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1. Roviditések jegyzéke

AP Alternative Pathway: Alternativ utvonal

AGE Advanced Glycation End Products: Késdi glikacios végtermékek
BAL Bronchoalveolaris lavage

BMI Body Mass Index: Testtomeg-index (kg/m?)

Cl-inh. Cl-inhibitor = C1-észteraz inhibitor

Clq, Clr, Cl1s C1 komplex g, 1, s alegységei

C3 Complement component 3: Komplement komponens 3

C3a Complement component 3a: Komplement komponens 3a
C3b Complement component 3a: Komplement komponens 3b
C4 Complement component 4: Komplement komponens 4

C4a Complement component 4a: Komplement komponens 4a
C4b Complement component 4b: Komplement komponens 4b
C4d Complement component 4d: Komplement komponens 4d
C5 Complement component 5: Komplement komponens 5

C5a Complement component S5a: Komplement komponens 5a
C5b Complement component 5b: Komplement komponens 5b
Cé6 Complement component 6: Komplement komponens 6

C7 Complement component 7: Komplement komponens 7

C8 Complement component 8: Komplement komponens 8

C9 Complement component 9: Komplement komponens 9

CCI Charlson Comorbidity Index: Charlson Komorbiditas Index
CP Classical Pathway: klasszikus utvonal

CRP C-reaktiv protein

hsCRP high-sensitivity (ultraszenzitiv) C-reaktiv protein

DAMP Damage/Danger-Associated Molecular Pattern: stressz- / veszély-

asszocialt molekularis mintazat

E. coli Escherichia coli

EDTA Ethylendiaminetetraacetic acid: Etilén-diamin-tetraecetsav
F1 Fikolin-1

F2 Fikolin-2



F3
F3-LP
HbA .
ICAM-1
IgG
LPS
MAC
MASP
MBL
MBL-LP
MODY
ND

NS
OAD
PAMP

PCT
PRM
PRR

sC5b-9

SIRS

sMAP
SSTI
T2DM
TCC
TIA
SIRS
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Fikolin-3

Ficolin-3-mediated Lectin Pathway: fikolin-3-medialt lektin utvonal
Hemoglobin Ajc

Intercellular Adhesion Molecule-1

Immunglobulin G

Lipopolysaccharide: lipopolyszacharid

Membrane Attack Complex: membrankarosité komplex
MBL-Associated Serine Protease: MBL-asszocialt szerin-protedz
Mannose-Binding Lectin: mann6zkoté lektin

MBL-mediated Lectin Pathway: MBL-medialt lektin tvonal
Maturity-onset diabetes of the young

Nem Diabéteszes (beteg)

Nem szignifikans

Oralis antidiabetikumok

Pathogen-Associated Molecular Pattern: Patogén-asszocialt molekularis
mintazat

Procalcitonin: prokalcitonin

Pattern Recognition Molecule: mintdzat felismerdé molekula

Pattern Recognition Receptor: mintdzat felismerd receptor

Relativ Rizikd

soluble C5b-9: szolubilis C5b-9 (a termindlis komplement komplex
szolubilis formaja)

Systemic Inflammatory Response Syndrome: Szisztémdas gyulladdsos
reakcio

small MBL-associated protein: kis MBL-asszocialt protein

Skin and Soft Tissue Infection: Bor- és lagyrész-fert6zés

Type 2 Diabetes Mellitus: 2-es tipusu cukorbetegség

Terminal Complement Complex: terminalis komplement komplex
Transient Ischaemic Attack: Atmeneti iszkémids roham

Systemic Inflammatory Response Syndrome
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2. Bevezetés

A cukorbetegség (diabetes mellitus) az egyik legfontosabb morbiditasi és mortalitasi
tényez6 hazankban és a vildgon egyarant. A 2017-es magyar adatok szerint a
cukorbetegség prevalencidja a 20-79 éves életkoruak kozott 9,5% [1], a betegek dontd
hanyada (tobb, mint 90%-ra becsiilt tobbségiik) a 2-es tipusti diabéteszes csoportba

sorolando [2].

A diabétesz nemzetkozi prevalenciajat jol érzékelteti, hogy a vilagszerte €16 cukorbetegek
a harmadik legnépesebb orszagot alkothatndk Kina és India utan. A 2017-ben 425
millidra becsiilt szdmuk 2045-re mintegy 629 milliéra ndvekedhet [1]. Egyes becslések
szerint a fertdzésekkel kapcsolatos korhazi kezelések 6%-a, illetve ezen esetek
halalozdsdnak 12%-a a diabétesznek tulajdonithato [3]. Mindezek alapjan a
cukorbetegség mar ma is sulyos terhet jelent az egész vilagra és Magyarorszagra nézve

1S.
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2.1. Diabetes mellitus és infekciok

A cukorbetegek bakteridlis infekcioirol a klinikai gyakorlatban elterjedt, hogy
gyakrabban fordulnak eld, sulyosabbak és nagyobb mortalitassal jarhatnak, mint a nem
diabéteszes egyének fertézései [4]. A fent emlitett retrospektiv vizsgalat megerdsiti a
cukorbetegek nem diabéteszesekhez viszonyitott fokozott fertdézéses rizikojat [3]. Az
epidemioldgiai tanulmanyok eredményei nagyban filiggnek az adott vizsgalat
felépitésétol, és nem minden esetben taldlnak egyértelmli Gsszefiiggést mortalitassal
kapcsolatosan. Meglehetdsen kevés a rendelkezésiinkre alloé prospektiv, hospitalizalt
betegek eredményeit feldolgozé nemzetkozi tanulmany, a téma kiemelkedd fontossaga

ellenére hazai vizsgalati eredmények szinte alig lelhetdek fel.

2.1.1. Fertozés gyakorisag diabetes mellitusban

Avicenna (980-1027) mar kb. 1000 évvel ezeldtt kapcsolatot talalt a diabétesz és a
tuberkulozis fertézés gyakorisdga kozott [4], ezt késébb a XX. szazad elején is
megerdsitették [4]. Szoros Osszefliggés ismert tovabba a cukorbetegség és a malignus
otitis externa [5], az emphysemas pyelonephritis [6][7][8], az emphysemas cholecystitis
[8], a Klebsiella pneumoniae baktérium okozta majtalyog [9], valamint a melioidosis
korképekkel egyarant [10]. Ezek a koréllapotok (bar napjainkban meglehetdsen ritkak)
foleg csak cukorbetegekben jelentkeznek. Ugyanakkor diabéteszben nem elsdsorban a

fentiekkel, hanem az atlagpopuldcioban eléfordul6 infekciokkal taldlkozunk leginkébb.

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
populécidban [11]. Mindezt késébb egy holland prospektiv vizsgéalat is megerdsitette,
melyben az esélyhanyadosok alsé 1éguti, hiugyuti, illetve bor- és lagyrész-infekciok
tekintetében 1,32-nek, 1,24-nek, illetve 1,33-nak adodtak [12]. Noha a relativ riziké eltér

a kiillonb6z6 tanulmanyokban, a legtobb kutatds kiemeli, hogy a cukorbetegek



DOI:10.14753/SE.2020.2353

fogékonyabbak bor- ¢és lagyrész-fertézésekre [3][13]. Ausztraliabol, Egyesiilt
Allamokbol és Kanadabol szarmazé adatok abban is megegyeznek, hogy a cukorbetegek
infekciohoz tarsuld korhazi fekvobeteg ellatasa gyakrabban fordul el a nem cukorbeteg
populacidhoz képest (2 feletti RR-k mindharom tanulményban) [11][14]. A cukorbetegek
nagyobb fert6zési kockdzatdnak oka nem kellden tisztazott. A fent részletezett
vizsgalatok eredményét [11][12] - a nagy betegszamok ellenére — bizonyos tanulmanyok
megkérddjelezik. Egyesek a cukorbetegek gyakoribb orvoshoz fordulasat irtak le, ami
szerintlik torzithatja az infekcids gyakorisagrol alkotott képiinket [15]. Masok azt vetik
fel, hogy a kiilonbséget ugyanazon cukorbetegek ismétlodd fertézései okozzak, nem
pedig az infekcid miatt ellatott egyének szama kiilonbozik a két csoport kozott, adott

idointervallum alatt [16].

