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1. Bevezetés

Az clhizas és a 2-es tipusu diabétesz (T2DM) az egyik legfontosabb globalis kihivas a
vilag egészségligyi rendszereinek, mindamellett az osteoporosis incidencidja is novekvo
tendenciat mutat. A névekvO obezitas és T2DM, valamint a novekvd csontrikulas incidencia
valamelyest ellentmondasos, hiszen a novekvé testtomegindex (BMI) a csontvesztés
védofaktoranak tiinik. A csontstirtiség 1-es tipust diabéteszben csokkent (BMD=bone mineral
density) a torési kockazat pedig novekedett, mig T2DM-ben ez az Osszefiiggés kevésbé
egyértelmi, 1éteznek mind novekvé mind csokkend BMD-r6l sz616 beszamolo kdzlemények.

Az inzulin rezisztencia, inzulin szenzitivitas és az egyéb betegségek/tiinetek, mint az
osteopenia vagy osteoporosis kozotti klinikai Osszefliggések feltarasara sziikségiink van egy
konnyen elérhetd, olcsd, nagyszamu betegen alkalmazhatd, reprodukalhatd és szofisztikalt
modszerekkel validalt dignosztikus modszerre. Mindemellett az inzulin rezisztencia pontos
mérése ugyanolyan fontos a T2DM diagnozisaban és terapias kovetésében.

Az inzulinszenzitivitas mérésére ma a ‘gold standard’ eljarasnak megfelel6
hyperinzulinemias euglycemids klamp a legpontosabb modzser, melyet DeFronzo és
munkatarsai dolgoztak ki. Ez azonban draga és sok idoraforditassal jar, emiatt nagy
betegmintan végzett klinikai vizsgalatokban vagy a mindennapi klinikai gyakorlatban
rutinszerien nem hasznalhat6. A fentiek miatt szamos egyszeriilbb modszert fejlesztettek ki a
klemp helyettesitésére, mint pl. a HOMA (Homeostatic Model Assessment), ami az ¢éhomi
vérmintakat hasznalja, vagy szamos, az OGTT-bél (oralis glukdz tolerancia teszt) szarmazo
inzulinszenzitivitasi index.

Munkam elsd részében az egyszerii ¢homi és OGTT-bdl szdrmazo indexek diagnosztikai
értékét elemzem, mivel a klinikumban leggyakrabban hasznalt HOMA model nem korrelal jol
a klemppel mért inzulinérzékenységgel, ami a ‘valodi’ inzulinérzékenység becslésében
problémakhoz vezethet. Célunk volt — részben az Osszefiiggd kordllapotok, mint pl.
steatohepatosis és klemppel mért inzulin érzékenység kozotti osszefliggések elemzésével — a
mélyebb patofiziologiai Osszefiiggések feltarasa az inzulinrezisztencia patogenezisének
megértéséhez és diagnozisanak pontositasahoz. Tovabbi célként tiztik ki az inzulin
homeosztazis/energiametabolizmus kapcsolatok nemre specifikus jellemzoéinek tisztazasat,
kiilonos tekintettel a nem alkoholos eredetti zsirmajra (NAFLD), ami az egyik legfontosabb
kapocs az inzulin rezisztencia és a kardiovaszkularis megbetegedések kozott. Ha megértjiik
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az inzulin rezisztencidhoz kapcsolodo steatohepatosis patofiziologiajat, amit tulstlyos inzulin



rezisztens/T2DM betegekben gyakran kisér ‘idiopathias’ tarnszaminaz (ALT és AST)
emelkedés, képesek lehetliink minimalis tobbletbefektetéssel javitani a HOMA model értékét.
Természetesen ebben a vonatkozasban a nemre jellemzii kiilonbségek figyelembe vétele
tovabbi fontos szempontként jon szdba.

A T2DM /[ inzulinrezisztencia és a csont homeosztazis kozotti kapcsolatfeltarasa
érdekében elGszor egy nagy epidemioldgiai vizsgalat eredményeit elemztik, ami a
Balatonfelvidéken €16 tobb mint 6000 személy adatait dolgozta fel. Az eredmények alapjan
meglévé klemp adataink alapjan egy keresztmetszeti tanulmanyt végeztiink, amelyben
megmértiink bizonyos csontanyagcsere markereket, igy pl. az 0Ossz nem-karboxilalt
osteocalcin  (OCN) szinteket ¢és egyéb metabolikus hormonalis tényezOket, mint
adipocitokineket, lipideket, lipoproteineket ¢és nemi hormonokat. Korabbi human
tanulmanyok azt igazoltak, hogy a szérum OCN koncentracié forditott Gsszefiiggést mutat a
vércukorszinttel és testzsirtomeggel ¢és pozitiv korrelaciot az inzulin szekrécioval, valamint az
alacsonyabb inzulinrezisztencidval ¢s magasabb adiponektin koncentracidoval. Ezen
tanulmanyokban legtobbszér a HOMA modelt hasznaltak a béta-sejt funckio és az inzulin
érzékenység, valamint az OCN cukoranyagcserére gyakorolt hatasainak mérésére.
Munkacsoportunk és masok is igazoltak ugyanakkor, hogy az éhomi indexek nem mindig
korrelalnak a ‘valddi’ inzulin rezisztenciaval, ezért sajat vizsgalatunkban a gold standard
klemp modszerrel mért inzulin érzékenységet valasztottuk az inzulinrezisztencia indexének.
Tovabbi fontos adat, hogy nemrégiben igazoltak az osteoblasztok esetében azt, hogy képesek
fokozni a tesztoszteron termelésédést a herékben, ami nem volt kimutathato a petefészkekben,
ezért feltételezhetd, hogy a tesztoszteron szerepe a csont-anyagcsere hdaztartasban

feltételezhetden nemre specifikus.

