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1. Bevezetés

1.1. Diabetes mellitus és infekciok

A cukorbetegség (diabetes mellitus) egyike a vezetd morbiditdsi és mortalitasi
tényezOknek. Hazdnkban 2017-es populacios gyakorisdgat a 20-79 éves életkoruak
kozottiek esetén 9,5%-ra teszik, donté hanyaduk 2-es tipust diabéteszes csoportba
soroland6. Egyes becslések szerint a fertdzésekkel kapcsolatos korhazi kezelések 6%-
ban, illetve ezen esetek haladlozasa 12%-ban a diabétesznek tulajdonithatok. Az ezzel
kapcsolatos epidemiologiai tanulmanyok eredményei azonban nem mindig egységesek.
A téma kiemelkedd fontossaga ellenére hazai vizsgélati eredmények szinte alig lelhetéek

fel.

Fertozés gyakorisag diabetes mellitusban

Mar kb. 1000 évvel ezel6tt kapcsolatot taldltak a diabétesz és a tuberkulozis fertzés
gyakorisaga kozott. Szoros Osszefiiggés ismert a cukorbetegség és a malignus otitis
externa, az emphysemas pyelonephritis, az emphysemas cholecystitis, a Klebsiella
pneumoniae baktérium okozta majtalyog, valamint a melioidosis korképekkel egyarant.
Ezek a korallapotok (bar napjainkban meglehetdsen ritkak) féleg csak cukorbetegekben
jelentkezik. Ugyanakkor diabéteszben nem elsOsorban a fentiekkel, hanem az
atlagpopulacioban eléforduld infekciokkal talalkozunk leginkabb.

Egy tobb, mint 500 000 cukorbeteg és ugyanennyi nem cukorbeteg adatait feldolgozo
kanadai tanulméany - a vizsgélt egyéves kovetési periddus alatt - a diabetészeseknél
magasabb relativ infekcios kockézatot talalt also 1éguti (RR: 1,18), hugyuti (RR: 1,39)
valamint bor- és lagyrész-fertézésekre (RR: 1,81) vonatkozdan, mint a nem diabéteszes
populacioban. Ausztral, Egyesiilt Allamokbol szdrmazé és kanadai adatok abban is
megegyeznek, hogy a cukorbetegek infekcidhoz tarsuld korhazi fekvobeteg ellatasa
gyakoribb a nem cukorbetegekhez képest. A cukorbetegek rosszabb fertézési
kockazatanak oka nem kellden tisztazott. Vannak, akik mindezt megkérddjelezik:
egyesek a cukorbetegek nagyobb aranyu orvoshoz fordulasat, masok a cukorbetegek
ismétlddo fertdzéseit emlegetik, melyek szerintiik torzithatjak az infekcids gyakorisagrol

alkotott képiinket.



Infekcios mortalitas diabetes mellitusban

Bér elfogadott nézet, hogy a diabétesz ronthatja a fertdzéses prognoézist, az e témaval
kapcsolatos irodalom meglehetésen hidnyos, olykor ellentmondéasos. Szamos
vizsgalatban pozitiv 0sszefliggés mutatkozott a cukorbetegség €s a fertdzések kapcsan
bekovetkezd mortalitas, valamint az infekcio miatti hosszabb korhazi tartdzkodas kozott.
Emiatt egyesek az infekciot a diabétesz szovodményeként emlegetik. Masok nem talaltak
haléalozast illetd kiilonbséget a cukorbetegek és nem cukorbetegek kozott, sot 1éteznek
szepszisben. A nem Osszefliggd adatok hatterében a beteg bevélasztasi kritériumok, a
vizsgalatok felépitése és tipusa (retrospektiv vagy prospektiv), a bevont egyének szdma
¢s ¢életkora, a betegségek sulyossaga, az egyes orszagonként eltérd terapids protokollok
(antibiotikum kezelés, diabétesz ellatas), valamint a statisztikai elemzések heterogenitasa

allhatnak.

1.2. Az infekciok elleni csokkent védekezoképesség diabetes mellitusban

Jelenleg is kutatds targya, miként befolyasolhatja a cukorbetegség a fert6zéses
gyakorisagot és mortalitast. Egyesek a cukorbetegséget az infekcios mortalitds fliggetlen
rizikofaktoraként emlegetik. Mésok a diabéteszhez tarsuld kronikus szovédményeket, a
glikaciot, vagy magat a hiperglikémiat teszik feleldssé. Az emelkedett vércukrot a nem
cukorbetegek rosszabb haldlozasi adataival is Osszefiiggésbe hoztak korhazi felvételt
igényld bakterialis infekciok soran, ez cukorbetegekben is a hiperglikémia fontossagat
hangsulyozhatja. A Fremantle Diabetes Study ezzel szemben nem talalt egyértelmii

kapcsolatot a diabéteszesek fokozott infekcids rizikdja és a HbA e kdzott.

