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BEVEZETES

Disszertaciom szakmai alapjat orvosi tevékenységem és tanulmanyaim soran gy(jtott
tapasztalataim és kutatasi eredményeim képezték. Legfébb célom - epidemiolégiai,
metabolikus, molekularis genetikai és terapias szinten - az obezitas, 2-es tipusu
diabétesz és malignus daganatok kozotti kapcsolat vizsgalata és alatamasztasa volt.

Epidemioldgiai 6sszefiiggések

A 20. szazadban az elhizas, a 2-es tipusu diabétesz (T2DM) és a daganatok
egyarant népbetegseggeé valtak. 2010-ben 511 milli6 felnétt szenvedett obezitasban.
Az elhizottak szama 2030-ra varhatoan eléri az 1 milliard f6t (feln6ttkortak 17,5%-at).
2013-ban a magyar felnéttek kérében 31,6% volt az obezitas aranya, ami jelenleg a
33%-ot kozeliti. 2021-ben a cukorbetegség 537 millié embert érintett €s 6,7 millional
tobb halalesetért felelt. Hazankban ma minden 11. feln6tt szenved igazoltan is
diabéteszben. 2020-ban 19 milliénal tdbb embernél diagnosztizaltak rakbetegséget, s
kézel 10 millidan hunytak el daganatos haldlok miatt. Magyarorszagon a
rakmortalitas jelenleg a masodik, a rakbetegség azonban - az egészségben eltoltott

potencialisan elvesztett életévek tekintetében - az els6 helyen all.

Metabolikus 6sszefiiggések

Az obezitas, kuléndsen a szénhidrat- és zsirmetabolizmust érintéen, tovabbi kéros
valtozasokat general. A viszceralis zsirtomeg ndvekedése egyrészt csdkkenti a
szervezet inzulinérzékenységét, masrészt alacsony fokozatu, kronikus szisztémas
gyulladasos allapothoz vezet. A képz6d6 reaktiv oxigén-szarmazékok lipideket,
fehérjéket és DNS-t karositanak, ami protoonkogének expressziojat fokozhatja. A
tumorsejtek altal termelt citokinek befolyasoljak az inzulinreceptorok expresszidjat, az
inzulin és a szomatomedinek hatékonysagat, igy inzulinrezisztenciat és reaktiv
hiperinzulinémiat indukalnak. Az inzulinrezisztenciat kiséré hiperglikémia el6segiti a
tumorpromaciot és -progresszidt, ami mintegy rarakodik a hiperinzulinémia okozta
mitogén hatasokra. A tartésan magas vércukorszint fokozza a nem-enzimatikus
szoveti glikaciot, melynek soran elérehaladott glikacios végtermékek képzédnek.
Ezek egy része DNS-, sejt- és szOvetkarosito anyag, mas része tovabbi toxikus
agensek termelését moduldlja. Obezitasban, prediabéteszben és diabéteszben a
destruktiv vegylletek keletkezése és eliminacioja kozotti egyensuly felborul, ami

kronikus oxidativ stressz allapothoz és a genom instabilitasahoz vezet.
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Molekularis genetikai 6sszefiiggések

Az inzulin- és IGF1-receptorokat az inzulin, az IGF1 és IGF2 egyarant aktivalhatjak,
hatasukra mikodésbe léphet a mitogén/proliferativ RAS és az antiapoptotikus PI3K
(mas néven PAM) jelatviteli utvonal. Az aktivalt RAS dnalléan is képes beinditani a
PI3K utat, ami az egyszerre érvényesulé proliferacios és apoptdzisgatld szignalok
eredményeként robbanasszerl sejtburjanzast idézhet el6. A RAS utvonal
MAPK/ERK komplexei nuklearis transzkripcios faktorokat aktivalnak, amelyek
serkentik a sejtproliferaciot. Ezen faktorok protoonkogének termékei, melyek aktivald
mutacioi és amplifikacioi a tobblépcsds karcinogenezis fontos elemei. Az inzulin és a
szomatomedinek metabolikus hatasanak f6 kozvetitdje a PI3K-utvonal. Glukéz
jelenlétében az AMPK gatlasa aktivalja az mTORC1-et, ami viszont gatolja az
autofagiat. Az AMPK aktivalasa tehat daganatellenes hatassal birhat. A genomszint(
asszociacios vizsgalatok (GWAS) alapjan ma mar 100-nal tébb génlékuszt hoznak
Osszefuggésbe a poligénes obezitdssal. Bar ezen gének, igy a legismertebb FTO,
egyenkénti hataser6ssége altalaban nem jelentds, azonban egyuttesen el6re
jelezhetik az obezitas kockazatat. A diabétesszel 400-nal tdbb SNP-varians
kapcsolata igazolhaté. A gének tdbbsége az inzulinszekréciot, mig kisebbik része,
igy példaul az FTO, a szoveti inzulinérzékenységet befolyasolja. Az elhizas
elésegitésével a gén-kornyezet interakciok fokozhatjak a cukorbetegség kockazatat,
s ezdltal is szerepet jatszhatnak a malignus daganatok kialakulasaban. Ebben a

tekintetben az FTO geén vizsgalata kiemelt kutatasi terulet.