2. Vizsgalatunk célja

A fent részletezett adatok és elOzetes feltételezéseink alapjan legfontosabb célkitlizéseink
tehat a kovetkezdkben foglalhatdak dssze:

1. Az egyszerli éhomi és OGTT-b6l szarmazd inzulin érzékenységi indexek
diagnosztikus  értékének feltardsa a gold standard klemp modszerrel
Osszehasonlitva.

2. Uj lehetséges iranyok meghatarozdsa az inznulinérzékenység egyszerii

diagnosztikajaban.



3. Epidemiologiai  Osszefiiggések eclemzése a csontvesztés ¢és a  diabetes/
inzulinrezisztencia k6zott magyar populacidban.

4. A csont-energia haztartas tengely molekularis hatterének feltarasa a klemppel mért
inzulin  érzékenység, OCN és egyéb metabolikus paraméterek kozotti
Osszefliggések vizsgalata alapjan.

5. Alapveté nemi kiilonbségek kimutatasa az inzulin rezisztencia és a kapcsolddod

crer

3. Betegek ¢€s modszerek — altalanos megfontolasok

3.1. Epidemioldgiai tanulmény

Tanulmanyunkban 2003-2006 kozott a Balaton-felvidéken a felnétt lakossag korében
végzett altaldnos sziirdvizsgalatok adatait dolgoztuk fel. Minden sziirévizsgalat az ANTSZ
altal engedélyezett lakossagi szlirés része volt. A szlirések alkalmaval antropometriai
adatfelvétel (testsuly, testmagassag, haskorfogat), 1lé testhelyzetben vérnyomasmérés
(Omron 705CP digitalis késziilékkel), kapillaris vérbol vércukorszintmérés (Personal DCont
¢s Optimum késziilékek, 77 Elektronika, Magyarorszag), 6sszkoleszterinszint meghatarozas
(Accutrend GCT 1537962 és Accutrend GC 1418246, Roche, Németorszag), valamint a
calcaneuson ultrahangos csontsiliriség-meghatarozas (GE-Lunar, Achilles Plus, USA) tortént,

ami elfogadott eljaras a a csontritkulas/osteopenia diagnosztikajaban és a terapia kovetésében.

A méréseket nem minden alkalommal végeztiik éhomi allapotban, azonban rendelkezéstinkre
allt az adat, hogy a szlrt egyén a vizsgalat elétt mennyi idovel és milyen téplalékot
fogyasztott, illetve kezelték-e diabétesz miatt. Az alabbi paramétereket dolgoztuk fel: nem,
¢letkor, szisztolés ¢és diasztolés vérnyomadsérték, vércukorszint, Osszkoleszterinszint,
haskorfogat, BMI, T-score (azonos nemii, fiatal egyén sarokcsontjan mért ,,csontsiiriiségéhez”
eredményei alapjan a vizsgalt populacioban bizonyos betegségeket/tiinetegyiitteseket
definidltunk, mint a diabétesz, hypertonia, metabolikus szindréma, oszteopénia vagy

csontritkulas.



3.2. Klemp vizsgalatok

3.2.1. OGTT, IVGTT és klemp

A klemp vizsgéalatokat a betegtajékoztatdo/beleegyezd nyilatkozatok alairasa utan
végeztiik. A vizsgalatot a TUKEB (Tudomanyos Kozponti Etikai Bizottsag, e.sz.. A12988-
2/2003-1018-EKU, ad.8-311/2009-1018EKU) engedélyezte. A betegeket a klemp vizsgalat
elott par héttel végzett sziirés alapjan normal glukoz tolerdns (NGT), emelkedett ¢homi
vércukorral (IFG) rendelkezd, csokkent glukoztolerans (IGT) vagy T2DM csoportokra
osztottuk. Az NGT, IFG, IGT, vagy gyogyszer naiv T2DM betegeket vontunk be a vizsgalatba,
mig az antidiabetikumot szedd, endokrin betegségben szenvedd, vagy korabbi hormon

szubsztitucidban részesiilé alanyokat kizartuk a vizsgalatbol.

Els6ként az inzulin szekrécid6 mérésére intravénas glukoz tolerancia tesz (IVGTT)
tortént, mely sor 0,3g/tskg iv. bolusz glukoz injekciot alkalmaztunk. A standard IVGTT-t
kovetden hyperinzulinemids euglycaemids klemp vizsgalatot végeztink De Fronzo ¢és
munkacsoportja leirasa alapjan. Klemp indexként az egésztest cukrofelhasznalast (M1) és az
izom glukoéz felhasznalast (M3) alkalmaztuk. A glukdz és inzulin gorbe alatti tertiletet (AUC) a
trapéz szabaly alkalmazéasaval szadmoltuk. A testosszetételt DEXA (‘dual energy Xray
absorptiometry’) modszerrel mértiik. A leggyakrabban hasznalt éhomi (HOMA, QUICKI,
FFA-QUICKI) és OGTT inzulinérzékenységi indexeket (MCRest, 1Slcederhoim, OGIS, 1Slcomp
vagy Stumvoll Index) hataroztuk meg a klemppel Osszehasonlitott diagnosztikus értékiik

