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1. Bevezetés

Hagyomanyosan az emberi szervezet jelentds részét alkotd zsirszovetet sokdig egy
passziv energiaraktirnak tekintettiik. Ez a megkozelités napjainkban mar nem igaz. 1987-ben
ismerték fel, hogy a zsirszévet a szexuélszteroidok metabolizmuséban fontos szerepet jatszik.
1994-ben azonositottak a leptint és allapitottdk meg, hogy a zsirszdvetnek endokrin funkcidja
van. Ma mdr tudjuk, hogy a zsirszévet szdmos bioaktiv peptidet termel, melyeket sszefoglald
neviikén adipokineknek neveziink. Az adipokinek egyrészt autokrin/parakrin mésrészt
endokrin funkciokkal birnak Mig ezen peptidek segitségével a zsirszovet szdmos szervre és
szovetre hat, az ugyancsak itt termel6do receptorok segitségével szoros kapcsolatban all més
hormonélis rendszerekkel és a kézponti idegrendszerrel is.

A zsirszévet komoly endokrin funkci6jat hangstlyozzék a zsirszéveti
feleslegbol, illetve hidanybol ad6dé anyagcesere valtozdsok. Kiilondsen viszceralis elhizds
esetén inzulin rezisztencia, hiperglikémia, diszlipidémia, hiperténia, protrombotikus ¢és
proinflammatorikus allapotok kialakuldsaval kell szAmolnunk. Ez azért kiilonosen fontos,
mert az obezitas és a térsul6 betegségek napjainkban ,.jarvanyos” méreteket Sltenek. Erdekes
modon a kéros sovanysag vagy zsirszdveti hiany is egyiitt jarhat metabolikus szindrémaval.
Mindezek alapjdn a zsirszovetet az élettani funkciok, az anyagcserefolyamatok aktiv
résztvevdjeként kell tekinteniink, és toérekedniink kell, hogy megismerjiikk az adipokinek
kiildnboz6 korallapotokban betdltstt szerepét.

A nemzetk6zi orvosi irodalomban jol dokumentéltan megtaldlhatéak az adipokinek
bizonyos betegségekben megfigyelheté valtozéasai és szamos hipotézis olvashato a kiilonbdzo
fiziologiai és patofizioldgiai valtozasokban betdltstt szerepiikrdl. Ezidaig elsésorban kronikus
megbetegedésekben (obezitas, anorexia nervosa, kronikus vesebetegség, kronikus hepatitis,

tumoros cachexia stb.) vizsgaltak a zsirszéveti hormonokat.




Munkacsoportunk célja a zsirszéveti hormonok valtozasainak vizsgalata volt olyan
betegségesoportokban, melyeket eddig még nem vizsgaltak és melyekben véarhatoan jelentds
valtozasokat észlelhetiink.

-Mivel az anyagcserefolyamatok egyik kézponti szerve a méj, vizsgélatokat végeztliink
gyermekkori akut virushepatitiszben, hogy van-e valtozas akut majgyulladds soran valamint a
gy6gyulast kvetden a zsirszoveti hormonok szérumszintjében (210).

-A kronikus urémidban szenveddé betegek korében jelentdsen emelkedett adipokin
értékek és nagyon gyakran karnitin hiany észlelhetd. A karnitin zsfranyagcserében betdltott
szerepe j6l ismert. Munkacsoportunk azt vizsgalta, milyen hatdssal van az exogen karnitin
szupplementéci6 az urémids betegek zsirszoveti hormonjaira (211).

-Az  adipokineknek jelentés szerepet tulajdonitanak az arterioszklerozis
patomechanizmusaban is. Tovabbi vizsgdlataink arra iranyultak, hogy észlelheto-e
osszefiiggés az endotél karosodas és diszfunkcié markerei, valamint a zsirszéveti hormonok
valtozasai kozott (212).

Kutatasaink soran a fent részletezett betegcsoportokban az adipokinek mellett szérum
inzulin és ghrelin meghatérozasokat is végeztiink, mert ezen két nem zsirszdveti hormon
szorosan koveti az adipokinek véltozasait. Munkankat széleskori hazai és nemzetkdzi
egyiittmitkddésben, modern laboratériumi moédszerek felhasznalasaval (RIA, ELISA, tandem
tomegspektrometria) végeztik.

Eredményeink hozzéjarulhatnak a zsirszoveti hormonok é€lettani €s kérélettani
folyamatokban betoltott szerepének teljesebb megismeréséhez, és alapjaul szolgalhatnak a

jelenleg még kisérleti stddiumban 1év0 terapias alkalmazasuk bevezetéséhez.




2. A zsirszdvet, mint endokrin szerv

2.1. Leptin

Obez (ob) és diabéteszes (db) egereken végzett kisérletek alapjan vetették fel, hogy kell
_ lennie egy endokrin hormonnak, ami informéciét szallit a periférids szovetek és a kozponti
idegrendszer (KIR) kdzott a szervezet energiaraktarair6l (1). 1994-ben aéonositoﬁék a leptin
génjeét (Lep“b) (2). Az ob gén a 7q31 kromoszéma l6kuszon taldlhaté, DNS-e t6bb mint 15000
bazisparbél all, harom exont és két intront tartalmaz (3, 4). 1995-96-ban irtdk le a leptin
receptorokat (Lepr®, Lepr™) (5, 6).

A leptin egy 16 kDa nagysagl polipeptid, ami 164 aminosavbol all és strukturdlis
homologiat mutat a citokinekkel. Elnevezését a gorog ,leptos” szé utan kapta, melynek
jelentése vékony. A leptint elsésorban az adipocytak szekretaljak, bar a harancsikolt izomban,
a gyomor fundusdban, a méjban és a placentdban is kimutathaté leptinszekrécio (7). A
zsirsejtek leptinprodukcidja egyenes ardanyban van a zsirszovet nagysagaval és a taplaltsagi
allapottal, és tilnyomo része a szubkutdn zsirszovetbdl szdrmazik (8, 9). A leptinelvalasztast
szamos faktor befolyasolja: az inzulin, a gliikokortikoidok, a TNFa, az §sztrogének fokozzdk,
mig az androgének, a novekedési hormon, a szabad zsirsavak, a Bs-adrenerg aktivitas
csokkentik azt (10). A plazmaleptinkoncentracié tovébbi fontos befolydsolo tényezdje a
taplalékbevitel. Ehezéskor a szervezet gyors leptinszintcsSkkenéssel reagédl. 24 o6ra alatt a
cskkenés 50%-os, 36 ora alatt tovabbi 20%-o0s csokkenés kivetkezik be, ezt kovetden a
leptinszint stabilizalodik, illetve koveti a taplalékbevitel véltozdsait (11, 12). A kornyezet
hémérsékletvéltozasa ugyancsak befolyasolja a leptintermelést. A hideghatés csokkenti, mig

melegben fokozodik a leptinelvélasztas (13).




A leptin receptorok a citokin receptorok I. csalddjaba tartoznak és mind a KIR-ben, mind
a periférias szovetekben megtaldlhatoak, jelezve ezzel a leptin szertedgazd hatédsait (14).
Sz4mos leptin receptort azonositottak (Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd és Ob-Re) (15). Az Ob-
Ra a leptin transzporter, mig az Ob-Re a transzmembran leptin receptor szolubilis forméaja. Az
Ob-Rb egy nagy receptor, ami intracellularis szigndl doménnel rendelkezik, és nagy
koncentracioban kimutathaté a hipotalamuszban, ezt a receptort tartjak felelésnek a legtébb
leptinhatésért (16). Az Ob-Rb 1162 aminosavbél &ll, csak ennek a receptornak tisztazott
jelatvivd képessége: a keringd leptin dtjutva a veér-agy géton, kapcsolddik az Ob-Rb
receptorhoz és aktivalja a JAK-STATS3 titvonalat (17). Az Ob-Rb idegsejtspecifikus ablacidja
obezitashoz vezet, jelezve ezzel, hogy a leptin teststilycstkkentd hatasat centralisan fejti ki
(18). Erdekes mddon kévér egyéneknél gyakran észlelhet emelkedett leptinszint (19) és
ezekben az esetekben leptin addsdra nem kdvetkezik be lényeges véltozas a teststlyban (20).
Ujabb kutatdsok szerint ezt a leptin szignal deszenzitizicidja okozza, amit leptin
rezisztenciaként emlitenek. Ez a jelenség két szinten kovetkezhet be: egyrészt a vér-agy géaton
torténd leptin transzport tultelitédése, masrészt a leptin receptor aktivacidjanak és/vagy
jelatvitelének abnormalitdsai révén (21). Az Ob-Ra és Ob-Rc receptorok a plexus
choroideusban és az agyi kapillarisokban nagy koncentracioban mutathatok ki, ami a vér-agy
gaton torténd leptintranszportban betdltdtt szerepiikre utal (22), ezt a teéridt mind in vitro

(23), mind egereken végzett kisérletek (24) is bizonyitjak.

Klinikai jelent6ség:
A leptin energia homeosztazisra gyakorolt hatdsai jol dokumentaltak. Ezen hatdsok
egy része (elsdsorban az energia felvétel és leadds) a hipotalamuszon keresztiil, mig masok

kdzvetlentil a periférids szovetekben, mint maj, izom, pankreasz B-sejtek érvényesiil (1. dbra).




1. 4bra: A leplin hatdsai a hypothalamusra és a periférias szovetekre (Meier U, Gressner MA. Endocrine regulation of
energy metabolism. Clin Chem 2004; 50: 1511-1525.)

Hormonkidgramias
Endokrin hatdsok

Neuropeplid Y
Metabolikus hatdsok

4 NPY.szekrécid \

PY-52 “:Leplinszint: ¢ Leptinszint
+ Tépidlékfalvétel Gliikokortikoidok — Kalekolaminok
J Testsuly Inzufin 73/T4
. Szimpatikus tonus TNF-gfil-1 CAMP
i Energiafelhasznélds Androgenek
Cukor- €s inzulinnormalizélds : Fogamziképesség
Leptinszintézis
Zsirszévet
FG& funkciok:
Glikbzfelvélel zsiraktdrozas,
metabolizmus
Pancreas Vazizomzat
,(er’ s \
4 N
;gé /"’ ) . S %
Inzulinszekrécio Hepatikus glikdzkidgramlas Glikozfeivétel és -metabolizmus

I. A hipotalamikus hatdsokat a leptin feltehetéen a nucleus arcuatus neuronok neuropeptid Y
szekréciojanak szupresszidjaval fejti ki. A neuropeptid Y-nak erds étvagyfokozd hatdsa van,
igy a leptin étvagycsokkenté. A neuropeptid Y szdmos hipofizis hormon regulacidjaban is
részt vesz: szupprimélja a novekedési hormon (25) és a gonadotropinok (26) szekrécidjat,
ugyanakkor stimuldlja a hipofizis-mellékvese tengelyt (27).

A leptin neuroendokrin hatasat t6bb tanulmény is bizonyitja: leptinhidnyos Lep°b/ LepOb
egerekben fokozott hipotalamus-hipofizis-adrendlis tengely aktivitast, ugyanakkor
szupprimélt hipotalamusz-hipofizis-pajzsmirigy, illetve gonadalis miikodést igazoltak.
Ugyanilyen kisérletekben leptin addsa csokkenti a hiperkortizolinémiat, mivel gétolja a stressz
okozta hipotalamikus CRH és az adrenokortikélis sejtek kortizol elvalasztasat. Mind &llat,

mind humaén kisérletekben a leptinhidny okozta cstkkent pajzsmirigy hormonszintek leptin




ad4sara normalizaldédnak, mivel fokozza a TRH szekréciét (14, 28). Egészséges egerekben a
leptin felgyorsitja a pubertdst, ugyanakkor leptinhidny esetén adasira a gonadotropin
szekrécio és a reproduktiv funkcid megtartott marad, ezt humén kisérletben is igazoltak (29).
Egészséges férfiakon végzett kisérletekben az €hezés okozta leptinhidny megsziintetése leptin
adasaval a kordbban észlelt hipotalamusz-hipofizis-pajzsmirigy, illetve gonadalis tengelyben
beksvetkezd véltozdsok elmaradtak (30). Tovabbi endokrin hatdsai: a malnutricié okozta

csokkent immunfunkciét normalizalja (31), segiti a hemopoietikus sejtek proliferacidjat és

sebgyogyulast (10). A csontosoddsra is jO6tékony hatdssal van, a szteroidok okozta
osteoporodzissal szembeni védd funkciojét irtdk le (32).

Nemrég fedezték fel az orexineket (orexin-A és-B, mdsnéven hypocretin-1 és -2).

Kezdetben a hipotalamusz szabélyozta taplalékfelvételben tulajdonitottak szerepet nekik, de
mind az orexinek, mind receptoraik nagy koncentraciéban kimutathatéak az agy azon
teriiletein, melyek a kardiovaszkularis és vegetativ funkciok iranyitasaért felelések (33). Bar
sem a leptin, sem az orexinek szimpatoexcitatorikus funkciéja még nem tisztdzott, szoros
kapcsolddasuk az obezitashoz és a hipertoniahoz felveti, hogy ezek a proteinek lehetnek a
KIR-i mediatorok az obezitasban észlelt hipertonia kialakuldsaban és fenntartdsdban (34).
II. A leptin direkt periférids hatdsa elsGsorban a méjban, a pankreasz B-sejtjeiben és a
harantcsikolt izmokban érvényesiil. Lipodisztréfidban szenvedd betegeknél szignifikédnsan
alacsony leptin szint mérhet, azonban leptin addséra a sztearil-CoA deszaturdz-1 gatlasaval
fokozodik a majban a zsirsavoxidacio, csokken a maj zsirtartalma, javul az
inzulinérzékenység, 0sszességében rendezddik a hipometabolikus éllapot (35, 36).

Bar kordbban a leptint anti-obezitds hormonnak tartottak, szerepe elsésorban az, hogy
a szervezet megfeleld energiaellatottsigat, mintsem energiafeleslegét jelezze. A legfontosabb

tényez0, ami a keringd leptinkoncentraciot meghatérozza, a test zsirtartalma (37). Normal,



rendszeres étkezés mellett a leptinszint a zsirszOvet ardnyét jelzi és azzal exponencidlis
kapcsolatban 4ll (38). Ebb6l adodéan a BMI a legj obb jelzdje a keringé leptinszintnek.
Bizonyitott, hogy a leptin termelédése a szérum inzulin szint valtozasait koveti. Az étkezést
kovetd inzulin szekrécidt leptin produkcié koveti, mig éhezéskor alacsony leptinszint
észlelhetd (39). Az inzulinnak a zsirsejtek leptinszekrécidjdban betoltott fontos szerepét
ugyancsak bizonyitja, hogy zsir és fruktéz diéta mellett, melyek nem fokozzdk az
inzulinszekréciot, csokkent leptinprodukcid figyelheté meg (40). Nem befolyasolja a bazalis
leptinszintet az életkor, a bazalis vércukorszint, az etnicitas, a diabetes mellitus. T4plalkozasi
zavarokban, mint anorexia nervosa, bulimia nincs eltérés a szérum leptin koncentracioban, itt
is csak a BMI-t tiikrozi (41).