2.1.2. Infekcios mortalitas diabetes mellitusban

Bér elfogadott nézet, hogy a diabétesz ronthatja a fert6zések kimenetelét, az e témaval
kapcsolatos irodalom meglehetésen hidnyos, olykor ellentmondéasos. Szamos
vizsgalatban a fert6zések miatt bekovetkezd haldlozast a cukorbetegség jelentdsen emelte
[T1][17][18][19][20][21]; mashol pozitiv volt az dsszefiiggés a diabétesz és az infekcid
miatti korhazi tartozkodas kozott [3][22]. A fentiek miatt egyesek az infekciot a diabétesz
szovodményeként [11], a cukorbetegséget az infekcids mortalitds fiiggetlen
rizikofaktoraként emlegetik [19]. Mindezekkel ellentétben masok nem taldltak az
infekcidhoz tarsulo halalozast illeten kiilonbséget a cukorbetegek és a nem cukorbetegek

kozott [23][24][25][26][27], sot létezik olyan adat is, mely a cukorbetegek jobb

rrrrr

Az egymasnak ellentmond6 eredmények hatterében tobb tényezd is allhat. Egyes
kutatasok csak a 2-es tipusu diabéteszes betegeket véalasztjak be. Masok nem kiilonitik el
az 1-es tipust a 2-estdl, és altalanossagban a diabéteszre vonnak le kovetkeztetéseket,
mikozben az elébbirdl ismert, hogy nagyobb infekciods rizikoval, vagy akar halalozassal
is jarhat [3][20]. Befolyésolo tényezd lehet tovabba a vizsgalat felépitése és tipusa

(retrospektiv vagy prospektiv), a bevont egyének szama és életkora, a betegségek
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stlyossaga, az egyes orszagonként eltérd terapids protokollok (antibiotikum kezelés,
diabétesz ellatas), valamint a statisztikai elemzések heterogenitdsa is [29]. Bar a
populécids vizsgalatokat altalaban kevésbé jellemzi a betegek kivélasztasabol adodo
torzitds, a kérdés megvalaszolasara a klinikai tanulméanyok szolgalhatnak részletesebb
informacioval. Utdbbiak szadma a téma fontossaga és aktualitasa ellenére meglehetésen
csekély. Fontos megjegyezni, hogy a cukorbetegség szamos szovédménnyel jar egyiitt,
ami befolyasolhatja az infekcio kimenetelét. Ezeknek a statisztikai elemzés soran vald

korrigalasa — mivel épp a cukorbetegségbdl adodnak — vitatott [29][30].

2.2. Az infekciok elleni csokkent védekezoképesség diabetes mellitusban

Jelenleg is kutatds targya, miként befolyasolhatja a cukorbetegség a fertdzés-
gyakorisagot és/vagy mortalitast. A szervezet korokozo dgensek elleni védelmében az n.
,barrier” védelmi mechanizmusok (intakt bor és nyalkahartyak), a sejtes és a humoralis
immunitas, a citokin és kemokin produkcio és a reaktiv oxigén gyokok vesznek részt. A
megfeleld védekezéshez sszehangolt miikddésiik rendkiviil fontos, a cukorbetegség ezen
mechanizmusok tobbségének funkciojat koros iranyban befolyasolhatja [31]. A
neuropatia és/vagy angiopatia okozta szovodmények példaul részt vesznek a kronikus

sebek, fekélyek €s igy a csokkent barrier védelem kialakuldséban.

Vannak tanulmanyok, melyek az infekcios kockdzatot és a mortalitast a diabéteszhez
tarsuld kronikus szovodményekkel, a glikacioval, vagy magaval a hiperglikémiaval
magyarazzak [18][31][32][33][34]. Az emelkedett vércukrot a nem cukorbetegek
rosszabb halalozasi adataival is sszefliggésbe hoztak korhazi felvételt igényld bakterialis
infekciok kapcsan [21][35], ez cukorbetegekben is a hiperglikémia fontossagat
hangsulyozhatja. A Fremantle Diabetes Study ezzel szemben nem talalt egyértelmii

kapcsolatot a diabéteszesek fokozott infekcios kockazata és a HbA 1. kdzott [16].

2.2.1. Eltéro korokozo spektrum diabetes mellitusban

Szamos adat sz6l a cukorbetegek infekcidinak eltérd korokozod spektrumarol,

agresszivebb agensek jelenlétérdl. Hugyuti infekcid esetén a korokozok kozott a
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monopatogénes Escherichia coli (E. coli) fert6zés kisebb [36], mig a Klebsiella, az
Aerococcus, a B csoportu Streptococcus [37], valamint a Proteus és az Enterococcus
torzsek nagyobb aranyban fordulnak eld, mint a nem cukorbetegek hasonld tipust
fertdzéseiben [38]. Az E. coli jobban kotddhet a diabéteszesek uroepithelsejtjeihez azok
glikacigja miatt [39][40]. Egyes kozlemények fokozott antibiotikum (ofloxacin és
cefixim) rezisztenciardl szamolnak be baktériumtipustol fiiggetleniil [41]. Ugyancsak
elterjedtebb az aszimptomatikus bacteriuria, mely miatt kordbban felmeriilt az
antibiotikum kezelés sziikségessége is, azonban a komplikaciokat mindez nem
csokkentette. Jelenleg ezért a tlinetmentes bacteriuria szlirése ¢és kezelése

cukorbetegségben nem szerepel a terapids ajanlasok kozott [7][42].

Léguti fertdzésekkel kapcsolatosan leirtdk, hogy a Pneumococcus gyakrabban okoz
bacteriaemidt, tovabba also léguti infekcid hatterében olyan korokozo is allhat, mely nem

cukorbetegekben meglehetdsen ritkan fordul eld (Streptococcus agalactiae) [38].

A lagyrész-infekciokat tekintve a diabéteszes 1ab mara egy 6nallo klinikai entitassa valt.
Altaldban polimikrobas fertdzésként jellemezhetd, a leginkdbb gyakori Gram-pozitiv
aerob korokozok mellett nagy szamban fordulhatnak el6 Gram-negativ és anaerob
patogének is. Gondolni kell tovabbd MRSA-ra és egyéb multirezisztens torzsekre [38].
Egy bangladesi vizsgalat a diabéteszes és nem diabéteszes 1ab infekcidok patogén
spektrumat hasonlitotta 0ssze [43]. Tenyésztési eredményeik szerint mindkét csoporton
beliill eléfordultak  Pseudomonas, Bacillus, Enterobacter, Staphylococcus ¢és
Acinetobacter torzsek, azonban Enterococcus és Klebsiella csak a diabéteszes, mig

Citrobacter csak nem cukorbetegek esetén volt jelen.
A jelenlegi hazai és nemzetkdzi (Egyesiilt Kiralysag) ajanlasokban az infekcid nem

szerepel 6nalld diabétesz szovoddményként, és nem taldlunk specifikusan eltérd terapids

utasitast diabéteszes betegek infekcidira vonatkozdan [2][44].

10
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2.2.2. A megvaltozott immunvalasz diabetes mellitusban

Mar 1904-ben felvetették, hogy a magas gliilkdzszint bakteridlis tapanyagforrasként
szerepet jatszhat a diabéteszben fellépd infekciok kialakuldséban [29][45]. Késobb a
gliikozszint baktériumok osztddasara gyakorolt hatdsat nem tudtak igazolni, helyette a

szervezet hiperglikémia kapcsan megvaltozott immunfunkciojat kezdték feltételezni [46].