meghatarozasa céljabol.
3.2.2. Statisztika

Epidemioldgiai vizsgalatukban SPSS 10.0. statisztikai programot hasznaltunk. Az adatokat
atlag és szoras formajaban, vagy szazalékos prevalencia formajaban prezentaltuk. A betegség-
prevalenciak csoportok kozotti Osszehasonlitasara x2 vagy Fisher tesztet alkalmaztunk. Két
parameter kozotti korrelacio mérésére kétvaltozo korrelaciokat mértiink. A numerikus
eredményeket kétmintds t probaval hasonlitottuk dssze. A p értékeket 0,05 alatti tekintettiik
szignifikansnak. A klemp tanulmanyokban a statisztikai analizist minden esetben R statisztikai
program segitségével végeztiik. Az adatokat atlag €s szorés, illetve median és atlagos abszolut
deviacio (MAD) formajaban adtuk meg, mivel nem miden esetben tapasztaltunk normalis

eloszlast. A csoportok kozotti kiilonbségek mérésére a biokémiai €s antropometriai paraméterek



esetében Wilcoxon rank sum probat hasznaltunk. Normalis eloszlas esetén kétmintas t probat
végeztiink. A metabolikus és egyéb paraméterek kozotti asszociaciokat Spearman korrelacios
probaval, a lehetséges befolyasold tényezok hatasat pedig parcialis korrelacios koefficiensekkel
jellemeztiik. A p értéket 0,05 alatti tekintettiink szignifikdnsnak. Az M3 érték szempontjabol
legfontosabb attributumokat a Boruta algoritmus (feature selection analizis) segitségével
valsztottuk ki. A klemp M ¢értékhez tartozd fliggetlen prediktorokat tobbvaltozos regresszids

analizissel, a feature selection altal kivalasztott attributumok alkalmazasaval hataroztuk meg.

4. Eredmények

4.1. Az egyszerii inzulin érzékenységi indexek diagnosztikai értéke

A szirési idészak alatt 317 személy OGTT vizsgalatat végeztiik el (OGTT mintakbol
glukoz és inzulin szint keriilt meghatarozasra). A vizsgalatba 45 NGT egyént és 67 IFG-ben
vagy IGT-ben és 24 T2DM-ben szenvedd beteget vontunk be, akik IVGTT-en, majd egy
hyperisulinaemias euglycaemias klemp vizsgalaton estek at. Elemeztiik 1.) a meghatarozotott
¢homi indexek és az M1 kozotti korrelaciokat az Gsszes személyben, valamint kiillonb6zé kor,
nem, glukoz tolerancia és béta-sejt funkcio szerint kategorizalt alcsoportokban, tovabba 2.)
meghataroztuk minden egyes index esetén a kumulativ diagnosztikus értéket (a korrelaciok

erdssége €s a szignifikancia szint alapjan).

Az elemzések azt mutattdk, hogy az ¢homi indexek kozepes (r=0,4-0,6) korrelacidban
vannak az M1-el mind az Gsszes betegben, mind a homogén szubpopulacidkban végzett mérések
alapjan. Nem talaltunk korrelaciot az egyszeri mintavétel alapjan meghatarozott ¢homi indexek
€s M1 kozott az idOsebb (median feletti €letkor), kevésbé stilyos (HbAlc median alatt) glukédz
intolerans csoportokban, mely korrelaciok javultak, ha két mintavétel atlagabol (OGTT és
IVGTT 0.perce) meghatarozott indexeket hasznaltunk. A HOMA-2 (Oxford) model esetén csak
a fiatal NGT-s, diabéteszes és férfi csoportban talaltunk erés korrelaciokat (r=0,6-0,8). Az éhomi
indexek szenzitivitasa alacsony ( atlag 50,4 + 4,6%), mig specificitasa magas (83,3 + 1,6%) volt,

vagyis nagyszamu a fals negativ, de kevés a fals pozitiv eset.

Az éhomi és az OGTT-b6l szarmaztatott indexek kumulativ értékelése, ill. a csoportok
Szubanalizise azt mutatta, hogy az OGTT indexek értéke jobb, mint az ¢homi indexeké a klemp

index-szel 6sszehasonlitva és az alcsoportokon beliil is homogénebb eredményeket mutatnak. Az



egyenletben a testtomeget is tartalmazo ISIcegerhoim, MCRest, €s ISIest (Stumvoll indexek) mutattak
a leger6sebb korrelaciot az M-mel (r > 0,6 a legtobb csoportban). Az OGTT indexek atlag
szenzitivitasa és specificitasa (vagyis diagnosztikus értékiik) kissé erésebbnek bizonyult, mint a
HOMA modellé (60,2 + 8,0%, illetve 87,2 + 1,8%), azonban diagnosztikus értékik a

szenzitivitas alapjan még igy is alacsony.
4.2. ALT és inzulin érzékenység kozotti kapcesolat

Tanulmanyunkban 74 NGT-s, 74 glukéz intolerans (IFG, IGT vagy T2DM) férfi és 47
NGT, valamint 111 glukdz intolerans személy adatait dologztuk fel. Az atlag HbAlc értékek
az Osszes csoportban 6,1% alatt voltak, vagyis részben egészséges, részben prédiabéteszes,
talsulyos és normal stlyt populaciot vontunk be. A nemeket kiilon vizsgaltuk, az alanin
tanszaminaz (ALT), valamint egyéb majfunkcioés paraméterek és az inzulin érzékenység
kapcsolataban meglévé esetleges nemi kiilonbségek feltarasa céljabol.