A szérum leptin szint cirkadidn ingadozast mutat, éjjel 2 6ra  koriili
csticskoncentracioval, ami ilyenkor 30-100%-al magasabb, mint reggel, vagy kora délutan
(42). A normaél szérum leptin szintek megadasdhoz referencia intarvallumok kellenek, de
mivel a test zsirtartalma a f6 meghatarozo, BMI-re vonatkoztatva kell értékelni azokat (43).
Annyi elmondhaté, hogy nkben magasabb leptinkoncentraciok mérhetéek, mint férfiakban
(44). Mig vékony egyénekben a leptin jelentés része szolubilis leptin receptorhoz kotott
forméban, addig obezekben szabad formdban van jelen. Ha a szabad leptin koncentriciot
hasonlitjuk 8ssze obez és vékony egyéneknél, sokkal kifejezettebb hiperleptinémiat észleliink
obezitasban, mintha az &sszleptinnel végezziik ezt. Rovid éhezést kiovetden a nem obez
egyénekben sokkal kifejezettebb a szabad leptin szint csokkenés, mint obezekben (45). A
magasabb leptinszintet nemcsak a fokozott termelés, hanem a keringésb6l torténé csokkent
eliminacié is okozhatja. Allatkisérletes adatok és klinikai megfigyelések egyarant azt
bizonyitjadk, hogy a leptinelimindcié déntSen a veséken keresztil torténik. A vesében
leptinreceptorokat mutattak ki, és kétoldali nefrektomiat kovetéen, vagy kronikus

veseelégtelenségben a plazma leptin koncentracié névekedésérél szamoltak be. A novekedés
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iteme a GFR csokkenésével aranyos. Mivel a vizelet gyakorlatilag leptinmentes,
bizonyitottnak tekinthetd, hogy a filtralt leptin tubulédris reabszorpcidt kévetSen a vesében
metabolizalodik (46).

Terhes asszonyokban a plazma leptin koncentracidja jelentésen megemelkedik.
Highmann ¢s mtsai szerint a leptin szint emelkedés gyorsan, mar a terhesség els6
trimeszterében bekdvetkezik, ezt kovetden tovabbi jelentds valtozds mar nem észlelhetd (47).
Tébb hasonld felmérés eredményei is arra utalnak, hogy a terhesség elsé trimeszterében a
leptin koncentracié gyors novekedése megelézi a test zsirtartalom és az anyagcsere
valtozasait, azoktdl fiiggetlennek bizonyult. Az anyagceserehatasok hidnya alapjan feltételezik,
hogy a terhességi hiperleptinémia funkciondlis leptinrezisztencidval tarsul, melynek
medialdsaban a kortizolnak lehet szerepe (48). Ugyanakkor a zsirtdmeg és a leptin koz6tti
disszociacié annak bizonyitéka, hogy terhességben a leptintermelésért a zsirszovet mellett
egyéb szovetféleségek is felelosek. Szamos irodalmi adat hivja fel arra a figyelmet, hogy
terhességben a zsirtomegre korrigdlt hiperleptinémia placentéris eredetli. Ennek kozvetett
bizonyitéka, hogy 1.) egyenes Osszefiiggés van a placenta sulya és a magzatviz
leptinkoncentracidja kozott (49) 2.) post partum a leptin szint gyors csokkenése kovetkezik be
(50) és 3.) Yura és mtsai magasabb leptin koncentriciét mértek a koldékvéndban, mint a
koldokartéridban (51).

Az emberek kis szdzalékaban a test zsirtartalmdhoz viszonyitottan kifejezetten
alacsony leptin szint észlelhetd, a j6v6 kutatasainak feladata kideriteni, hogy ez a csoport egy
Uj patolégids entitast, a leptin deficienciat jelenti-e (52). Ismerve, hogy az alacsony leptin
szinttel rendelkezdk (lipodisztrofia, heterozigota leptin gén mutéacidk) esetében az exogén
leptin addsa dramai javulast okoz az inzulin rezisztenciaban €s hiperlipidémidban, biztaté a

leptin terapias bevezetésének lehetésége kiilonbszd metabolikus abnormalitdsok esetén.
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2.2. Adiponektin

Az adiponektint 1995-96-ban 4 killnboz6 kutatdcsoport egymastdl fiiggetleniil, mas-
mas modszereket alkalmazva irta le, innen erednek kiildonb6zo elnevezései is, apM1 (adipose
most abundant gene transcriptl), Acrp30 (adipocyte complement-related proein of 30kDa),
adipo Q, és GBP28 (gelatin binding protein of 28 kDa) (53). Az adiponektint jellegzetesen a
kiérett adipocitdk termelik €s magas koncentraciéban megtalalhaté a véraramban 500-
30000pg/1, ezzel a plazma dsszfehérje 0,01%-at teszi ki (54). A szubkutén zsirsz6vet nagyobb
mértékben termeli, mint a viszcerdlis (55). A Jeptinhez hasonléan ndkben magasabb
d adiponektin szint észlelhets, mint férfiakban (56).

Az adiponektin egy kb. 30kDa nagysagu polipeptid, ami egy N-terminalis
kollagénszerii domainbdl ¢s egy C-terminalis globularis domainbél all. A molekula eros
homolégiat mutat a VIII.-as és X.-es kollagénfehérjével és a Clq komplement faktorral.
Posttranszlaciés hidroxilacidja és glikkolizcioja kovetkeztében kiilonbézd izomérek
keletkeznek, melyek trimer majd oligomer struktirakat alkotnak. Az adiponektin molekularol
proteolizissel levalé globularis domain (q-adiponektin) is jelentds mértékben megtalalhato a
keringésben és szintén biologiailag aktiv (57).

Két adiponektin receptort azonositottak, melyek 7 transzmembran domainbdl allnak.
Az AdipoR1 elsdsorban az izomsejteken expresszalédik és nagyobb affinitast mutat a g-
adiponektin, mint a teljes molekula irant. Az AdipoR2 leginkabb a majban expresszalodik €s
kézepes affinitassal koti mindkét izomért (58).

Az adiponektin a szénhidrat- €s zsiranyagcserében, valamint kiilonbozd gyulladasos
folyamatokban t6lt be fontos szerepet. Nem obez, diabéteszes egereknek adott adiponektin
injekciot kévetden az inzulin elvalasztas fokozodasa nélkiili vércukorszint csokkenes alakult

ki, ami a molekula inzulin szenzitizalo hatasat bizonyitja (59). Allatkisérletek alapjan az

anyagcserehatasokért elsésorban a g-adiponektin felelés. Egyrészt direkt modon csokkenti a
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méj gliikdz termelését, masrészt indirekt Gton a zsirsavoxidacidban résztvevd enzimek CD36,
Acyl CoA oxiddz, peroxisoma proliferator-aktivalt receptor y (PPARY) termel6désének és
aktivitasanak regulacidjaval (60).

Egyértelmiien bizonyitott a negativ korrelaci6 az obezitas, az inzulin rezisztencia, a 2.
tipust diabétesz mellitusz, valamint kiilénbozé gyulladdsos allapotok €s a plazma adiponektin
szint kozott (61). Allatkisérletes adatok szerint a plazma adiponektin szint mar a kifejezett
obezitds és inzulin rezisztencia kialakuldsa eldtt csékkenni kezd, ami arra utal, hogy a
hipoadiponektinémia hozzajérul ezen kéréllapotok kialakuldséhoz (62). A koéros kdvérség és a
2. tipusu diabétesz mellett a kongenitalis, vagy HIV infekcié okozta lipodisztrofidban is
alacsony adiponektin szint mérhet6, és adiponektin adésara mindegyik allapotban jelentésen
javulnak a metabolikus paraméterek. Megforditva a kérdést, sulycsokkenés vagy inzulin
szenzitizald gyodgyszerek hatéséra bekovetkezd javulds az inzulinérzékenységben emelkedd
plazma adiponektin szintet von maga utan (57).

Génmutdcidval eléidézett PPARy receptor inaktivalt, ezért sulyos 2. tipusd
diabéteszben szenvedé patkanyokban nagyon alacsony adiponektin szint detektalhato.
Tiazolidok ad4séval, melyek PPARy receptor agonistak, jelentés adiponektin szint emelkedés
idézhetd el6 (63, 64). Ugyanez a hatds figyelheté meg humén 2. tipust diabéteszben is (65,
66). Ugyanakkor metformin hatdsira nem valtozik az adiponektin termel6dés (66), de
szulfanylurea kezelés sordn, ami inzulin szekréci6t stimuldl, szintén emelked adiponektin
szint figyelhet meg (67). Ezek alapjén felmertil annak a lehetésége, hogy a tiazolidok inzulin
rezisztenciat csokkentd hatdsénak egy része az adiponektin produkcid fokozasa révén
érvényestil (68).

Szdmos mechanizmus befolyasolja az adiponektin szintézist és szekrécidt. A
kisméretii zsirsejtek inzulin szenzitizalé hormonokat leptint, adiponektint és més peptideket

szekretalnak. Az adipocitdk hipertréfidja (nagy zsirsejtek) ezen hormonok szekrécidjanak
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csokkenését okozza, ami inzulin rezisztencidhoz vezet obezitdsban. Ezt tdmasztja ald az a
tény, hogy a nagy adipocitdk inzulinérzékenysége is csokkent, és az adiponektin termelés
egyik feltétele az inzulinhatds (69). Ugyancsak ide kapcsolédik, hogy a nék adiponektin
szintje magasabb, mint a férfiaké, amit a gynoid és az android tipusu zsireloszlas kdzotti
kiilsnbség magyardz, ugyanis gynoid tipusu zsireloszlas esetén tobb kisebb zsirsejt talalhat6 a
zsirszovetben (70). Az adiponektin génexpressziojat az inzulin és a IGF-1 fokozzak,
ugyanakkor a TNFa, az IL-6, a B-agonistdk, a glitkokortikoidok és a magas kal6riabevitel
cstkkentik (71). A testedzés, rendszeres testmozgds csak akkor emeli az adiponektin szintet,
ha az testsulycsokkenéssel is jar (72). RIA és ELISA médszerekkel lehet mérni a keringd
adiponektin szintet (73). A plazma adiponektin szint diurndlis ingadozast mutat, szintje
¢jszaka a nappali 20%-a ala csokken (74).

Az adiponektin tovabbi jotékony tulajdonsdga, hogy antiaterogén ¢€s
antiinflammatorikus hat4ssal bir. Korondriabetegségekben szenvedéknél alacsony adiponektin
szint mérheté (75). Szivinfarktuson atesett, adiponektin hianyos egereknél a karosodott erek
intimajénak tovabbi vékonyodasat figyelték meg, ami adiponektin adasdval megallithaté volt
(76). Az adiponektin képes bejutni az érfalba, gatolja az endotél sejt adhéziés molekulgjanak
expresszi6jat, megakadalyozva ezzel a monocitdk adhézidjat és a tovabbi gyulladédsos
folyamatokat. Tovdbb4 a novekedési faktorok (TGF-B;) szupresszidjaval csokkenti a
monoxid termelését és stimuldlja az angiogenezist. Ezeket a hatdsokat az inzulinreceptor
fokozott foszforilaciéjaval, az AMP protein kindz aktivacidjaval és a nukledris faktor xB
utvonal modulacidjaval éri el (57, 58).

Osszefoglalva ezen adatok alapjan az adiponektin egy egyediilallé zsirszéveti hormon,

ami komoly antidiabetikus, antiinflammatorikus és antiaterogén hatasokkal bir (2. dbra).
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2. 4bra: Az adiponektin hatdsai a zsirszdvetre és mas periférids szbvetekre (Meier U, Gressner MA. Endocrina
regulation of energy metabelism, Glin Chem 2004; 50: 1511-1525.)

Novekedett szérum adiponektin Csokkent adiponektin szérum
+ Anorexia nervosa + 2-es tipusy cukorbetegség
¢ 1-es tipust cukorbetegség 4 Koronariabetegség
v Krdnikus vesebetegség
NORMAL | oBesmas |
Adiponektin zsirszovet zsirszvet Adiponektin ¥
Leptin J \ \ / Leptin ¢
Wha b < gﬁ;\. ey gQ:“\ e R0
Rezisztin 4 hipertrofia i‘)/- > Reziszlin
Szabad zsirsavak ¢ / = \ Szabad zsirsavak - .
Inzulinszenzitivitas Inzulinrezisztencia
Maj Vér Vazizomsat
' S 3
Lipidszintézis 4 Glikoz+ Trighicericitermelgs
Glikéztermelésd Szabad zsiisavak Szabadzsirsay-Oxiddcio ..
Energiaveszieség:.

2.3. Rezisztin

A humén rezisztin egy 12,5 kDa nagysagu fehérje, ami a keringésben dimérként talalhato
meg, 2 db 92 aminosavbdl 4ll6 polipeptidet egy diszulfid hid kot dssze (77). Elészor Holcomb
és mtsai irtdk le a géncsaladot és szovetspecifikus megoszlasat. Kisérleti asztmas egerek
bronchoalveolaris mosdfolyadékdban magas koncentracidban kimutattak egy fehérjét, amit
FIZZ1 (found in inflammatory zone 1) neveztek el. Ugyanez a protein rezisztin-like molekula
a néven is ismert (RELMa). Steppan és mtsai (78) egy homolog molekuldt azonositottak
vékonybél kriptak proliferalédo epitéliumaban FIZZ2/RELM B néven. A harmadik homolog
molekula FIZZ3 felel meg a zsirszivet specifikus homoldgnak, és ezt nevezik rezisztinnek.
Steppan és mtsai mutatték ki (79), hogy 2. tipusu diabétesz mellituszban magas rezisztin szint

észlelhetd és osszefliggést taldltak a diabetesz és az obezitas kozott. Rekombindns rezisztin
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adasaval egerekben cstkkent glikk6z tolerancidt és inzulinhatést értek el, ugyanakkor anti-
rezisztin antitestekkel ezt a hatést fel tudtak fiiggeszteni.

Funkcié: Amikor a zsirsejtek egyre tobb zsirmolekulat tdrolnak és megnovekednek
szamos molekulat szekretalnak, melyek megvaltoztatjdk a szervezet inzulinérzékenységét. A
szabad zsirsavak, a TNFo inzulin rezisztencidt, mig a leptin inzulin szenzitivitdst okoz.
Tiazolid gyogyszerek csokkentik az inzulin rezisztenciat és a 2. tipusu diabétesz kezelésére
haszndljak oket. Ezek a gydgyszerck csdkkentik az adipocitdk rezisztin termelését és
antidiabetikus hatdsuk egy része feltehetben ezzel a mechanizmussal érvényesiil.

Kordbbi tanulményok szerint dllatkisérletekben, vagy zsirdiétdval eldidézett, vagy
leptinhidny miatt kialakult kifejezett obezitds magas rezisztin koncentraciéval jar. Egereknek
adott rezisztin emeli a vércukor és az inzulinszintet, és kivédi az inzulininfiziéra adott
hipoglikémids vélaszt. Tovébba az anti-rezisztin antitestek csokkentik a szérum gliik6z szintet
és javitjdk az inzulinérzékenységet obez egerekben (80). Vannak irodalmi adatok, melyek
nem er0sitik meg ezeket az eredményeket pl.: Way és mtsai (81), Moore és mtsai (82) és Le
Lay és mtsai (83) alacsonyabb rezisztin mRNS szinteket talaltak obez és metabolikus
szindroméban szenved6 egereknél.