Terapias 6sszefiiggések

A glikémia ellenérzése révén minden non-inzulin antidiabetikum (NIAD) rendelkezik
altalanos rakellenes hatassal, s6t specifikus daganatgatld effektusuk is lehet. A
metformin Osszetett antitumor hatasa a malignus daganatok jelentés részénél
bizonyitast nyert. Meérsékli az inzulinrezisztenciat, valamint antimitogeén,
antiproliferativ és apoptézis-modulalé direkt tumorellenes effektusa van. Aktivalja az
ATM és az LKB1 tumorszuppresszor gének termékeit, majd az AMPK serkentésén
keresztll gatolja a PI3K-utvonalat, ezaltal akadalyozza a fehérjeszintézist és a
sejtnovekedeést. Stimulalja a p53 foszfoproteint, ezért a rakdssejtekben szelektiven
fokozza az apoptozist és ledllitja a sejtciklust. Elésegiti az AMPK kdzvetlen kotédését
a PD-L1 fehérjéhez, igy annak expresszidja lecsokken. Ezenkivul gatolja a B12-

vitamin felszivodasat, ami a tumorsejtek DNS-szintéziséhez is nélkulozhetetlen.



HIPOTEZISEK

Az elhizashoz kapcsolt FTO gén polimorfizmusa szerepet jatszhat a glikoz- és a

trigliceridkinalat taplaltsagi allapotra gyakorolt hatasaiban.

Az obezitas a T2DM egyik fontos rizik6faktora, vagyis az FTO génvariansok a

diabétesz kialakulasaban is kockazati tényez6k lehetnek.

A genomszintli asszociaciéos vizsgalatoknak jelentésége lehet az egyéni

betegségkockazat meghatarozasaban az obezitas és a T2DM tekintetében.

A 2-es tipusu diabéteszes rakbetegek taplaltsagi allapota eltér a tébbi daganatos
betegétdl, esetikben a BMI barmely iranyu kéros valtozasa gyakrabban fordulhat

el6.

Rosszindulatu daganatban szenveddk kozott a T2DM valdszinlleg nagyobb

aranyban manifesztalédhat, mint az atlagpopulaciéban.

Diabéteszes rakbetegek glikémias kontrolljanak minésége a tumorprogressziét
jelentésen befolyasolhatja, illetve a cukorbetegek kérében gyakrabban észlelhetd

attétes stadium.

A T2DM etioldgiai szerepe a daganatok patogenezisétdl fliggben valtozhat, igy

el6fordulasi aranya a primer tumor kiindulasi helye szerint is eltérést mutathat.

A metforminnak 6sszetett, metabolikus és specifikus daganatgatlé effektusa van,
vagyis a diabéteszes rakbetegek vércukorszintjét, testsulyat csokkentve vagy

attél fuggetlendl is lassithatja a tumorprogressziét.



l. VIZSGALAT

Kutatasunkban a "gén-kornyezeti" modellben az energia- és tapanyagkinalat FTO-
fuggé elhizasra gyakorolt hatasait elemeztik a BMI valtozasanak tikrében, s ezaltal
kovetkeztettink a T2DM kockazatara. A kornyezeti tényez6t a plazma glukoz- és
trigliceridszintje, a genetikai komponenst pedig az FTO génpolimorfizmus jelentette.
Az éhomi és terhelés utani vércukorszint, az éhgyomri trigliceridszint, valamint a BMI
tobbszori mérése és kiszamitasa utan minden résztvevénél meghataroztuk az FTO
rs9939609 SNP AA/AT/TT genotipusat. Mindezen paraméterek alapjan alcsoportokat
képeztink, melyek 6sszehasonlitasaval statisztikai kapcsolatot kerestunk az energia-

és tapanyagkinalat, a taplaltsagi allapot és az FTO génpolimorfizmus kozoétt.

Betegek (Anyag): A vizsgalati alanyokat a TUEF (Tuebingen Family Study for type
diabetes), valamint a kardiovaszkularis és metabolikus betegségek mortalitasi adatait

és pszichoszocialis kockazatait elemzé Whitehall || tanulmanyokbol vontuk be.

Médszerek: BMI kiszamitasa testsuly és testmagassag értékek alapjan (kg/m?).
Ehomi (FPG) és terhelés (OGTT)
trigliceridszint (FTG) meérése laboratériumi automata segitségével (mmol/l). FTO

utani vércukorszintek, valamint éhgyomri
genotipus meghatarozasa DNS microarray vagy chip alapu szekvenalassal. Ezen
paraméterek kozotti 6sszeflggesek statisztikai analizise linearis regresszids, additiv

Oroklédési és linearis vegyes modellek alkalmazasaval.

Eredmények: A TUEF és Whitehall 1l tanulmanyokbdl bevont alanyok kiindulasi
adatait tablazatban 6sszesitettuk [1. tablazat].