Ismertté valt a neutrofil granulocitdk integrin és az endotélium adhézidés molekuldinak
megnovekedett expresszidja, mely szerepet jatszik a neutrofilek fokozott adhézids
képességében, mely ronthatja a neutrofilek migracios képességét [29][47]. A gliikkoz
tovabba oOnmagaban is képes az endotél sejtek ICAM-1 expresszidjat stimulalni
[48][49][50][51][52][53]. A kemotaxissal kapcsolatos eredmények némiképp
megoszlanak (valosziniileg technikai kivitelezésbol adoddan), &m ugy tlinik, az is zavart
szenved diabéteszben [47][54]. A neutrofilek fagocitozisardl ellentmondd eredmények
sziilettek. Egyesek a diabéteszesek vércukor kontrolljatél fliggéen karosodott
[55][56]1[571[58], masok megtartott fagocitafunkcidét dokumentaltak [47][59]. Kés6bb
kideriilt, hogy a neutrofilek fagocitézisa indirekt modon, a csokkent opszonizacid
eredményeként romlik cukorbetegekben [57]. Mindez tehat humoralis (opszoninekhez
kothetd) eredetet feltételez. 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)
[60][61][62][63], mely a glikémias kontrollal parhuzamosan javulni képes [64]. Végiil

egyes eredmények csokkent degranulaciordl, valamint a citokin és kemokin gének

crer

A monocitdkkal kapcsolatos kutatisok szdma diabéteszben csekélyebb, mégis - a
neutrofilekhez hasonl6an - ismert a karosodott kemotaxisuk, fagocitdzisuk és fokozott
adherencidjuk [67][68][69][70][71]. Cukorbetegek monocitai esetén — a neutrofilekkel
ellentétben — a nem diabéteszesekhez képest erdteljesebb intracellularis killing
mechanizmust talaltak, ami a toxikus szabadgyokok fokozott termelése révén akar

sejtkarosodéashoz is vezethet [72].

11
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A limfocitdk bakterialis vagy mitogén antigénre adott transzformacios valaszanak mérése
egy jo lehetdség, mellyel funkcidjukat lehet jellemezni. Az ezzel kapcsolatos vizsgalatok
tobbsége 1-es tipust cukorbetegekben tortént: megfeleléen kontrollalt betegek esetén
megtartott, rossz anyagcseréjiieknél azonban csokkent limfocita transzformacios vélaszt
talaltak [73][74]. Ezen tilmenden cukorbetegekben ismert a T-limfocitak antigénre adott

karosodott proliferacidja is [75].

A megvaltozott humoralis immunitashoz kapcsolodik a neutrofilek fent mar emlitett
fagocitozisanak csokkent opszonizacid révén valo karosodasa [57], de a rossz HbAc-vel
rendelkezd 1-es tipusu cukorbetegek alacsonyabb immunglobulin (IgG) szintjeit [76], és
az 1gG nem enzimatikus glikacigjat (mely az antigén-antitest kapcsolodas gatlasat
okozhatja) is kimutattdk [77]. Szamos vizsgélat foglalkozik a vakcindciora adott
immunvalasszal ¢és annak lehetséges megvaltozasaval diabéteszben. Nem
cukorbetegekhez viszonyitva alacsonyabb agglutinin valaszt taldltak tifusz elleni vakcina
[78][79], és csokkent antitest valaszt tobbek kozott hepatitis A, diftéria [80], hepatitis B
[81][82][83][84], sot egyesek influenza vakcina oltasat kovetden is [85].

A komplementrendszerrel, a velesziiletett immunitas humoralis alkotdjaval — a fentiekkel
szemben - kevesen foglalkoztak diabéteszben. A tanulmanyok tobbsége inkabb a
cukorbetegek szovédményeivel hozta Osszefiiggésbe, a diabéteszesek infekcidiban vald
lehetséges szerepe még kevésbé ismert. A komplementrendszer fiziologids miikodésének,
aktivacios utvonalainak és elemeinek részletes ismertetése a kovetkezd alfejezet targya.
Itt megemlitendd, hogy egyik kulcselemének, a C3-nak emelkedett koncentracigjat irtak
le elhizashoz tarsulé hiperinzulinémiaban (melyek 2-es tipusu cukorbetegségben jelen
vannak) [85], tovabba feltételezik, hogy a cukorbetegek csokkent opszonizacids
képessége a C3 glikacidjaval kapcsolatosan torténik, mivel az igy nem képes a bakterialis
felszinhez kotddni [29][86]. A diabétesz MODY tipusaban (maturity-onset diabetes of
the young) tovabba a C5 és a C8-as komplementek emelkedett szintjeit talaltdk [87]. Egy
lehetséges magyardzat mindezen eltérésekre a  glikdlt immunglobulinok
komplementrendszerre gyakorolt aktivald hatasa [88]. In vitro eredmények alapjan az

emelkedett gliikoz koncentracio a klasszikus és az alternativ komplement aktivacios
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utvonalakra ugy tlinik, hogy nincs hatassal, azonban a manndozkoétd fehérje- (Mannose-

Binding Lectin: MBL) medialt lektin utvonal esetén csokkent aktivaciot talaltak [89].

2.3. A komplementrendszer és miikodése

A komplementrendszer a velesziiletett (természetes, nem specifikus, aspecifikus)
humorélis (nem-sejtes) immunitds részeként egy tobb, mint 30, a vérben és mas
testnedvekben tobbnyire inaktiv formaban jelen 1évd glikoproteinekbdl allo
kaszkadrendszer [90][91]. Fiziologidsan megfeleld inger hatdsara, szabalyozott
proteolizis révén képes aktivalodni és hatasat kifejteni. Nevét egy XIX. szédzad végi
kutatasi eredmény révén kapta, mely soran bizonyitottak, hogy az antitestek altal kivaltott
sejtold hatdshoz sziikség van a normdl szérumban jelen 1évo ,kiegészitd anyagra”, Gn.
komplementre. Meglehetésen Osi rendszer, mely a velesziiletett immunitas részeként
aspecifikusan, azaz T-sejtek és antitestek jelenléte nélkiil is képes aktivalodni. Ujabb
adatok szerint a komplementrendszer mindezeken tul fontos szerepet jatszik az adaptiv
(szerzett, specifikus) immunitassal valo kommunikacidban, illetve a patogének T és B

sejtek altali elimindldsdban €s az immunologiai memoria kialakitasaban is [92].

2.3.1. A komplementrendszer fobb hatdsai [91]

Alapvetd feladata az immunhomeosztazis megtartdsa, azaz a szervezetre veszélyes

elemektdl vald védelem:

1. Lizis, azaz virusok, baktériumok, gombdk, protozoonok, bizonyos sejtek

,,feloldasa”

2. Opszonizacid, azaz a veszélyes antigének komplement fehérjék altali

megjeldlése, mely igy a fagocitozist segiti eld
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3. Gyulladéasos reakcio kialakitasa anafilatoxinok altal, kemotaxis és diapedesis
révén (inflammatorikus sejtek toborzésa, ¢és migracidjuknak valamint

aktivaciojuknak eldsegitése)

4. Immunkomplexek ¢és sejttormelékek eliminalasa

5. Az alvadasi, a fibrinolitikus és a kinin/kallikrein rendszerekkel valo kapcsolodas,

azok regulacioja.

2.3.2. A komplementrendszer aktivalodasa

A komplementrendszer aktivalodasa kétéli fegyver: hatékony mitkddése fontos szerepet
jatszik egyrészt a veszélyes dgensek eltavolitasdban (a fent leirtak szerint), ugyanakkor
ez a folyamat a sajat szervezetet is kéarosithatja. Kulcsfontossadgu ezért a sajat-nem sajat
antigén preciz modon valo elkiilonitése, a megfelelé helyen és iddben torténd
immunvalasz kialakitasa, erdsségének szabalyozasa [93]. Ebben elengedhetetlen szerepet
jatszanak az evolucids szempontbdl konzervalt, ugynevezett patogén-asszocialt-,
valamint a stressz- vagy veszély-asszocialt molekuldris mintazatok (PAMP: Pathogen-
Associated Molecular Pattern, DAMP: Damage/Danger-Associated Molecular Pattern).
A PAMP-ok a mikrobakra jellemzd altaldnos mintazatok (pl. baktérium felszinén 1évo
szénhidratstruktara, lipopolichacharid: LPS, stb.), DAMP-ok pedig a stressz hatasara
megjelend strukturak (pl. sejtek nekrdzisa vagy sériilése soran kiszabadulo DNS,
intracellularis fehérjék, stb.). Ezeket a molekularis mintazatokat - a tobbnyire az
aspecifikus immunitds részeként funkcionalé — mintdzat felismerd molekuldk ¢és
receptorok (PRM: Pattern Recognition Molecule, PRR: Pattern Recognition Receptor)
képesek azonositani, €s ezaltal az immunvélaszt elinditani. A PRM és PRR-ek az
immunrendszer szamos sejtjén, makromolekuldjan jelen vannak (pl. neutrofil és eozinofil

granulocitak, makrofagok, lektin komplementut tagjai, C3, Clq, stb.) [94].