A rezisztin fiziolégids szerepe emberben egyel6re ismeretlen. Mivel a humaén rezisztin
nem teljesen homolég az egér rezisztinjével, feltehet6en mas a fiziologids szerepe is. Izolalt
humén adipocitdkban a rezisztin mRNS expresszié nagyon alacsony, és nem korreldl az
obezitdssal é€s inzulin rezisztencidval, igy nem teljesen vilagos az inzulinrezisztencidban
betoltott szerepe. Ezt tAmasztja ala, hogy human vonatkozasban nincs 6sszefiiggés a testsily,
a kovérség, az inzulinrezisztencia és a rezisztin mRNS koncentracié kozott (84).

Ujabb kutatasok szerint az emberi zsirsz6vetben, ellentétben a patkanyokéval, elsésorban
a preadipocitdk termelik a rezisztint, mig a kiérett zsirsejtek alig, ami szintén aldtdmasztja,

hogy kiilénb6z6 fajokban mas lehet a rezisztin fiziologids funkci6ja (85). Az emberi plazma
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rezisztin koncentracidja 1-50pug/l. Stlyos gyulladdsos megbetegedésben szenvedd embereknél
pozitiv korrel4ciot taldltak a rezisztin koncentracio és a gyulladésos laborjelek kozott. Ezeknél
a betegeknél szignifikdnsan magasabb rezisztin érték volt mérhetd, mint egészséges vagy 2.
tipusu diabéteszben szenved6 egyéneknél. Ez arra utalhat, hogy a gyulladasos citokineknek
direkt hatasuk van a rezisztin termelésre. Ugyanakkor 2. tipusu diabéteszben nem mutathat6
ki osszefliggés a rezisztin szint és az egyéni jellemz6k (BMI, leptin szint, inzulinszenzitivitas)
kozott. A 2. tipusu diabéteszben szenvedOk rezisztin szintje nem Kkiilénbézik az Atlag
populdci6étol (86).

Osszefoglalva, a rezisztin szerepe a human obezitisban és inzulin rezisztencidban
ellentmondasos. Magasabb a rezisztin szint obez mint vékony egyénekben, és szignifikans
Osszefliggés van a rezisztin szint és a BMI kozott. A BMI szignifikdns jelzéje az inzulin

rezisztencidnak, mig a BMI-re vonatkoztatott rezisztin szint nem (87).

2.4. Adipszin és ASP (acylation stimulating protein)

1987-ben azonositottak egy proteint, amit a zsirszévet termel, és produkcidja jelentésen
csokkent obez patkanyokban, ezért adipszinnek nevezték el (88). Az adipszin mas néven
komplement faktor D, valamint a komplement faktor B sziikségesek azokhoz a biokémiai
folyamatokhoz, melyek soran a komplement faktor C-b8l ASP képzédik. Az ASP mind a
lipid, mind a szénhidrat anyagcserére hatéssal van (89). Ujabb human tanulmanyok alapjan a
szérum adipszin és ASP szint pozitiv Gsszefiiggést mutat az obezitds mértékével, az inzulin
rezisztenciaval, a diszlipidémiaval és a kardiovaszkularis megbetegedésekkel (89).

Az ASP fokozza a zsirszoveti zsirsavfelvételt, mivel aktivélja a lipoprotein lipazt, el8segiti
a triglicerid szintézist a diacilglicerol aciltranszferdz miikodésének fokozéséval, ugyanakkor

csdkkenti a lipolizist €s a nem észterifikalt szabad zsirsavak zsirszoveti kibocsatasat (89).
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Az ASP a zsirsejtek gliikdz felvételét is elésegiti, mivel fokozza a glikkoz transzporterek
transzlaciojat, valamint serkenti a pankreasz f-sejtjeinek inzulin elvalasztasit. Nem meglepd,
hogy obligat ASP hiényos egereknél elhtiz6dé posztprandialis triglicerid clearence figyelhetd
meg. Ennek ellenére ezeknél az egereknél alacsonyabb teststly- és zsirtémeg, €s jobb inzulin
érzékenység tapasztalhatd. Ez a metabolikus hatids a majban és a harancsikolt izomban
bekovetkezd fokozott zsirsavoxiddcidval magyarazhaté (90). Nemrég egy G protein asszocialt
CSL2 elnevezési ASP receptort azonositottak az adipocitdkon (91). Ezek az ismeretek
egyértelmilien alatdmasztjak, hogy az ASP is egy endokrin zsirszoveti hormon, melynek

jelentds metabolikus hatdsai vannak.

2.5. Ghrelin

Bar a ghrelin nem zsirszdveti hormon, élettani hatésai olyan szorosan kapcsolédnak az
adipokinekhez, hogy gyakran egyiitt emlitik azokkal.

A ghrelint eddig egy olyan peptid hormonként ismerték, ami a hipofizisben fokozza a
novekedési hormon (GH) elvélasztast, de ma mar tudjuk, hogy jelentds hatésai vannak az
€tvagy €s az energiahdztartas valtozésaira is.

A ghrelin preprohormonként szintetizalodik és proteolizisek eredményeként alakul ki a
3,3 kDa-os 28 aminosavbol allé peptid (92). Szintézise elsésorban a gyomor fundusénak
epitelidlis sejtjeiben torténik, csak csekély mértékben termelédik a placentdban, vesében,
hipofizisben és hipotalamuszban. A ghrelin receptor 1étezésérdl mar a ghrelin felfedezése el6tt
tudtak. A hipofizis bizonyos sejtreceptorainak aktivalédasa jelentés GH szekréciot okozott,

ezért ezeket a receptorokat GH szekrécids receptoroknak nevezték el (GHS-R). Elészér 1999-
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ben emlitették a GHS-R természetes ligandjaként a ghrelint, melynek neve innen ered, ,,ghre”
novekedést jelentve (grow). Ghrelin receptorokat az adenohipofizis GH-t szekretald sejtjein
kiviil a hipotalamuszban, a szivizomban és a zsirszévetben is azonositottak (93).

Funkcié: A ghrelin felfedezése jelent6sen hozzajarult a GH szekrécié szabalyozasinak

pontosabb megértéséhez (3. abra).

3. abra: A ghrelin zsirszévetre és KIR-re kifejtett hatasai (Meier U, Gressner MA. Endocrine regulation of energy
metabolism. Clin Chem 2004; 50: 1511-1625.)
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A gyomorban termel6dd ghrelin mind a hipotalamusz nucleus arcuatusaban, mind a
hipofizisben megtaldlhat6 GHS-R receptorokat aktivélja, melynek k&vetkezménye GH
elvalasztas (94). Ugyanakkor a nucleus arcuatusban talalhaté receptorok izgalma neuropeptid-
Y (NPY) szekréciot okoz, ami étkezésre 6szténdz (95). A ghrelin azonban joval t6bb, mint
GH receptor ligand. Fokozza a zsirlerakodast, mivel csékkenti a zsirsavoxidaciot, fokozza a
gyomor motilitasat és iirtilését, feltehetben lokalis és centralis hatisokon keresztiil (96). Mind
humén, mind allatkisérletek alapjan étvagyfokozé hatédsa révén jelentds szerepe van az

energiaforgalomban (97). Bar kordbban méar szdmos mads, a taplalékfelvétellel kapcsolatba
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hozhaté peptidet azonositottak az agyban (NPY, AGRP, melanin-concentrating hormone), a
ghrelin az els6 olyan hormon, ami kézvetleniil a gyomorbol szillitja az éhség és evés
stimulusdt a KIR-be. Emberekben a plazma ghrelin koncentracié étkezések eldtt
megkétszerez6dik, mig evést kovetéen 1 oOrdval jelentésen csékken. Energiahianyos
allapotokban, (pl.: anorexia nervosa, tumoros anorexia, alacsony kaléridjti diéta) magas
ghrelin koncentréciok mérhetéek, ide tartozik a Prader-Willi szindréma, a leggyakoribb
obezitassal jar6 szindroma is (98). Obez egyénekben a ghrelin koncentracié alacsony, amit a
magas energiabevitel magyardz, ugyanakkor kovérek testsulycsokkenésekor a ghrelin
szérumszintje jelentésen nd. Erdekes, hogy bar fogyokirdzé emberekben a ghrelin
koncentracié magas, a kifejezett obezitds miatt végzett gyomor bypass miitéteket kévetden
csokken a ghrelin szintje, ami arra utal, hogy a gyomor méretének, egységének fontos szerepe
van a ghrelintermelésben (99).

Az emberi plazma ghrelin koncentracidja 10-2000 ng/l kozétt valtozhat. RIA és
ELISA médszerekkel lehet mérni a keringé ghrelin szintet (73). Mivel tilzott energiabevitel
esetén alacsony, mig energiahidnyos dllapotban magas a ghrelin szint, a ghrelin a tdplaltsagi
allapot jo indikatoranak tekinthet6 (100).

Anorexia nervosaban szenvedd betegeknél magas ghrelin és GH, ugyanakkor alacsony
IGF-1 szintet lehet detektdlni. Feltehetéen a magas ghrelin szint, mint az energiahidny
szignalja IGF-1 hidnyaban a GH hatas elmaradasat, vagy GH rezisztenciat okoz. Ezzel lehet
Osszefliggésben az a tény, hogy gyermek és pubertds korban alacsonyabb ghrelin szintek
mérhetéek. Az alacsonyabb ghrelin szint, az IGF-1-el és IGF-binding protein-1-el val6
kapcsolata alapjan hozzajarulhat a pubertdsban észlelt novekedési akceleracidhoz (101).
Diabéteszes gyermekekben szintén alacsonyabb ghrelin .szint mérhetd, ami egy defenziv

mechanizmus lehet a hiperglikémia kialakuldsaval szemben (102).
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A ghrelin tovabbi funkciéinak vizsgélata segithet kiilonboz6 betegségek, elsésorban
tapldlkozasi zavarok, mitéteket kovetdé katabolikus allapotok kezelésében. Elméletileg

neuroendokrin tumorok markerévé is véalhat (103).

2.6. TNFa (tumor nekroézis faktor alfa)

A TNFa-t eldszor, mint endotoxin hatdsra termel8dé faktort irtak le, ami a tumorokban
nekrézist okoz, innen kapta nevét. Kés6bb kideriilt, hogy megegyezik a cachexinnel, mely a
makrofégok 4ltal in vitro termelt fehérje (104). A TNFa egy 26 kDa transzmembran protein,
melynek bioldgiailag aktiv forméja egy 17 kDa-os fehérje, ami hatdsait I-es és Il-es tipusu
TNFo receptorokon fejti ki. A TNFa-t az adipocitdk expresszaljak. A TNFa expresszid a
szubkutdn zsirszévetben kifejezettebb, mint a viszceralisban, de ez a test §sszzsirtartalmatol
és zsireloszlasatol is fligg (9, 14). Az adipocitdk TNFo, receptorokat is expresszalnak, mind
membranhoz k&tétt, mind szolubilis formaban (104).

A TNFa in vivo cachexidt okozé képességének kiterjedt vizsgélata eredményezte,
hogy egyre nagyobb ismeretanyag halmozddott fel az energia homeosztazisban, elsésorban
obezitasban €s inzulin rezisztenciaban betdltott szerepével kapcsolatban. Mind allatkisérletes,
mind humén vonatkozasban a zsirszovet TNFo. termelése pozitiv &sszefiiggést mutat az
adipozitds €s az inzulin rezisztencia mértékével (105). TNFa tartés adasakor mind in vitro,
mind in vivo inzulin rezisztencia alakul ki. Szolubilis TNFa receptorokat neutralizald
antitestek addsa kovér patkdnyokban javitja az inzulin érzékenységet, ugyanez a megfigyelés
humén vonatkozdsban nem igazolédott (104). Szintén obez patkdnyokon végzett
kisérletekben a TNFo, vagy receptorainak célzott géndelécidja szignifikdnsan jobb
inzulinszenzitivitast és nem észterifikalt zsirsav (NEFA) szintet eredményezett (106).

A TNFa szdmos anyagcsere hatasat irtak le:
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1. A zsirszdvetben é€s a méjban befolydsolja t6bb gén expresszidjat: a zsirszovetben
elnyomja azon gének expressziojat, melyek a gliikéz és a NEFA-k sejtszintli felvételében,
tarolasaban, valamint az adipo- és lipogenezisben jatszanak szerepet, tovabba megvaltoztatja
tobb adipokin termelddését, pl.: adiponektin, IL-6. A méjban gétolja a gliikkézanyagcserében
és zsirsavoxidacidban résztvevé gének aktivalodasat, ugyanakkor fokozza a de novo
koleszterin €s zsirsavszintézis génjeinek miikodését (107).

2. Csokkenti az inzulin hatésat: ezt egyrészt direkt médon, a szerin kinaz aktivalasaval
éri el, ami az inzulin receptorok foszforilaci6javal inaktivélja azokat (108), masrészt indirekt
médon a szérum NEFA szint emelésével is, melyek tobb szdvetben inzulin rezisztencit
okoznak (104). Ezen adatok alapjan a TNFa direkt endokrin hatdsa még nem meggy6zd,
inkabb indirekt hatdsai, melyeket autokrin, illetve parakrin médon ér el a NEFA-kon és més

zsirszéveti hormonokon keresztiil.

2.7. IL-6 (interleukin 6)

Az IL-6 t6bb méretben 22-27 kDa, és t6bbszordsen glikolizalt forméban van jelen a
keringésben. Az IL-6 receptor két tipusa, egy 80 kDa-os membranhoz kétstt, és egy 50 kDa-
0s szolubilis receptor ismert, melyek homolégidt mutatnak a leptin receptorral. Az IL-6
szignaljdhoz a ligand-receptor ktddésen kiviil két qp130 transzmembran proteinre is sziikség
van. Az adipocitdk mind IL-6-ot, mind IL-6 receptort expresszalnak. Az IL-6 szekrécid 2-3-
szor kifejezettebb a viszceralis, mint a szubkutan zsirszévetben (9). A keringésben mérhetd
IL-6 mennyiség 1/3-a szdrmazik a zsirszovetbél, ami pozitiv dsszefiiggésben van az obezitas
€s az inzulin rezisztencia mértékével. Obezitdsban és 2. tipust diabétesz mellituszban az IL-6
szint prediktiv faktornak tekintheté kardiovaszkularis megbetegedések szempontjabél. A

teststly, illetve a zsirszovet csékkenésekor mind expresszidja, mind szérumszintje ezekkel



2y

aranyosan csokken. IL-6 addsakor hiperlipidémia, hiperglikémia és inzulin rezisztencia alakul
ki mind 4llat-, mind humédn kisérletekben. Tovébbi fiziologids hatdsai: gatolja az
adipogenezist €s az adiponektin szekrécidt (109), csokkenti a leptin és az inzulin-szignal
hatékonysagat (110). A KIR-ben mérhetd IL-6 koncentraci6 negativ 6sszefliggést mutat a test
zsirtartalmdval, ami arra utalhat, hogy kifejezett obezitasban az emelkedett szérum IL-6 szint
ellenére centralis IL-6 hidny van. Ezt tAmasztja ald, hogy éallatkisérletekben centralisan adott
IL-6 teststlycsokkenést okoz, ugyanakkor genetikailag manipuldlt, IL-6-ot taltermelé egerek
sulyfejlédése elmaradott, zsirszivete csékkent (111). IL-6 hidnyos egerekben stlyos elhizés
alakul ki, ami IL-6 adédsdval visszafordithaté (112). Osszefoglalva, az IL-6 zsirszoveti
hormonnak tekinthetd, melynek az energia homeosztézis szempontjabol egymastél eltéré

hatasai vannak a KIR-ben és a periférids szévetekben.