Tanulman TUEF Whitehall II Osszes
y (n=2.671) (n=4.966) (n=7.637)
Nemek aranya (né/férfi %) 64/36 26/74 39/61

Eletkor (év)

41,0 (30,0-52,0)

49,5 (45,0-55,7)

46,5 (30,0-55,7)

Testtomeg (kg)

85,0 (70,7-103,4)

75,1 (67,2-83,2)

78,6 (67,2-103,4)

| _genotipusok aranya (%)

BMI (kg/m?) 28,5 (24,2-35,7) 24,8 (22,8-27,0) 26,1 (22,8-35,7)
Ehomi plazmagliik6z
(FPG, mmol/l) 5,2 (4,8-5,6) 5,2 (4,9-5,5) 5,2 (4,8-5,6)
Ehgyomri triglicerid
(FTG, mmol/l) 1,15 (0,8-1,7) 1,16 (0,8-1,7) 1,16 (0,8-1,7)
FTO rs9939609 AA/ATITT 32/50/18 36/48/16 34/49/17

1. tablazat | Kiindulasi adatok a TUEF és a Whitehall Il klinikai tanulmanyokban.
[Median és interkvartilis tartomanyokat, illetve szazalékos aranyokat tiintettiink fel.]
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A TUEF résztvevéi esetében az FTO genetikai variacioja er6sen 6sszefliggott a BMI-
vel (p<2x107°), még a nemhez és életkorhoz valé igazitast kdvetden is (p<3x107'°),
illetve a kockazati allélonkénti hataserésség 1,7+0,3 kg/m?volt. Az FTO gén
polimorfizmusa - a BMI valtozasaval kovethetbéen - szignifikdns kdlcsOnhatast
mutatott az éhomi vércukorszinttel, az FTG-hez valé igazitas utan (p<0,001) vagy
annak hianya esetén is (p<0,01). Az rs9939609 AA kockazati genotipusu alanyoknal
az FPG emelkedése mmol/l-ként 1,840,7 kg/m?rel magasabb BMI értéket
eredményezett, mint a TT genotipusu egyéneknél. Az éhgyomri trigliceridszint
szintén Osszefuggést mutatott az FTO allélekkel az FPG-hez valo igazitassal
(p<5x107®) vagy anélkiil is (p<5x10™). Az AA kockazati genotipus jelenlétében az
FTG emelkedése mmol/l-ként 2,1+0,5 kg/mz—rel novelte a BMI értékét a TT
genotipushoz képest. Az FTO genotipusok és az OGTT utani vércukorszintek kozott

hasonl6 6sszefuggés nem igazoldodott (p>0,05) [1. dbra].
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1. abra | BMI valtozasa a vércukor- és a trigliceridszint fliggvényében.

[Linearis regresszios modellek, amelyek a TUEF kohorszban az FTO rs9939609 genotipusai
Szerint abrazoljak a BMI valtozasat az éhomi (A) és terhelés utani (B) vércukorszint, valamint
az éhgyomri trigliceridszint (C) fliggvényében. A szinek az FTO genotipusokat jelélik. A p-
értékek az interakciokra vonatkoznak nemhez, életkorhoz, éhomi vércukor- és
trigliceridszinthez igazitva.]
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A Whitehall 1l Study alanyai kézt a BMI az FTO rs9939609 AA genotipus esetében
bizonyult a legmagasabbnak, mig a TT variansnal a legalacsonyabbnak. Az FPG a
BMI-valtozas flggvényében szignifikans kapcsolatot mutatott a kockazati FTO-
génvariaciok szamaval (p<0,05), ami rizikballélenként 0,2%-kal nagyobb BMI-
novekedést jelentett az FPG 1 mmol/l-es emelkedése mellett. A legalacsonyabb és a
legmagasabb atlagos FPG kvartilisek 6sszehasonlitdsa azt mutatta, hogy az atlagos
FPG a teljes kdvetési id6szakban modulalta az FTO genotipusok BMI-re gyakorolt
hatasat (p<0,05). Ezt erdsitette meg, hogy magasabb atlagos FPG és kockazati FTO

"A" allél egylttes jelenlétében nagyobb sulygyarapodast észleltink [2. abra].
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2. abra | FTO genotipusok és glikémia kapcsolata a testsuly valtozasanak tiikrében.
[A panelek a WH Il kohorszban a kiilénb6z6 FTO rs9939609 genotipust hordozok
sulygyarapodasat mutatjak. A szinek az atlagos FPG kvatrtiliseit alanyonként és
populacionként abrazoljak a teljes kbvetési idészakban (piros: also kvartilis, 4,1-4,9 mmol/l,
kék: felsé kvartilis, 5,4-16,0 mmol/l) 95%-os CIl mellett.]

Megbeszélés: Mindkét tanulmany fliggetlen kohorszaban sikerilt bizonyitani, hogy
az éhomi vércukorszint és az FTO génvariaciok interakcioja a testsuly valtozasat és
a BMI novekedését okozza. Feltételezések szerint a gén-kornyezet kdlcsdnhatasok
jelentésen hozzajarulhatnak elsésorban az anyagcsere koéros valtozasaval leirhato,
genetikailag egészében nem magyarazhato, olyan kérallapotok oroklédéséhez, mint
a metabolikus szindrébma, az obezitas, az inzulinrezisztencia vagy a T2DM, illetve
egyre tobb bizonyiték tamasztja ald a rosszindulatu daganatok kialakulasaban
betoltott szerepuket. A plazmagliukoz és az FTO gén kozétti, altalunk is igazolt

interakcié hatterében szamos bioldgiai mechanizmus allhat. Az FTO-variaciok az



IRX3 és IRX5 gének termékein keresztul jelents hatassal lehetnek az adipocitak
muikodésére, energiafelhasznalasara, -termelésére és -tarolasara. Az IRX3 és IRX5
transzkripcids faktorok kifejezett expresszidja autonom valtozasokat eredményez a
zsirsejtek fejlédésében és differencidlédasaban, ami végul a lipidraktarozas
fokozédasat és a termogenezis okozta energiaveszteség csokkenését el6seqitd
fenotipus megjelenéséhez vezethet. Az energia- és tapanyagtulkinalat ezaltal is

modulalhatja az FTO genotipus hatasat az obezitasra.