Eltéro korokozo spektrum diabetes mellitusban

Szamos adat sz6l a cukorbetegek infekcidinak eltérd korokozod spektrumarol,
agresszivebb agensek jelenlétérél. Hugyuti infekcio esetén nagyobb aranyban fordulnak
eld Klebsiella, Aerococcus, B csoportu Streptococcus, valamint Proteus és Enterococcus

torzsek, mint a nem cukorbetegek hasonl6 tipusu fertézéseiben. Az E. coli jobban



kotddhet a diabéteszesek uroepithelsejtjeihez azok glikacioja miatt. Egyes kozlemények
fokozott antibiotikum (ofloxacin és cefixim) rezisztenciarol szamolnak be
baktériumtipustdl fliggetleniil, és elterjedtebb az aszimptomatikus bacteriuria. Léguti
fertdzésekkel kapcsolatosan leirtdk, hogy a Pneumococcus gyakrabban okoz
bacteriaemiat, tovabba olyan korokozé is 4allhat a hatteriikben, mely nem
cukorbetegekben meglehetdsen ritkan fordul eld (pl. Streptococcus agalactiae). Lagyrész
infekciokat tekintve a diabéteszes 14b mara egy 6nallo klinikai entitassa valt. Altalaban
polimikrobas fertézésként jellemezhetd, a leginkabb gyakori Gram-pozitiv aerob
kérokozok mellett nagy szdmban fordulhatnak eld Gram-negativ és anaerob patogének

is. Gondolni kell tovabba MRSA-ra és egyéb multirezisztens torzsekre.

A megvaltozott immunvdlasz diabetes mellitusban

A szervezet korokoz6 4agensek elleni védelmében az 1Un. ,barrier” védelmi
mechanizmusok (intakt bor és nyalkahartyak), a sejtes és a humoralis immunités, a citokin
¢s kemokin produkci6 ¢€s a reaktiv oxigén gyokok vesznek részt. Cukorbetegeknél ezen
szintek mindegyikének valamilyen szintli diszfunkciojat leirtdk. Ismert a neutrofil
granulocitdk integrin ¢és az endotélium adhézids molekuldinak megndvekedett
expresszioja, mely szerepet jatszik a neutrofilek fokozott adhézids képességében (A
gliikéz onmagaban is képes az endotél sejtek ICAM-1 expresszigjat stimuldlni). A
kemotaxissal kapcsolatos eredmények némiképp megoszlanak, am ugy tlinik, az is zavart
szenved diabétesz kapcsdn. A neutrofilek fagocitozisa indirekt modon, a csokkent
opszonizacid eredményeként romlik. A bekebelezett baktériumok elpusztitdsa
(,,intracellular killing”) alapesetben szuperoxid anionokkal és mas szabadgyokokkel
torténik. Diabéteszben szamos korokozora nézve ennek a folyamatnak is leirtdk mar a
defektusat (Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Candida albicans), mely
a glikémids kontrollal parhuzamosan javulni képes. Egyes eredmények csokkent
szamoltak be. A monocitdkrél leirtdk karosodott kemotaxisukat, fagocitozisukat és
fokozott adherencidjukat, erételjesebb intracellularis killing mechanizmusuk a toxikus
szabadgyokok fokozott termelése révén pedig akar sejtkdrosodédshoz is vezethet. Féleg 1-

es tipust cukorbetegekben taldltak csokkent limfocita transzformacios valaszt. Ezen



tulmenden cukorbetegekben ismert a T-sejtek antigénre adott karosodott proliferacidja is.
A megvaltozott humoralis immunitashoz kapcsolodik a neutrofilek fent mar emlitett
fagocitozisanak csokkent opszonizacid révén vald karosodasa, de a rossz HbAic-vel
rendelkezd 1-es tipusu cukorbetegek alacsonyabb immunglobulin (IgG) szintjeit, és az
IgG nem enzimatikus glikacigjat (mely az antigén-antitest kapcsoldodas gatlasat
okozhatja) is kimutattdk. Nem cukorbetegekhez viszonyitva alacsonyabb agglutinin
valaszt talaltak tifusz elleni vakcina, és csokkent antitest valaszt tobbek kozott hepatitis

A, diftéria, hepatitis B, st egyesek influenza vakcina oltasat kovetden is.

A komplementrendszer idaig féleg a cukorbetegek szovédményei kapcsan kertilt
elétérbe, a diabéteszesek infekcidiban vald lehetséges szerepe kevésbé ismert. Egyik
hiperinzulinémidban (melyek 2-es tipusi cukorbetegségben jelen vannak), tovabba
feltételezik, hogy a cukorbetegek csokkent opszonizacios képessége a C3 glikacigjaval
kapcsolatosan torténik, mivel az igy nem képes a bakterialis felszinhez kotddni. A CS5 és
C8-as komplementek emelkedett szintjeit talaltdk MODY tipust diabéteszben. Egy
lehetséges magyardzat mindezen eltérésekre a  glikdlt immunglobulinok
komplementrendszerre gyakorolt aktivalé hatdsa. In vitro eredmények alapjan az
emelkedett gliikoz koncentracio a klasszikus és az alternativ komplement aktivacios
utvonalakra ugy tlinik, hogy nincs hatassal, azonban a mann6zkotd fehérje- (MBL)

medialt lektin atvonal esetén csdkkent aktivaciot talaltak.

