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Roviditések listaja

ALT: Alanin-aminotranszferaz

AMPK: Adenozin-monofoszfat aktivalt protein-kinaz
AST: Aszpartat-aminotranszferaz

AUC: G0rbe alatti tertilet

BMI: Testtomeg index

CD: Differenciéalodasi klaszter

CHD: Koszoruer-betegseg

CKD: Kronikus vesebetegség

CRP: C-reaktiv protein

CVD: Sziv-érrendszeri betegség

DGAT2: Diacilglicerin-O-aciltranszferaz 2

ELISA: Enzimhez kdtott immunszorbens vizsgalat
FFA: Szabad zsirsav

FGF21: Fibroblaszt novekedési faktor 21

GGT: Gamma-glutamil transzferaz

HbAlc: Hemoglobin Alc

HFpEF: Megtartott ejekcios frakcidju szivelégtelenség
HFmrEF: Enyhén csokkent ejekcios frakcioju szivelégtelenség
HFrEF: Csokkent ejekcios frakcioju szivelégtelenség
HDL: Nagy stirtiségti lipoprotein

Lb: Nagy, lebeg6

LDL: Alacsony stirtiségii lipoprotein

MTOR: Eml6s rapamicin-célpont

PPARs: Peroxiszoma proliferacio aktivalta receptorok
ROC: Vevo miikodési karakterisztika

Sd: Kis, strti

SGLT: Natrium-glikdz-kotranszporter

SLC5: Oldott molekulat hordoz6 transzporter 5
SPSS: Statistical Product and Service Solutions
T2DM: 2-es tipusu diabetes mellitus

TC: Osszkoleszterin

TG: Trigliceridek



TSH: Pajzsmirigyserkent6 hormon
USA: Amerikai Egyesiilt Allamok
UTIs: Huagyuti fert6zések
VAT: Viscerdlis zsirszovet

WHO: Egészsegugyi Vilagszervezet



Bevezetés

A Kardiovaszkularis betegségek (CVD) vezet6 halalokok vilagszerte, a becslések szerint
évente mintegy 18 millié mortalitasért felelosek. A CVD okozta haldlozasok tobb mint 80%-a
miokardialis infarktus és cerebrovaszkularis stroke miatt kovetkezik be.

A Kkardiovaszkularis betegségek legfontosabb rizikotényez6i a hipertonia, a dyslipidaemia,
a diabetes mellitus, az egészségtelen taplalkozés, a fizikai inaktivitds, a dohanyzas és az
alkoholfogyasztds. Ezek emelkedett vérnyomashoz, vércukorszinthez, vérlipid-szinthez,
tlstlyhoz és elhizashoz vezethetnek, melyek direkt rizikotényez6i az atherosclerotikus
folyamatoknak.

Az Egészsegugyi Vilagszervezet (WHO) a talsulyt és az elhizést abnormadlis vagy talzott
zsirfelnalmozodasként hatarozza meg, mely mar kockazatot jelent az egészségre. Az obezitéas
szamos betegseg alapja lehet, mint példaul a 2-es tipusu diabetes mellitus, kardiovaszkularis
betegségek, hipertonia, dyslipidaemia, bizonyos neoplasztikus betegségek, tovabba
pulmonoldgiai, nefroldgiai, reumatoldgiai, bérgydgyaszati, neuropszicholdgiai és vazizom-
betegségek, amelyek mind korai mortalitashoz és morbiditashoz vezetnek. A koéros zsirszovet,
kalondsen a diszfunkcionalis viscerdlis zsirszovet (VAT) kulcsfontossagu Osszetevéje szamos
anyagcsere-rendellenességnek, beleértve az inzulinrezisztenciat, a glikoz intoleranciat és az
atherogén dyslipidaemiat, amelyet magas triglicerid, apolipoprotein B és LDL-koleszterin, €s
csokkent HDL-koleszterin szint jellemez. Ezeket a rendellenességeket alacsony szintli szisztémas
gyulladas is Kiséri.

Az obezitas alacsonyszintii kronikus gyulladast tart fenn a pro-inflammatorikus hormonok
és molekuldk szintjének emelkedésén keresztil. Az elhizas gyulladast el6idézé pontos
mechanizmusai nem teljesen tisztazottak, azonban szamos, egymassal Osszefliggd jelétviteli
utvonalat foglal magaba. Kiindulépontja a diszfunkcionalis adipocyta, amely pro-
inflammatorikus citokineket, adipokineket termel, melyek lokalis és szisztémas gyulladast
indukélnak, melyet a visceralis zsirszovet immunsejt infiltracioja is kisér.