Hozzank hasonléan masok is tapasztaltak, hogy az FTO kockazati allélhordozok
kaloriabevitele megné. Ezzel 6sszhangban egyre tobb bizonyiték van arra, hogy a
koézponti idegrendszerben az FTO az egyik legmagasabb expressziéju gén, melynek
variabilitasa befolyasolja az étvagykdézpont mikddését és az agykéreg inzulin-
érzékenységét. Az FTO rizikoalléljaval Osszefuggd eétvagyszabalyozasi zavar és
kortikalis inzulinrezisztencia hozzajarulhat a glukozkinalat és a BMI-valtozas szoros
kapcsolatahoz. Ezen folyamatok a dopaminerg rendszerrel is kolcsOnhatasban
allnak, mivel az emberi agy genetikailag determinalt dopaminreceptor-denzitasa
tovabb modulalhatja az FTO gén obezitogén effektusat. Fiziolégiasan a vércukorszint
emelkedése elnyomja az étvagyat és csokkenti a taplalékfelvételt. Ezt az egyensulyt
tolja el az FTO-variacio és az agyi aktivitds kapcsolata, ami a glikémia fokozédasaval
egyre kifejezettebbé valik. Tehat a tartés hiperglikémia az agyon keresztul is

felerésitheti az FTO génpolimorfizmus testsulyra gyakorolt hatasat.

Alatamasztottuk, hogy a glikémia és a trigliceridémia - a testtdmeget befolyasold -
kolcsdonhatasba léphet az FTO génnel, igy vizsgalatunk az obezitas patogenezisében
tovabbi bizonyitékot szolgaltat a gén-kornyezet interakcidk jelentéségére. Bar ezen
kolcsOnhatasok biologiai mechanizmusat nem tudtuk tisztazni, eredményeink arra
utalnak, hogy a tapanyag-tulkinalat - magasabb éhomi vércukorszint esetén - még
inkabb fokozza a kéros sulynovekedés kockazatat, ha az FTO gén AA genetikai
valtozata van jelen. A sulygyarapodas gyorsitja a metabolikus allapot romlasat, ami
ordogi korhoz, egyre sulyosabb elhizashoz, ezaltal a T2DM fokozott kockazatahoz
vezethet. Emiatt hatékony gyogyszeres és nem gyogyszeres antiglikémias
stratégiakra van szikség az anyagcsere-egyensulyt jelentd fogyas eléréséhez,
kulonosen prediabéteszben vagy 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd és FTO

rizikballélt hordozd szemeélyeknél.



Il. VIZSGALAT

Munkahelyi kohorsz vizsgalatunkban az obezitdas, a T2DM, valamint a szervi
kiindulas lokalizacidja és a kiterjedés stadiuma szerint osztalyozott rosszindulatu
daganatos megbetegedések kozotti epidemioldgiai és metabolikus kapcsolatok
megerdsitését thztuk ki célul. Emellett kerestik ezen korképek terapias
Osszefuggéseit, kulonods tekintettel a metformin - tapasztalataink alapjan is - felmeralt
antineoplasztikus effektivitasara. Mivel vizsgalatunk idején a metformin alkalmazasa
olyan rosszindulati daganatos betegeknél, akik egyidejlileg nem szenvednek
diabéteszben, engedély nélkuli gyogyszerkisérletnek minésult, ezért csupan a
metforminnal kezelt daganatos cukorbetegek adatainak retrospektiv analizisére,
valamint a metformin és az onkogenezis viszonyara vonatkoz6 epidemioldgiai és

experimentalis kutatasi adatok, irodalmi informaciok dsszesitésére szoritkozhattunk.

Betegek (Anyag): A Békés Varmegyei Kozponti Kérhaz Pandy Kalman
Tagkérhazanak Onkologiai Centrumaban ellatott 1.224 felnétt fekvébeteg
kortorténetét és kezelését tekintettuk at, korlapokbdl, lazlapokbol és koérhazi
informatikai rendszerbdl kinyert adatok elemzésén keresztul.

Médszerek: BMI kiszamitasa korhazi felvételi paraméterek alapjan (kg/m?).
Tartoményok: BMI<18,5 kg/m? (alultaplalt allapot, kéros sovanysag), 18,5<BMI<25,0
kg/m? (normal taplaltsagi allapot), 25,0sBMI<30,0 kg/m? (preobezitas, tulsuly),
BMI=30,0 kg/m? (obezitas, elhizas), BMI=25,0 kg/m? (tulsulyos obezitas). Felvételi
vércukorszint (APG) meghatarozasa koézponti laboratériumi automata segitségével
(mmol/l). Tartomanyok: APG<3,5 mmol/l (hipoglikémia), 3,5<APG<11,0 mmol/l
(normoglikémia), APG>11,0 mmol/l (hiperglikémia). Technikai okokbdl az
adatfeldolgozas soran csupan %-os aranyokat szamoltunk, kétmintas T-prébat, khi-
négyzet tesztet és egyszempontos varianciaanalizist (ANOVA) alkalmaztunk 5%-os

szignifikancia-szint mellett (p=0,05).