1.3. A komplementrendszer és mitkodése

A komplementrendszer a velesziiletett humoralis immunitas részeként egy a vérben és
mas testnedvekben tobbnyire inaktiv formaban jelen 1évd glikoproteinekbdl allo
kaszkadrendszer. Fiziologidasan megfeleld inger hatisara, szabalyozott proteolizis révén
képes aktivalodni és hatdsat kifejteni. A velesziiletett immunités részeként aspecifikusan,
azaz T-sejtek és antitestek jelenléte nélkiil is képes aktivalodni. Ujabb adatok szerint a
komplementrendszer mindezeken tul fontos szerepet jatszik az adaptiv immunitassal valo
kommunikacioban, illetve a patogének T és B sejtek altali elimindldsdban és az

immunologiai memoria kialakitasaban is.



FObb hatasai a lizis (virusok, baktériumok, gombék, protozoonok, bizonyos sejtek
»felolddsa), az opszonizacié (veszélyes antigének komplement fehérjék altali
megjelolése, mely igy a fagocitdzist segiti eld), a gyulladdsos reakcid kialakitasa
(inflammatorikus  sejtek  toborzasa, migracidjuknak valamint aktivacidjuknak
eldsegitése), az immunkomplexek és sejttormelékek eliminaldsa, valamint az alvadasi, a

fibrinolitikus és a kinin/kallikrein rendszerekkel valé kapcsolodas és azok regulacidja.

A komplementrendszer és aktivacios utvonalai

A komplementrendszer hatékony miikodése fontos szerepet jatszik a veszélyes dgensek
eltavolitasaban, ugyanakkor ez a folyamat a sajat szervezetet is kdrosithatja.
Kulcsfontossagli ezért a sajat-nem sajat antigén elkiilonitése, amiben az ugynevezett
patogén-asszocialt-, valamint a stressz- vagy veszély-asszocialt molekularis mintdzatok
(PAMP: Pathogen-Associated Molecular Pattern, DAMP: Damage/Danger-Associated
Molecular Pattern) jatszanak szerepet. PAMP-ok a mikrébakra jellemzd altalanos
mintazatok (pl. baktérium felszinén 1évé szénhidratstruktira, LPS), DAMP-ok pedig a
stressz hatasdra megjelend strukturdk (pl. sejtek nekrdzisa vagy sériilése soran
kiszabadul6 DNS, intracellularis fehérjék). Ezeket a molekularis mintazatokat az
immunrendszer szdmos sejtjén, makromolekuldjan jelen 1évé mintazat felismerd
molekulak és receptorok (PRM: Pattern Recognition Molecule, PRR: Pattern Recognition

Receptor) képesek azonositani €s ezaltal az immunvalaszt beinditani.

A komplementrendszer lényegében harom utvonalon keresztiil képes aktivalodni:
1.) Klasszikus 1t, 2.) Lektin ut és 3.) Alternativ ut. A C3 komplement enzimatikus
hasitdsa és annak ezaltal bekovetkezd aktivacidja kulcsfontossagu, amit az egyes
komplement utvonalak sorén eltéré modon kialakuld, kiilonb6z6 strukturdju, de azonos
funkcidju  C3-konvertdzok katalizdlnak. A harom reakciout ettdl a ponttol
osszekapcsolodik egy negyedik, végsd kozos (terminalis vagy litikus) Gitvonalld, melynek
végén létrejon az tgynevezett termindlis komplement komplex (TCC), ami a lizisért

felelds.



A Kklasszikus utvonal aktivaldsa antitest-antigén komplexek, CRP, XII véralvadasi
faktor, virusok és mycoplasmak, intracellularis komponensek révén torténhet. A Cl
komplex antigéhez vald kotddését kovetden C4 majd C2 hasitas torténik, a 1étrejovo
C4b2a-t nevezziik a klasszikus utvonal C3-konvertdzanak. A C3 hasitas kapcsan kialakul
a klasszikus ut C5-konvertdza, mely a TCC képzddés soran bir fontos szereppel. A
,,melléktermékként” keletkezdé molekulak anafilatoxinként viselkedhetnek, illetve részt
vehetnek az opszonizicidban. A C4 aktivacié melléktermékeként (klasszikus és lektin it
esetén) C4d molekula keletkezik, melynek bioldgiai funkcidja ismeretlen, stabilitdsa
miatt azonban lehetdséget ad a C4 aktivacid jellemzésére. Emiatt a C4d-nek fontos
szerepe van a komplement diagnosztikaban.

A Cl-észterdz inhibitor (Cl-inhibitor) szerin-proteaz gatlé miikodéssel bird fehérje, mely
az aktivalt C1 komplexen és a lektin uton fejti ki hatasat. Emellett fontos gatlo szereppel
bir a kinin-kallikrein, a véralvadas (aktivalt XII-es faktoron keresztiil), valamint a

fibrinolysis rendszereire is.