Az adipokinek, vagy adipocitokinek, a zsirszovet altal termelt citokinek, Részt vesznek az
éhségerzet és az immunrendszer szabalyozasaban, tovabba fontos szerepet jatszanak az
obezitashoz kothetd alacsony-szintli inflammatorikus allapot, a metabolikus szindroma, valamint
a 2-es tipusu diabetes mellitus és atherosclerosis kialakulasaban is. Ezek kdzé a molekuldk kdzé
soroljuk tobbek kozott a leptint is. A leptin dont6 szerepet jatszik a testsuly és az
energiahomeosztazis szabalyozasaban. A hipotalamuszra, az agy azon régidjara hat, amely

szabalyozza az étvagyat és a metabolizmust, elnyomva az éhségérzetet és ndvelve az
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energiafelhasznélast. Obezitasban a leptin termeldédése fokozodik, melynek hatterében
gyulladasos folyamatok allhatnak. A leptin transzkripcidjat a hypoxia és gyulladasos mediatorok
indukaljak. Az emelkedett leptin szint ellenére, a leptin hatasaban csokkenés észlelhetd, melyet
leptin rezisztencianak neveziink, ilyenkor a hipotalamusz kevésbé érzékeny a leptin hatdsaira. Ez
az éhségérzet és az energiahomeosztazis felboruldsdhoz vezet, ami hozzajarul az obezitas okozta
metabolikus valtozasokhoz. A leptin rezisztencia kialakuldsanak pontos mechanizmusa nem
teljesen ismert. Jelenlegi feltételezések szerint a leptin rezisztencia héatterében is kronikus
gyulladas all, amely rontja a leptin jelatvitelét a hipotalamuszban. A leptin rezisztencia szerepet
jatszik az inzulinrezisztencia és a T2DM kialakulasaban is.

A nétrium-gliik6z kotranszporterek (SGLT) az emlés eredetii, transzporter 5 (SLC5)
membranfehérjék egyik csaladja, amelyek kritikus szerepet jatszanak a sejtek plazmamembranjan
membranfehérje, amely elsdsorban a vese proximalis tubulusainak S1 és S2 szegmenseiben
expresszalodik. Az SGLT2 a koncentraciogradiensnek megfelelden transzportal6dd natriumionok
(Na*) energiajat hasznalja fel a gliikdz szallitasara a koncentracidgradienssel szemben. Az SGLT2
a vese proximalis tubulus sejtmembranjanak kiils6 felilletén egy natrium-ionhoz és egy
gliikbzmolekulahoz is kotodik. Ez a kotédés konformaciovaltozast eredményez az SGLT2-ben,
ami lehet6vé teszi, hogy a fehérje natriumot és gliikozt transzportéljon a sejtmembranon keresztil
a sejt belsejébe. A sejtbe jutva a glikdz és a natrium kiilonb6z6 transzportereken keresztil
transzportalddik ki a sejtbol, majd a keringésbe.

Az SGLT2-inhibitorok az antidiabetikus gydgyszerek egy viszonylag Uj csoportja. Az
SGLT2 inhibicidjaval ezek a gyogyszerek csokkentik a keringésbe visszaszivott glikoz
mennyiségét, ami a diurézissel val6 fokozott glikdz-exkréciohoz és a vércukorszint
csokkenéséhez vezet. Ez a hatdsmechanizmus fiiggetlen az inzulintdl, és nem noveli a
hypoglikémia kockazatat, amely tobb mas oralis antidiabetikum gyakori szévédménye.

Az SGLT2 gatlasa szamos mechanizmuson keresztiil befolyasolja a kardiometabolikus
allapotot, illetve kimutattdk, hogy csokkenti a kardiovaszkularis mortalitas kockazatat, a
szivelégtelenség sulyosboddsat, valamint javitja a szivelégtelenségben szenvedd betegek
allapotat, mind a csokkent, mind megtartott ejekcios frakcio esetén (HFrEF, HFmrEF, HFpEF).
Tovabba az SGLT2-gatléknak renoprotektiv hatdsa is van. A vesebetegség hagyomanyos
rizikbtényezoire (mint példaul a hipertdnia, hiperglikémia és testsuly) gyakorolt pozitiv hatasuk
mellett az is feltételezhetd, hogy csokkentik az intraglomerularis nyomast, megvaltoztatjak a
renin-aldoszteron-angiotenzin rendszer aktivalodasat és eltoljdk a vese anyagcseréjét a

ketontestek felhasznalasa felé. Az SGLT2-inhibitorok egyik potencidlis hatrdnya a hagydti
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fertézések (UTI) és a genitalis fertdzések, példaul a gombafertézések és a bakterialis fertézések
fokozott kockazataval valé korreldcidjuk. Ezek a mellékhatasok feltehetéen a vizelet
megnovekedett gliikoztartalmanak tulajdonithatok, ami eldsegitheti a baktériumok és gombak
szaporodasat. Ezen fertézések kockazatanak minimalizalasa érdekében az SGLT2-gatlokat szedd
betegeknek azt tanacsoljuk, hogy tartsak be a megfelel6 higiéniat, és azonnal forduljanak

orvoshoz, ha urogenitalis fertézések tiineteit észlelik.

1. dbra Az SGLT2-gatlok 6 hatéasai tal az antidiabetikus hatdson. HDL-C: magas siiriségli lipoprotein koleszterin; Ib LDL-C:
nagy, lebeg6, alacsony stiriiségii lipoprotein koleszterin; sd LDL-C: kis, siirii, alacsony siirliségii lipoprotein koleszterin; TG:
trigliceridek; IC Na*: intracellularis natrium-ion; FFA: szabad zsirsavak; 1: emelkedés; |: csokkenés®.

Szamos tanulmany szamolt be az 0Osszkoleszterin (TC) és a trigliceridek (TG)
szérumszintjének csokkenésérél az SGLT2-inhibitor terdpia kdvetkeztében, azonban nincs
egyetértés a HDL-koleszterin és az LDL-koleszterin szérumszintjében megfigyelt valtozasokrol.
Az SGLT2 géatlé terapia kulonféle utakon keresztul noveli a ketontestek termelését. A

vercukorszint csokkenése példaul fokozza a glukagon termelddését, ami eldsegiti a ketogenezist.