A lehetséges befolydsolo tényezdkkel tortént korrekciok utan a férfiakban a triglicerid,
HDL-koleszterin, szabad zsirsav szint (FFA) és az akut inzulinvalasz (AIR) mutattak
szignifikans (p<0.05) korrelacidt az ALT ¢és aszpartat transzamindz (AST) értékével. Nokben
a korrekcidk elvégzése utan a klemp altal mért glukoz felvétel és a vércukorszint maradt
szignifikans kapcsolatban a majenzimekkel.

Tobbvaltozos regresszios analizist végeztiink kiillon a néi és férfi populacidban, hogy
meghatarozzuk a feature selection analizis (Boruta algoritmus) altal kivalasztott ‘fontos’
attributumok képességét a klemp M3 becslésére. A regresszios analizis eredményei azt
mutattak, hogy nékben az F= 29,95 (p<2,2e-16) vagyis a ‘fontos’ valtozok (testtomegindex,
haskorfogat, FFA, inzulin és ALT) egyiitt jelentds hatdssal birnak az M3-ra, melyek koziil az
ALT (p=0,00991) és a BMI (p=1,9e-0,5) szignifikans fiiggetlen prediktornak bizonyult.
Férfiakban a ‘fontos valtozok’ (haskorfogat, leptin, testtomegindex, inzulin, triglicerid, FFA
glukoz ¢€s diasztolés vérnyomas) szintén jelentOs hatassal birtak az M3-ra [F = 14,71 (p <
2,36e-16)], melyek koziil a szérum leptin (p=0,00294) és az inzulin (p=0,00210) bizonyult az
M3 fliggetlen prediktoranak. A linedris regresszios model azt mutatta, hogy a feature selection
altal kivalasztott ‘fontos’ attributumokat tartalmazo ‘becsiilt” M3 értékek igen jo becslést

adtak a ‘mért” M3 adatokra nékben, mig férfiakban a becslés mértéke kisebb volt.



4.3. Epidemioldgiai vizsgalat eredményei a metabolikus szindréoma, 2-es
tipusu diabétesz ¢és csontvesztés kozotti kapcsolat feltdrasara a

Balatonfelvidéken

Adatbazisunkban 0sszesen 6287 sziirés eredménye (atlagéletkor 56+13 ¢év), 1561 férfi
(atlagéletkor 5613 év) és 4726 nd (atlagéletkor 54+13 év) allt rendelkezésiinkre. Ebben a
populacidban megvizsgaltuk a diabetes, hypertonia, hypercholesterinaemia, metabolikus
szindroma, oszteopénia €és csontritkulas eléfordulasat. Els6sorban a csontanyagcserezavar €S a
metabolikus betegségek kozotti  Osszefiiggéseket elemeztiik, kiilonos tekintettel a
korcsoportok és nemek kozotti kiilonbségekre. A kategoriak nem jelentettek definitiv
diagnozisokat, tekintve, hogy az egyszeri vércukor- €s 0sszkoleszterin-meghatarozas esetén a
gyorsteszttel végzett random mérések nem adnak mindig lehetdséget az elfogadott
diagnosztikus kritériumrendszerek alkalmazasara, mindazonaltal a definicioknal figyelembe
vettiik az aktualis (a publikacio idején érvényes) szakmai iranyelveket.

A csontstiriség (T-score), valamint bizonyos metabolikus paraméterek (BMI,
haskorfogat és vércukorszint) kozotti osszefiiggést vizsgalva azt talaltuk, hogy nok esetében —
a 40 ¢év alatti csoportot kivéve — minden korcsoportban szignifikans pozitiv korrelacio all fenn
a BMI és a T-score kozott. Ez az sszefiiggés a 70 év f6l6tti populdcidoban a legerdsebb (r=
+0,23, p<0,001), mig férfiakon hianyzik. A haskorfogat ndkén 40 év alatt (= +0,2537,
p<0,01), mig férfiakon csupan 40-50 év kozott (r= +0,234, p<0,05) mutat gyenge, pozitiv
asszociaciot a T-score-ral. A vércukorérték csak a 70 év folotti férfiak csoportjaban mutatott
szignifikans pozitiv korrelaciot a T-score-ral (r= +0.359, p<0.001). Nem mutatkozott
szignifikans kiilonbség az oszteoporodzis és az 0Szteopénia prevalencidjaban a metabolikus
szindromas €és nem metabolikus szindromas populacio kozott egyik nemben és korcsoportban
sem. Azt talaltuk ugyanakkor, hogy ndkon az 51-60 éves korcsoportban az oszteopénia
szignifikansan gyakrabban fordult el a diabéteszes, mint a normalis gliikoztoleranciaju
csoportban (50 vs. 36,34%, y2: 5.237, p<0,022, OR: 1,711, 95% CI: 1,076-2,722), habar a
diabéteszes csoport testtomegindexe szignifikansan nagyobb volt a normalis
gliikoztoleranciaju csoport atlaganal(!), (29,42+ 5,27 vs. 27,73+4,77, p<0,008). A férfiak
esetében egyik korcsoportban sem volt szignifikans kiilonbség a diabéteszes és a normalis
gliikoztolerancidju csoportok kozott.