14



DOI:10.14753/SE.2020.2353

A komplementrendszer l1ényegében hdrom tutvonalon keresztiil képes aktivalodni (1.

abra) [90]:

1. Klasszikus ut

2. Lektin ut

3. Alternativ ut

Mindharom tutvonal esetén fontos tényezd egy kozponti molekuldnak, a C3-nak az
enzimatikus hasitdsa (limitalt proteolizis), és annak ezaltal bekdvetkezd aktivacidja. Ezt
a lépést az egyes utvonalak soran eltéré modon kialakuld, kiillonbozd strukturdju, de

azonos funkciéju C3-konvertazok katalizaljak [90][91].

A harom reakciout ettél a ponttdl Osszekapcsolodik egy negyedik, végsd kozos
(termindlis vagy litikus) Utvonalld, melynek végén létrejon az ugynevezett terminalis
komplement komplex (TCC: Terminal Complement Complex). A TCC kialakulasa
fiiggetlen attol, hogy mely utvonal soran képzddott C3-konvertaz inicilta ezt a 1épést (1.

abra). A kialakult TCC felelds a 2.3.1-es fejezetben mar emlitett lizis 1étrejéttében.
Fontos megemliteni, hogy az utvonalak kozott szamos kapcsoldédasi pont 1étezik

kiilonb6z6 mediatorokon, regulatorokon keresztiil, létrehozva egy igen finoman

szabalyozott kaszkadrendszert.
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1. dbra: A komplementrendszer aktivalodasa [90]

1. Alternativ ut (Alternative pathway): Az alternativ ut a C3 hidrolizise révén spontan is

aktivalodik, ezt LPS és ,,idegen” felszinek fokozhatjik. A képzodo C3b B-faktort két, a

szervezetben aktivan keringo D-faktor igy a B-faktort hasitani tudja, létrejon a C3bBb
komplex, azaz az alternativ ut C3-konvertaza, amit a properdin nevii molekula stabilizal.
A C3bBb tovabbi C3 hidrolizist végez (amplifikacio), és ujabb C3b molekulat kot, ami a
C3bBbC3b komplex, azaz az alternativ ut C5-konvertdazanak létrejottét eredményezi. A

,,melléktermékkent” keletkezo C3b opszoninkent, a C3a anafilatoxinkeént funkciondl.

2. Klasszikus ut (Classical pathway): A klasszikus utvonal kézpontjaban a C1 komplex

(Clq, Clr ¢és Cls alegységek) all. Az utvonalat aktivalni képes antigénekhez valo
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kotodesben a Clq bir fontos szereppel, igy a Clr aktivalodik és hasitia a Cls-t. A Cls a
C4 és C2 hasitasert felelos: a C4 egy nagyobb (C4b) és egy kisebb (C4a) fragmentumra
oszlik, a C2 a C4b-hez kétodik, majd maga is kettévalik. Az igy keletkez6 C4b2a-t
nevezziik a klasszikus uitvonal C3-konvertdzanak, mig a C4a anafilatoxinkent funkciondl.
A C3-konvertaz a C3 molekulat C3a-ra és C3b-re fragmentalja, melynek réven kialakul

a C4bC2aC3b, mas néven a klasszikus ut C5-konvertaza.

3. Lektin ut (Lectin pathway): A lektin utvonal elemei, a lektinek (fikolin-1, -2, -3, MBL,
kollektin-10 és 11) a mikrobak felszinén lévo szénhidrat oldallancokat képesek felismerni,
eés igy a veliik komplexet alkoto MASP-okat (MBL-Associated Serine Protease: MBL-
asszocidalt szerin-protedz) aktivalni. A MASP-1 és -2 molekula a C4 és C2 hasitasban
jatszik szerepet, mely C4b2a, azaz C3-konvertaz létrejottét eredményezi.

A folyamatabra also fele a terminalis utvonalat abrazolja sematikusan. A C5-konvertazok
a C5-0t C5a-ra és C5b-re hasitjak, mely utobbi C6, C7, C8, C9-et kot és kialakul a TCC.
A CSa anafilatoxinként funkciondl.
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2.3.3. A komplementrendszer aktivacios utvonalai és azok fobb elemei (1. dbra)

[90][91][93][94]

2.3.3.1. Klasszikus ut

A klasszikus utvonal komponenseit C1-t61 C9-ig jelolik. Aktivalasa IgM és IgG tipusu
antitest-antigén komplexek, CRP, XII véralvadasi faktor, egyes virusok és mycoplasmak,

intracellularis komponensek (DNS, mitokondrium), stb. révén torténhet.

Kozponti szerepe van a C1 komplexnek az antigénekhez valo kotddésben, ezaltal pedig
a tovabbi enzimatikus folyamatok elinditasaban (C4, majd C2 hasitas). Az igy 1étrejovo
C4b2a-t nevezziik a klasszikus utvonal C3-konvertazanak, ez a C3-at képes hasitani. Az
igy kialakulo C4bC2aC3b-t hivjuk a klasszikus Ut C5-konvertdzanak, melynek
jelentdségére a termindlis komplementit leirdsakor térek ki. A ,melléktermékként”
keletkezd molekuldk anafilatoxinként viselkedhetnek (C4a), illetve részt vehetnek az
opszonizacioban (C4b). A C4 aktivacié melléktermékeként (klasszikus és lektin ut
esetén) C4d molekula keletkezik, melynek bioldgiai funkcidja ismeretlen, stabilitdsa
miatt azonban lehetdséget ad a C4 aktivacio, igy a klasszikus és a lektin Gton at torténd
komplement aktivalédas jellemzésére. Emiatt a C4d-nek fontos szerepe van a

komplement diagnosztikaban [95].

A Cl-észterdz inhibitor (C1-inhibitor) szerin-proteaz gatlé miikodéssel bird fehérje, mely
az aktivalt C1 komplexen és a lektin Uton fejti ki hatasat [96]. Emellett fontos gatlo
szereppel bir a kinin-kallikrein, a véralvadas (aktivalt XII-es faktoron keresztiil), valamint

a fibrinolysis rendszereire is.

2.3.3.2. Lektin ut
A lektin Gtvonal nevét a folyamat iniciatorairol, a lektinekrél kapta: manndzkotd lektin

(MBL: mannose-binding lectin), fikolin-1 (M-fikolin), fikolin-2 (L-fikolin), fikolin-3 (H-
fikolin vagy Hakata antigén), kollektin-10 és kollektin-11. Ezek a mintazatfelismerd

18



DOI:10.14753/SE.2020.2353

molekuldk (PRM-ek) a mikrobdk felszinén 1évo oligoszacharid oldallancokat képesek
megkotni, és ezaltal aktivalni a lektin komplement utvonalat [97][98]. Funkcionalisan
tehat hasonlo szerepet toltenek be, mint a Clq a klasszikus Ut esetén. A lektinek
mintdzatfelismerd képességiik alapjan is elkiilonithetok: az MBL féleg mann6zhoz és
fukdzhoz, a fikolin-1 és fikolin-3 N-acetil glilkozaminhoz, N-acetil galaktozaminhoz, a
fikolin-3 ezen tilmenden gliikdzhoz és fukozhoz is, mig a fikolin-2 az 1,3-B-glukédnhoz,
lipoteicholsavakhoz (pl. Gram-pozitiv baktériumok és gombdk felszinén) képes kotddni
[99][100][101][102][103]. Ezek az oligoszacharid mintazatok altaldban a mikrobialis

felszin alkot6i, human makromolekuldkon valé eléfordulasuk nem jellemzo.