Az SGLT2-gatlas hatasa a lipid metabolizmusra \

Metabolizmus

Lipid szabalyozas

~ \\\‘1
PPARa T PPARY § Glukagon #
FGF21 ¢ DGAT2 §
ACC akt. & cD36§

AMPK akt. ¢
mTOR §

Szérum lipoprotein szintek

Lipid felhalmozédas §

Visceralis zsir §
Zsirsejt hipertréfia §
Testsdaly §

Lipolizis i) N Ketogenezis £

2. dbra Az SGLT2-gatlas hatasa a lipid metabolizmusra. LDL-C: alacsony siirtiségli lipoprotein koleszterin; sd LDL-C: kis,

Atheroprotektiv hatas

stir(i, alacsony siirtiségii lipoprotein koleszterin; Ib LDL-C: nagy, lebeg6, alacsony stiriiségii lipoprotein koleszterin; HDL-C:
magas slirliségli lipoprotein koleszterin; PPARa: peroxiszoma proliferacio aktivalta receptor-o; FGF21: fibroblaszt ndvekedési
faktor 21; ACC akt.: acetil-CoA karboxildz activacio; AMPK akt.: adenozin-monofoszfat aktivalt protein-kinaz aktivacio;
mTOR: emlds rapamicin-célpont; PPARy: peroxiszoma proliferacio aktivalta receptorok-y; DGAT?2: diacilglicerin-O-

aciltranszferaz 2; CD36: differencialodasi klaszter 36; 1: névekedés; |: csokkenési®s,



A jelen munka célkitiizései

A metabolikus paraméterek, a leptin és az SGLT2-gatl6 empagliflozin klinikai vizsgélata

obez és 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedo betegek korében

Az elhizés és a T2DM kozotti kapcsolatot régdta ismert, és magyarazza a T2DM magas
eléfordulasat. A 2-es tipusu diabetes mellitus szdmos vaszkularis sz6védményhez kothetd. A
mikrovaszkularis szovédmények kozé tartozik a diabeteses vesebetegség, a retinopétia és a
neuropatia, mig a makrovaszkularis szovodmények kozé tartoznak a koszortér, a
cerebrovaszkularis és a periférias érbetegségek. A T2DM-ben szenvedd betegek kezelésének 6
célja a megfeleld glikémias kontroll elérése, a testsuly csokkentése és az vaszkuléris, valamint a
célszervi karosodas megel6zése. Az U antidiabetikus terapiak, mint példaul a natrium-glikdz-
kotranszporter 2 gatlok 0j megkdzelitést kinalnak az inzulinrezisztencia és a hiperglikémia altal
okozott szovédmények megel6zésére vagy enyhitésére. Vizsgalatunk célja bizonyos
laboratériumi paraméterek, példaul lipidek, gyulladasos markerek, vércukorszint, glikalt
hemoglobinszint, vesefunkcid, leptin szint, valamint a testtémegindex, a testzsir és a visceralis
testzsirszazalék vizsgalata volt obez és 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedd

betegpopulécidban, valamint az empagliflozin-kezelés hatasanak vizsgalata.
Anyagok és modszerek

Vizsgélati alanyok

2019 és 2022 kozott 102 beteget (35 nét, 67 férfit) vontunk be vizsgalatunkba. A betegek a Pécsi
Tudomanyegyetem 1. szamt1 Belgyogyaszati Klinikajanak ambulans és fekvobeteg 0sztalyaibol
keriiltek toborzasra tobb orvos altal. Onként vallaltak, hogy részt vesznek vizsgalatunkban,
amely sorén alairtak egy tajékozott beleegyez6 nyilatkozatot. Az alcsoport elemzést a kiilonb6z6
metabolikus allapotok alapjan végeztik. Azokat a betegeket, akik nem szenvedtek 2-es tipusu
diabetes mellitusban és nem voltak obezek, a C csoportba (20 beteg) soroltuk, amelyet
kontrollcsoportnak neveztiink el. A diabetes nélkili, de obez betegeket az O (obez) csoportba
soroltuk (20 beteg). A 2-es tipusu diabetesben szenved6, de nem obez betegeket a D csoportba
(diabeteses) soroltuk (19 beteg). Az obez és diabeteses betegek az OD (obez és diabeteses)
csoportba sorolddtak (19 beteg). Az obez és diabeteses betegeket, akik legalabb 3 hdnapig
empagliflozin-kezelésben részesiltek, az ODE csoportba soroltuk (20 beteg). A betegeket

obeznek osztalyoztuk, ha BMI értékiik 30,0 kg/m? vagy annal magasabb volt.

7



Vérnyomascsokkentd, antidiabetikus és anti-hiperlipidémias terapidkat rogzitettik a betegek
anamnézisébol, valamint az egyéb ismert betegségeiket is, mint példaul a diabetes mellitust, a
hipertoniat és a kardiovaszkularis betegségeket. A kizarasi kritériumok kozé a kovetkezok
tartoztak: aktiv neoplasztikus betegseég, a hozzajarulasi trlap alairasanak megtagadasa, valamint
a kordbbi SGLT2-inhibitor terapia a C, O, D, és OD csoportok esetében

Antropometriai mérések

A betegek testdsszetételéet az Omron HBF-511 testdsszetételi mérleg (Omron HealthCare Co.,
Ltd., Kyoto, Japan) segitségével értékeltiik. A testsuly, a BMI, a testzsirszazalék, valamint a

zsigeri testzsirszazalék egyarant merésre keriiltek. A magassagot mérdszalaggal mértiik.