A normal sulyu és talsulyos NGT és diabéteszes populéaciot kiilon elemezve azt

talaltuk, hogy a 60 év felettieck korében a normalis stulya diabéteszes csoportban nagyobb



aranyban fordult el0 a csontritkulds, mint a normalis sulyt nem diabéteszesek kozott. A
kiilonbség a csontritkulas esetén ,hatarérték szignifikansnak” (63,63 vs. 26,2%, OR: 2,71,
95% CI: 0,969-7,6, p=0,054) bizonyult; ez az osteopenia esetében (53,38 vs. 43,31%,
p=0,359) azonban csak tendencia szinten volt észlelhet. Az Gsszes diabéteszes beteg kdrében
ugyanakkor a csokkent csontsiirtiség el6forduldsa gyakorlatilag nem kiilonbozott az Osszes

nem diabészes populacidban mért gyakorisagtol.

4.4, Klemp eredmények: csont — energia homeosztazis kapcsolatok

Tanulmanyunkban 135 nét (atlagéletkor 49 + 9 év) és 155 férfit (atlagéletkor 42 + 13
¢év) vizsgaltunk. A betegeket sziiréskor — a protokollnak megfeleléen - standard 75 g-0s
OGTT vizsgalat alapjan osztalyoztuk. 47 NGT-s és 89 gluk6z intolerans (IFG, IGT vagy
gyogyszer naiv T2DM) alany adata kertilt feldolgozasra.

Az OCN értékek az NGT csoportban mindkét nemben némileg magasabbak voltak,
mint a glukdéz intolerdns egyénekben, a kiillonbség azonban nem érte el a szignifikdns
mértéket. Az extrém magas értékeket kizartuk az analizisb6l. Az NGT csoportban férfiakban
szignifikansan magasabb szérum tesztoszteron szinteket talaltunk a gluk6z intolerans
csoporthoz képest, mig nokben nem volt hasonld kiilonbség. Nokben szignifikans pozitiv
asszociaciot mértiink az OCN és az adiponektin szintek kozott (R= +0,254, p<0,001),
fliggetlentil az ¢életkortol, HbAlc, BMI ¢&s testzsirszazaléktol. A novekvd életkorral
parhuzamosan szintén névekvé OCN értékeket talaltunk ( +0,231, p<0,01). Az OCN ¢és a
javuld metabolikus allapotra jellemzé indikatorok (alacsonyabb OGTT gluko6z értékek, BMI
és testzsir%, magasabb M1 és M3 szintek) kozotti szignifikans (p<0,05) korrelaciok csak az
életkorral torténd korrekcio utan mutatkoztak. A legtobb korrelacio megsziint, ha az adatokat
tovabb korrigaltuk a HbAlc, BMI és testzsir%-kal. Az adiponektinnel tortént korrekcio
hatasara megsziint az OCN és az éhomi vércukor kozotti szignifikans kapcsolat, mely azt
tamasztja ala, hogy nékben az OCN javuld metabolikus allapottal 6sszefiiggd hatasait részben
az adiponektin kozvetiti. Tovabbi korrekciot végeztiink FSH-val egy 68 nét tartalmazd
szubanalizisben (ahol rendelkezésre alltak az FSH szintek), mely az életkorhoz hasonl6 hatast
fejtett ki az OCN-anyagcsere kapcsolatokra, azaz a szignifikans kapcsolatok nyilvanvalova
valtak (OCN vs. HbAlc: r = -0,323, p = 0.0062; OCN vs. IVGTT glukoz AUC: r = —0,349, p
=0,0026; OCN vs. OGTT 0. perc glukoz: r = —0,288, p = 0,0153 és OCN vs. M3: r = +0,260,
p = 0,031). Erés pozitiv kapcsolatot talaltunk az FSH és OCN szintek kozott, az életkortol,



BMI-t6l, testosszetételtdl ¢s HbAlc értéktdl fiiggetleniil. Férfiakban az OCN szintek
szignifikdns mértékben korrelaltak a javuld anyagcsere allapottal (csokkend OGTT inzulin
AUC [r=-0,179, p<0,05], leptin [r= 0,168, p<0,05], BMI [r= —0,199, p<0,05], testzsir% [r=
—0,172, p<0,05]) és a javulo inzulin érzékenységgel, azaz az M1 és M3 értékekkel [r= +0,229
illet6leg +0,221]), melyek eltiintek, ha az adatokat életkorral, HbAlc-vel, BMI-val és
testzsir%-al korrigaltuk. Szignifikdns pozitiv korrelaciét mértiink az OCN ¢és a tesztoszteron
kozott, mely fiiggetlennek bizonyult az életkortol, HbAlc-t6l, BMI-tdl és testzsir%-tol (r=
+0,243, p<0,01). Amikor egyediil a tesztoszteronnal korrigaltunk az M3—OCN, valamint a
leptin—OCN kapcsolat megsziint, mely arra utal, hogy az OCN metabolikus hatasait részben a
tesztoszteron medidlhatja.

A feature selection analizis (Boruta algoritmus) megerdsitette, hogy az életkor, IVGTT
3., 5., 60. perces glukéz és adiponektin (atlag Z: 9,76, 5,41, 4,09, 3,75 illetve 3,69) az OCN
értékét meghatarozo ‘legfontosabb’ attributumok nékben. Férfiakban pedig az M1, BMI, M3,
leptin, testzsir%, OGTT 90 perces glukdz, inzulin és tesztoszteron bizonyultak az OCN-t
meghatarozo legfontosabb paramétercknek (atlag Z: 5,21, 4,95, 4,41, 4,04, 3,62, 3,57 és 3,54).