2.8. RAS (renin angiotenzin aldoszteron rendszer)

A RAS szamos proteinje is termel6dik a zsirszévetben, ezek kézé tartozik a renin,
angiotenziogén (AGT), angiotenzin I., angiotenzin II., angiotenzin receptor 1 (AT1) és 2
(AT2), angiotenzin konvertdlé enzim (ACE), és mas protedzok, melyek angiotenzin II.
eldallitdsara képesek (kiméz, catepszin D és G, tonin) (112). Az AGT, az ACE és az ATI
expresszidja kifejezettebb a viszcerdlis, mint a szubkutan zsirszévetben (113).

Az angitenzin II.-nek szdmos jol ismert hatdsa van, mint péld4ul fokozza az értonust,
az aldoszteron szekrécidt, a Na és viz reabszorpciot, ezek mindegyike hozzajarul a vérnyomas
szabdlyozaséhoz. EbbSl adédéan, a RAS és a zsirszdvet a lehetséges kapocs az obezitas és a
hiperténia kozott. A plazma AGT, renin és ACE aktivitds és az AGT zsirszoveti expressziéja

pozitivan korreldl az obezitds mértékével. A zsirszéveti AGT expresszié éhezéskor csikken,
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ezt kovetd taplalékbevitel hatdsara fokozodik, és mindezt vérnyomasbeli valtozasok is kisérik.
Allatkisérletes eredmények alapjan a RAS gatlasakor - vagy ACE gétloval, vagy ATI
receptor antagonistaval — csokken a testsuly és javul az inzulinérzékenység (113). Humén
tekintetben is szdmos randomizlt, nagy tanulmany bizonyitotta, hogy az ACE gatlok
csokkentik a 2. tipusii diabétesz mellitusz incidenci4jat, ugyanakkor az ACE gatlék direkt
hatdsat az inzulin szenzitivitdsra csak kevés tanulméany emliti (114). A RAS hatassal van a
zsirszovet differencidlédéasara, adipogenezis sordn fokozott AGT és angiotenzin 1I. aktivitds
mérhetd, az angitenzin II. segiti az adipocitdk novekedését és differencialodasat a
prosztaglandin szintézis fokozdsa révén, ugyanakkor az érett zsirsejtekb8l szdrmazd
angiotenzin II. gatolja a preadipocitak tovébbi fejlédését. Az angiotenzin II. a zsirszévetben
nem csak az adipocitdkhoz, hanem stromovaszkuléris sejtekhez és idegvégz6dések
receptoraihoz is kotodik, igy a RAS kozvetitésével a KIR és a valtozd vérataramlés is hatéssal
van a zsirszévet mikddésére (113).

Az angiotenzin II. gitolja a lipolizist, fokozza a lipogenezist, csokkenti az inzulin
dependens gliikézfelvételt, és a majban fokozza a glikoneogenezist és glikogenolizist (113).
Tovabba a zsirszoveti angitenzin II. parakrin médon befolyasolja més zsirszéveti hormonok
prosztaciklin, PAI-1, leptin expresszi6jat (115).

Allatkisérletekben bizonyitottnak latszik a zsirszévet és a RAS oki szerepe az
obezitashoz térsulé hiperténidban. Angiotenzinogén hiinyos mutdns egerekben csokkent a
zsirszvet mennyisége, ugyanakkor a vérnyomds is, mig az AGT-t ,over expresszalo”
mutansok kévérek és hiperténidsak.

Ezen adatok alapjan a zsirszovetb6l szdrmazé RAS komponensek fontos autokrin,
parakrin ¢€s endokrin szereppel birnak az obezitds, inzulinrezisztencia és hiperténia

patogenezisében.
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2.9. MCP-1 (makrofag és monocita kemotaktikus protein-1)

Obezitasban a zsirszdvet fokozott makrofag infiltracidja figyelhetd meg (116). Az
aktivalt makrofagok 4ltal termelt gyulladdsos faktorok, beleértve a TNFo-t és az IL-6-oft,
hozzajarulnak az inzulin rezisztencia kialakuldsdhoz. Az MCP-1 egy olyan kemokin, ami a
zsirszovetben expresszalodik és szekretdlodik, és a monocitdkat vonzza a gyulladésos
teriiletekre. Bar az MCP-1 sejtszintli expressziéja nem teljesen tisztézott, az adipocitiknak
mindenképpen szerepet tulajdonitanak ebben (116). Obez patkdnyokban egyrészt fokozott
zsirszoveti MCP-1 expresszid, masrészt emelkedett szérum MCP-1 szint figyelheté meg, ami
arra utal, hogy az MCP-1 medidlta zsirszéveti makrofdg infiltricié hozzdjarulhat az
elhizdsban és inzulin rezisztencidban észlelhetd metabolikus eltérésekhez (117). Elhizott
patkanyokban az emelkedett MCP-1 szint magasabb monocita szammal is jar (118). Az MCP-
1 mind endokrin, mind parakrin hatdssal is bir. In vitro adipocita kultardhoz adott MCP-1
inzulin rezisztencidt okoz, mivel cs¢kkenti az inzulin indukélta inzulin receptor tirozin
foszforilaciojat, igy csokkentve a sejtek inzulin fliggé glitkozfelvételét. Tovabba gatolja a
zsirsejtek novekedését és differencidlodasat (117). Egérkisérletekben a periféridsan adott
MCP-1 monocitaszam emelkedést, a monocitdk kollateralis artéridkban  torténd
akkumulaciojat, és fokozott neointima képzést okozott, ami endokrin hatdsat tdmogatja,

ugyanakkor felveti szerepét az ateroszklerdzis folyamatdban (119).



2.10. PAI-1 (plazminogén aktivéator inhibitor-1)

Szamos, a hemosztézisban és fibrinolizisben résztvevé protein, beleértve a szoveti
faktort €s a PAI-1-et, termel6dik a zsirszovetben (120). A PAI-1 a szerin protedz csalad tagja
és a fibrinolizis elsédleges inhibitora, mivel mind az urokindz, mind a széveti tipust
plazminogén aktivétort gatolja. A PAI-1 szdmos mds biologiai folyamatban is részt vesz, igy
az angiogenezisben és aterogenezisben is. A PAI-1-t els6sorban a viszceralis zsirszovet sejtjel
termelik (9).

Koros elhizasban és inzulin rezisztencidban emelkedett plazma PAI-1 szint mérhetd,
ez pozitivan korreldl a metabolikus szindroma jelenségeivel, és prediktiv faktorként tekinthetd
2. tipust diabétesz és kardiovaszkuldris megbetegedések kialakulasa szempontjabol (120). A
plazma PAI-1 szintje egyértelmien Osszefiigg a viszcerdlis adipozitissal, ugyanakkor
fuggetlen az inzulinérzékenységtdl és a test teljes zsirtartalmatol (9,120). A sulycsotkkenés
illetve a thiazolid vagy metformin kezelés kovetkeztében javuld inzulinérzékenység
szignifikdnsan csokkenti a keringé PAI-1 szintet (120). PAI-1 hidnyos kisérleti egerek
testsillya kevésbé gyarapszik magas zsirtartalmu diéta mellett, magasabb az energialeaddsuk
¢s jobb az inzulinérzékenységiik (121). Ugyanez figyelheté meg leptinhianyos Lep®/ Lep®™
obez egerekben, ha PAI-1 géndeléciét idéznek el6 (122). Mindezek alapjén a PAI-1 szerepet

jatszik az obezitds és inzulinrezisztencia kialakuldsaban, és kapcsolatot jelenthet a kéros

elhizds és a kardiovaszkuléris betegségek kialakulasa kozott.
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Az apelin egy 77 aminosavbol 4ll6 prekurzor molekuldbdl képzédik. A fiziologiailag
aktiv forma 36 aminosavbol 4ll (124). Ez az adipokin elsésorban a kardiovaszkularis
funkciokra, €s a szervezet folyadékhaztartisara van hatéssal, mivel fokozza a myocardium
kontraktilitdsat és csokkenti a vémyomadst (125). Az adiponektinhez hasonléan ennck a
peptidnek is vannak jétékony metabolikus hatdsai. Patkéanyoknak adott apelin hatésara
vémyomascsokkenés volt megfigyelhet, mely hétterében az apelin medialt nitrogén monoxid
szintetdz foszforilécidja, kovetkezményes aktivacidja all (126). Ismert, hogy az apelin
szekrécio fokozott a magas zsirtartalmti diétaval taplalt allatokban, valamint az, hogy
szekréciojat az inzulin szabdlyozza, mivel diabéteszes egerekben alacsony apelin
koncentracié mérhetd (127). Szdmos tanulmény emliti a peptid leptinszerti, taplalékfelvételt

stimuldlé tulajdonsagat, mig masok ellentétes, anorektikus hatésrél szamolnak be (128).

2.12. Visfatin

A visfatin egy 52 kDa nagysagl protein, amit el6szor periférids limfocitdk cirkuldris
DNS-e alapjan azonositottak, ezért kezdetben pre-B sejt kol6nia erdsité faktornak neveztek el
(129). Késobb azért kapta a visfatin nevet, mert sokkal nagyobb mértékben termelédik a
viszcerdlis, mint a szubkutin zsirszovetben, ebbdl adédéan szérum szintje pozitiv
t‘)sszeﬁiggé-sben van a viszeerélis zsirszovet mennyiségével (130). Sokaig ugy gondoltak,
hogy ennek az adipokinnek inzulinszer(i hat4sa van, €s a periférids szovetek glikozfelvételét
fokozza (131). Valédi funkcidja nemrég keriilt leirdsra. Mai tudasunk szerint, a visfatin a
nikotinamid foszforiboziltranszferaz (Nampt) enzim extracelluldris formé4ja. Ez az enzim

sziikséges a NAD bioszintéziséhez, ami pedig alapvetd feltétele a B-sejtek glikéz stimulalta

inzulin elvélasztasanak (132, 133). Bizonyitott, hogy k&vér emberekben a szérum visfatin
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szint magasabb, mint vékonyakban (134), és a BMI csdkkenését szignifikdns visfatin szint

csokkenés kiséri (135).

2.13. Szubkutan vs. Viszcerilis zsirszévet

A test megnOvekedett zsirtartalma, az obezitds mértéke szdmos megbetegedés
szempontjabdl fokozott veszélyt jelent, és ebbdl a szempontbdl kiilénbség figyelhetd meg a
szubkutdn és a viszceralis zsirlerakddas kozott. Ennek a megfigyelésnek feltehetben a
kiilonbdz6 lokalizaci6j zsirszovet eltéré endokrin funkcidja az oka. A viszcerdlis
zsirszovetbdl a hormonok a portalis keringésbe keriilnek, ahonnan kézvetleniil a majba jutnak,
mig a szubkutdn zsirszovet a szisztémas keringésbe szekretalja adipokinjeit. Ebbél adodoan
az el6bbinek nagyobb hatdsa van a méj anyagcserefolyamataira. Kiilénbség figyelhetd meg a
kétféle zsirszovet adipokin expresszidjiban és szekréciGjaban is. Az IL-6, a PAI-1 a
viszceralis, mig a leptin, az adiponektin inkédbb a szubkutdn zsirszdvetben termelddik.
Kiilénbség figyelhetd meg a receptorok expresszidjgban is, ami az afferens jelek
szempontjabol fontos. AT1, Bs-adrenerg, gliikokortikoid és androgén receptorok nagyobb
szamban vannak a viszceralis zsirszovetben. Ezen eltérések pontos magyardzata nem ismert,
de felvetik, hogy a zsirszovet nemcsak egy endokrin szerv, hanem lokalizaciéjabol adoddan

tobb kiilonbozé, de hasonld endokrin szerv csoportja.

2.14, Osszefoglalas

Szamos adiponkint azonositottak mar, mégis éppen azoknak a peptideknek, melyek
felépitése, funkcidja viszonylag j6l meghatdrozhat6, mint pl.: leptin, a fiziol6gids hatdsainak
tovabbi, pontosabb megismerése sziikséges. A zsirszévetben expresszalodo gének 40%-a még

ismeretlen, és ezek 20-30%-a feltehetéen peptideket kodol (123). Mindegyik adipokin
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termel6désére hatdssal van a tdplaltsagi 4llapot, a tdpanyagfelvétel, az &hezés, a
testsulyvaltozds. Eppen ezért, ezek funkcidjénak precizebb megismerése, illetve wjabb

adipokinek felfedezése nagy segitséget jelenthet a taplalkozasi zavarok, az obezitds, a

diszlipidémia, az inzulin rezisztencia és a hipertonia kezelésében.




3. A szérum ghrelin, inzulin és adipokin szintek valtoz4sai akut hepatitiszben

3.1. Bevezetés

Az el8z6 fejezetben részletesen ismertetett, fizioldgiai és patofiziolégiai hatdsaik és
valtozasaik alapjén az adipokinek a kiilonbsz8 anyagesere valtozasok, valamint a gyulladasos
folyamatok aktiv biomarkereinek tekinthet6ek.

A virusos hepatitiszt, mind az akut majelégtelenség, mind a méjcirrhozis egyik vezetd
etiologiai faktordnak tartjik. Méjelégtelenségben cstkkent fehérje szintézis, valamint fokozott
fehérje degradaci6 egyiittesen megfigyelhetd, melyekhez, ha csokkent taplalékfelvétel is
tarsul, sulyos protein-energia malnutricié alakulhat ki, ami jelentbsen gétolja a méj
funkcionélis regeneraci6jat (136).

Krénikus majbetegségben szenvedd betegeknél gyakran csokkent taplalékfelvétel,
alultaplaltsag figyelhetd meg, melynek kialakuldsidban a leptinnek jelentds szerepet
tulajdonitanak (137). Bér van néhiny irodalmi adat az adipokinek véltozasairol
méjcirrhozisban szenved felnbtt betegek esetében (138, 139, 140, 141, 142), de klinikai
felméréstink idején, nem taldltunk nemzetkozi irodalmi kozlést, a zsirszoveti hormonok
szérumszintjeinek valtozdsairdl akut méjbetegségben, legkevésbé gyermekkorban.
Munkacsoportunk célkitlizése ezért az volt, hogy akut virusos hepatitiszben szenveds

gyermekeknél a zsirszdveti hormonok, valamint az inzulin és a ghrelin véltozasait vizsgaljuk.