Laboratdriumi vizsgalatok

Az éhomi laboratoriumi vizsgélatokat végeztiink minden betegnél. Ezek kdzé tartozik a teljes
verkép (voros- és fehérvérsejtszam, vérlemezkeszam, hemoglobinszint, hematokrit), fibrinogén,
alapveté metabolikus panel (étkezés el6tti gliikdz, natrium, kalium, kalcium, vér karbamid-
nitrogén és kreatinin szintje), lipid panel (teljes koleszterin, HDL-koleszterin, LDL-koleszterin és
triglicerid szint), majpanel (aszpartéat-transzaminaz (AST), alanin-transzaminaz (ALT), gamma-

glutamil-transzferdz (GGT) szint), HbAlc-szint és a pajzsmirigy-stimulalé hormon (TSH) szintje.

Immunoassay vizsalatok

A plazma leptin-1 szintjét duplikadlva meértik enzimhez koétott immunszorbens vizsgélat
(ELISA) kittel (katalégusszam: RD191001100). A vérmintakat 2500 x g-vel centrifugaltuk 10
percig. A kinyert plazméat —70 °C-on taroltuk alikvot részletekben a vizsgalatig. A teszteket a
gyartd ajanlasaival 6sszhangban végeztik, 0,08, illetve 0,2 ng/ml kimutatasi hatarértékkel.
(BioVendor GmbH., Brno, Cseh Kdztarsasag).

Statisztikai analizis
IBM SPSS statistics, 28.0.0 verzid. (SPSS, Chicago, IL, USA, 2022); statisztikai szoftver kertlt

hasznalatra a leird elemzések elvégzése és a minta leirdsa soran. Az adatok atlag + szdérasként

vannak feltlintetve.



A folytonos valtozok kozotti kilonbségeket egyiranyl ismetelt ANOVA statisztikai teszttel
(Tamhane post-hoc teszt) értékeltik a Kolmogorov—-Smirnov teszt elvegzését kovetéen, hogy
ellendrizziik az adateloszlas normalitasat. A folytonos valtozok nem tértek el a normal eloszlastol.
A kategorikus valtozOk esetén az adatok szazalékos aranyban és el6fordulasi gyakorisagban
(abszolit szam a teljes szamhoz viszonyitva) jelennek meg. A kuldnbségeket khi-négyzet
probaval értékeltiik.

A HbAlc, LDL, triglicerid, kreatinin, hemoglobin és zsigeri zsir leptin értékeire vonatkozoan
tobbvaltozos linedris regressziot és stepwise regression elemzést végeztink.

Kilénféle modellekkel, kztlk a leptinnel, a HbAlc-vel és a zsigeri zsirral tobbszoros regresszids
analizist végeztink a multikollinearitas elvét figyelembe véve, hogy feltarjuk, mely tényezOk
jelzik elére a cukorbetegség és az elhizas eléforduléasat.

A valtozok diagnosztikai erejét a vevo miikodési karakterisztika (ROC) gorbe alatti tertilet (AUC)
segitségevel értékeltik. Az eldrejelzett valoszinliségeket a binaris logisztikus regresszios
analizissel eldallitott valtozokbol szamitottuk ki, amelyben p < 0,05 volt statisztikailag

szignifikans.
Eredmények

Testtdmeg-index, testzsir és zsigeri zsir

A BMI szignifikansan alacsonyabb volt a kontrollcsoportban az obez (p < 0,001), az obez és
diabeteses (p < 0,001), valamint az empagliflozinnal kezelt csoporthoz (p < 0,001) képest.
Szintén szignifikansan alacsonyabb volt a diabeteses csoportban az obez (p < 0,001), az obez és
diabeteses (p < 0,001), valamint az empagliflozinnal kezelt csoporthoz (p < 0,001) képest. A
BMI szignifikansan alacsonyabb volt az empagliflozinnal kezelt cOsoportban az obez és
diabeteses csoporthoz viszonyitva (p <0,001). Nem volt szignifikans killénbség a tobbi csoport
kozott.

A testzsir szignifikansan alacsonyabb volt a kontrollcsoportban az obez (p < 0,001), valamint az
obez és diabeteses (p < 0,001) csoportokhoz viszonyitva. Szinten szignifikansan alacsonyabb volt
a diabeteses csoportban az obez (p = 0,001), valamint az obez és diabeteses (p = 0,001)
csoportokhoz viszonyitva. A testzsir szignifikansan alacsonyabb volt az empagliflozinnal kezelt
csoportban, mint az obez (p < 0,001) és az obez és diabeteses (p = 0,002) csoportokba. A tobbi
csoport kozott nem volt szignifikans kilonbség.