5. Diszkusszio
5.1. Egyszeri indexek a klemppel mért inzulin érzékenység

meghatarozasaban

Az inzulinérzékenység és/vagy béta-sejt funkcio kvantitativ meghatarozasanak nagy
jelentdsége van a klinikai gyakorlatban és a klinikai vizsgalatokban. A rutinszerlien
alkalmazott ¢homi indexek (mint pl. a HOMA model) és a klemp technikak kozott a
korrelaciok igen valtozdak, néhany tanulmany erds, masok kozepes—gyenge korrelaciot
mutatnak a klemp adatokkal. Eredményeink alapjan a korrelacié csak kozepes (= 0,4-0,6)
erdsségli a HOMA ¢és az M1 kozott a legtobb vizsgalt csoportban. Gyengébb asszociaciokat
talaltunk az idésebb NGT ¢és glukoz intolerans csoportokban. A korrelaciok szintén
gyengébbek voltak az alacsonyabb HbAlc-vel és nagyobb AIR-ral (azaz a jobb anyagcsere
kontrollal rendelkezd), mint a magasabb HbAlc-vel és alacsonyabb AIR-ral (rosszabb
anyagcsere kontrollal, béta-sejt funkcioval) rendelkez6 vizsgalati alanyokban. Eredményeink
alapjan a HOMA-S% (Oxford model) hasznalhatosdga messze elmarad az elvarttol, bar
manapsag ezt tekintik a legelfogadottabb, legjobb éhomi indexnek. Tanulmanyunkban a

QUICKI ¢és az M kozotti Osszefiiggést nem javitotta az FFA, amely ellentmond korabbi
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eredményeknek. Azt talaltuk, hogy a 3 OGTT index — az MCReg, ISlest és az ISIcegerhoim —, ami
a testsulyt, vagy a BMI-t is magaban foglalja, mutatta a legjobb korrelaciot a klemp indexel.
A kiilonbozé csoportokban mért eredmények alapjan a fenti indexek — Kkorrelacios
koefficiensek és szignifikancia szintek alapjan meghatarozott — kumulativ értéke elérte a
90%-ot, bar szenzitivitasuk csak kevésbé volt jobb, mint az ¢éhomi indexeké (67% vs. 50%).
Kovetkezésképpen, ebben az inkdbb tulsulyos, valtozo glukéz toleranciaval bird (Un.
prediabéteszes) populacidban a BMI bevonasa javitja az index értékét a csupan inzulin és
glukoz értékeket tartalmazd egyenletekhez képest. Masfeldl, az OGTT-bdl szarmaztatott
indexek meglehetésen homogén képet mutatnak a legtobb vizsgalt csoportban,
kovetkezésképp inkdbb ezek haszndlatit javasoljuk azokban az esetekben ahol a klemp

vizsgalat technikai okok miatt nem jon szoba.

Nemrégiben irtak le, hogy az inzulin alap ¢homi és OGTT-n alapulé modellek igen
kiilonb6z6 mértékben jelzik eldre a klemp altal mért glukoz felvételt a kiillonb6z6 nemek és
rasszok szerint. Bar nem talaltunk kiilonbséget nemek szerint az éhomi vagy OGTT indexek
értékében (az Osszes alany kaukazusi szdrmazasu volt), alapvetd nemi kiilonbséget talaltunk a
maj enzimek és az inzulin érzékenység kozotti kapcsolatokban. A vizsgalatunk egyik
legfontosabb eredménye ebben az egészséges — predibatéteszes populacioban az volt, hogy a
kiilonb6zé befolyasold tényezdkkel (mint életkor, BMI, haskorfogat, testzsir%, HbAlc,
alkohol fogyasztas és FSH) tortént korrekciot kovetden, mindharom majenzim (ALT, AST és
GGT) szignifikans asszociaciot mutatott a klemp index-szel nékben, de eltiint férfiakban. Ez
csak a gold standard klemp technikaval mért periférias inzulin érzékenységre vonatkozott,
mivel a becsiilt OGTT-bdl szarmaztatott maj inzulin rezisztencia index-szel (Hepatic Insulin
Resistance Index (HIRI)), mért korrelacio bar erdsebb volt n6kben, mindkét nemben eltlint a
korrekcio utan. A tobbvaltozos regresszié megerdsitette, hogy az ALT nékben a klemp
inzulin érzékenységnek szignifikans fiiggetlen prediktora a BMI mellett. Férfiakban az éhomi
inzulin és leptin a klemp index fiiggetlen prediktorai, mig a majenzimek nem. Eredményeink
megerdsitik, hogy egy nagyon jol definialhatdo nemi kiilonbség van a NAFLD progresszidban,
valamint az inzulinrezisztenciaval ¢és egyéb metabolikus paraméterekkel fennalld
kapcsolatdban. NOkben az inzulinrezisztenia Onmagaban indikatora a kezdddo
zsirlerakodasnak a majban, és forditva, az emelkedett ALT szint korabban jelezheti a
csokkent inzulinérzékenységet, mint az é¢homi inzulin, lipoprotein vagy az adipokinek.
Férfiakban, az transzaminaz emelkedés egyiitt jelenik meg az egyéb metabolikus

manifesztaciokkal, amelyek koziil az inzulin rezisztencia ’csupan’ egy a sok koziil, ezért
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férfiakban a majenzim emelkedés egymagaban nem a csokkent inzulin érzékenységnek,
hanem inkabb egy altalanos metabolikus romlasnak az indikatora, emiatt hianyzik a fiiggetlen
kapcsolat az M3-al. Eredményeink alapjan enyhén emelkedett ALT még a hyperinsulinaemia
kialakulasa el6tt jelezheti az inzulin rezisztenca jelenlétét kiilondsen tulstlyos nékben. A
jovoben igéretes iranyt jelenhet a transzaminaz szintek HOMA index-el torténé kombinalésa,
amely pontosithatnd a HOMA model értékét, kiilondsen nékben, ahogy ezt nem publikalt

elézetes adatunk is megerdsitette.