A lektinek szerin-protedz tulajdonsagii effektorokat, az MBL-asszocialt szerin-
protedzokat (MASP: MBL-Associated Serine Protease) képesek aktivalni, mig a
komplexben jelen 1év0, szerin-protedz aktivitdssal nem rendelkezd sMAP-ok (small
MBL-associated protein) ugy tiinik, szabalyoz6 szereppel birnak. Megjegyzendd, hogy a
MASP-ok a neviiket az MBL-hez val6 kapcsolodasuk utan kaptak, azdta azonban mas
lektinekrdl is kidertilt (igy a fikolinokrol is), hogy képesek a MASP-okkal komplexeket
alkotni. Egyes tanulmanyok a fikolin-3-at tekintik a lektin utvonal legerésebb

aktivatoranak [104].

A MASP-1 és a MASP-2 a lektin ut aktivatorai, a C4 és C2 hasitas révén C4b2a, azaz
C3-konvertaz 1étrejottében jatszanak szerepet (2. abra). A folyamat innentdl a klasszikus
utndl leirtakhoz hasonléan folytatodik. A MASP-3 a lektin Gtvonalon
regulator/inaktivator szerepet tolt be, Ujabban az alternativ utat aktivalo funkciojat is
leirtdk [105]. A Cl-inhibitor a mar emlitett, a lektin utat regulalé szerepét a MASP-2-n

keresztiil fejti ki.
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Ficolin

carbohydrates™C microbe

2. abra: A lektin ut aktivalodasa fikolinok altal [97]

A fikolin a mikrobidlis felszinre jellemzo szénhidrat lancot felismeri, és aktivalja a vele
komplexet alkoto MASP-ot (MASP: MBL-Associated Serine Protease). 4 szintén a
komplexben lévé sMAP-ok (small MBL-associated protein) nem rendelkeznek
enzimatikus aktivitassal, és vélhetéen reguldtor funkcioval birnak. 4 MASP C4 és C2

hasitas kapcsan C4b2a (azaz a C3-konvertadz) létrejottét eredmeényezi.

2.3.3.3. Alternativ ut

Az alternativ utvonal kis mértékli aktivaloddsa normal esetben is megtorténik a C3
molekula spontan hidrolizise révén, melynek eredményeként C3b képzddik. A folyamatot
LPS, ¢és ,idegen” felszinek fokozhatjak. Idegennek szamit a szidlsavtol megfosztott
felszin, mivel a szidlsav az emberi szervezetben ,,sajat” jelzésnek szamit, és gatolja az
alternativ Ut aktivalodasat. Az alternativ ut elemeit nagy nyomtatott betiikkel azonositott

faktorokkal jeloljik (B-, D-, H- és I-faktorok).

20



DOI:10.14753/SE.2020.2353

A C3b B-faktort kot, amit a D-faktor hasitani képes 1étrehozva a C3bBb komplexet. A
C3bBb komplexet a properdinnek nevezett molekula stabilizalja, igy keletkezik az
alternativ ut C3-konvertaza. A C3-konvertaz tovabbi C3 molekula hidrolizisére képes egy
Onerdsitd folyamatot generalva, amit amplifikalodasnak neveziink. A C3-konvertazhoz

ujabb C3b kotddhet: C3bBbC3b komplex, ami alatt az alternativ Gt C5-konvertazat értjiik

crer

2.3.3.4. Terminalis vagy litikus ut

A kiilonb6z6 utakon kialakult C5-konvertdz enzimek a C5-nek a C5a-ra €s C5b-re valo
et kot kialakitva a terminalis komplement komplexet (TCC). A TCC létrejohet a lizalando
agens felszinén, ekkor membrankarositd komplexnek (MAC: Membrane Attack
Complex) nevezziik, vagy levalhat arrol, €s a keringésbdl szolubilis forméban véalhat
kimutathatova  (sC5b-9). A szérumbdl mérhetd sC5b-9 koncentracidé a

komplementaktivacio egyik markere.
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3. Célkituzeés

A diabéteszes betegek infekciohoz tarsulé mortalitdsa nem egyértelmiien kedvezdtlenebb
a nem cukorbetegekben észlelthez képest, ugyanakkor a fertézés gyakorisag diabéteszben

nagyobbnak tlinik.

Az immunrendszer szdmos komponensérdl leirtdk, hogy bakterialis infekcioban
cukorbetegségben koérosan miikodik. Hasonlo jellegli kutatasok a komplementrendszerre
vonatkozoan meglehetdsen hidnyosak. A lektinek ismerten a mikrobdk felszinén 1évo,
glikozhoz hasonld szénhidratlancokhoz valé kotddés révén aktivaljak a
komplementrendszert. {gy hipotézisiink szerint feltételezhetd, hogy cukorbetegek akut
bakterialis infekcidja esetén az emelkedett vércukor és/vagy a glikdcid negativan
befolyédsolhatja a komplementrendszer aktivalédasat a komplementek konszumpcioja
¢és/vagy funkciojuk karosodasa révén. Eddigi ismereteink alapjan mindez foként a lektin
utvonalon, azon beliil is a legpotensebb aktivator, a fikolin-3 esetén tlinik a
legvaldsziniibbnek, de a tobbi utvonallal vald szamos, sok esetben még nem teljesen
feltart kapcsolodasi ponton keresztiil az alternativ vagy a klasszikus ttvonal is érintve

lehet.

Mindezek alapjan az alabbi kérdésekre kerestem valaszt:

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?
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2. Van-e kiilonbség a komplementrendszer miikodésében az infekcio alatt a
terlileten szerzett, bakteridlis infekcio 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 halalozéssal?
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4. Modszerek

4.1. A vizsgalat felépitése

Prospektiv, obszervacios vizsgalatunkba teriileten szerzett bakteridlis infekcid klinikai
diagnozisa miatt belgyogyaszati fekvébeteg osztalyon hospitalizalt betegeket valogattunk
be 2013. szeptember és 2016. december kozott, konszekutiv mdédon. Felmérésiink a
dontden a Semmelweis Egyetem, III. Sz. Belgydgyaszati Klinikan tortént, de a beteg
bevalasztas kiterjedt a MH EK Siirgésségi Centrum ¢és a Pest Megyei Flor Ferenc
Koérhézra is.

A betegeket két csoportra osztottuk a 2-es tipusu cukorbetegség WHO kritériumok [106]
szerinti megléte (T2DM) és hianya (ND) alapjan. A statisztikai power-analizis alapjan
célunk mindkét csoportba 200-200 beteg bevondsa volt. Bevalasztasi kritériumnak
szamitott a minimum 18 éves életkor és valamely belgyodgyaszati fekvobeteg osztalyos
felvétel sziikségessége bakterialis infekcio miatt. Barmely hematolédgiai, onkoldgiai vagy
immunologiai alapbetegség — a komplementrendszert befolydsolo esetleges hatdsa miatt
- a vizsgalatbol valo kizarast eredményezte.

A betegek utankdvetése sordn a korhazba keriiléstdl szamitott 3 honapos iddtartamban

bekovetkez6 halalozast elemeztiik.

4.2. Etika

A vizsgalati protokollt a Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsag (TUKEB 396/2013-

31584/2013/EKU) engedélyezte. A vizsgalatba bevont résztvevoket eldzdleg részletesen

tajékoztattuk, majd irdsos beleegyezésiiket kértiik a Helsinki Deklaracionak megfelelden.

4.3. Adatgyiijtés

A betegek korlapjait és orvosi dokumentumait szamitogépes rendszerbe rogzitettiik, és

Osszehasonlitottuk 6ket a mar korabbrodl fellelhetd adataikkal. A hianyz6 informaciokat
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az altaluk megadott sajat és/vagy legkdzelebbi hozzatartozd telefonszdman keresztiil

gyljtottiik be.