A zsigeri zsir szignifikansan alacsonyabb volt a kontrollcsoportban az obez (p < 0,001), az obez



és diabeteses (p < 0,001), valamint az empagliflozinnal kezelt (p < 0,001) csoportokhoz képest.
Szintén szignifikansan alacsonyabb volt a diabeteses csoportban az obez (p < 0,001), az obez és
diabeteses (p < 0,001), valamint az empagliflozinnal kezelt (p < 0,001) csoportokhoz képest. A
zsigeri zsir szignifikansan alacsonyabb volt az empagliflozinnal kezelt csoportban az obez és
diabeteses csoporthoz (p < 0,014) viszonyitva. A tobbi csoport kdz6étt nem volt szignifikans

kildnbség.

Hemoglobin-szint

A hemoglobinszint szignifikdnsan magasabb volt az empagliflozinnal kezelt csoportban, mint a
diabeteses, valamint az obez és diabeteses csoportokban (p = 0,004 és p < 0,001). Nem volt
szignifikans kiilonbség a diabeteses, illetve az obez és diabeteses csoportok kdzott (p = 0,850).
Az obez csoport hemoglobinszintje szignifikdnsan magasabb volt az obez és diabeteses
csoporthoz képest, és szignifikansan alacsonyabb volt a szintje az empagliflozinnal kezelt
csoporthoz képest (p = 0,033, illetve p = 0,007) (1. tAblazat).

1. Tablazat Laboratoriumi paraméterek a kiilonb6z6 csoportokban. C = kontroll csoport, n = betegek szama, O = obez csoport,
D = diabeteses csoport, OD = obez és diabeteses csoport, ODE = empagliflozinnal kezelt obez diabeteses csoport, g = gramm, | =
liter, mmol = millimél, ml = milliliter, CRP = C-reaktiv protein, mg = milligramm, pmol = mikrom6l, HDL = nagy siiriségii
lipoprotein, LDL = alacsony stiriségii lipoprotein, ng = nanogramm, G = giga, T = terra, mlU = milli-nemzetkozi egység, # =
statisztikailag szignifikans kiillénbség a C csoporthoz képest, ## = statisztikailag szignifikans kilénbség az O csoporthoz képest,
*= statisztikailag szignifikans kiilénbség a D csoporthoz képest, ** = statisztikailag szignifikans kiilénbség az OD csoporthoz
képest, *** = statisztikailag szignifikans killénbség az ODE csoporthoz képest.
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Csoportok

Hemaoglobin, g/l

C(n=20)
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O (n=20)
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126 32=14 7287
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HbaAlc, % 3.48+0.08%™™  5.67£0.93=7 6.7220.34%7F 6.39=0.1557 7.68=0.33%7
CRP, mg/l 1.93=0.43 6.81=2 08 3.83=1.08 4 5521 61 3.94=0.60
Karbamid, mmal/] 6.30=0.75 5.22=032%* 6.34=0.42 0.69x0 287" 5.71=031%
Kreatinin, pmol/l 83=3.00 81,553 420 94 AR=3. TS 120.26=9 755" 81.71£3.87™
Osszkoleszterin, mmol/] 4.73=0.25 4.44=026 3.79=0.24 412036 4.12=028
HDL, mmol/] 1.33=0.08 1.25=0.06 1.11=0.05 1.10=0.08 1.06=0.03
LDL, mmal/l 313025 2.58+0.21 2.21+022 2.38+031 221023
Trigliceridek, mmaol/I 1.76=0.38 1.77=0.27 1.81=0.19 1.78=0.22 1.85=0.16
Leptin, ng/ml 5.97=0.70 19.42=3.08 10.33=2.21 20.86=3.61 17.43=2.99
Fehérvérsejt-szam, G/ 6.87=2.12 7254228 6.90+1.77 7.93+1.76 3.39+1.83
Vardsvértest-szdm, T/ 4 582043 4 68=0.64 4 7420 67 432+050 3.07+0.36
Veérlemezke-szam, G/l 232.55+06.39 256.20=85.41 244.63=63.50 2224254 44 226.00=535.79
Fibrinogén, g/l 2 63=0.65 3.50=0.66 3.02+0.52 327099 295052
Hugysawv, pmol/| 347.94=138.52 331.85=68.20 330.78=00.75 332.70=0227 314.71=52.83
Natrium, mmal/l 140.40+2.62 140901 .43 140.89+2.16 141.79+2.78 141.053+2.26
Kélium, mmal/l 4332035 429037 434040 4 .62+057 4352045
TSH, miu/l 2.20=129 232=124 2.64=1.85 2.28£1.46 1.82=0.73

Vércukorszint és HbAlc-szint

A vércukor- és HbAlc-szintek szignifikansan alacsonyabbak voltak a kontrollcsoportban, mint a
diabeteses, az obez és diabeteses, valamint az empagliflozinnal kezelt csoportokhoz képest (p =
0,029, p = 0,005 és p < 0,001). A vércukorszint és a HbAlc szintje szignifikansan alacsonyabb
volt az obez csoportban, Gsszehasonlitva a diabeteses, az obez és diabeteses, valamint az
empagliflozinnal kezelt csoportokkal (p = 0,015, p = 0,008 és p < 0,001). Nem volt szignifikans
kildnbseg a tobbi csoport kozott a vércukor és a HbAlc szint tekintetében.

Veseparaméterek

A karbamid nitrogén szintje szignifikansan megemelkedett a diabetes megjelenésével obezitasban
(O vs. OD) (p = 0,002). Az empagliflozinnal kezelt csoportban a karbamid nitrogén szintje
szignifikansan alacsonyabb volt az obez és diabeteses csoporthoz képest (p = 0,008) (1. tablazat).