A lektin utvonal nevét a folyamat iniciatorair6l, a lektinekrdl kapta: mannozkotd lektin
(MBL), fikolin-1, fikolin-2, fikolin-3, kollektin-10 ¢s kollektin-11. Ezek a PRM-ek a
mikrobak felszinén 1évd oligoszacharid oldallancokat képesek megkotni és ezéltal
aktivalni a lektin komplement utvonalat. A lektinek szerin-protedz tulajdonsagu
effektorokat, az MBL-asszocidlt szerin-protedzokat (MASP) képesek aktivalni. A
MASP-ok a neviiket az MBL-hez val6 kapcsolodasuk utan kapték, azdta azonban mas
lektinekrdl is kideriilt, hogy képesek a MASP-okkal komplexeket alkotni. Egyes
tanulmanyok a fikolin-3-at tekintik a lektin Gtvonal legerdsebb aktivatoranak. A MASP-
1 és a MASP-2 a lektin ut aktivatorai, a C4 és C2 hasitas révén C3-konvertaz 1étrejottében
jatszanak szerepet. A folyamat innentdl a klasszikus tutnal leirtakhoz hasonléan
folytatodik. A MASP-3 a lektin Gitvonalon regulator/inaktivator szerepet tolt be, Gjabban
utat regulalé szerepét a MASP-2-n keresztiil fejti ki.

Az alternativ utvonal kis mértékii aktivalédasa normal esetben is megtorténik a C3
molekula spontan hidrolizise révén, melynek eredményeként C3b képzddik. A folyamatot
LPS, és,,idegen” (szidlsavtol megfosztott) felszinek fokozhatjak. A C3b B- és D-faktorral

valo interakcioja kapcesan 1étrejon az alternativ ut C3-konvertaza. A C3-konvertaz tovabbi



C3 molekula hidrolizisére képes egy Onerdsitdé folyamatot generdlva, amit
amplifikalédasnak neveziink. Az ennek kapcsan keletkezd komplex (C3bBbC3b) az
alternativ Ut C5-konvertaza.

A kiilonboz6 utakon kialakult C5-konvertaz enzimek a C5-nek a C5a-ra és C5b-re valod
et kot kialakitva a TCC-t. A TCC létrejohet a lizalando dgens felszinén: membrankarositd
komplex (MAC), vagy levalhat arrdl, és a keringésbdl szolubilis formaban véalhat

kimutathatova (sC5b-9).

2. Célkitiizes

Megvalaszolando kérdések:

1. Van-e kiilonbség a teriileten szerzett, bakterialis infekcid miatt belgyogyaszati
fekvobeteg osztalyon hospitalizaciot igényld 2-es tipust cukorbetegek és nem

cukorbetegek kozott az alabbi szempontok tekintetében:

a. az infekcio helye,
b. akoérokozo spektruma,

c. akorhazon beliili és a felvételt kovetd 3 honapos mortalitas?

2. Van-e kiilonbség a komplementrendszer miikodésében az infekcio alatt a
terlileten szerzett, bakteridlis infekcid miatt belgydgyaszati fekvObeteg
osztalyon hospitalizaciot igényl6 2-es tipust cukorbetegek és nem cukorbetegek

kozott:

a. Eltér-e a komplement utvonalak elemeinek koncentracioja és az utvonalak
funkcionalis aktivalodasa a két csoportban?
b. Osszefiigg-e a komplementrendszer miikodése egyes klinikai

paraméterekkel és a haldlozéssal?



3. Modszerek
3.1. A vizsgalat felépitése

Prospektiv, obszervacids vizsgalatunkba kozosségben szerzett bakteridlis infekciod
klinikai diagndzisa miatt hospitalizalt, 18 éves életkort betoltott betegeket valogattunk be
konszekutiv modon. A betegeket két csoportra osztottuk a 2-es tipusu cukorbetegség
WHO kritériumok szerinti megléte (T2DM) és hidnya (ND) alapjan. A statisztikai power-
analizis alapjan célunk mindkét csoportba 200-200 beteg bevondsa volt. Barmely
hematologiai, onkoldgiai vagy immunoldgiai alapbetegség a vizsgalatbol vald kizéarast
eredményezte. A betegek utankdvetése soran a korhazba kertiléstdl szamitott 3 honapos
iddtartamban bekdvetkezd halalozast elemeztiik. A vizsgalati protokollt a Tudomanyos

¢és Kutatasetikai Bizottsag (TUKEB 396/2013-31584/2013/EKU) engedélyezte.

A betegek korlapjait €s orvosi dokumentumait rogzitettik. Minden, a kutatasban
résztvevl esetén regisztraltuk az éaltalanos klinikai, a fertézésre, valamint a
hospitalizaciora vonatkozo jellemzdiket, és meghataroztuk az altalanos, a vércukor és

glikacids paraméterekre vonatkozo laboreredményeiket, komplement paramétereiket.

3.2. A komplement és rutin klinikai laboratériumi paraméterek meghatarozasa

Mindkét csoport esetén szérum, EDTA-antikoagulalt és natrium-citrat-antikoagulalt
plazma mintékat gyiijtottiink a bentfekvés elsé 3 napjaban. A komplement paraméterek
meghatdrozasara szadnt vérmintak esetén a sejteket a feliiliszoiktol centrifugéldssal
elkiilonitettiik (2000x g), majd az egyenld részekre osztott szérum és plazma mintakat

felhasznalasig -70°C-on taroltuk.