Eredmények: A vizsgalt betegpopulacio atlagéletkora 62,9£10,4 év volt, illetve a nék
szignifikansan idésebbnek bizonyultak (p<0,001 vs férfi). Bar a né : férfi arany
(49,5% vs 50,5%) eltért a feln6tt népességben észlelttél (53,2% vs 46,8%), azonban
a 60 év feletti korosztaly részaranya (62,8% vs 62,6%) hasonl6an alakult. A vizsgalt

betegek legfontosabb adatait tablazatban foglaltuk 6ssze [2. tablazat].
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Vizsgalt betegek Férfi (n=618) N6 (n=606) Osszes (n=1.224)
Eletkor (év) 61,6 (51,1-72,1) | 64,1 (54,1-74.2) 62,9 (52,5-73,2)
BMI (kg/m?) 26,2 (21,3-31,0) | 27,0 (21,0-33,1) 26,6 (21,1-32,1)
Fe""ae;iG":';zr;“:fl’l')u"éz 6,6 (3,8-9.5) 6.7 (4,2-9,3) 6,7 (4,0-9,4)
Obezitas aranya (%) 19,9 26,7* 23,3
T2DM aranya (%) 19,4 21,3* 20,3
Metasztazis aranya (%) 48,2 63,4 55,7

2. tablazat | Vizsgalt populacio altalanos jellemzéi.

[Median tartomanyokat és szazalékos aranyokat tiintettiink fel.J[*Az atlagos BMI érték
magasabb volt a n6k esetében (p<0,01 vs férfi), azonban kbzéttiik nagyobb lehetett a
tumorkockazatot kevésbé terhel6, szubkutan elhizas aranya. **Az atlagos APG esetében
érdemi nemi kiilénbség nem igazolédott. *A nék kézétt magasabb arényban (p<0,01 vs férfi)
és sa%osabb meértékben (34,8+4,2 vs 33,0+3,0 kg/mz, p<0,001 vs férfi) jelentkezett obezitas.

A T2DM gyakorisaga a n6knél nem kiilébnb6zott szignifikansan (p>0,05 vs férfi).]

A teljes vizsgalt populaciéban az obezitas 23,3%-0s gyakorisaga alatta maradt a
feln6tt népességben tapasztalt 31,6%-0s aranynak. A 40-49 éves dekadban 20,7%
(vs 31,0%), az 50-59 éveseknél 23,7% (vs 37,6%), a 60-69 évesek kodzott 29,6% (vs
40,9%), mig a 70 évnél id6ésebbeknél 17,5% (vs 35,4%) volt az elhizas prevalenciaja
[3. abra].

——FELNOTT NEPESSEG* ——VIZSGALT POPULACIO
45,00%

40,00% N
35,00%

30,00% /

25,00% _Aﬁ
20,00% / g
15,00%

10,00% . //
5,00%
0,00% O— { . . . . .
1829  30-39 4049 5059  60-69 70-

3. abra | Obezitas részaranya életkori dekadok szerint.
[*Rurik, et al. A public health threat in Hungary: obesity, 2013. BMC Public Health. 2014/
Koézponti Statisztikai Hivatal 2013. www.ksh. hu/interaktiv/korfak/orszag.html]

A T2DM 20,3%-0s aranya magasabbnak bizonyult a felnétt népességben aktualisan
ismert, 6,4%-0s gyakorisaghoz képest. A diabétesz és a rakkockazat epidemioldgiai
kapcsolatat, a cukorbetegség el6fordulasanak életkori dekadonkénti dsszevetése

egyértelmien alatamasztotta. A 41-50 évesek kozott 6,9% (vs 4,5%), az 51-60 éves
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tartomanyban 17,5% (vs 12,8%), a 61-70 éves dekadban 21,8% (vs 19,0%), mig a
70 év felettieknél 26,3% (vs 20,0%) volt a T2DM részaranya [4. abra].

—0—FELNOTT NEPESSEG* ——V/IZSGALT POPULACIO

30,00%
25,00% .

20,00% %—k
15,00% /./
10,00%

5,00% J

0,00% - : . : . .

19-30 31-40 41-50 51-60 61-70 70 felett

4. abra | 2-es tipusu diabétesz részaranya életkori dekadok szerint.
[*Kempler, et al. A 2-es tipusu diabetes el6fordulasa és koltségterheinek alakulasa
Magyarorszagon 2001-2014 kézétt. Diabetol Hung. 2016]

Normal taplaltsagi allapot és tulsulyos obezitas esetén a disszeminacié aranya
nagyobbnak (57,1% és 56,4% vs 38,1%, p<0,01 vs BMI<18,5 kg/m?), illetve kifejezett
elhizas jelenlétében jelentésen magasabbnak (64,6% vs 53,0%, p<0,001 vs
BMI<30,0 kg/m?) bizonyult. A tumorprogressziét a plazmaglilkdzszint emelkedése
kisérte (7,1+£3,3 vs 6,1+1,6 mmol/l, p<0,001 vs METAST-), illetve hiperglikémias
allapotban nagyobb aranyban észleltink attétes stadiumot (91,0% vs 53,3%,
p<0,001 vs APG<11,0 mmol/l). Adjuvans és neoadjuvans onkoterapia alatt, I-lll.
tumorstadiumban, jéval kisebb aranyban fordult el6 glikometabolikus zavar;
hiperglikémia (4,0% vs 19,7%, p<0,001 vs PALL) vagy T2DM (16,1% vs 25,5%,

p<0,001 vs PALL).