A kreatinin szignifikansan emelkedett a cukorbetegség megjelenésével az obez csoportokban (O
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vs. OD) (p = 0,011). Az empagliflozinnal kezelt csoportban a kreatinin szint szignifikansan

alacsonyabb volt, mint az obez és diabeteses csoportban (p = 0,012).

Leptin-szintek

A leptin szintje szignifikAnsan magasabb volt az obezitads megjelenésével (p = 0,003), még akkor
is, ha az obezitds mellett diabetes is jelen volt (p < 0,001), a kontrollcsoporthoz képest. A
diabeteses betegeknél szintén szignifikansan magasabb volt a kontrollcsoporthoz képest (p =
0,029). Az obez és diabeteses betegek leptin szintje szignifikdnsan magasabb volt, mint a
diabeteses, de nem obez betegeknek (p = 0,001). Az empagliflozinnal kezelt csoportban a leptin
szint szignifikansan alacsonyabb volt, mint az obez és a diabeteses betegek csoportjaban (p =
0,048).

A leptin diagnosztikai ereje kompozit vegpontokhoz

A ROC analizist végeztiink HgbAlc-vel és leptinnel, hogy teszteljik a kompozit végpont diabetes
mellitus diagnosztika iranti képességét. A HgbAlc elemzése 5,48-as kiszdbértéket mutatott a
0,88-as AUC-értékkel (p=0,001) (szenzitivitas = 94,8%; specificitas = 63,2%). A leptin elemzése
5,68-as kuszobérteket mutatott, 0,60-as AUC-értékkel (p=0,001) (érzékenység = 74,1%;
specificitas = 71,1%).

ROC Curve
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JJ Curve
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Diagonal segments are produced by ties.
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3. dbra A HgbAlC és a leptin ROC-analizise a kompozit végpont-diabetes diagnosztikai erejének tesztelésére. HgbA1C =
hemoglobin Alc.

ROC analizist vegeztink a HgbAlc-vel, leptinnel és visceralis zsirral, hogy teszteljik a diabetes
és az obezitds kompozit végpontjanak diagnosztikai erejét. A HgbAlc elemzése 5,61-es
kiiszObértéket mutatott a 0,61 AUC-értékkel (p = 0,001) rendelkez6 végpontra (érzékenység =
89,5%; specificitds = 64,9%). A leptin analizise 5,69-es klszObértéket mutatott a 0,791 AUC-
értékkel (p = 0,001) (szenzitivitas = 84,2%; specificitas = 68,8%). A zsigeri zsir elemzése 7,5-0s
kiiszObértéket mutatott a 0,756 AUC-értékkel (p = 0,001) (szenzitivitas = 94,7%; specificitas =
93,5%).

ROC Curve
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Curve
— HghAlC
— Leptin
WF
— Kreat
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Diagonal segments are produced by ties.

4. abra A HgbA1C, a leptin, a zsigeri zsir (VF) és a kreatinin (Kreat) ROC analizise a diabetes és az obezitas kompozit

végpontjanak diagnosztikai erejének tesztelésére. HgbA1C = hemoglobin Alc, VF = zsigeri zsir, Kreat = kreatinin.

Egyéb mért paraméterek

Nem volt szignifikans kilonbség a testizom-szdzalékaban, a fehérvérsejtszamban, a
vorosvértestszamban, a vérlemezkeszamban, a fibrinogén-szintben, a hldgysav-, a triglicerid-, a
natrium- és a kaliumszintben, valamint a pajzsmirigy-stimulalé hormonszintben a csoportok
kozott.

Az 6sszkoleszterin-szintben nem volt szignifikans kiilénbség a csoportok kozott. Erdemes
megemliteni, hogy a koleszterinszintet er6sen befolyasoltak az anti-hiperlipidémias gyogyszerek.

A folytonos valtozok nem tértek el a normal eloszlastol. Az 1. tablazatban az adatokat

atlag + szdras formajaban mutatjuk be.
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Diszkusszio

A leptin volt az elsé azonositott adipokin az 1990-es években, amelyrdl ismerték, hogy az
étvagy csokkentése révén gatolja a taplalékfelvételt, és hatassal van energiahomeosztazisra,
beleértve a glukdz- és lipid-metabolizmust is. Obezitas esetén a leptin szérumszintje paradox
maodon megemelkedik, és ez a magas leptin szint leptin rezisztenciat valt ki, amely megvéltozott
glikdz-metabolizmust és inzulinrezisztenciat eredményezhet. A hiperleptinémia fokozott
gyulladéssal, oxidativ stresszel, endothel diszfunkcioval, atherogenesissel és trombdzissal is
Osszefliggésbe hozhat6. Ezen hatasok alapjan a leptinnek jelentOs szerepe van a kardiovaszkularis
betegségek kialakulasaban. Ezenkivil a T2DM-ben szenvedd betegeknél magasabb aranyban volt
jelen hiperténia, obezitas, metabolikus szindroma és endothel diszfunkcié emelkedett leptin-szint
mellett.