3.2. Betegek és modszerek

3.2.1. Betegek

A klinikai vizsgalatba 25 akut virusos hepatitiszben szenveds, gyermekkora beteget
vontunk be. Az akut virusos méjgyulladis diagnézisa a fizikdlis leleten (hepatomegalia,
sargasag, stb.), a vérbiokémiai eredményeken, valamint az akut hepatotrép virusfertdzést
igazol¢ szerolégiai eredményeken alapult. A betegek életkora 2,2 és 17,2 év kozott volt
(atlegéletkor : 10,4 év), 10 beteg volt fit és 15 beteg volt leany. Az atlagos testtomeg index
(BMI) 17,66+4,94 volt. A statisztikai értékelésekhez kor- és nem-specifikus BMI percentilis
crtckeket hasznaltunk. A korhazi felvételt megeldz6 -a hényas, hasmenés, étvagytalansag
miatt kialakult- éhezési idészak 2-7 nap volt, 4tlagosan 4,16 nap. A betegség etiologidjat
illetéen 20 esetben (80%) Hepatitis A virus (HAV), 5 esetben (20%) Epstein-Barr virus
infekcié igazolodott. A két kiilonbozd etioldgiajii hepatitiszes csoport adatait egyiittesen
elemeztiik, mivel kiilén értékelve azokat, nem talaltunk sem laboratériumi, sem

antropometriai kiilénbséget kzéttiik.

3.2.2. Laboratériumi vizsgalatok és médszerek

A mintagyGjtés szérum adiponektin, leptin, rezisztin, ghrelin és inzulin
meghatéarozasra éhgyomri allapotban, reggel 8.00-9.00 6ra kozott tortént, és a mintakat az
analizisek elvégzéséig -20C-on taroltuk. Az elsé vérmintakat a korhazi felvételt kovetd nap
reggelén, a kontroll mintdkat a gy6gyuldst kovetéen 2 hénappal gytjtottik. A gybgyulés

idSpontjat a méjfunkcids értékek teljes normalizalodasaban allapitottuk meg. A vérvételi

idépontokban majfunkcids értékek meghatarozasara is trtént mintavétel.
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A szérum bilirubin, glutamét-oxdlacetat transzamindz (GOT), glutamat-piruvat
transzamindz (GPT), gamma-glutamil transzferdz (yGT), alkalikus foszfatdéz (ALP),
osszfehérje és albumin meghatrozésa rutin laboratériumi modszerekkel tortént. A szérum
ghrelin mérését radioimmunoassay (RIA) mdédszerrel (a kit tipusa Mediagnost, Reutlingen,
Germany), mig a leptin, adiponektin, rezisztin és inzulin meghatarozasat enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA) segitségével végeztiik (a kit tipusa Mediagnost, Reutlingen,
Germany).

Az Epstein-Barr virus infekciét Trinity Biotech Captia Epstein-Barr Virus Viral
Capsid Antigen (VCA) IgM ¢és IgG kitek segitségével verifikaltuk, mig a Hepatitisz A
fertézést anti-Hepatitis A virus I[gM antibodies detecting enzyme-immunoassay (EJA) kittel
igazoltuk (Dia. Pro, Diagnostic Bioprobes, Italy).

A statisztikai szdmitdsokhoz Wilcoxon matched pairs tesztet és linedris regresszids
analizist hasznéltunk. A statisztikai szignifikanciat p<0,05 értékben allapitottuk meg. A

vizsgalatok az etikai bizottsag engedélyével zajlottak.
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3.3. Eredmények

A vizsgalt betegek klinikai és laboratériumi eredményeit az 3/1. és 3/2. tabldzatokban

tiintettiik fel.

3/1. tablazat: A betegek klinikai adatai

Betegszam (n)

n=25

Nemi megoszlas (fil/1any)

10/15

BMI percentilis

Eletkor (&v) 2,2-17,2 (4tlag:10,4)
Atlagos BMI (kg/m?) 17,66+4,94
Atlagos kor-, és nemspecifikus | 35,84+3,72

Ehezési id6szak (nap)

2-7 (atlag: 4,16)

Korokozo

Laz

Hasi fajdalom
Etvagytalansag
Hényas
Hasmeneés
Sargasag
Hepatomegélia

Splenomegélia

HAV: 20 (80%),
EBV: 5 (20%)
24/25 (96%)
19/25 (76%)
25/25 (100%)
20/25 (80%)
17/25 (68%)
13/25 (52%)
21/25 (84%)

14/25 (56%)

BMI: body mass index, HAV: hepatitisz A virus, EBV: Epstein-Barr virus.
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3/2. tablazat: A betegek biokémiai eredményei a hepatitisz alatt és a gyogyulds utan

Hepatitisz alatt Gyogyulds utin | p érték
Szérum bilirubin (umol/L) | 66,6+126,23 134525 p<0,0001
GOT (IU/L) 1127,6+920,65 40,1+£22,14 p<0,0001
GPT (IU/L) 1445,2+1038,35 33,6+25,95 p<0,0001
Ghrelin (pg/mL) 831,4+276,44 736,2+274 .91 p<0,0001
Adiponektin (ug/ml) 22,91+12,93 15,16+8,81 p<0,001
Leptin (ng/ml) 2.2542 0% 3,144,224 p=0,269
Rezisztin (ng/ml) 3,5241.96 3,31+3,37 p=0,790
Inzulin (IU/ml) 34,26+36,01 21,97+16,55 p=0,191

A szérum ghrelin és adiponektin értékeket szignifikdnsan emelkedettnek talaltuk az
akut majgyulladéas soran, dsszehasonlitva a gydgyulds utdni értékekkel (831,40 + 276,44 vs.
736,21 £ 274,91 pg/ml, p<0,0001; és 22,91 £12,93 vs. 15,16;,+8,81 pg/ml, p<0,001,

egyenként) (3/1. és 3/2. abra).

3/1. dbra: a szérum adiponektin koncentraci6 valtozésa a hepatitisz alatt és a gyogyulds utan
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3/2. abra: a szérum ghrelin koncentracid valtozasa a hepatitisz alatt és a gydgyulds utén

1500

p < 0.0001

—

o

o

o
1

Ghrelin (pg/ml)

500+

hepatitisz alatt gyogyulas utan

Az adiponektin szérumszintje szignifikdns Osszefliggést mutatott a kor-, és nem-

specifikus BMI percentilis értékekkel (p=0,0062, r=-0,53, CI: -0,392 t61 -0,073-ig) (3/3. &bra).

3/3. 4bra: A szérum adiponektin koncentracié kapcsolata a kor-, és nem-specifikus BMI
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Az adiponektin BMI-vel vald dsszefliggése ismert és a nemzetk$zi irodalomban j6l
dokumentalt jelenség, nem fligg 0Ossze a hepatitisz jelenlétével, ugyanakkor a mi
beteganyagunkban is jol demonstralhatd volt.

A médjgyulladds sulyossdgat a szérum bilirubin és GPT emelkedettség mértékével
jellemeztiik. Klinikailag az esetek mérsékelt és kozépsulyos kategéridba voltak sorolhatoak, a
majenzim emelkedettséget, mint indikatort, 6nkényesen valasztottuk a betegség sulyossigi
mércejének.

Linedris regresszi6s analizis alapjan szignifikans Osszefiiggés volt kimutathaté a
hepatitisz stlyossaga, és a szérum ghrelin, valamint rezisztin értékek kozott (p=0,0053, r=-
0,54, CI: -3392 t8l 664,4-ig; valamint p=0,011, r=-0,507, CI: 0,0021-t61 0,0003-ig,
egyenként). Ezek a korrelaciok sokkal kifejezettebbeknek adodtak, ha a GPT értékek
logai“itmuséval szamoltunk (p=0,0018, r=0,592, CI: -1,827 -t6] -0,475-1g; valamint p=0,0015,
=-0,6, CI: -3,46 t6] -0,93-ig, egyenként), ami azt jelzi, hogy exponencidlis kapcsolat van a
ghrelin és a rezisztin értékek novekedése, és a majkdrosodas mértéke kozott (3/4.4bra,
3/5.4bra).

A szérum rezisztin értékek a szérum bilirubin emelkedettséggel is szignifikans
valtozasokat mutattak (p=0,042, r=-0,418, CI: -0,043 -t6l -0,0009-ig). Ugyancsak szoros
kapcsolat volt igazolhatd a leptin értékek és a betegség sulyossdga kozott, bar ez nem
bizonyult statisztikailag szignifiknsnak (p=0,0646, r=0,383, CI:-12,89-t61 402,4-ig).

A néhény irodalmi hivatkozasban emlitett ,,ghrelin/leptin-imbalance” bar észlelhetd
volt, beteganyagunkban nem addédott Szigniﬁkénsnak (p=0,261, 1=0,239, CI: -4,978-t61 1,421-
ig). Hasonléan ez mondhat6 el a betegség soran észlelt mérsékelt leptinszint csokkenésrdl
(2,25+2,08 vs. 3,1+4,24 ng/ml, p=0,269). A hepatitisz soran, és a gyogyulast kdvetden mért
inzulin szintekben kiilonbséget nem tudtunk kimutatni. A vizsgélatban részt vett Osszes

paciensnél a szérum bilirubin (66,6+126,23 vs. 7,3£5,25 pmol/L), a GOT (1127,6+920,65 vs.
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40,1+22,14 1U/L) és a GPT (1445,2+£1038,35 wvs. 33,6425,95 IU/L) értékek teljes

normalizaloddsat észleltiik.

3.4. Megbeszélés

Vizsgélataink alapjan egyértelmtien kimondhat6, hogy akut virusos méjgyulladésban
szenvedd betegek szérum ghrelin szintje exponencidlis Osszefiiggést mutat a betegség
sulyossagaval. A ghrelin és a leptin az étvagy, a taplalékfelvétel, ezen keresztiil az energia
egyensuly fontos szabéalyozéi. Szamos tanulményban részletesen foglalkoznak a leptin
kronikus maéjbetegek malnutriciéjaban betdltstt fontos szerepével. Tacke é€s mtsai enyhe
majbetegségben szenvedok, és eldrehaladott maéjcirrhozisos betegek vizsgdlatai alapjan
megallapitottak, hogy a hiperghrelinémia leginkabb a majkarosodas mértékétdl fiigg (138).
Ezzel ellentétben, Marcesini és mtsai a kronikus majbetegségek soran észlelhetd szérum
ghrelin emelkedés hatterében elsGsorban az anorexidnak, a csokkent taplalékfelvételnek
tulajdonitottak kéroki szerepet (139). Ataseven és mtsai szamoltak be el6szdr hepatitis B virus
(HBV) és hepatitis D virus (HDV) koinfektalt majcirrh6zisos, €s hepatocellularis karcindmas
(HCC) egyének alultaplaltsagi allapotardl. Azt észlelték, hogy mind HBV vagy HDV okozta
méjcirrhézisban, mind HCC-ban emelkedett szérum ghrelin és csdkkent szérum leptin értékek
mérhetdek, 6sszehasonlitva egészséges kontroll csoporttal (140).

A fent részletezett vizsgalatokat mind felnétt populacidban végezték. Gyermekkorban
a krénikus méjbetegség, a kronikusan aktiv virushepatitisz sokkal ritkabb, mint felnéttkorban.
Bar egyre gyakrabban észlelhetd gyermekeknél is, egy masfajta kronikus méjbetegség, az
obezek korében eléfordulé nem alkoholos szteatohepatitisz (NASH), ami ugyancsak egy
kronikus gyullad4sos allapotnak tekintheté. Egy nagy osszefoglalé tanulményban Marcesini

€s mtsal cstkkent ghrelin szintet észleltek NASH-es betegekben a kontroll populaciéhoz

képest (141).
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Egyetlen gyermekpopulaciéban végzett, kzolt vizsgalatot taldltuk, melyet Caner és
mtsai végeztek akut A hepatitisz infekcid sordn, de 6k nem tudtak szérum leptin valtozast
igazolni (142). Munkacsoportunk igazolhatd, bar nem szignifikdns kapcsolatot észlelt a
szérum leptin szint cs6kkenése és a m4jlézid stlyossaga kozott. Ezt a megfigyelésiinket azzal
magyarazzuk, hogy a csdkkent taplalékbevitel okozta hipoleptinémia tilszarnyalta az akut
majgyulladas soran varhato fokozott leptintermelést.

Az adiponektin majbetegségekben torténd valtozasait is elsésorban felnétt, és krénikus
esetekben vizsgéltdk. Szdmos tanulmanyban igazoltdk, hogy krénikus méjbetegségekben,
valamint méjcirrh6zisban emelkedett szérum adiponektin szintek észlelhetdek. Szintén Tacke
és mtsai bizonyitottdk, hogy felnéttkori kronikus méjbetegségben a szérum adiponektin szint
emelkedett, és korrelal a gyulladds, illetve a méjkarosodds mértékével. Ugyancsak ez a
munkacsoport szdmolt be arrdl, hogy domindléan kolesztazissal jard maéjbetegségekben
magas adiponektin értékek mérhetéek, amit az adiponektin bilidris exkrécidjaval
magyaraznak (143). Ezt az elméletet tdmasztja ald, az az egereken végzett kisérlet is, mely
soran az extrahepatikus epeutak mivi lekotését kovetden jelentds szérum adiponektin szint
emelkedést észleltek, bizonyitva azt, hogy az adiponektin clearanceben jelentds szerepe van
az epekivélasztisnak.

Tietge és mtsai felmérése alapjan az adiponektin szint dsszefliggést mutat a portalis
vénds nyomdssal, a maj vaszkularis rezisztencidjaval, valamint a mdj effektiv
vérataramlasaval (144). Wolf és mtsai egereken végzett kisérletiikben a Concavalin A (ConA)
hepatotoxikus hatdsat vizsgaltak. Az adiponektinnel eltkezelt egyedeknél sokkal enyhébb
majkarosodas alakult ki, mint a kontroll csoportban, amit az alacsonyabb transzamindz
szintek, és a kisebb mértékii hepatocellularis apoptézis jeleztek. Ugyancsak megﬁgyelték,
hogy ConA medialt akut méjelégtelenségben az adiponektin expresszidja fokozott (145). Ezek

alapjan az adiponektin befolyasolhatja a gyulladasos majbetegségek lefolyasat.
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Bahr és mtsai szerint a plazma rezisztin szint méjcirrhézisban negativ &sszefliggést
mutat a hepatikus gliikéz produkeié mértékével, ugyanakkor pozitiv korrelaciét a szérum
szabad zsirsav szinttel és a hepatikus ketontest termeléssel. Nem talaltak kapcsolatot a
rezisztin szint és a m4j haemodinamikai statusza, a test zsirtartalma és az inzulin rezisztencia
mértéke kozott (146).