Osszefoglalasként tehat azt talaltuk, hogy 1.) a konvencionalis éhomi indexek csak
kozepesen korrelalnak a klemp eredményekkel. 2.) OGTT-b6l szarmaztatott
inzulinszenzitivitasi indexek jol korrelalnak a klemp adatokkal, igy amennyiben lehetséges
ezek hasznalata javasolt a kevésbé preciz éhomi indexek helyett. 3.) M4j transzaminaz szintek
(ktilonos tekintettel az ALT-re) novelhetik a konvencionalis éhomi indexek értékét, kiilonosen
ndkben, igy mindig hasznos rutin laboratériumi kiegészité modszer az inzulinrezisztencia

diagnodzisaban.

4.2. Csont — energia homeosztazis tengely

A legtobb tanulmanyban a 2-es tipust cukorbetegség BMD-re ¢és csontritkulasra
gyakorolt kedvez6 hatasa csokken, illetve megsztinik, ha az adatokat a BMI-vel korrigaljak,
vagyis a diabetes csontvesztés elleni protektiv hatdsa valoszinlileg részben a ndvekvo
testtomegen keresztiil valosulhat meg. A 2-es tipust cukorbetegségben gyakran tapasztalt
fokozott csontdenzitds eredmenyeink alapjan elsésorban a tarsuld magasabb testtomegindex
kovetkezménye. A diabétesz dnmagaban a csontritkulas szempontjabol inkabb rizikondveld,
mint protektiv tényezének tekinthetd, kiilondsen a néi populacioban. Tovabbi kiilonbség a
nemek kozott, hogy vércukorszint és a csontsiirliség csupan idésebb férfiaknal fliggott Gssze
szignifikans szinten a csontok allapotaval, a BMI pedig csak ndkdn mutatott pozitiv
korrelaciot a T-score-ral. A korai posztmenopauzaban 1évo nék korében tovabba — a nagyobb
testtomegindex ellenére — jelentésen gyakoribb volt az oszteopénia, mint a normalis
gliikoztoleranciaji csoportban. Ez a kiilonbség férfiakban nem volt kimutathato.
Eredményeink tehat felhivjak a figyelmiinket arra, hogy 1.) csont — energiahaztartas
kapcsolataban alapveté nemi kiilonbségek feltételezhetoek. 2.) A diabétesz a csontritkulas

szempontjabol inkdbb riziko noveld, mint védo tényezonek tekinthetd.
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Mivel sajat el6zetes klemp adataink szintén nemre specifikus jeleket talaltak a
csontmetabolizmus/ csontdenzitas és a szénhidrat haztartas kapcsolataban, és 0j publikaciok a
tesztoszteron és OCN ko6z6tti szoros kapcesolatrol szamoltak be, kovetkez6 vizsgalatunkban az
OCN — mint legfontosabb humoralis kapocs a csont és cukoranyagcsere kozott — és az
energiahaztartas nemre specifikus kapcsolatat elemeztiik.

Azt talaltuk, hogy a befolyasolo tényezokkel torténd korrekcid utan nékben a korabbi
tanulmanyokhoz hasonléan a magasabb OCN értékek magasabb adiponektin szintekkel
fiiggtek Gssze, tovabba, hogy egyediil az adiponektinnel torténd korrekcid utan sziint meg az
OCN ¢s az ¢éhomi vércukor kozotti kapcsolat, amely az adiponektin részleges medialo
szerepét tamasztja ala az OCN metabolikus hatasaiban. Feature selection analizis azt mutatta,
hogy az OCN fiiggetlen Osszefiiggést mutat az adiponekinnel, életkorral, és az IVGTT glukoz
értékekkel. Ez Kanazawa és munkacsoportja eredményeit tdmasztja ald, aki szignifikans
pozitiv kacsolatot talalt posztmenopauzalis nékben a szérum OCN és az adiponektin szintek
kozott, mig férfiakban nem, ugyanakkor ellentmond mas szerz6k eredményeinek, akik
mindkét nemben leirtak hasonld Osszefiiggést. Sajat vizsgalatunk megerdsiti a szérum OCN
kapcsolatat a javuld metabolikus statusszal (az életkorral és FSH-val torténd korrekcid utan),
de eredményeink szerint a hatdsmechanizmus lényegesen kiilonbozhet a nemek kozott.
Nokkel ellentétben, férfiakban semmi jel nem mutat az Gn. ‘OCN-adiponektin tengely’
jelenlétére, mivel nem taldltunk korrelaciét az adiponektin és a szérum OCN kozott.
Ugyanakkor nemrégiben demonstraltak, hogy osteoblasztok altal termelt OCN képes a
tesztoszteron termelddést stimulalni a herékben, mig az ovaridlis 6sztrogén termelddés nem
valtozott. Sejt-specifikus ,,loss- and gain-of-function” modellek feltartaik hogy az OCN
CAMP-hez kot6d6 fehérje-dependens modon szabalyozza azoknak az enzimeknek az
expresszidjat, amelyek sziikségesek a tesztoszteron szintézishez, igy fokozza a csirasejt
talélést. Eredményeink azt mutattdk, hogy az OCN férfiakban nincs kapcsolatban az
adiponektinnel, mig a névekvo tesztoszteron szintekkel — kortol, sulytol, testosszetételtol és
HbAlc-t6l fiiggetleniil — igen. Amikor az adatokat a tesztoszteron szinttel korrigaltuk, azt
talaltuk, hogy néhany szignifikans korrelacié az OCN ¢és az izom glukoz felvétel, leptin, €s
BMI kozott eltiint. A kapcsolat az egésztest cukorfelvétellel, testzsir%-al, haskorfogattal és
triglicerid szintekkel ugyanakkor nem valtozott. Feature selection analizisiink — mely
demonstralta, hogy férfiakban az OCN szoros Osszefiiggésben van a tesztoszteronnal — egyike
volt az els6 human vizsgalatnak, mely ezt a korabban allatkisérletekben igazolt hatast klinikai
szinten is megerdsitette. Eredményeink alatamasztjak, hogy a tesztoszteronnak legalabbis