Vizsgalatunk soran a hipertonidban, obezitasban, T2DM-ben és kardiovaszkularis
betegségekben szenvedd betegek metabolikus és gyulladdsos paramétereit, vesemiikodését és
leptin szintjét vizsgaltuk. Vizsgélatunk célja az volt, hogy feltdrjuk a metabolikus allapot
sulyossagat ezeknél a betegeknél, és megvizsgéaljuk az empagliflozinnal kezelt betegek
alcsoportjat. Vizsgalatunk soran azt talaltuk, hogy az empagliflozinnal kezelt obez, cukorbeteg
populacidban szignifikansan alacsonyabb volt a BMI, a testzsir és a zsigeri testzsirszazalék,
valamint a szérum kreatinin- és leptin szint is alacsonyabb volt az obez és 2-es tipusiu diabetes
mellitusban szenved6 betegekhez képest, akiket hagyomanyos antidiabetikumokkal (pl. mint
biguanidok és szulfoniluredk) kezeltek. A leptin szint mar a T2DM-ben szenvedd betegeknél
magasabb volt, még normal BMI esetén is, és szignifikdnsan magasabb volt az obez, nem
diabeteses betegeknél, mig a legmagasabb a T2DM-es obez betegeknél volt. Tovéabba felfedeztik,
hogy a megndvekedett zsigeri zsir- és leptin szint a HbAlc-hez hasonldan elérejelezheti a
diabetest.

Az SGLT2 inhibitorok mdgottes hipotetikus mechanizmusait az antidiabetikus hatasokon

tal az 5. abra foglalja 6ssze.
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Az SGLT2-gatlok potencidlis hatdsai a lipid metabolizmusra
El6nyds plazma lipoprotein-szint valtozasok Lipolizis - -
=
HDL-C T Lipid akkumulacié 1 -« »
Atherogén sd LDL-C | Visceralis zsir
Enyhe ketogenezis
oH O
y
)
Metabolikus shift Csokkent atherosclerosis Megfeleld testsuly és testoszzetétel
Javulé kardialis funkcié

5. dbra Az SGLT2-gatlok lehetséges hatésai a lipid-anyagcserére 95,

A tllzott mértékli visceralis zsirszovet az anyagcsere- és kardiovaszkularis
rendellenességek egyik f6 rizikOtényezbje. Dontd szerepet jatszik a diabetogén és atherogén
metabolikus profil kialakitasaban, inzulinrezisztenciat és fokozott kardiometabolikus kockéazatot
valt ki. Vizsgalatunkban a BMI, a testzsir €s a visceralis testzsirszazalék az obezitasban és T2DM-
ben szenvedd betegek korében volt a legmagasabb. Az empagliflozinnal kezelt betegeknél a BMI,
a testzsir és a visceralis testzsir szignifikansan alacsonyabb volt, mint a hagyomanyos, oralis
antidiabetikumokkal kezelt obez és diabeteses betegek esetén (OD).

Az adipocitokinek szabalyozatlan termelése szerepet jatszik az obezitéssal Gsszefiiggd
betegségek kialakuldasaban. A megndvekedett leptin szint inzulinrezisztenciaval és T2DM
kialakulasaval jar egyutt. T2DM-ben sszefiiggésrol szamoltak be a magas leptin koncentracio és
a megnovekedett kardiovaszkularis kockazat kdzott, beleértve a mikrovaszkularis sz6védmények
és a kardialis autondm diszfunkcio jelenlétét egyarant. Ezen tilmenden az obezitas, a hipertonia,
a metabolikus szindroma és az endothel diszfunkci6é gyakrabban fordul el azoknal a T2DM-
betegeknél, akiknél emelkedett a leptin szint. Vizsgalatunkban a leptin szint mar magasabb volt a
2-es tipusu diabeteses betegeknél meg normal BMI mellett is, illetve szignifikansan magasabb
volt az obez, de nem diabeteses csoportban, mig a legmagasabb a 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenvedd obez betegeknél volt, a kontrollcsoporttal dsszehasonlitva. Ezenkivil a leptin szint
szignifikansan alacsonyabb volt az empagliflozinnal kezelt obez és 2-es tipusu cukorbetegek
korében, mint az obez, méas antidiabetikumokkal kezelt cukorbetegeknél. Legjobb tudoméasunk

szerint ez az els6 alkalom, hogy klinikai kérnyezetben igazoltak az empagliflozin pozitiv hatasat
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a leptin szintre.

A megndvekedett plazma leptin koncentrécid és a kronikus vesebetegség (CKD) kozotti
osszefuggés kordbbrol ismert, ami valdsziniileg a csokkent vese-clearance kovetkezménye. A
leptin koncentréacidja fokozatosan emelkedik a CKD sulyossagaval. CKD-betegeknél a plazma
leptin szintje forditott korrelacioba hozhaté a glomeruléaris filtracios rataval, és kdzvetlendl
korrelal a vizelet albuminszintjével, valamint az életkorral és az obezitas markereivel (BMI és
derékkorfogat). Az empagliflozinnal kezelt obez, diabeteses betegek korében a kreatinin-szint
szignifikansan alacsonyabb volt, ami a vesefunkcié javulasara utal.

A HbAlc egy jol ismert sziir6- és diagnosztikai eszkdz a diabetes mellitus igazolasara. Az
5,7%-nal magasabb érték prediabetesre utal, a 6,5%-nal magasabb érték diabetes mellitust igazol.
ROC analizisiink bebizonyitotta, hogy az ajanlott 5,7%-os kiiszobérték hatékonyan el6rejelzi a
megvaltozott glikdéz homeosztazist, nagy szenzitivitassal és elfogadhatd specificitassal.
Ugyanebben az elemzésben a leptint hasonlonak talaltuk a diabetes elérejelzésében. Ez kongruens
azokkal a kordbbi megfigyelésekkel, amelyek szerint az emelkedett leptin szint
inzulinrezisztencidval és a T2DM kialakulasaval van 6sszefliggésben.