Vizsgélataink arra irdnyultak, van-e valtozds a szérum ghrelin, adipokin és inzulin
szintekben gyermekkori akut virushepatitisz soran. Nem taldltunk véltozast az inzulin
szintekben a betegség soran és a gyogyulast kovetden. Ezzel szemben akut méjgyulladds
soran  szignifikdns hiperghrelinémia, hiperadiponektinémia és nem szignifikdns
hypoleptinémia volt kimutathaté. A szérum ghrelin és rezisztin szintek emelkedése, és a
méjkarosodas mértéke kézott exponencialis kapesolat igazolodott. Megjegyzendd, hogy a
vizsgélatainkba bevont 25 beteg kozill 7 beteg BMI percentilis értéke 10 alatti volt (28%),
mig 10 esetben ez az érték 25 percentilis alatti (40%)(1. abra). Ezek az adatok azt jelzik, hogy

a beteganyag kissé alultdplalt volt, aminek lehetett hatdsa a kapott eredményeinkre.

3.5. Osszefoglalas

A fent részletezett tanulmanyok, és sajat eredményeink alapjan elmondhatd, hogy
nagy val6szintiséggel az akut hepatitisz kapcsan észlelt hiperghrelinémia kialakuldsédban két
tényezd jatszott szerepet: a relativ €hezés, amit ebben az esetben a hanyés, hasmenés
kivaltotta csokkent taplalékfelvétel okozott, valamint a gyulladds okozta fokozott ghrelin
termel€s, hiszen a ghrelinnek jelentés antiinflammatorikus hatdsa is van. A méajgyulladas
soran észlelt hiperadiponektinémia egyrészt annak gyullad4dscsokkentd és hepatoprotektiv
hatédsaval, mésrészt cstkkent bilidris clearance-vel magyardzhat6. Megkockéztathatd a
feltevés, hogy majbetegségben, a szérum adiponektin koncentracié mind a méajkérosodas,

mind a kolesztazis mértékének indikatora lehet. Beteganyagunkban a ghrelin/leptin-imbalansz
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bar kimutathaté volt, nem bizonyult statisztikailag szignifikdnsnak ellentétben Breidert €és

mtsai adataival, akik ezt a jelenséget primér bilidris cirrhozisban irtak le (147).



4. Az adipokinek I-karnitin pétlas sordn bekovetkezd valtozasai végstadiumu

veseelégtelenségben

4.1. Bevezetés

A rendszeresen hemodializalt, végstadiumt vesebetegségben szenvedd betegeknél
gyakran figyelhetd meg karnitin hidny. Szdmos tanulményban olvashatd, hogy a krénikus
vesebetegség, a zsirszéveti hormonok emelkedett szérumszintjével, valamint a gyulladasos
citokinek, markerek mérsékelt emelkedettségével jar. Mindezen faktorok nagy
val6szinliséggel hozzdjdrulnak a hemodializaltak korében észlelhets, elérehaladott
arterioszklerdzis kialakulaséhoz.

Az adipokinek fontos szerepet jatszanak a kronikus veseelégtelenségben jelentkezd
kardiovaszkularis komplikaciok kialakuldsiban (148-152). Az adiponektin, a leptin, a
rezisztin, a TNF-a, az IL-6 mind hozzdjarulnak az urémids metabolikus szindroma
kialakulasahoz (152). Ezt a tiinetegyiittest enyhe foka, tartés gyulladds, endotelidlis
diszfunkcio, diszlipidémia, hiperkoaguabilitds és inzulin rezisztencia jellemzi, melyek
mindegyike a fokozott arterioszkler6zis riziké faktoranak tekinthetd (149).

Az urémids betegek anyagcserefolyamatait, energiafelhasznaldsat nagy mértékben
rontja a karnitin hiany (153, 154). A nemzetkdzi orvosi irodalomban jél dokumentaltan
megtalalhatd, hogy a végstadiumi, rendszeresen hemodializalt vesebetegek gyakran karnitin
hidnyosak. Ezt bizonyitja, hogy ezekben a betegekben a szdvetek karnitin tartalma
szignifikansan csdkkent, alacsony plazma szabad karnitin koncentracié mérhet6, €s a plazma
acil-karnitin és szabad karnitin ardnya emelkedett (>0,40) (155, 156). A karnitin rendszer {6
funkci6ja, hogy a hosszu szénldnct szabad zsirsavakat a mitokondriumokba juttatja, hogy

azok az itt zajlo B-oxid4cié sordn energidt szolgaltathassanak (157). Ezenfeliil az 1-karnitin
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gyulladascsdkkentd és antioxidans tulajdonsagokkal is bir (158, 159, 160). Mindezek alapjan
jogosnak tlinik a feltételezés, hogy karnitin hidny esetén a karnitin pétlas, a karnitin raktérak
feltoltése, hatdssal lehet az urémidban kérosodott anyagcserefolyamatokra, valamint
befolyasolhatja az adipokinek szérumszintjeit.

Kutatasunk sordn rendszeresen hemodializalt, végstadiumui vesebetegségben szenvedd
betegek szérum adiponektin, leptin, rezisztin, valamint inzulin és ghrelin szintjeit hatdroztuk
meg karnitin potlas el6tt, a szupplementicio sordn, ¢és azt kovetben. Probaltunk
osszefiiggéseket talalni a hormonok véltozasai kozott. A betegek karnitin ellatottsagat ugy
allapitottuk meg, hogy a vizsgalatainkkal parhuzamosan a résztvevék szabad, acil- és teljes
szérum karnitin szintjét is mértiik.

Munkank célja az volt, hogy tjabb Osszefliggéseket talaljunk a szervezet karnitin
ellatottsaga, anyagcserefolyamatai, valamint a zsirszveti hormonok valtozasai kozott, segitve
ezzel, a kronikus veseclégtelenség hosszi tavii szovodményeinek célzottabb terapids

megkozelitését.
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4.2. Betegek és modszerek
? 4.2.1. Betegek

Longitudinélis vizsgalatainkba tiz beteget (6 férfi, 4 n6é) valasztottunk be,
! mindegyikiik végstddiumi vesebetegségben szenvedett, legalabb 6 honapja rendszeres
’ hemodializisben részesiilt, egyikitknél sem volt kimutathaté diabétesz mellitusz. Eletkoruk
63,4+16,7 év volt. Egyikiknél sem zajlott akut megbetegedés, szivbetegség, és nem
részestiltek kordbban karnitin adéséban. Vesebetegségiik etiolégiai megoszlésa a kovetkezd
f volt: nefrokalcinézis (2), krénikus pyelonefritisz (4), krénikus glomerulonefritisz (4). A
legtdbb beteg antihipertenziv gyogykezelésben részesiilt (ACE-gatlok 4, kalcium csatorna

blokkolok 4, béta-blokkolok 6, egyéb 2), de egyikiik sem kapott vérzsircsdkkentd szereket.

Tovabba calcitriol, kdlcium karbonat, vas és erytropoietin szerepelt még gyogyszereik kozott.
Az atlagos heti erytropoietin adag a vizsgalat kezdetekor 340043405 IU, a 12. héten
3000+3018 IU, mig a 28. héten 31002998 IU volt.

A rutin laborat6riumi vizsgdlatokhoz a vérmintdkat a hemodializis eltt gyujtottik,
amikor a betegek stabil klinikai 4llapotban voltak. Ezek a vizsgalatok a kovetkezdket
foglaltak magukbaﬁ: vérkép, szérum vas, urea nitrogén, gliikoz, Osszfehérje, C-reaktiv
protein, koleszterin, triglicerid és elektrolit statusz (4/1. téblazat).

A betegeknél heti harom alkalommal tortént hemodializis, reggelente, 4 Oras

idotartamban. A hemodializis Fresenius 5008 B berendezésekkel, Helixone/Fresenius

[ polysulfon high-flux dializdl6 membranokkal tértént (FX 60 és FX 80). Minden betegnél
ugyanolyan dializalé folyadékot haszndltunk: 36,5 °C, nétrium koncentracié 138 mmol/l,
:z kélcium koncentracié 1.5 mmol/l, konduktivitds 14mS/cm. A vizsgalati periddus sordn a
hemodializis paramétereit nem valtoztattuk, a beavatkozis hatékonysagat minden esetben a

Kt/V>1,2 —vel jeleztiik.

.} \
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4/1. tablazat: a betegek klinikai és laboratoriumi adatai a karnitin szupplementéci6 elbtt (0.

hét), a szupplementaci6 végén (12. hét), és a szupplementacié utan (24. és 28. hét).

*— Vizsgélati id6szak hetekben
n=10 0 12 24 28
BMI 27,+4.9 272+49 273+52 274+52
CRP, mg/l 5,95+ 5,96 5,89 + 5,49 6,97 = 6,99 16,6 + 24,88
Hemoglobin, g/l 115,3 + 8,55 1182 + 17,66 120,7 9,71 114,7 + 12,53
Koleszterin, mmol/l 4,35+ 1,02 4,38 + 0,66 4,12+0,74 429+1,10
HDL koleszterin, mmol/l | 1,23 + 0,32 1,10+ 0,16 1,04 + 0,36 1,08 0,29
Triglicerid, mmol/l 1,48 + 0,56 1,69 = 0,68 1,93+ 0,81 1,89 + 0,94
Osszfehérje, g/l 72,58 + 5,66 71,61 + 6,16 69,72 + 4,15 68,48 + 5,02
Albumin, g/l 39,85 + 3,47 41,34 + 3,49 40,55 + 2,57 38,94+ 3,62
Plasma gliikéz, mmol/l 5,8+1,02 5,6+0,98 5,7£1,01 5,8+1,03

Kreatinin, umol/l

691,40 £ 121,17

671,20 + 141,47

673,90 &+ 130,67

692,56 + 138,48

Urea nitrogen, mmol/l 19,69 £+ 3,85 21,60 + 4,54 20,66 + 4,07 21,01 £ 4,36
Na, mmol/l 140,60 3,66 | 139,10+2,18 139,10+ 2,18 137,80 + 3,26
K, mmol/l 5,45+ 0,58 4,77 +0,52° 477 +0,74" 4,52+ 0,51
Ca, mmol/I 2,22 40,10 2,27+0,14 2.24+0,15 2,170,157
P, mmol/l 1,83 +0,26 1,60 + 0,58 1,79 = 0,64 1,73+ 0,52

¥ p< 0,05 vs 0.hét
¥ p<0,05vs12. hét

o p< 0,05 vs 0. hét
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4.2.2. A kamitin szupplementacié protokollja

A vizsgalatot 28 héten keresztiil folytattuk, és 3 kiilsnbézé idészakra osztottuk. Az
elsd héten nem t6rtént karnitin adds (0. hét). A kovetkezd 12 hét soran kivetkezett a karnitin
szupplementécié (1-12. hét), ami az utinkdvetési idészakban folytatodott (13-28. hét), ebben
a periddusban tovabbi karnitin kezelés nem tortént, a betegeket ugy tekintettiik, hogy karnitin
hianyukat p6toltuk. A 12 hetes aktiv kezelési idészakban a betegek minden hemodializis utan
1 gr l-karnitint kaptak intravéndsan (Sigma-Tau Arzneimitte]l GmbH Diisseldorf, Germany).
Az l-kamnitin iv. beaddsat kovetben a kezeltek kb. 2 percen keresztiil fiziolégids sdoldattal
torténd atmosast kaptak az érintett vénajukba.

A rutin laboratériumi vizsgalatokkal egy idében vérmintakat vettiink szérum karnitin

(heparin tartalmt cs6), valamint adipokin (EDTA tartalmu csd) szintek meghatdrozasara. A

mintagyUjtés éhgyomri allapotban, kozvetleniil a hemodializis kezdete elétt tortént. A

vérmintdk centrifugdldsa, és a szérum alakos elemektdl torténd szétvalasziisa utan, a

vizsgdlati mintdkat -70 °C-on tdroltuk a mérésekig. Szérum karnitin és adipokin

meghatérozasok a 0. héten (kiinduldsi 4llapot), a 2., 4., 8., 12. héten (aktiv kezelési idészak),

valamint a 24., 25., 26., 27. és 28. héten (kezelés uténi id6szak) torténtek.

4.2.3. Laboratoriumi mérések

A rutin biokémiai vizsgalatok standard laboratdriumi moédszerekkel torténtek. A
szérum szabad €s acil-karnitin szintjének meghatdrozasa elektron spray ionizaciés tandem
tomegspektrometriaval tortént,

A szérum ghrelin szint mérését radioimmunoassay (RIA) mddszerrel (a kit tipusa

Mediagnost, Reutlingen, Germany), mig a leptin, adiponektin, rezisztin és inzulin

LY

.'__-_
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meghatarozésat enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) segitségével végeztik (a kit
tipusa Mediagnost, Reutlingen, Germany). Kor, nem ¢és BMI tekintetében megegyez0,
egészséges, onkéntes egyének szolgaltak kontroll csoportként a zsirszoveti hormonok

szérumszintjének értékelésében.

4.2.4. Statisztikai értékelés

A statisztikai analiziseket SPSS (11.5 verzid, SPSS Inc. Chicago, Ill. USA) statisztikai
programmal végeztik. Az adatok normalitasvizsgélatdhoz Kolmogorov-Smimov tesztet
hasznaltunk. A valtozdkat 4atlagtSD formaban adtuk meg. Az egyes csoportok
dsszehasonlitdsaét ANOVA teszttel végeztiik, amennyiben szignifikdns variancia igazolodott
Bonferroni tesztet alkalmaztunk. A valtozok kozti osszefliggéseket egyvaltozos regresszios
analizissel értékeltiik. A statisztikai szignifikanciat p<0,05 értékben allapitottuk meg.

A vizsgélatok a betegek irdsos beleegyezésével és a helyi etikai bizottsag engedélyével

zajlottak.

4.3. Eredmények

A rutin laboratériumi eredményekben nem észleltiink valtozast 1-karnitin p6tlds soran.
A szupplementaciét kovetéen 12-16 héttel azonban mérsékelt, de szignifikdns szérum
triglicerid emelkedést (p<0,05) és szérum Osszfehérje, valamint albumin csokkenést (p<0,05)
talaltunk.

Ahogy a 4/2. tiblazatban lathato, vizsgalt betegeinknél jelentdsen csokkent szérum
szabad, acil- és osszkarnitin szinteket detektdltunk, Osszehasonlitva az egészséges kontroll
csoporttal (kiinduldsi értékek). Az l-karnitin adas kovetkeztében, annak szérumérteke

folyamatos emelkedést mutatott, csticsértékét a 12. héten érte el. A potlds befejeztével az -
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karnitin szintek szignifikdns cskkenése volt megfigyelhets, de még a 24-28. hetekben is
magasabb értékeket talaltunk, mint a vizsgéalat kezdetekor.

A zsirszéveti hormonok szérumszintjeit is a 4/2. tdblazatban tlintettiik fel. A kiindulasi
értékeket nézve egyértelmil, hogy vesebetegeinkben jelentésen emelkedett hormonszinteket
taldltunk a kontroll csoporthoz képest. A szérum inzulin szintek a karnitin pétlds hatésara
mérsékelt, de tartds emelkedést mutattak 15,5+11,1 pU/ml értékr6l (0. hét) 19,9+£18,8 pU/ml
értékig (12. hét) és ez a tendencia a szupplementaciét kdvetden is megmaradt (26,2+17,2
uwU/ml, 26.hét). Kezdetben az 1-karnitin szérum rezisztin szintet csékkentd hatasét észleltiik
(16.8+14.6 ng/ml értékrdl (0. hét) 11.2+4.7 ng/ml értékre (2. hét), valamint 9.3£3.8 ng/ml
értékre (12. hét). A karnitin adédst kivetd id6szakban a szérum rezisztin értékek valtozast mar
nem mutattak 11,8+7,9 ng/ml a 28. héten. A beteg csoportban joval magasabb leptin ért€keket
észleltiink az egészséges csoporthoz képest (93,7+89,1 pg/ml kiindulasi érték), és ezen
értékek nem mutattak véltozast sem a kamnitin szupplementacié hatasara (112,6+133,5 pg/ml
a 12. héten), sem annak befejeztével (118,9+118,1 pug/ml a 28. héten).