A fikolin-3-medialt lektin (F3-LP), az MBL-medialt lektin (MBL-LP) és az alternativ
(AP) komplement tutvonalak aktivalhatosdganak vérszérumbdl vald funkcionalis
meghatarozasa az in vitro, szelektiven aktivalt Utvonalak soran keletkezett terminalis
forgalomban kaphatdo ELISA kiteket hasznaltunk a gyart6 utasitisai szerint (Wieslab,

Eurodiagnostica, Malmo, Svédorszag). Referencia intervallumok az egészséges



donorokbdl szarmazé mintdk eredményei alapjan: F3-LP: 25-130%, MBL-LP: 30-130%,
AP: 70-125%. A klasszikus utvonal aktivalhatosdg (CP) szérumbeli meghatarozasa
(referencia érték: CHS50 48-103 U/ml) laboratdériumunk standardizalt juh-eritrocita

hemolitikus titracids tesztjével tortént. Fontos, hogy ezen vizsgilatok a vérminta

rezidudlis, azaz maradék komplement aktivalhatosagat mérik, tehat csokkent in vitro

érték fokozott in vivo aktivacidéra/konszumpcidra utal.

A fikolin-1 (F1), fikolin-2 (F2), fikolin-3 (F3) és MBL szérumbeli koncentraciok mérése
standardizalt ELISA technikaval, szendvics-moddszer elvén tortént. Az ELISA lemezeket
az egyes fehérjékre specifikus monoklondlis ellenanyagokkal vontuk be, majd a mintak
streptavidin/HRP komplexeket hasznéltunk. Referencia intervallumok: F1: 10-1890
ng/mL, F2: 1,00-12,20 pg/mL, F3: 3-54 pg/mL, MBL: 0-5000 ng/mL. A vérszérumok
komplement C3 ¢és C4 koncentraciok meghatarozasa turbidimetrids modszerrel
(Beckman Coulter, Brea, CA), a Cl-inhibitor (Cl-észterdz inhibitor, Cl-inh.) antigén
szintje radidlis immundiffiziés modszerrel, poliklonalis kecske anti-human C1-inhibitor
(Quidel, San Diego, CA, USA) segitségével tortént. Referencia értékek: C3: 0,90-1,80
g/L, C4: 0,15-0,55 g/L, Cl-inh.: 0,15-0,30 g/L. A C4d ¢és az sC5b9 szintjeinek mérése
kereskedelmi forgalomban kaphaté ELISA kitekkel (Quidel, San Diego, CA, USA)
tortént. Referencia intervallumok: C4d: 0,70-6,30 pg/mL, sC5b-9: 110-252 ng/mL.

A CRP-t (hsCRP) turbidimetrids moddszerrel (Beckman Coulter, Brea, CA), a tobbi
klinikai labor paramétert Beckman Coulter (Brea, CA) vagy Cell-Dyn 3500 hematology
analyzer-rel hataroztuk meg. A vércukrot hexokinaz assay-vel, a fruktézamin szinteket
Roche Fructosamine kolorimetrids kittel (nitrotetrazolium blue chloride, Beckman
Analyzer AU680, referenciaszint: 205-280 pumol/l), a HbAic-t ioncsere nagynyomasi
folyadékkromatografiaval (HPLC, referenciaszint: 4,0-6,0%) hataroztuk meg. A Késoi
glikacios végtermékeket (AGE) a borbdl, noninvaziv autofluoreszcens technika (AGE

Reader mu, DiagnOptics) segitségével adtuk meg.
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3.3. A szepszis és a tarsbetegségek definialasa, statisztika

A szepszist a SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome) kritériumok alapjan
definialtuk: 1. testhomérséklet >38°C vagy <36°C, 2. szivfrekvencia >90/perc, 3.
légzésszam >20/perc vagy artérias PCO> <32 Hgmm, 4. fehérvérsejtszam >12000/mm?
vagy <4000/mm?. A tarsbetegségeket a Charlson Komorbiditds Index (CCI)
kalkulalasdhoz sziikséges pontrendszer alapjan adtuk meg. A CCI a betegek
(tars)betegségeit a pontozasi skala alapjan dsszesitve képes a 10 éves tulélésiiket %-os
érték szerint megbecsiilni. A két csoport komorbiditasanak dsszehasonlithatosaga végett
meghataroztuk CCI pontjainak atlagat az aldbbi faktorok figyelembevételével: az
anamnézisben szerepld miokardidlis infarktus, pangdsos szivelégtelenség, periférias
érbetegség, stroke/TIA, demencia, COPD, peptikus fekély, majelégtelenség, hemiplégia,
veseelégtelenség és AIDS betegség. A T2DM csoport CCI pontjaiba a cukorbetegségbdl

adddo értékeket nem szamoltuk bele.