A T2DM és a rakbetegség kozotti epidemiologiai kapcsolatot keresve, a primer szervi
kiindulas szerinti gyakorisagot diabéteszes és nem-diabéteszes betegek viszonyaban
is vizsgaltuk. Mindkét alcsoportban elsé helyen a kolorektalis karcindma, masodikon
a posztmenopauzalis emlérak allt. Diabéteszeseknél ezutan a hasnyalmirigy-,
petefészek-, hugyhdlyag-, prosztata- és primer majsejtes rak kovetkeztek. A T2DM
prevalencigjat tumorlokalizacionként vizsgalva, a hepatocellularis karcinomasok
60%-anak, a hasnyalmirigy-, hugyhdlyag-, prosztata- és endometriumrakos
paciensek felének, a melanomaban szenved6k 40%-anak és a vesesejtes
rakbetegek harmadanak volt cukorbetegsége, majd a posztmenopauzalis eml6-,
petefészek-, gyomor- és végbélkarcinomak kovetkeztek [3. tablazat].
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Tumorlokalizacio

T2DM aranya

Tumor és T2DM

(n=betegszam) (%) P-ertek™ | | s2ti 5sszefiiggés”

Maj (15) 60,0 < 0,001 +++

Hasnyalmirigy (30) 50,0 < 0,001 +++

Hugyholyag (30) 50,0 < 0,001 +++

Prosztata (18) 50,0 < 0,002 +++

Endometrium (12) 50,0 <0,02 +++
Bo6r /melanomal (15) 40,0 > 0,05 ++
Vese (18) 33,3 > 0,05 ++

N6i eml6 /kor=60 év/ (120) 30,0 < 0,006 +++
Petefészek (60) 25,0 > 0,05 ++
NGi emld /6sszes/ (183) 23,0 > 0,05 ++
Gyomor (27) 22,2 > 0,05 ++
Végbél (216) 22,2 > 0,05 ++
Osszes beteg (1.224) 20,3 na.*** +
Vastag- és végbél (564) 18,6 > 0,05 +/-
Tiid6 (33) 18,2 > 0,05 +/-
Vastagbél (348) 16,4 > 0,05 +/-
NG6i eml6 /kor<60 év/ (63) 9,5 > 0,05 +/-

Hazai felnétt népesség* 6,4* na.*** na.”
Fej-nyak (102) 59 > 0,05 -/-

3. tablazat | 2-es tipusu diabétesz el6fordulasi aranya primer tumorlokalizacié szerint.
[Szazalékos aranyokat és kétmintas T-probak p-értékeit tiintettiink fel. J[*Kempler, et al. A 2-
es tipusu diabetes eléfordulasa és kbltségterheinek alakulasa Magyarorszagon 2001-2014
kézétt. Diabetol Hung. 2016. **Ezen érték jelzi, hogy az adott daganatos betegcsoport és a
vizsgalt populacié tobbi része /mint kvazi kontrollcsoport/ kézt a diabétesz-arany valéban
kiilénbézik-e. ***P-érték nem adhaté meg. *Malignus daganatok és T2DM kézétti

Osszefiliggés értékelése az alabbiak szerint: +: a teljes felnbtt népességben az irodalmi adat
feletti diabétesz-arany/a teljes vizsgalt populaciéban szamitott érték feletti diabétesz-
arany/szignifikans klilbnbséget alatamaszté p-érték, -: a teljes felntt népességben az
irodalmi adat alatti diabétesz-arany/a teljes vizsgalt populacioban szamitott érték alatti

diabétesz-arany. *Nincs megfelel6 adat.]

Terapias konzekvenciakat keresve, a non-inzulin antidiabetikus gyogyszeres kezelés

formai szerint is elemeztik az APG, a BMI és a tumorstadium viszonyat. Minden

antidiabetikus hatéanyag valamilyen mértékben kontrolladlja a glikémiat, ezaltal

indirekt tumorellenes hatassal rendelkezhet. Ezt tamaszthatja ala, hogy a NIAD
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szereket szedd alpopulaciok mindegyikében alacsonyabbnak bizonyult az atlagos
APG, mint a non-inzulin antidiabetikumokat nem szed6 cukorbetegek esetén. A NIAD
terapiaban részesul6 és nem részesuld diabéteszesek metasztazis-aranya
lényegesen nem tért el, flggetlendl attdl, hogy az el6bbi betegek kezelése
metformint tartalmazott-e vagy sem. Az attérést a metformin monoterapia alatt allok
vizsgalata jelentette, akiknek a nem-diabéteszes és a barmely diabéteszes
alcsoporttal valdo 0Osszehasonlitasaban (p<0,001 vs T2DM+/NIAD-, p<0,05 vs
NIAD+/MET-, p<0,01 vs NIAD+/MET+) jelentésen kisebb, mintegy 40%-0s aranyban
fordult el6 attétes stadium. Emellett érdekes jelenségként tapasztaltuk, hogy a
metforminnal kezelt (NIAD+/MET+) rakbetegek - az APG értéke szerint - két
szubpopulaciéba tomorultek [5. abral.