Mindenképpen figyelemre méltd, hogy a szérum adiponektin szint folyamatos, €s
statisztikailag szignifikdns mértékli emelkedést mutatott a karnitin p6tlas sordn. A kiindulasi
érték 20,2+12,7 pg/ml-rél a 2. héten 32,7+20,2 pg/ml-re majd a 12. héten 35,4+19,6 pg/ml
értékre emelkedett, mindkét esetben p<0,03. Ugyanakkor a karnitinpétlas befejeztével ez a
jelenség megsziint, egyértelm(l valtozés az adiponektin szintben mér nem volt észrevehetd.

Hasonlé valtozasokat észleltiink a szérum ghrelin koncentraciékban is &sszehasonlitva
a karnitin szupplementacio elétti, alatti és utani értékeket.

Figyelembe véve, hogy a zsirszoveti hormonok az energiahdztartasra kifejtett hatasuk
révén komplex kapcsolatban allnak egymadssal, és feltételezve, hogy a karnitin befolyassal bir

az adipokinekre, megprobaltunk osszefiiggéseket taldlni az egyes hormonok valtozasai kozott.
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Pozitiv korreldciét taldltunk mind a szérum inzulin és szérum leptin szintek (r=0,525,
p<0,0001), mind a szérum inzulin és rezisztin szintek (r=0,284, p<0,005) véltozasai kozott.

Ezzel ellentétben az adiponektin értékek negativ Osszefliggést mutattak mind a leptin (r=-
0,255, p<0,02), mind a rezisztin (r=-0,213, p<0,04) értékekkel, és kiemelendd, hogy ezen

kapcsolatok a karnitin pdtlasto] fliggetleniil is megfigyelhetéek voltak (4/1. &dbra).

4/1. abra: a vizsgalt hormonok kozott észlelt 6sszefiiggések 1-karnitin potlas soran
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4/2. tablazat: az l-karnitin szupplementéci6 hatésa a szérum karnitin és adipokin szintekre

Kontroll Vizsgalati id6szak hetekben
csoport alapérték
n=10 0 2 4 8 12 24 25 26 27 28

Szabad karnitin (umol/l) 41,94 £7,71 | 21,93 £4,79%% 94,44+ 37,087 121,01+56,53" 159,60 +76,12"] 174,52+ 71,027 | 49,76+225 | 56,08+ 13,82" 54,53+ 16,987 54,12 +22,05" | 49,32+ 18,92
acyl-karnitin (pmol/1) 12,94 £293 | 17,93+6,99 | 40,55+ 13,987 54,10£19,68| 69,61 = 28,01 70,07 £ 23,96 2348+£548 | 2858+4385 | 2696971 | 26,05=997 23,42 £ 5,65
9ssz karnitin (umol/l) 54,88 £9,34 | 39,86+ 9,26%%134,99 £ 49,95 | 175,11£75,79 | 229,22+ 101,90] 244,58 + 93,55 7324+ 17,300 84,66+17,70 | 81,49 +2555| 80,17+31,78 | 72,75+ 22,06
adiponektin (jg/ml) 83£4,6 202128 | 327+202%| 343+177 284119 374 £16,6° 203+128 [ 450%26,5 26,6 + 19,5 26,3 + 18,0 241 + 14,1
inzulin (uU/ml) 3,533 15,6+ 11,1 19,6+ 12,3 16,2+8,1 16,6 = 8,9 19,9+ 18,8 223+163 | 250+159 262+ 172 26,0+ 17,6 19,1 + 12,6
rezisztin (ng/ml) 72+18 16,8 = 14,6 11,2+47 9,3x4,1 103£3,6 11,2+66 94+355 143+ 159 10,4 £ 15,9 10,4 =62 11,9+8,0
leptin (ng/ml) 62+33 93,7 + 89,1 95,6+ 1043 66,9+57,0 92,9+133,9 112,6 + 1335 1153+£120,8] 1398+ 154,1 | 108,8 =127 81,7+ 107,7 | 1189+1181
ghrelin (ng/ml) 0,84 £0,16 | 0,87+038 | 0,93+039 1,19+1,26 0,83+ 0,33 0,82+ 0,43 107092 | 0,86+05 0,84 = 0,35 0,73+0,19 0,7 £ 0,37

* p<0,05 vs alapérték
§ p<0,03 vs alapérték
** p<0,05 vs kontroll csoport




4.4. Megbeszélés

Az a jelenség, hogy rendszeresen hemodializalt, végstadiumi vesebetegek
szervezetének karnitin raktérai kimeriiltek a nemzetk6zi orvosi irodalomban j61 dokumentalt.
Ennek kialakuldsdban tobb tényezének is fontos szerepet tulajdonitanak, mint a karnitin
és/vagy annak prekurzorainak nem megfelel6 taplalékkal torténd bevitele, a csékkent endogén
karnitin termel6dés és a hemodializis soran bekovetkezd karnitin vesztés (163, 164, 165). Az
igy kialakulé karnitin hidny gyakran klinikai tiineteket is okoz, ugymint erytropoetin-
rezisztens anémia, kardialis diszfunkci6, csokkent fizikai terhelhetdség, kimeriiltség, dializis
soran fellépd hipotenzié vagy izomgdres (166). Mindezek mellett, a dializalt betegeknél
klinikailag lényeges biokémiai eltérésekkel, a diszlipidémidval és a csokkent gliikéz
tolerancidval is szamolni kell (156, 162, 167, 168).

Ismereteink szerint, eddig még nem tortént klinikai felmérés annak megitélésére, hogy
milyen hatésa van a karnitin hidnynak, illetve a karnitin pdtlasnak az anyagcserében aktivan
résztvevd zsirszoveti hormonokra. Ugyanakkor szdmos Kkarnitin szupplementécioval
kapcsolatos protokoll létezik, melyek a dializis okozta karnitin hidny megel6zésére, illetve
ellensulyozdsara szolgéalnak. Ezekre azért van sziikség, mert jOl ismert, hogy az l-karnitin a B-
oxidaci6 fokozésaval javitja a szervezet energia ellatottsdgat, jelentds gyulladascsskkentd és
antioxiddns tulajdonsédgokkal bir (153, 169). Ezen hatdsai miatt az I-karnitin nagy
valoszintiséggel véd a kardiovaszkularis megbetegedésekkel szemben, és mérsékli a
hemodializaltak korében észlelhetd fokozott arterioszklerdzis iitemét. Az azonban még nem
bizonyitott, hogy a jotékony hatasait az I-karnitin direkt modon, vagy az adipokinek, illetve
més hormonok kozvetitésével fejti-e ki.

Klinikai felméréstink legjelentésebb eredménye, hogy 1-karnitin adésa jelentds szérum

adiponektin szint emelkedést okoz. Az adiponektin kizérdlag az adipocitdkban termelédik

|
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(170), bizonyitottan fokozza a szévetek inzulinérzékenységét, javitja az endotélfunkciot,
gyulladéscsokkentd €s antioxiddns hatdsa van (171). Szadmos tanulmanyban felvetették mar,
hogy a krénikus veseelégtelenségben é€szlelhet6é alacsony adiponektin szint, €s ebbol adédéan
az 1mént emlitett kedvezd hatdsok hidnya, jelentésen hozzdjarul ezen betegesoport
kardiovaszkularis megbetegedéseihez (172, 173, 174). Mindezen til beszamolnak arrdl, hogy
az adiponektin fokozza a mitokondrialis B-oxidaciot, és csokkenti a lipogenezist (175). Ha
ezekre a megfigyelésekre tamaszkodunk, felvetheté a hipotézis, hogy direkt az l-karnitin,
vagy az l-karnitin indukélta emelkedett szérum adiponektin szint lassitja a kardiovaszkularis
komplikécidk kialakuldsat végstadiumi veseelégtelenségben.

A krénikus veseelégtelenségben észlelhett t6bbszorés metabolikus zavarok egyike az
inzulin rezisztencia. Ennek hatterében dsszetett folyamatok éallnak (176), és a karnitin hidnyt
is felelossé teszik kialakulasaban, féleg miota bebizonyosodott, hogy 2. tipusi diabeteses
betegeknek adott I-karnitin javitja a periférias szovetek gliikozfelvételét (177, 178).

Ujabb tanulményok szerint, a zsirszovet altal is termelt rezisztin is szerepet jatszik az
inzulin rezisztencia kialakuldsaban (151, 179, 180, 181). Hemodializalt vesebetegekben a
magas szérum rezisztin szint pozitiv Osszefliggést mutat a gyulladdsos markerekkel,
ugyanakkor fliggetlen a test zsirtartalmatdl és az inzulinrezisztencia mértékétol (182, 183).
Eredményeink alapjan szoros pozitiv korrelacié igazolhaté a szérum inzulin és rezisztin
szintek valtozésai kozott, ami azt a felvetést erGsiti, hogy a rezisztin is okolhaté az inzulin
rezisztencia kialakuldsdban. Kiemelend6, hogy ez az Osszefliggés a betegek karnitin
ellatottsagatol fliggetlennek bizonyult.

Szamos adat tdmasztja ala, hogy kronikus veseelégtelenségben anorexia, alultaplaltsag
és hiperleptinémia figyelheté meg (184, 185, 186). Ellentmondasosnak tiinik, hogy erbs
pozitiv Gsszefiiggést figyeltek meg a hiperleptinémia mértéke, és a beteg téplaltsagi allapota,

valamint a kronikus vesebetegség kimenetele k6z6tt. Vagyis a jobban taplalt vesebetegek
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korében magasabb szérum leptin értékek, jobb klinikai 4&llapot, jobb tulélési arany
detektalhatd az alultdplaltakkal Osszehasonlitva. Ezek az eredmények az egészséges
populdcidban végzett vizsgdlatokkal ellentétesek (187, 188). Ezt a jelenséget a nemzetkdzi
orvosi irodalomban ,,obesity paradox” néven emlitik. Hatterében nem metabolikus zlirzavart,
hanem a szervezet urémidban bekodvetkezd adaptiv mechanizmusait feltételezik, és a
kovetkezOképpen magyardzhatd. A hosszu tavon karos hatdsokkal biré tiltaplaltsag (,,long-
term killer””) urémidban hiperleptinémidval jar, ami a krénikusan beteg szervezetben gyorsabb
energiafelhasznélast és tarolast, kovetkezményes jobb klinikai allapotot és tulélést biztosit.
Ezzel szemben urémidban az alultdplaltsag (,,short-term killer”) hipoleptinémiéaval és rosszabb
talélési ardnnyal tarsul. Vagyis a szervezet a magasabb adipokin szinttel (hiperleptinémia)
biztositja sajat maga szaméra a jobb energiaelldtottsagot (189, 190). Beteganyagunkban
jelent6sen emelkedett szérum leptin szinteteket detektaltuk, és ez nem volt befolyasolhat6 I-
karnitin ad4sdval. A hiperleptinémia az inzulin szintekkel pozitiv, mig az adiponektin
szintekkel negativ Osszefiiggést mutatott, ami hosszi tdvon szerepet jatszhat az urémids
inzulinrezisztencia és az endothél diszfunkcid kialakulaséban.

_Az adipokinek mellett, a gyomor parietalis sejtjeiben termel6dé hormonhatést
ghrelinnek is jelentds szerepet tulajdonitanak a krénikus veseelégtelenségben észlelhetd
étvagy, taplaltsagi allapot és kardiovaszkuldris stitusz szabalyozdsaban (191, 192, 193). A
ghrelinnek jelentés gyulladdscsokkentd hatdsa van, valamint védi az endotél sejtek
funkciondlis integritdsat, igy a kardiovaszkuldris komplikdciok szempontjabdl figyelemre
mélté hormon (194). Mivel a kronikus veseelégtelen betegeknél kifejezetten emelkedett
szérum ghrelin szintekr6l szamolnak be, felmeriil a kérdés, hogy a ghrelinnek hatésa van az
urémidban észlelhetd anyagcsere, endokrin és kardiovaszkuldris térténésekre (193). A fenti
megfigyelések alapjan egyértelmiinek tiint a feltételezés, hogy l-karnitin addsaval, fokozva a

B-oxidaciot, véltozasokat észleliink a szérum ghrelin szintekben. Meglepéen az l-karnitin

L
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potlas nem okozott jelentds véltozast a kronikus veseelégtelenek szérum ghrelin szintjében, és

nem mutatkozott szoros 6sszefiiggés a szérum adipokin és ghrelin szintek k&zott sem.

4.5. Osszefoglalés

Klinikai felmérésiink eredményei megerdsitik, hogy rendszeresen hemodializalt,
kronikus veseelégtelen betegeknél jelentdsen emelkedett adipokin és inzulin, valamint ghrelin
szintek mérhetéek. Bizonyitottnak tekinthetd, hogy a karnitin raktarak feltoltésével, 1-karnitin
addsaval, jelentds, statisztikailag szignifikins emelkedés észlelheté a szérum adiponektin
koncentraciéban, ugyanakkor a t6bbi hormon tekintetében hasonld, egyértelm(i valtozast
kimutatni nem tudtunk. Bér a karnitin szupplementaciétél fiiggetlen, de szoros pozitiv
Osszefiiggés igazolddott az inzulin leptinnel és rezisztinnel valé kapcsolatiban, ugyanakkor
ezzel ellentétes valtozas volt megfigyelheté az adiponektin leptinnel és rezisztinnel torténd

egylittes vizsgalatakor.




5. Az endoté] diszfunkcié és az adipokinek végstddiumu veseelégtelenségben

5.1. Bevezetés

Mind a nehezen befolyasolhaté hiperténia, mind az el6rehaladott arterioszklerézis a
krénikus veseelégtelenség jol ismert velejardi. Mindkettd hétterében az endotél diszfunkeio,
ezen belill az endotél sejtek nem megfelelé nitrogén monoxid (NO) termelése is all. Az NO
szintézist hdrom kiilonbdz6 nitrogén monoxid szintetdz (NOS) katalizdlja az arginin
oxidaciojan keresztiil (eNOS, nNOS, iNOS). Az eNOS segitségével termeléds NO
vazodilatéciot okoz, és szabalyozza a szisztémdas vémyomést, valamint a lokalis vérataramlést
(195, 196). Kronikus veseelégtelenségben az arginin hiany és/vagy a keringd NOS inhibitorok
emelkedett szintje csokkent NO szintet, kivetkezményes hipertniat okoz (197, 198). Az
aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA) egy endogén, kompetitiv NOS inhibitor. A NOS
aktivitds tobbek kozétt a plazma arginin/ADMA ardnytol fiigg (199). Az ADMA-t a
dimethylaminohydrolase (DDAH) enzim metabolizalja, melynek aktivitdsa urémidban
jelentésen csokkent, ebbdl addédoan veseelégtelenség esetén a szérum ADMA koncentracié
emelkedik, €s az arginin/ADMA arédny csokkent lesz (200, 201).