A statisztikai szamitdsokat GraphPad Prism 5 (Graphpad Software, USA,

www.graphpad.com) szoftver segitségével végeztiik. A folyamatos valtozokat median és

25-75% percentilisben, a kategorikusakat N; %-ban adtuk meg. A két fiiggetlen csoport
kozti kiilonbséget Mann-Whitney, Fisher egzakt teszttel vagy khi-négyzet probaval
kalkulaltuk. A valtozok kozti 6sszefiiggést Spearman korrelacio segitségével adtuk meg.

Minden statisztikai analizis kétoldali (two-tailed) volt, a szignifikancia hatara p=0,05.

4. Eredmények
4.1. Klinikai eredmények

A 205 T2DM és 202 ND beteg altalanos klinikai és laboratériumi jellemzdiben, életkor
¢s mnembeli megoszlasukban, valamint a komorbiditdsokat jellemzd Charlson
Komorbiditds Indexiikben (CCI) nem taldltunk eltérést. A fertdzést jellemzd klinikai
laboratériumi eredmények (CRP, PCT, fehérvérsejtszam) mindegyike meghaladta a fels6
a referencia hatart. A szepszis prevalencia T2DM esetén 56%, ND soran 61% felett volt.

A két csoport kozott kiilonbséget egyik paraméter esetén sem talaltunk.
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Az infekciok anatomiai lokalizdcio szerinti jellemzése

A fertdzéseket a lokalizacio szerint négy csoportra osztottuk: léguti, huigyuti, bor és
lagyrész (SSTI) és egyéb infekcidk. A leggyakoribb tipus a cukorbetegekben a bor- és
lagyrész-fert6zés (37,1%), nem cukorbetegekben a 1éguti infekcio volt (37,1%). Ezeket
mindkét csoportban a hugyuti infekciok kovették (31,2% vs. 31,7%). A két betegcsoport
egyes infekcio tipusait Osszehasonlitva T2DM betegeknél a bor- és lagyrész-
lokalizaciojuak nagyobb, mig a léguti infekcidk kisebb ardnyban fordultak eld, mint az
ND csoportban (37,1% vs. 22,8%, p=0,0017 az SSTI-re, 22,4% vs. 37,1%, p=0,0024 a
légutira vonatkozoan). Hugyuti és egyéb fertézések eldforduldsat illetdéen nem talaltunk

eltérést a két csoport kozott.

Korokozo spektrum és mikrobioldgiai eredmények

A betegek tiineteinek megfelelden vett mikrobioldgiai tenyésztési (hemokultara, vizelet-
¢s sebvaladék-tenyésztés) eredmények a cukorbetegek 55,1%-nal és a nem cukorbetegek
48,5%-ndl bizonyultak pozitivnak. A korokozokat Gram-festés szerint csoportositottuk:
csak Gram-pozitiv (Gram+), csak Gram-negativ (Gram-), és Gram+ ¢és Gram-
kérokozokat egyarant tartalmazé alcsoportok. A Gram+ és Gram- korokozokat egyarant
tartalmazd tenyésztések szama a T2DM csoportban magasabb volt, mint a nem
cukorbetegeknél (pozitiv tenyésztések 23,1%-a vs. 9,2%-a, p=0,0089), ezt a kiilonbséget
infekcio helyét tekintve leginkabb a bor- és 1agyrész-fertdzések okoztak (23/76 vs. 5/46,
p=0,0149).

A hugynti infekciok elemzése soran a patogéneket a pozitiv vizelet és/vagy hemokultiara
tenyésztések alapjan az aldbbi csoportokra osztottuk: csak Escherichia coli (E. coli), csak
Klebsiella torzsek, egyéb monopatogénes, €s polimikrobas. A polimikrobas csoportba
azon tenyésztési eredmények keriiltek, melyekbdl tobb, mint egy uropatogén tenyészett
ki. Az 6sszes pozitiv tenyésztési gyakorisagot illetden nem talaltunk kiilonbséget a T2DM
¢s ND csoport kozott (73,4 vs. 82,8%, NS). A T2DM csoport polimikrobés infekcidi
nagyobb aranyban fordultak el6, mint ND esetén (34% vs. 15,1%, p=0,0335).
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Haldlozasok

Sem a bentfekvéskori, sem a felvételt kovetd 3. honapos mortalitdsban nem talaltunk
eltérést a két csoport kozott (10,7% és 19,0% a T2DM vs. 9,9% és 20,8% az ND betegek
esetén). Vezetd haldlozds a T2DM esetén a bor- és lagyrész-fertézés (23,7%), nem

cukorbetegeknél pedig a 1éguti infekeid (17,4%) volt.

4.2. Komplement eredmények

A vizsgalati csoportok komplement paramétereinek osszehasonlitisa

Ahhoz, hogy a komplementrendszerrdl széleskorli, részletes képet alkothassunk,
megmértiik a lektin Gt szénhidratfelismerd molekuldk (fikolin-1,-2,-3, és MBL), a
kozponti komplementek (C3, C4), a klasszikus és lektin ut aktivacids termékének (C4d)
¢s a komplement aktivalodast teljességében jellemzd termindlis komplex (sC5b-9)
koncentréciojat. Meghataroztuk tovabba a fikolin-3-medialt (F3-LP) és az MBL-medialt
lektin at (MBL-LP), valamint a klasszikus (CP) és az alternativ (AP) komplement 1t

funkcionalis aktivalhatosagait.