—0—(OSSZES BETEG —Ml—FERFIAK == NOK

S 1 P
7/ aa\

Betegek szama

34 56 7-8 9-10 11-12 13-14 15-16 17-18 18-
APG (mmol/I)

5. abra | Metforminnal kezelt diabéteszes rakbetegek vércukorszintjeinek megoszlasa.
[(A) Alacsonyabb (5,0<APG<10,0 mmol/l) és (B) magasabb (APG>11,0 mmol/l) felvételi
vercukorszintli betegcsoportok.]

A Klinikailag kedvez6bb megjelenést mutaté "A" alcsoportban a kombinalt metformin
kezelésben részesullék (63,2% vs 33,3%, p<0,01 vs "B"), a "B" szubpopulacidban
viszont a metformin monoterapia alatt allék (66,7% vs 36,8%, p<0,01 vs "A") voltak
tulsulyban. A kedvezbtlenebb fenotipusu "B" betegek atlagos BMI értéke, nem
szignifikans mértékben, de alacsonyabbnak bizonyult (28,6+4,2 vs 30,1+4,8 kg/m?,
p>0,05 vs "A"), s kozottik nagyobb aranyban szerepeltek a palliativ terapiaban
részesulék (75,8% vs 54,4%, p<0,05 vs "A"), ami 0sszhangban allt az esetikben
észlelt nagyobb metasztazis-arannyal (84,6% vs 52,9%, p<0,01 vs "A").

Megbeszélés: A vizsgalt daganatos betegpopulacidoban az obezitas aranya kisebb
(23,3% vs 31,6%), a diabétesz gyakorisaga nagyobb (20,3% vs 6,4%) volt a felnétt
népesseghez képest. Elhizas és T2DM esetén szamos tumor kialakulasanak
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kockazata megemelkedik, illetve rakbetegek koézott gyakrabban észlelheték a
szénhidrat-anyagcsere zavarai és a taplaltsagi allapot valtozasai. A vizsgalt alanyok
korében, az atlagpopulacidohoz viszonyitva, nagyobb aranyban fordult el6 T2DM,
klldondsen primer majsejtes karcindma, hasnyalmirigy-, hagyhélyag-, prosztata-,
endometrium- és posztmenopauzalis eml6érak esetén. Ezen daganatoktdl eltéréen, a
cukorbetegség kisebb és az egyéb etiologiai faktorok nagyobb sulya jellemzé az
alacsony diabétesz-arannyal kisért, illetve a nem-diabéteszesek kozott gyakori
tumorok tdbbségénél. A pre- és posztmenopauzalis emlbkarcinoma eltérd
glikometabolikus viselkedésére utal, hogy a 60 év alattiaknal 9,5%-ban, az

id6sebbeknél 30,0%-ban észleltink cukorbetegséget.

Az obezitds a T2DM rizikofaktora és a tumorprogresszié katalizatora, amit
eredményeink is megerfésitettek, mivel a BMI ndvekedésével a diabéteszes és a
metasztatikus stadiumu betegek aranya egyarant emelkedett. Attétes betegségben a
minimalisan nagyobb BMI elsésorban pszeudoobezitast jelezhet, a tumorprogressziot
gyakran kisérd vizretencio, szarkopénia és egyéb tényez6k miatt. A cukorbetegség
elhizastél flggetlen kockazati szerepére utal, hogy normal taplaltsagi allapotu
rakbetegek korében is magas a diabétesz aranya. Daganatos cukorbetegeknél, az
anorexia-cachexia szindroma ellenére, nagyobb aranyban és sulyosabb meértékben
volt észlelheté tulsuly vagy elhizas, illetve jelentésen magasabb BMI értéket
szamitottunk. Ez esetben a nagyobb BMI altalaban nem a kedvezébb progndzisra
utald, valoban jobb taplaltsagi allapot jele, mivel a diabéteszt kiséré metabolikus és
immunoldgiai valtozasok még inkabb terhelik a daganatos szervezetet. Az attétek
kovetkezményes terjedése végsé soron az obezitassal ellentétes, cachectikus

valtozasokhoz vezet. Mindezt a T2DM metabolikus sajatossagai magyarazhatjak.

Palliativ onkoterapia esetén a cukorbetegség gyakoribb eléfordulasat tapasztaltuk,
ami alatdmasztotta a ndvekvé tumor és a citosztatikumok altal indukalt szekunder
diabétesz klinikai jelentéségét. Ehhez kapcsolddik, hogy a vizsgalt cukorbetegek
15,7%-anal (n=39) a diabétesz diagndzisa az onkoldgiai ellatas alatt deriilt ki. Attétes
betegeknél nagyobb aranyban és sulyosabb formaban észleltik a vércukorszint
emelkedését vagy cukorbetegség kialakulasat, illetve hiperglikémia és T2DM esetén
gyakoribb volt a metasztatikus stadium. A szoros viszony utalhat a diabéteszes

anyagcserezavar onkogenezist modulalo szerepére, illetve a rakbetegség
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effektusara. Daganatos cukorbetegek esetében azonban nem feltétlen jelent el6nyt a
glikémia tul szigoru ellen6rzése, mivel az alacsonyabb vércukorszint nem mindig jar

mérseékeltebb tumorprogressziéval.