Ujabb tanulmanyok szerint az ADMA fontos szerepet jatszik mind a hiperténia
kialakulaséban, mind annak progressziojaban (202, 203, 204). A szérum ADMA koncentracié
megemelkedése megelézi a kardiovaszkularis betegségek klinikai manifesztaciojat, ezért
kronikus vesebetegségben ezt a jelenséget az endotél diszfunkcié korai biokémiai

markerének, valamint a kardiovaszkuldris komplikaciok megbizhaté prediktoranak tekintik

(205).
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Munkacsoportunkkal azt vizsgéltuk, van-e kapcsolat krénikus veseelégtelenségben az
endotél diszfunkcié markerének tekinthetd szérum ADMA szintek, és az endotél funkciora

ugyancsak hatdssal bir6 adipokinek és ghrelin szérumszintjeinek valtozasa kézstt.

5.2. Betegek és mddszerek

Ebben a klinikai felmérésben mind a betegek, mind a laboratériumi és statisztikai
modszerek megegyeznek az elézé fejezetben targyalt betegcsoporttal. Az ADMA
koncentracié meghatdrozaséhoz a mintdkat a hemodializis el6tt gylytottiik. A vérmintdk
centrifugalasa, és a szérum alakos elemekt8] térténd szétvalasztsa utan a vizsgélati mintakat -
20 °C-on taroltuk a mérésekig. Az ADMA koncentracid meghatdrozdsa egy nemrég

kifejlesztett folyadék kromatografids tandem témegspektrometrids médszerrel tortént (200).
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5.3. Eredmények

Beteganyagunkban staisztikailag szignifikans pozitiv korrelaciét talaltunk a szérum
ghrelin szint és a szérum ADMA koncentrdcié kézott. Az Osszefiiggés az 1-karnitin
szupplementécié el6tt, alatt és utdn is kimutathato volt, igy az adatokbél az a kvetkeztetés is
levonhat6, hogy a jelenség a betegek karnitin elldtottsagatél fliggetleniil is megfigyelhetd

(r=0,464, p=0,003, CI: 0,047-0,216) (5/1. 4bra.).

5/1. 4bra: a szérum ghrelin szint 5sszefliggése a szérum ADMA koncentraciéval
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Ugyancsak szignifikdns, de negativ korreldci6 igazolddott a szérum leptin szint és a
szérum ADMA koncentricié kozott, és ez a jelenség csak a karnitin szupplementécié soran

volt észlelhetd (r=-0,333, p=0,039, CI: -711,8—16,59)(5/2. 4bra).
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5/2. abra: a szérum leptin szint §sszefiiggése a szérum ADMA koncentracival
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A t0bbi zsirszéveti hormon és az inzulin esetében egyértelmii dsszefiiggés az ADMA
szinttel nem volt kimutathats. Ugyanakkor figyelemre méltd, hogy a szupplementdci6é utdni
utolsé 3 héten szignifikdins ADMA koncentracié csdkkenést (p<0,05) észleltiink, amit a
karnitin késéi hatdsdval magyardzunk. A vizsgélat soran mért szérum ADMA koncentracidkat

az 5/1. diagramon tiintettiik fel, a hormonszintek a 4/2. tabl4zatban l4thatdak.
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! 5/1 diagram: A serum ADMA koncentraciék valtozasa a vizsgélat soran
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5.4. Megbeszélés

E Klinikai felmérésiinkben nagyon szoros pozitiv 6sszefiiggést tudtunk igazolni a szérum
ghrelin szint és az ADMA koncentracié kozott.

A nemrég azonositott ghrelinrél kezdetben csak a téplalékfelvételben és az obezitasban
betdltott kulcsszerepét ismertiik. Egyre tobb kutats tarja fel e hormon szertedgazé hatasait.
Tobbek kozdtt az endotelidlis sejteken is azonositottdk mér a ghrelin receptorokat, ami
alapjan ez a peptid hatéssal lehet a kardiovaszkuléris rendszer miikodésére. (207). El8szér az
obezitdsban észlelt proinflammatorikus 4llapot, a jelentésen csokkent ghrelin szint, és ezen
betegek kifejezett kardiovaszkulris morbiditdsa alapjén vetették fel, hogy a ghrelinnek

szerepe lehet az endotelidlis diszfunkcié kialakuldsdban. Bizonyos kemotaktikus citokinek,

mint az IL-8 és az MCP-1 kulcsszerepet jatszanak az arterioszklerézisban észlelt endotél-
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monocita adhézioban (208). Humaén endotelidlis sejtkultirdn végzett kisérletekben
bizonyitottak, hogy a ghrelin gatolja a TNF-a indukalta citokin termelést és a mononukledris
sejtek adhéziojat. Ezt a jelenséget in vivo is tapasztaltdk: iv. ghrelin addsaval az endotoxin
okozta citokin (IL-8) termelést fel lehetett fiiggeszteni (209). Ma mér az is ismert, hogy a
ghrelin fokozza az endotél sejtek NO termelését, ugyanakkor NOS inhibitorokkal nem lehet
megakadédlyozni a ghrelin fent emlitett, IL-8 elvalasztdsra kifejtett gatld funkeiéjat (209).
Mindezek alapjan a ghrelin nem az NO termelés fokozésa révén fejti ki j6tékony endotelidlis
hatdsat. A legujabb kutatdsok szerint a ghrelin a Nukleéris Faktor-kB-t (NF-xB ) inaktivalja
az endotélsejtekben. Az NF-kB intracelluldrisan szamos citokin génjének transzkripci6jat
aktivalja. Kimutathaté, hogy a ghrelin jelentésen csokkenti az NF-kB expresszidjat,
ugyanakkor ennek pontos molekuléris mechanizmusa még nem teljesen tisztazott (209).

Mind a nemzetkézi irodalomban fellelhetd adatok alapjan, mind sajat eredményeink
tiikrében elmondhato, hogy a ghrelin szérumszintje a kronikus gyulladdsos 4llapotokban, mint
példaul a végstddiumi vesebetegség, jelentésen megemelkedik. Ha a ghrelin
antiinflammatorikus hatdsaval probaljuk interpretdlni, hogy a magas ADMA szint magas
ghrelin szinttel jar, az 6sszefiiggés ellentmondésosnak tiinik. Ezt a paradoxnak tiiné jelenséget
ugy magyarazzuk, hogy az ADMA emelkedéssel jelzett primér vaszkuldris véltozésra a
ghrelin termelés adaptiv/protektiv fokozodasa kovetkezik be, hogy az erek funkcionalis és
morfolégiai integritdsat megérizze. Igy elmondhat6, hogy a ghrelin védi az endotél sejtek
intaktsagat, tehat az endotél diszfunkcid ellen hat, amit nagy val6sziniiséggel a NF-xB
gatlasan keresztiil fejt ki.

Ugyancsak statisztikailag szignifikdns, negativ  Osszefliggés igazolddott a
hiperleptinémia mértéke és az ADMA koncentracié kozdtt, vagyis minél magasabb az ADMA
szint, anndl kevésbé kifejezett a hiperleptinémia. Ezt a jelenséget az el6z6 fejezetben mér

targyalt ,,obesity paradox” folyamat magyarazza, hiszen minél elérehaladottabb a betegség,
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annal kifejezettebb az endotél diszfunkcid, kovetkezésképpen a jobb éllapoti szervezet
(alacsonyabb ADMA szint) magasabb adipokin szintet (hiperleptinémia) tud biztositani sajét
maga szamdra a jobb energiaellatottsag céljabol. Ezt a hipotézist tdmasztja ald az is, hogy az
Osszefiiggés csak a karnitin szupplementéacid alatt volt kimutathatd, hiszen a karnitin a [3-
oxiddcié fokozasa révén hozzdjarul a szervezet energiatermeléséhez.

Beteganyagunkban a szérum adiponektin és az ADMA koncentracié kozott
statisztikailag  szignifikdns Osszefiiggést kimutatni nem tudtunk. A  kronikus
veseelégtelenségben mérhetd adiponektin szintekkel kapcsolatban nem egységesek az
irodalmi adatok, szdmos munkéban olvashatd, hogy emekedett adiponektin értékek
detektalhatoak, mig masok céafoljak ezt. Ennek hatterében szamos tényez6 all, valészintileg a

legjelentésebb a vesék allapota, mivel egyre tobb adat szol amellett, hogy az adiponektin
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6. Osszefoglalas

Az értekezés elsd részében akut hepatitiszben szenvedd gyermekeknél vizsgaltuk a
ghrelin, az inzulin és az adipokinek valtozasait. Szdmos korabbi kisérleti megfigyelésre
tamaszkodva elséként feltételeztiik, hogy nemcsak krénikus, hanem akut majbetegségben is
valtozast mutathatnak ezek a hormonok. Feltételezésiinket eredményeink egyértelmiien
megerdsitették, hiszen az aktiv betegség sordn hiperadiponektinémiat, hiperghrelinémiét,
valamint a hepatitisz stlyossigaval dsszefiiggést mutatd ghrelin és rezisztin koncentracidkat
detektéltunk. fgy elmondhat6, hogy az adiponektin, mint antiinflammatorikus peptid nemcsak
krénikus folyamatokban, hanem akut gyulladdsos allapotban is aktiv, és kifejti protektiv
hatasat. Ugy gondoljuk, hogy akut méjgyulladas esetén, a jelentds adiponektin koncentracio
emelkedéshez a csokkent bilidris clearence is hozzdjarul. A szintén jelentsen emelkedett
ghrelin szint hétterében a szervezet gyulladasra adott vélaszreakcidja, valamint a hepatitisz
miatti relativ éhezés allt. Mivel a stlyos gyulladdsos megbetegedésben szenvedd embereknél
pozitiv korrelacidt talaltak a rezisztin koncentraci6 és a gyulladasos laborjelek kozott, ugy
gondoljuk, hogy a hepatitisz stlyossagaval pozitiv 6sszefiiggést mutat6 rezisztin koncentracié
emelkedés a gyulladdsos citokinek rezisztin termelésre kifejtett direkt hatasaval
magyarazhato.

Munkank masodik és harmadik fejezetében végstadiumu vesebetegségben vizsgaltuk
ugyanezeket a hormonokat. Ismereteink szerint, eddig sem a karnitin, sem az ADMA
kapcsolatat nem vizsgaltdk hasonlé betegcsoportban. Eredményeinkbdl kiemelendd, hogy 1-
karnitin p6tlas hatasara jelent6s adiponektin szint emelkedés észlelhetd, ugyanakkor a tébbi
hormon véltozasait a karnitin nem befolyasolta. Ahogy azt a dolgozatban részleteztiik az

adiponektin fokozza a mitokondridlis B-oxidaciot, és csokkenti a lipogenezist. Figyelembe
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véve eredményiinket, miszerint az l-karnitin hiperadiponektinémiat okozott, feltételezziik,
hogy az l-karnitin indukélta, emelkedett szérum adiponektin szint lassitja a kardiovaszkuléris
komplikdciok  kialakuldsdt  végstddiumi  veseelégtelenségben. Bar a  karnitin
szupplementaciotodl fliggetlen, de szoros pozitiv dsszefiiggés igazolodott az inzulin leptinnel
€s rezisztinnel valo kapcsolatdban, ugyanakkor ezzel ellentétes véltozas volt megfigyelhetd az
adiponektin leptinnel és rezisztinnel térténé egylittes vizsgalatakor.

Az endotél diszfunkci6 indikatoraként tekintheté ADMA esetében a szérum ghrelin és
leptin  koncentraciokkal sikerillt Osszefiiggéseket kimutatnunk. A hiperghrelinémiat tgy
magyardzzuk, hogy az ADMA emelkedéssel jelzett primér vaszkuléris valtozésra a ghrelin
termelés adaptiv/protektiv fokozédasa kovetkezik be, hogy az erek funkcionalis és
morfologiai integritsit megérizze. Igy elmondhat6, hogy a ghrelin védi az endotél sejtek
intaktsagét, tehat az endotél diszfunkcié ellen hat, amit nagy valészintiséggel a NF-xB
gatlasan keresztiil fejt ki. Az ADMA leptinnel igazolodott negativ 8sszefliggése hatterében is
nagy valoszinlséggel az l-karnitin B-oxidaciot fokozo hatasa all, és a jelenséget a kordbban
részletezett ,,obesity paradox” folyamattal magyardzzuk.

Mind a ghrelin, mind a zsirszéveti hormonok felfedezésiik 6ta egyre inkabb a klinikai
kutatdsok kozéppontjaba helyez6dnek. Munkacsoportunknak is sikeriilt tobb szoros
Osszefliggést igazolni ezen hormonok kiilénb6z6 kérallapotokban bekdvetkezd valtozasairol.
Fontos megemliteni, hogy sem a ghrelin, sem az adipokinek az emberi szervezetben betsltott
pontos fiziologiai és patofiziolégiai szerepe még nem tisztizott. Ugyanakkor sajat kutatdsunk
¢s a vilagirodalmi adatok tanulmanyozédsa alapjan, kicsit megismerve ezen peptidek
tulajdonsagait, a kévetkez hipotézis mondhato el. Egy egyén kockézata barmely betegségre
attol fiigghet, hogy milyen mértékben képes ellensulyozni egy gyulladisos 4llapot okozta
stresszhatast. Ha az illet§ szervezetének vélaszreakcidja nem megfeleld, akkor jelentkezik a

betegség, illetve a betegség progresszidja. Ezzel az elmélettel lehet taldn a legjobban
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megkdzeliteni a széban forgd hormonok hatasait. Ugy gondoljuk, hogy mind a ghrelin, mind
az adipokinek véltozésai a szervezetiink védekezd rendszerét tiikrozik, és a kiilonbszd
gyulladasos folyamatokra adott regenerativ/protektiv valaszreakcidként tekinthet6ek.

Humén vizsgélataink eredményei klinikai gyakorlati jelent6séggel is birnak. Igazoltuk,
hogy a zsirszoveti hormonok akut gyulladasos folyamatokban is aktivan részt vesznek, igy
gyulladdsos markereknek tekinthet6ek, az adiponektint, a ghrelint és a rezisztint hepatitisz
esetén a majlézié mértékének jelzdjeként értékelhetjitk. Klinikai kisérletek folynak az
adiponektin antidiabetikus, antiinflammatérikus és antiaterogén hatdsainak in vivo
alkalmazasara. Ezek létjogosultsdgat a kronikus vesebetegek korében észlelt eredményeink
tamogatjak, mindenek el6tt az l-karnitin p6tlas sziikségét ezen betegek korében, hiszen a
karnitin kivéltotta hiperadiponektinémia minden szempontbél jotékony hatst. Reméljiik,

hogy eredményeinkkel hozz4jarulunk az adipokinek jévébeli terapias alkalmazésahoz.
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