A mindkét betegesoportnal talalt magas sC5b9 koncentraciok erds komplement
aktivaciora utalnak az infekcio alatt, a T2DM esetén azonban az ND csoporthoz
viszonyitva kevésbé emelkedett (457 vs. 516 ng/mL, p=0,0022) terminalis ut aktivalodast
tapasztaltunk. A komplement aktivacios utvonalak kozil a klasszikus esetén (CP) nem
talaltunk kiilonbséget a két csoport kozott. Ezzel szemben a cukorbetegek F3-LP és AP
aktivalhatosagai in vitro magasabbak voltak, mint a kontrollokéi (64 vs. 45%, p=0,0354

és 75 vs. 28%, p=0,0013). Kulcsfontossagli hangsulyozni, hogy ezen in vitro értékek a

rezidudlis, azaz maradék komplement aktivalhatdésdgot jelentik, vagyis alacsonyabb in

vivo aktivacidra és/vagy konszumpciora utalnak. A diabéteszesek (in vivo) gyengébb F3-

LP ¢és AP aktivacidja nem az eltérd szénhidratfelismerd molekuldk vagy kozponti
komplementek (F1, F2, F3, MBL, C3, C4) szintjeibdl fakadt, mivel ezek a T2DM csoport
esetén nem voltak alacsonyabbak, mint az ND betegekéi, a C3 esetén pedig némileg még

magasabb értéket is talaltunk (p=0,0482). MBL aktivalhatosag-beli (MBL-LP) eltérést
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nem ¢észleltiink a csoportok kozott. A cukorbetegeknél csokkent C4d aktivacids termék
szintet (p=0,0063) talaltunk az ND csoporthoz viszonyitva, ami §sszefiiggésben all az
alacsonyabb in vivo F3-LP aktivacioval. Ehhez hasonl6an a T2DM csoport magasabb C1-
inhibitor koncentraciéi (0,30 vs. 0,27 g/L, p<0,0001) is csokkent F3-LP aktivaciot

¢és/vagy konszumpciot tiikrézhetnek.

A konszumpcidk részletesebb megértése céljabol elemeztiik és dsszehasonlitottuk a két
csoport kiilonb6zé komplementitjainak (CP, AP, F3-LP) parhuzamos aktivacioit. A
konszumpcioét az egyes komplementutak referencia tartomanyanak alsé hatdra szerint
definiadltuk (CP: <48 U/mL, AP: <70%, F3-LP: <25%): ,,konszumpcié hidnyanak” az
ezen hatarral egyenld vagy a felett 1évo értékek szamitottak. Az ND csoport esetén
polarizalt megoszlast tapasztaltunk: a betegek jelentdés hanyada esett a konszumpcid
nélkiili alcsoportba (CP/AP soran 38%, F3-LP/AP esetén 41%), mig szintén nagy
aranyban talaltunk két utvonalbeli konszumpciot (CP/AP esetén 45%, F3-LP/AP soran
44%). Ezzel szemben a T2DM csoportndl mas eloszlas figyelheté meg: CP/AP
konszumpci6 hidnya a betegek 42%-aban, F3-LP/AP hidnya 59%-ukban fordult eld, mig
két utvonal parhuzamos aktivacidja CP/AP-ra nézve csak 28%, F3-LP/AP-t tekintve
pedig csak 21%-ban mutatkozott. A T2DM betegek esetében az ND csoporthoz
viszonyitva szignifikdnsan kisebb ardnyban talaltunk parhuzamos konszumpciot F3-LP

¢s AP-ra nézve (p=0,0007).

Mindharom utvonalat egyiitt vizsgalva azt tapasztaltuk, hogy parhuzamos aktivacid és
konszumpci6é az ND betegek 48%-aban, mig a T2DM egyéneknek csupan 27%-aban
fordult eld; ez szignifikdns eltérésnek bizonyult (p=0,037). Ezt a kiilonbséget foként a
cukorbetegek csokkent F3-LP és AP aktivacidja magyarazza.

F3-LP és AP aktiviacio és konszumpcio kiilonbozd infekcio tipusokban
Ismét kiemelendd, hogy a mérés soran észlelt nagyobb in vitro aktivalhatosag kisebb in
vivo aktivacidra/konszumpciora utal. A T2DM csoport ND-hez viszonyitott alacsonyabb

in vivo F3-LP és AP aktivacioja (konszumpcié hidnya) legkifejezettebben a hugyuti
infekcioknal volt megfigyelhetd: F3-LP-re nézve T2DM esetén atlagosan 30%-al (67%
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vs. 37%, p=0,0456), AP-t tekintve pedig mintegy 51%-al (73% vs. 22%, p=0,0092)
magasabb in vitro funkciondlis aktivalhatosagot mértiink, mint az ND csoportndl. Azon
cukorbetegekben, akiknek mikrobiologiai tenyésztési eredményiik E. coli baktériumot
tartalmazott mind az F3-LP (70% vs. 33%, p=0,0286), mind az AP aktivacio in vivo (87%
vs. 6%, p=0,0003) alacsonyabbnak bizonyult (magasabb in vitro értékek), mint a hasonld
infekcidban szenvedd ND betegekéi. A nem E. coli-medialt hugyuti fertézéseknél ilyen
eltérés nem latszodott.