Az anyagcsere-gyogyszerek szerepét a rakbetegség kezelésében régodta kutatjak.
Vizsgalatunkban elsédlegesen a metformin tumorellenes hatasaira kerestlink
bizonyitékot. Eredményeink alapjan a metformint szeddk kdrében volt legmagasabb
a BMI értéke, aminek a hatterében az allhat, hogy tulsulyos vagy elhizott
cukorbetegeknél mindmaig elsdé valasztandd szerként preferalt antidiabetikum.
Analizisuinkben a metformin esetében bizonyult legalacsonyabbnak az attétes
tumorstadium aranya, mikdzben az APG és a BMI értéke a legmagasabb volt. Ez is
bizonyitia, hogy a metformin antimetasztatikus effektusa &sszetett maddon
érvényesulhet, mivel egyidejlileg nem feltétlen biztosit megfeleld glikémias és
sulykontrollt, ami daganatos cukorbetegek esetén egyébként is problematikus, hiszen
az antidiabetikumok terapias elégtelenségét a bioldgiailag aktiv tumor okozta
inzulinrezisztencia és a citosztatikumok diabetogén mellékhatasa egyarant
elésegitheti. A metforminnal kezelt betegek glikémias szubpopulaciokra valasat egy
okkal megmagyarazni nem lehetett, ugyanis az alcsoportok viszonyaban szamos

fuggetlen eltérést talaltunk.

Eredményeink alapjan, cukorbetegek rakszirése vagy daganatra utalé tuneteinek
kivizsgalasa esetén, a kolorektalis, eml6-, hasnyalmirigy-, hugyhdlyag-, prosztata-,
vese-, endometrium-, petefészek- és primer majsejtes karcinoOma keresése
szakmailag javasolhaté. Ezen daganatok kialakulasaban a kéros glikometabolizmus
jelentés kockazati tényez6, igy a diabétesz megfelel6 ellenbérzése megel6zésiuk
hatékonysagat is javithatja. Emellett - a T2DM fokozott kockazatara tekintettel -
primer majsejtes, hasnyalmirigy-, hugyhdlyag-, prosztata-, endometrium- és
posztmenopauzalis eml6rak diagnozisat kdvetden, a hattérben esetlegesen meglévé,
latens szénhidrat anyagcserezavar miel6bbi feltarasa és megfelel§ terapigja is
szakmailag javasolt, kulonos tekintettel a metformin preferalasara.
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TEZISEK, UJ ES UJSZERU VIZSGALATI EREDMENYEK

e A gén-kornyezet interakcioknak jelentésége van az elhizas patogenezisében. A
tapanyagkinalat az FTO génpolimorfizmuson keresztll hat a testsulyra, mivel jol

korrelal a BMI értékével, ezaltal befolyasolja a T2DM kockazatat is.

e Az "A" rizikballélt hordozé FTO rs9939609 SNP genotipusok dsszefliggnek a
BMI-vel, mivel jelenlétukben a magasabb glikdz- és trigliceridszint szignifikans
sulygyarapodassal jar. Az "A" allél nagyobb szama és a tapanyag-tulkinalat

egyarant jelentésebb testsulyndvekedéshez vezet.

e Az altalunk hasznalt genotipizalasi eljarasok a génasszociacios analiziseknek is
alapjat képezik, igy a GWAS alkalmazasanak gyakorlati jelentésége lehet,

klldndsen a poligénes betegségkockazat meghatarozasaban.

e Az obezitas a diabéteszes daganatos betegeket nagyobb mértékben érinti, illetve
T2DM esetén a disszeminacié fokozottabban jelentkezik, ami viszont az

elhizassal ellentétes irdnyu, cachectikus valtozasoknak kedvez.

e Az elhizas el6segiti a T2DM kialakulasat és a tumorprogressziét, mivel a BMI
ndvekedésével a diabétesz és az attétes stadium aranya egyarant emelkedik. A
T2DM elhizastol fuggetlen rakkockazati szerepére utal, hogy normal BMI-vel
rendelkez6 daganatos betegek korében is magasabb diabétesz-arany észlelhetd.

e Disszeminacio és palliativ onkoterapia esetén a glikémias kontroll rosszabb, mivel
ekkor gyakoribb és sulyosabb a hiperglikémia vagy cukorbetegség megjelenése.
Mindez meger6siti a szekunder diabétesz klinikai jelentGségét.

e T2DM esetén nagyobb aranyban fordul el6 vastagbél-, eml6-, hasnyalmirigy-,
maj-, vese-, hugyholyag-, prosztata-, endometrium- és petefészekrak, illetve maj-,
hasnyalmirigy-, huagyhdlyag-, prosztata-, endometrium- és posztmenopauzalis

emldrakhoz tarsultan szignifikansan gyakrabban jelentkezett cukorbetegség.

e A metforminnak komplex tumorgatl6é hatasa van, amely a glikémiatol és testsulytol
fuggetlenul is érvényesil. Monoterapiaban - az egyéb antidiabetikumokhoz
viszonyitva - annak ellenére volt legkisebb az attétes stadium aranya, hogy a

legmagasabb felvételi BMI-érték és glukdzszint kisérte.
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"Scientia aeterna est, homo transiens."

(A tudomany 6rok, az ember mulando.)
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