részben hatdsa van az OCN metabolikus kapcsolatrendszerére férfiakban, bar az adatok
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keresztmetszeti természete miatt az ok-okozati viszony feltarasa tovabbi vizsgalatokat

igényel.
6. Osszefoglalas

2005 ¢és 2010 kozott koriilbeliil 300 hyperinzulinaemias klemp vizsgalatot végeztiink
részben normal glukdz tolerans, részben prédiabéteszes €s manifeszt, gyogyszer naiv T2DM
betegekben. Az elsé tanulmanyunkban az egyszeri éhomi és OGTT-bdl szarmaztatott inzulin
szenzitivitasi indexek diagnosztikus értékét vizsgaltuk, és azt talaltuk, hogy a mindennapi
kilinikai gyakorlatban hasznalatos HOMA model, nem mindig jelzi pontosan elére a klemp
altal mért értéket. Hazankban ez volt az elsé tanulmany, amely egy ilyen nagysagi klemp-
anyagon probalta ezt a kérdést tisztazni. Az OGTT eredetli indexek jobb alternativat
jelenthetnek. Egyszerii majfunkcios tesztek (mint az ALT) hasznalata javithatia a HOMA
model értékét, azonban az inzulin rezisztencia és az NAFLD kozotti — el6szor altalunk leirt —
gender specifikus patogenetikai Osszefiiggés miatt ez a megkozelités inkabb csak ndkben
hozhat megoldast. Egy nagy esetszamu, a Balatonfelvidéki lakossag korében végzett
epidemioldgiai tanulmany, amelyet 2003 és 2005 kozott, tobb mint 6000 egyénen végeztiink,
rairdnyitotta a figyelmet a 2-es tipusu diabetes és a csont anyagcsere kozotti kapcsolat
‘kétarct’ természetére, tovabba epidemiologiai szinten fontos, nemre specifikus
kiilonbségeket talaltunk, melyet elézetes klemp vizsgalatunk megerésitett. Tovabbi nagy
esetszamu klemp vizsgalataink eredményei alapjan, elséként vetettiik fel, hogy mig nékben
egy ’OCN — adiponectin — glikémias allapot tengely’ addig férfiakban egy ‘OCN -
tesztoszteron — inzulin rezisztencia tengely’ jelenléte valosziniisitheté, ami felhivja a
figyelmet a csont — anyagcsere haztartas nemre specifikus természetére.

Jovobeli iranyt jelenthet a csont — energia haztartas kapcsolat multiplex aspektusainak
feltarasa, mely soran olyan klinikailag jelentds asszociaciokra deriilhet fény, melyek lehetévé
tennék a diabéteszhez tarsuld csontvesztés megelozését, de hozzajarulnanak az
inzulinrezisztencia patogenezisenek tovabbi tisztazasahoz is. Ennek igen nagy jelentésége

lenne mindkét, korunk egyik legnagyobb egészségiigyi kihivasanak tekintett betegség egyénre

crer
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Koszonetnyilvanitas

Szeretném koszonetemet nyilvanitani Koranyi Laszlé Professzor Urnak az elmult évek alatt
nyujtott utmutatasért €s az Osztonzésért, valamint értékes tanacsait a tudomanyos munkam

Osszeallitasa kozben.

Szeretném halamat kifejezni Dr. Lengyel Csabanak, aki nélkiilozhetetlen segitséget nyujtott

az értekezés megirasaban.

Szeretném megkoszonni minden kollegamnak, akik munkaja a dolgozatban szerepld klinikai
vizsgalatokban nélkiilozhetetlen volt és akik a tudomanyos kozlemények tarszerzoi voltak:
Kovéacs Gyorgyi, Vitai Mérta, Vecsei Zsuzsa, Kiss Magdolna, Péterfai Eva, Literati-Nagy
Botond, Kulcsar Enikd, Isoné Katz Melitta, Kiss Timea, Nagy Elvira, Harangoz6 Hajnalka,
Nagy Judit, Fehér Agota, Hanak magdolna, Csomai Melinda és Bezzegh Katalin.

Kiilon koszonettel tartozom biostatisztikusomnak, Dr. Pach Péternek, aki nélkiil e dolgozat

nem johetett volna létre.

Koszonettel tartozom volt tandromnak és kollegdmnak, Dr. Ronaszéki Aladarnak, aki

lehetové tette, hogy 2006-ban elkezdjem a tudomanyos munkamat.

Ko6szonet Sziileimnek a munkamhoz nyqjtott inspiracioért.