A cukorbetegség és obezitds kompozit végponttal végzett masodik ROC analizis
kimutatta, hogy a HgAlc mellett a leptinnek és a visceralis zsirnak is szerepe lehet az obez
feln6ttek diabetesének diagnosztizalasaban. Ezek az eredmények azt hangsulyozzak, hogy a
megndvekedett viscerdlis zsirral rendelkez6 betegek, amelyek intelligens mérleggel konnyen
mérhetdk, elsddleges jeloltek diabetes mellitus sziirésére HbAlc-vel és éngyomri gliikoz értékkel.

A hemoglobin értékek az empagliflozinnal kezelt csoportban voltak a legmagasabbak, ami
enyhe hemokoncentraciora utalhat, és 0sszefligghet az empagliflozin-kezelés ozmotikus
diuretikus hataséval.

Nem volt szignifikéns kiilonbség a CRP-szintekben a vizsgalt csoportok kdzott; azonban
néhany emlitésre mélté kuldnbséget észleltink. A CRP szintje a nem obez, nem diabeteses
csoportban volt a legalacsonyabb. Bar sok tényezé befolyasolhatja a CRP szintet, fontos lehet,
hogy az obez és diabeteses kdrében magasabb volt, ami alacsony szintti gyulladasra utalhat, és
megfelel a korabbi megfigyeléseknek. Az empagliflozin-kezelésben részesiilé betegek CRP-
szintje alacsonyabb volt az obez és diabeteses csoporthoz képest, ami alacsonyabb gyulladasos
allapotot tiikrozhet, valosziniileg az empagliflozin-kezelés miatt.

Fontos megemliteni, hogy nem volt szignifikans killonbség az LDL-koleszterinszintben.
Ennek oka lehet, hogy az LDL-koleszterinszintet nagymértékben befolyasoltak az anti-
hiperlipidémias gyogyszerek. Korabbi irodalmi adatok azt mutattak, hogy az SGLT2-gatld

kezeléssel mérsékelt LDL-szint emelkedés mutathatd ki. Vizsgélatunkban nem tapasztaltunk
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magasabb LDL-ertékeket az empagliflozinnal kezelt csoportban, a tdbbi csoporttal
Osszehasonlitva. Ezenkivil tanulméanyunkban a kardiovaszkularis-betegsegek el6fordulasi
gyakorisagat elsésorban a betegpopulacio leirdséara adtuk meg. Bar ez alacsonyabb volt az
empagliflozinnal kezelt csoportban, nem ennek a korrelacionak a vizsgalata volt a kutatasunk

célja.

Limitéciok

Vizsgalatunkat viszonylag Kkis szamu betegpopulacion végeztilk, ezért tovabbi
vizsgalatokra van sziikség nagyobb betegpopulacion, hogy megerdsitsék eredményeinket.
Tovébba, szignifikans kilonbség mutatkozott a vizsgalt csoportok életkorat tekintve, igy egy
normalizaltabb vizsgalati csoportra van sziikség megfigyeléseink igazoléasara.
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Az 0j eredmények 6sszefoglalasa

7.1. Az empagliflozin-kezelésben részesiilé betegeknél a CRP-szint alacsonyabb volt az obez és
diabeteses csoporthoz képest, ami alacsonyabb szintii gyulladdsos &llapotot tukrdzhet,
valosziniileg az empagliflozin-kezelés miatt. Korabban megfigyelték azt, hogy az empagliflozin

csokkentette a vesegyulladast és az oxidativ stresszt spontan hipertonias patkanyokban.

7.2. Az empagliflozin adipocitokinekre gyakorolt hatésat egy obez patkényokon végzett
allatkisérletben vizsgalték. Az empagliflozin dozisfiiggden csokkentette a testsulyt, a testzsirt,
az adiponektint és a leptint a 28 napos kezelést kovetden. Vizsgalatunkban a leptin szint
szignifikansan alacsonyabb volt az empagliflozinnal kezelt obez és 2-es tipusu diabeteses
betegekben, mint az obez, méas antidiabetikumokkal kezelt diabeteses betegeknél. Legjobb
tuddasunk szerint ez az elsé olyan vizsgalat, amely kimutatta, hogy az empagliflozin-kezelés

klinikai korulmények kozott pozitiv hatassal lehet a szérum leptin szintre.

7.3. A diabetes mellitus és obezitds kompozit végponttal végzett masodik ROC analizis
kimutatta, hogy a HgAlc mellett a leptinnek és a visceralis zsirnak is szerepe lehet az obez
felndttek diabetesének diagnosztizalasaban. Ezek az eredmények kihangsulyozzak annak a
Jjelentdségét, hogy a megnovekedett visceralis zsirral rendelkezé betegek, amely intelligens
sulymérleggel konnyen mérhetd, a f6 jeloltek a diabetes mellitus sziirésére HbAIc-vel és éhomi
glikoz értékkel. Tovabba, a leptin szintek szignifikdnsan magasabbak voltak a nem obez,
T2DM-ben szenvedd betegeknél, ami érdekes és Uj eredmény.
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