Minden, a kutatdsban résztvevd esetén regisztraltuk az altalanos klinikai jellemzdket
(életkor, nem, vérnyomads, szivfrekvencia, testtomeg-index /Body Mass Index - BMI/,
tarsbetegségek), a fertdzésre és hospitalizaciora vonatkozé adataikat (infekcid
lokalizacioja, antibiotikus kezelés mindsége ¢és idétartama, korhazban toltott napok
szama, szepszis megléte, bentfekvési és korhazba keriilést kovetd 3 honapos halalozas),
mikrobiologiai tenyésztési eredményeiket az infekcié lokalizacidjatol fiiggden
(vizelettenyésztés, sebvaladék-tenyésztés, hemokultira), valamint a laborvizsgalati
eredményeiket (teljes vérkép, CRP, procalcitonin, ionok és vesefunkcid, méjfunkcio,
véralvadas, lipidek, pajzsmirigy funkcio). A vércukor és glikacids paramétereket szintén
mindkét csoportban meghataroztuk (felvételi vércukorszint, fruktozamin, HbA1c, kés6i
glikécios végtermékek /AGE: Advanced Glycation End Products/). A cukorbetegek

esetén rogzitettiik a betegségiik tartamat, antidiabetikus terapidjukat, és a C-peptid szintet.

4.4. Vérvétel

Mindkét csoport esetén szérum, EDTA-antikoagulalt és natrium-citrat-antikoagulalt

plazma mintékat gyljtottiink a betegek eliilsé kubitalis vénaibol, a bentfekvés elsd 3

napjaban. A komplement paraméterek meghatarozasara szant vérmintak esetén a sejteket

a feliiluszotol centrifugalassal elkiilonitettiik (2000x g), majd az egyenld részekre osztott

szérum ¢s plazma mintékat felhasznalésig -70 °C-on taroltuk.

4.5. A komplement paraméterek meghatarozasa

4.5.1. Funkciondalis, in vitro aktivalhatosagok (F3-LP, MBL-LP, AP és CP)

A fikolin-3-medialt lektin (F3-LP), az MBL-medialt lektin (MBL-LP) és az alternativ

(AP) komplement tutvonalak aktivalhatosdganak vérszérumbdl vald funkcionalis
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meghatarozasa az in vitro, szelektiven aktivalt utvonalak sordn keletkezett termindlis
forgalomban kaphatdo ELISA kiteket hasznaltunk a gyartd utasitasai szerint (Wieslab,
Eurodiagnostica, Malmo, Svédorszag). A szelektiv aktivalas MBL-LP esetén mannozzal,
fikolin-3 esetén acetilalt BSA-val (acetilalt marha szérumalbumin), AP sordn
lipopoliszachariddal tortént. Referencia intervallumok az egészséges donorokbol
szarmaz6 mintdk eredményei alapjan: F3-LP: 25-130%, MBL-LP: 30-130%, AP: 70-
125%. A klasszikus utvonal (CP) aktivalhatosdg szérumbeli meghatirozasa
laboratoriumunk standardizalt juh-eritrocita hemolitikus titracios tesztjével tortént

(referencia érték: CH50 48-103 U/mL).

Fontos megjegyezni, hogy a fenti in vitro aktivalhatésagi vizsgalatok rezidudlis, azaz

maradék komplement aktivalhatésagot mérnek: vagyis az alacsonyabb in vitro

aktivalhat6sidg magasabb in vivo aktivacidra és/vagy fokozottabb konszumpcidra, mig a

magasabb in vitro aktivalhatosag alacsonyabb in vivo aktiviciora és/vagy csokkent

konszumpciora utal [107].

4.5.2. Komplement koncentraciok (Fikolin-1, -2, -3, MBL, C3, C4, Cl-inh., C4d,
sC5b-9)

A fikolin-1 (F1) [108], fikolin-2 (F2) [109], fikolin-3 (F3) [110] és MBL [111] szérumbeli
koncentraciok mérése standardizalt ELISA technikaval, szendvics-modszer elvén tortént.
Az ELISA lemezeket az egyes fehérjékre specifikus monoklonalis ellenanyagokkal
végiil a detektalashoz streptavidin/HRP komplexeket hasznaltunk.

Referencia intervallumok: F1: 10-1890 ng/mL, F2: 1,00-12,20 ug/mL, F3: 3—-54 pg/mL,
MBL: 0-5000 ng/mL.

A vérszérumok komplement C3 és C4 koncentracidinak meghatarozasa turbidimetrias

modszerrel (Beckman Coulter, Brea, CA), a Cl-inhibitor (C1-észterdz inhibitor, C1-inh.)
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antigén szintje radidlis immundiffizios modszerrel, poliklonalis kecske anti-huméan 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 (a terminalis Gtvonal aktivacios komplexének szolubilis forméja)
szintjeinek mérése kereskedelmi forgalomban kaphaté ELISA kitekkel (Quidel, San
Diego, CA, USA) EDTA plazmabdl tortént, a gyartd utasitasai szerint.

Referencia intervallumok: C4d: 0,70—6,30 pg/mL, sC5b-9: 110-252 ng/mL.

4.6. Rutin klinikai laboratoriumi paraméterek meghatarozasa

A CRP-t (hsCRP) turbidimetrids moddszerrel (Beckman Coulter, Brea, CA), a tobbi
klinikai laborparamétert Beckman Coulter (Brea, CA) vagy Cell-Dyn 3500 hematology
analyzerrel hatdroztuk meg. A vércukrot hexokinaz assay-vel, a fruktéozaminszinteket
Roche Fructosamine kolorimetrids kittel (nitrotetrazolium blue chloride, Beckman
Analyzer AU680, referenciaszint: 205-280 umol/L), a HbA .-t ioncsere nagynyomast
folyadékkromatografidval (HPLC, referenciaszint: 4,0-6,0%) hataroztuk meg. A késoi
glikacios végtermékeket (AGE) a boérbdl, noninvaziv autofluoreszcens technika (AGE

Reader mu, DiagnOptics) segitségével, a gyarto utasitasai szerint adtuk meg [112].

4.7. A szepszis és a tarsbetegségek definialasa

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 [113]. A CCI a betegek (tars)betegségeit a pontozasi

skala alapjan 0sszesitve képes a 10 éves tulélésiiket %-os érték szerint megbecsiilni. A
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két csoport komorbiditdsanak Osszehasonlithatosaga végett meghataroztuk CCI
pontjainak atlagat az alabbi faktorok figyelembevételével: az anamnézisben szerepld
miokardialis infarktus, pangasos szivelégtelenség, periférids érbetegség, stroke/TIA,
demencia, COPD, peptikus fekély, majelégtelenség (enyhe, kdzepes/sulyos), hemiplégia,
kozepes/sulyos veseelégtelenség €s AIDS betegség (1. tablazat). A T2DM csoport CCI
pontjaiba a cukorbetegségbdl adodo értékeket nem szamoltuk bele (1. tablazat).

1. tablazat: Charlson Komorbiditasi Index pontok szamitasa a két betegcsoportban
A tablazat a Charlson Komorbiditas Index pontok szamitdsahoz sziikséges, anamnézisben

szereplo faktorokat, valamint a hozzajuk rendelt pontokat tiinteti fel.

Pangasos szivelégtelenség

Stroke/TIA +1

Majelégtelenség

Hemiplégia +2

28



DOI:10.14753/SE.2020.2353

A T2DM csoport korhdzon belilli gliikozanyagesere vezetése a napi tobbszori

preprandidlis vércukormérési eredmények alapjan tortént, vércukor terdpidjukat ennek

megfelelden modositottuk (preprandiélis vércukorszint célérték: 5-8 mmol/L).

4.8. Halalozasok idejének definialasa

Minden beteget korhdzi tartozkodasuk alatt és azt kovetden klinikailag utankovettiink:

rogzitettiik a haldlozasukat a korhazi kezelés soran, valamint 3 honappal azt kdvetden.

4.9, Statisztika

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 fliggetlen 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.
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5. Eredmények

5.1. Klinikai eredmények
5.1.1. Altalénos és az infekciét jellemzé klinikai és laboratériumi paraméterek

A két vizsgalati csoport (T2DM n= 205 és ND n=202 beteg) altalanos klinikai és
laboratériumi jellemzéit foglalja 6ssze az 2. tablazat. Eletkor és nembeli megoszlasukban,
valamint az egészségiligyi allapotukat ¢és tarsbetegségeiket jellemzd Charlson
Komorbiditas Index (CCI) pontjaikban, lipidparamétereikben (6ssz-koleszterin, HDL-

koleszterin, trigliceridek) nem talaltunk kiilonbséget.