AP-re nézve a cukorbetegek 1éguti infekcioi esetén is gyengiilt aktivalodast tapasztaltunk
invivo (77% vs. 17%-os in vitro értékek, p=0,0276). A tobbi lokalizacidban nem talaltunk

kiilonbséget a két csoport kozott.

A komplement aktiviacio klinikai paraméterekkel és haldalozdssal valo dsszefiiggése

A komplement aktivacio és a klinikai, beleértve a glikacios paraméterek viszonyanak
meghatdrozasara Spearman korreldcidt végeztiink. Sem az F3-LP, sem az AP nem
mutatott Osszefliggést a vércukor szinttel, a fruktézaminnal, vagy a HbAc-vel, azonban
a T2DM csoportban gyenge, de szignifikans inverz korrelaciot tapasztaltunk az F3-LP és
a hosszutavu glikacios marker, az AGE kozott (p=0,0143, r =—0,2765).

Halalozasbeli kiilonbséget nem talaltunk a két csoport kdzott, azonban a T2DM betegek
F3-LP ¢s AP aktivacido/konszumpcié hidnya Osszefiiggést mutatott a 3 honapos
mortalitassal (F3-LP esetén p=0,012 és AP esetén p=0,025): mig a meghalt ND betegek
esetén a CP, F3-LP és AP aktivacio a betegek 77, 62 és 76%-aban fordult eld, ez a
tendencia a T2DM csoport esetén nem latszodott. Az elhunyt cukorbetegek 60%-aban
megfigyelhetd volt CP aktivacio és konszumpcid, mig F3-LP-re nézve mindez csak 29%,
AP-t illetden pedig 25% volt. Szepszist illetden komplement konszumpcio

eléfordulasbeli kiilonbséget nem taldltunk a két csoport kozott.
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5. Kovetkeztetések

A teriileten szerzett bakteridlis infekcid miatt belgyogydszati fekvObeteg osztalyos
hospitalizaciot igényld 2-es tipusi cukorbetegek ¢és nem cukorbetegek klinikai
jellemzdinek és komplement aktivalddasanak dsszehasonlitasat célzo kutatasunk érdemi

konkluzidi az alabbiak:

1. a) A cukorbetegek esetén gyakoribb bor- és lagyrész- eredetli fertdzés
el6fordulast tapasztaltunk a nem cukorbetegekhez viszonyitva, ami a nemzetkzi
adatokhoz képest is nagy aranyunak mutatkozott. Mindez a primer prevencio
fontossagara ¢és hazai elégtelenségére hivja fel a figyelmet 2-es tipusu

cukorbetegségben.

b.) Korokozo6 spektrumot tekintve a cukorbetegek bor- €s lagyrész-fertdzés
korokozoiként leggyakrabban Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumok
egylittes jelenlétét tudtuk kimutatni, ami eltérést mutat a nem diabéteszes csoport
hasonl6 tipusu infekcidihoz viszonyitva. Hugyuti fertéz€s soran nagyobb
valoszintiséggel taldlkozhatunk polimikrobéas infekcioval a cukorbetegek

korében.

c.) Nem talaltunk kiilonbséget sem a korhazon beliili, sem a felvételt kovetd
3 honapos haldlozés tekintetében az infekcid miatt hospitalizalt cukorbetegek és
nem cukorbetegek kozott, mely a hasonldé nemzetk6zi irodalmi adatok tdmogato
bizonyitékaként szolgal. Mindkét tipusi mortalitasra vonatkozdan, mindkét
csoport elhunytjai kozott magasabb Charlson Komorbiditas Index pontokat, a

nem diabéteszes csoportban ezen tulmenden magasabb életkort regisztraltunk.

2. a) 2-es tipust cukorbetegségben bakteridlis infekcié alatt kevésbé
emelkedett terminalis komplement komplex képzddést, és alacsonyabb in vivo
fikolin-3-mediélt lektin és alternativ utvonal aktivalodast tapasztaltunk a nem
cukorbetegekhez képest. Az MBL-medialt lektin és a klasszikus ttvonal

komplement aktivalodasa nem kiilonbozott a két csoport kozott. A fikolin-3-
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medialt lektin, a klasszikus és az alternativ Gtvonalakra vonatkozd parhuzamos
konszumpcié a cukorbetegek kisebb hdnyadaban volt kimutathatd, mint a nem
cukorbetegekben. Mindezek arra utalnak, hogy a 2-es tipusi cukorbetegek
csokkent komplement aktivalédasaban a fikolin-3-medialt lektin és az alternativ

utvonal jatszik szerepet.

b.) A cukorbetegek esetén a fikolin-3-medialt lektin és az alternativ utvonalak
nem mutattak egyértelmii 6sszefiiggést a glikacios paraméterekkel. E két titvonal
aktivacioja/konszumpcioja elmaradt a bentfekvéstdl szdmitott 3 hénapon beliil

elhunyt cukorbetegekben.
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