A T2DM csoport medidn cukorbetegség tartama 14 év, HbAi. értéke 7,5% volt;
esetiikben magasabb felvételi vércukorszintet, valamint révid- (fruktézamin), kdzepes-
(HbA1c) ¢és hosszutavu glikacios paramétereket (AGE), és testtomeg-indexet (BMI)
talaltunk, mint a kontroll csoportnal (p=0,0004 az AGE, p<0,0001 a tobbi paraméter

esetén).

A fert6zést jellemz6 klinikai laboratoriumi eredmények (CRP, PCT, fehérvérsejtszam)
mindegyike - mindkét betegpopulacié esetén - meghaladta a felsé a referencia hatart. A
SIRS kritériumok alapjan kalkulalt szepszis prevalencia a T2DM esetén 56%, az ND
sordn 61% felett volt. A két csoport kozott kiilonbséget egyik paraméter esetén sem
talaltunk. A szepszis megléte mindkét csoporton beliil pozitiv korrelaciot mutatott a CRP-
vel (p<0,0001, r=0,34 a T2DM ¢és p=0,003, r=0,21 az ND esetén), tovabba a T2DM

csoport esetén a felvételi vércukorral is (p=0,004, =0,21).
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2. tablazat: Klinikai paraméterek a 2-es tipusu diabéteszes (T2DM) és a nem diabéteszes
(ND) csoportban felvételkor

Az értékek a mediant [25-75% percentilis] jelolik, kivéve a CCI (Charlson Comorbidity
Index) pontokat, ami datlag + SE-t jelent. OAD: oralis antidiabetikumok, AGE: késoi
glikacios végtermékek (Advanced Glycation End Products), AU: Arbitrary Unit, BMI:
testtomeg-index, CRP: C-reaktiv protein, PCT: prokalcitonin. A szepszist a SIRS
kritériumok alapjan definialtuk: 1. testhomérséklet >38°C vagy <36°C, 2. szivfrekvencia
>90/perc, 3. légzésszam >20/perc vagy artérias PCO2 <32 Hgmm, 4. fehérvérsejtszam
>12000/mm* vagy <4000/mm’. A két csoport kozti szignifikans kiilonbségek

meghatarozasara Mann-Whitney vagy khi-négyzet tesztet végeztiink.

T2DM (n=205) ND (n=202) Srzignifikancia

Férfi/né arany 97/108 97/105 NS
, 72 73
Eletkor - év NS
[64,0-80,0] [59,0-82,0]
14,0

Diabétesz tartam - év - -
[6,0-23,8]

Csak 34 (16,6%)
diéta

OAD 86 (41,9%)

Diabétesz terapia OAD - -
+ 33 (16,1%)

inzulin

Csak 59 (25,4%)

inzulin
Felvételi vércukor - 10,8 6,5
p<0,0001
mmol/L [7,9-16,0] [5,8-7,7]
231,9 193.,5
Fruktézamin - pmol/L p<0,0001
[205,9-316,8] [169,7-204,8]
7,5 5,6
HbAc - % p<0,0001
[654'858] [552'559]
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28,5 25,7

BMI - kg/m? p<0,0001
[25,1-34,1] [22,6-29,4]
135,1 152,7
CRP - mg/L NS
[67,3-232,7] [83,2-220,8]
0,86 2,04
PCT - ng/mL NS
[0,26-6,64] [0,40-7,42]

Halalozas
10,7 9,9 NS

(bentfekvés soran) — %

Ossz. Koleszterin — 3.4 3,6 NS
el [2.7-4.1] [3,0-4.3]
1,46 1,37
Triglicerid — mmol/L NS
[1,03-1,86] [1,0-1,85]

5.1.2. Az infekciok anatomiai lokalizacio szerinti jellemzése

A fertézéseket a lokalizacid szerint négy csoportra osztottuk: léguti, hugyuti, bor- és
lagyrész-fertdzés (SSTI: skin and soft tissue infections) és egyéb infekciok (3. tablazat).
A légutiak kozott leginkabb pneumonia és COPD akut exacerbacidja, hugyutiaknal
foként akut pyelonephritis, SSTI-k kdzott erysipelas, cellulitis, diabéteszes 1ab, az egyéb

kategoriaban foként akut cholecystitis, diverticulitis, és cholangitis fordult el6. A
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leggyakoribb infekcio tipus a cukorbetegekben a bor- és lagyrész-fertézés (37,1%), a nem
cukorbetegekben a léguti infekciod volt (37,1%). Ezeket mindkét csoportban a hugyuti
infekciok kovettek (31,2% vs. 31,7%).

A két betegcsoport egyes infekcid tipusait dsszehasonlitva T2DM betegeknél a bor- és
lagyrész-lokalizaciojuak nagyobb, mig a 1éghti infekciok kisebb aranyban 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 vonatkozbdan) (3. tablazat). Az SSTI-k koziil cukorbetegek esetén
66/76, nem diabéteszeseknél 36/46 volt als6 végtagon megtaldlhatd, ezen szamokra nézve
a két csoport kozotti kiilonbség tovabbra is szignifikansnak mutatkozott (p=0,0009).
Hugynti és egyéb fertdézések eléfordulasat illetéen nem taldltunk eltérést a két csoport

kozott.

3. tablazat: Az egyes infekciok el6fordulédsa lokalizacid szerint a 2-es tipusu diabéteszes
(T2DM) és a nem diabéteszes (ND) csoportban

Az értékek a betegek szamat és %-ban megadott, osszes infekciohoz viszonyitott relativ
gyvakorisagat jelolik az infekcio lokalizacioja szerint csoportositva. SSTI (Skin- and Soft
Tissue Infection): bor- és lagyrész-fertozés. A két csoport kozti kiilonbségek

meghatarozasa Fisher-egzakt teszttel tortént.

Infekcio tipus T2DM (n=205) ND (n=202) Szignifikancia
Léguti 46; 22,4% 75;37,1% p=0,0024
Hugyiti 64; 31,2% 64; 31,7% NS
Osszesen 76; 37,1% 46; 22.8% p=0,0017
SSTI
Csak als6 végtagon 66/76; 86,8% 36/46; 78,3% p=0,0009
Egyéb 19; 9,3% 17; 8,4% NS

33



DOI:10.14753/SE.2020.2353

5.1.3. Korokozo spektrum és mikrobiologiai eredmények

A betegek tlineteinek megfeleléen mikrobioldgiai tenyésztés céljabol mintakat vettiink
(hemokultara, vizelet- és sebvaladék-tenyésztés). Also léguti tenyésztés (BAL:
bronchoalveolaris lavage) nem tortént. Pozitiv tenyésztési eredményt a cukorbetegek
55,1%-ndl és a nem cukorbetegek 48,5%-ndl talaltunk (4/A. tablazat). A szeptikus
betegek hemokultura pozitivitasa a T2DM betegek esetén 36,9%, a ND csoportban 47%
volt. A korokozokat részben Gram-festés szerint csoportositottuk: csak Gram-pozitiv
(Gram+), csak Gram-negativ (Gram-), és Gram+ ¢és Gram- korokozokat egyarant
tartalmazod alcsoportok (4/A. és /B. tablazat). 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) (4/A. tablazat). Ezt
a kiilonbséget az infekcio helyét tekintve leginkdbb a bor- és lagyrész-fertézések okoztak:
a T2DM csoport ezen infekcidiban magasabb volt a Gram+ és Gram- korokozokat
egyarant tartalmazo esetek relativ gyakorisdga, mint a nem cukorbeteg csoportban (23/76
vs. 5/46, p=0,0149), mig hugyuti infekcidkra nézve ebben a vonatkozasban nem
tapasztaltunk kiilonbséget (4/B. tabladzat). Az alacsony pozitiv mikrobioldgiai
(hemokultira) mintaszdm ¢és a BAL hidnyaban a 1éguti, az alacsony esetszam miatt az
egyéb fertdzések a tablazatban nem keriiltek feltiintetésre. A mindkét vizsgalati
csoportban leggyakoribb ,,Csak Gram-negativ”’ patogének relativ eléforduldsa a T2DM

¢s a ND egyének korében nem kiilonbozott szignifikdnsan (4/A. tablazat).
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4/A. tablazat: Korokozok a pozitiv mikrobioldgiai tenyésztési eredmények alapjan,
Gram-festés szerint csoportositva a 2-es tipusu diabéteszes (T2DM) €s a nem diabéteszes
(ND) csoportban

Az Osszes pozitlv tenyésztés (vizelettenyésztés, sebvaladék-tenyésztés, hemokultira)
esetszamat koveto %-os érték az dsszes infekciohoz viszonyitott relativ gyakorisagot
jeloli. A Gram+ (Gram pozitiv), Gram- (Gram negativ), és Gram+ és Gram- egyardnt
alcsoportok esetén az esetszamot kovetd %-os érték az Osszes pozitiv tenyésztéshez
viszonyitott relativ gyakorisagot jeloli. Az egyes T2DM és ND alcsoportok kozti

kiilonbségek meghatarozasa Fisher-egzakt teszttel tortént.

Csak Gram+ 17; 15% 17; 17,3%

26; 23,1% 9;9,2% p=0,0089

Gram+ és Gram-

egyarant

35



DOI:10.14753/SE.2020.2353

4/B. tablazat: Korokozok a pozitiv mikrobioldgiai tenyésztési eredmények alapjan,
Gram-festés szerint csoportositva hiigyuti, valamint bor- és lagyrész-infekciok esetén a
2-es tipusu diabéteszes (T2DM) és a nem diabéteszes (ND) csoportban

Pozitiv tenyésztések (vizelettenyésztés, sebvaladék-tenyésztés, hemokultiura) elofordulasa
az adott infekcios lokalizacioban. SSTI (Skin- and Soft Tissue Infection): bor- és lagyrész-
fertozés. Nem keriiltek feltiintetésre a léguti infekciok a relative alacsony pozitiv
tenyésztesi (hemokultiura) eredmény és a BAL mintavétel hianydabdl adodoan, valamint az
egyeb infekciok az alacsony esetszam miatt. Az egyes T2DM és ND alcsoportok kozti

kiilonbségek meghatarozasa Fisher-egzakt teszttel tortént.

Infekcio tipus T2DM ND Szignifikancia
Fozitiv 47/64 53/64 NS
tenyésztések

+ .
Higyiti Csak Gram 0; 2 NS
Csak Gram- 45 49 NS
Gram+ és
2 2 NS
Gram- egyarant
Fozitly 47176 20/46 NS
tenyésztések
+
SSTI Csak Gram 13 10 NS
Csak Gram- 11 5 NS
Gram+ és
23 5 p=0,0149

Gram- egyarant

A hugynuti infekciok elemzése soran a patogéneket a pozitiv vizelet- és/vagy hemokultara
tenyésztések alapjan az alabbi csoportokra osztottuk: csak E. coli, csak Klebsiella
(Klebsiella pneumoniae és oxytaca), egyéb monopatogénes (Enterococcus faecalis €s
faecium | Proteus mirabilis /| Providentia stuartii /| Morganella morganii /| Pseudomonas
aeruginosa | Staphylococcus aureus), €s polimikrobas (5. tablazat). A polimikrobas

csoportba azon tenyésztési eredmények keriiltek, melyekbdl tobb, mint egy uropatogén
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tenyészett ki. Az 0Osszes pozitiv tenyésztési gyakorisagot illetben nem talaltunk
kiilonbséget a T2DM ¢és ND csoport kozott (73,4 vs. 82,8%, NS). A T2DM csoport
polimikrobas infekcidoi nagyobb ardnyban fordultak elé6 az ND csoportéival
Osszehasonlitva (34 vs. 15,1%, p=0,0335). A kizarolag E. coli okozta fertézések mindkét
csoportban a leggyakoribbnak bizonyultak; a cukorbetegeknek mintegy 43%-aban, a nem
cukorbetegeknek pedig tobb, mint 60%-aban, statisztikailag azonban ez a kiilonbség nem
bizonyult szignifikdnsnak. Klebsiella és egyéb korokozokat tekintve nem volt eltérés a

két betegpopulacio kozott (5. tablazat).

5. tablazat: Pozitiv vizelet- és/vagy hemokultira tenyésztés eredmények hugyuti
infekcidk esetén a 2-es tipusu diabéteszes (T2DM) és a nem diabéteszes (ND) csoportban
E. coli: Escherichia coli, Csak Klebsiella: Klebsiella pneumoniae / oxytaca. A
,,polimikrobds™ csoportba azon tenyésztési eredmények keriiltek bele, melyekbol tobb,
mint egy uropatogen baktérium tenyészett ki. Az Osszes pozitiv tenyésztés esetszamat
koveté %-os érték az osszes hugyuti infekciohoz viszonyitott relativ gyakorisagot jeloli.
Az alcsoportok esetén az esetszamot koveto %-os érték az dsszes pozitiv tenyésztéshez
viszonyitott relativ gyakorisdagot jeloli. A két csoport kozti kiilonbségek meghatdrozdsa

Fisher-egzakt teszttel tortent.

Tenyésztési
T2DM (n=64) ND (n=64) Szignifikancia

eredmények
Pozitiv
tenyésztés 47; 73,4% 53; 82,8% NS
(Osszes)
Csak E. coli 20; 42,6% 32; 60,4% NS
Csak Klebsiella 4; 8,5% 7;13,2% NS
Egyéb

7; 14,9% 6; 11,3% NS
monopatogénes
Polimikrobas 16; 34% 8; 15,1% p=0,0335
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Az egyes infekciokban, a leggyakrabban vélasztott antibiotikumokat - mindkét csoportot
Osszesitve - mutatja be az 6. tdblazat. Léguti fertézéseknél ceftriaxon (£ clarithromycin)
vagy fluorokinolon, hugyuti esetén cephalosporin (leginkdbb ceftriaxon), mig SSTI
esetén penicillinszdrmazékok (leginkabb amoxicillin/klavuldnsav) voltak az elséként
valasztott empirikus szerek. Obszervacids vizsgalatunkban azt tapasztaltuk, hogy az
empirikus antibiotikum valasztast nem befolyasolta a cukorbetegség megléte vagy

hianya.

6. tablazat: Az els6ként valasztott, empirikus antibiotikus terdpia az infekcio helye

szerint, az Osszes vizsgalt beteg adatait egyiittesen elemezve

1. leggyakoribb empirikus 2. leggyakoribb empirikus

Infekcio tipus

antibiotikum antibiotikum

o Cephalosporin & makrolid / Penicillinszarmazék

Léguti :

fluorokinolon (f8leg amoxicillin/klavulansav)
Hugynuti Cephalosporin Carbapenem / fluorokinolon

Penicillinszarmazék Cephalosporin / carbapenem /
Bor és lagyrész : : : :
(féleg amoxicillin/klavulansav) ciprofloxacin + clindamycin

5.1.4. 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) (2. és 7. tablazat). Vezetd haldlozas a T2DM esetén a bor- és lagyrész-fertdzés
(23,7%), nem cukorbetegeknél pedig a léguti infekcid (17,4%) volt. A T2DM betegek
bor- és lagyrész-infekcidinak relativ mortalitasa magasabbnak, a 1éguti fertdzéseké pedig

alacsonyabbnak tlinik, mint a nem cukorbetegek ezen infekcids haldlozéasai, azonban
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szignifikans kiilonbséget sem e tekintetben, sem a tobbi infekcids lokalizacio esetén nem

talaltunk (7. tablazat).

7. tablazat: 3 honapos mortalitasok az egyes infekciokban a 2-es tipusu diabéteszes
(T2DM) és a nem diabéteszes (ND) csoportban

Az osszes (haldlozasnadl) a mortalitas az osszes infekciora vonatkozik. Az egyes infekcios
lokalizaciokndl a mortalitdas az adott infekciotipusra értendé (adott infekcioban
meghalt/Osszes adott infekcio szama; %-ban kifejezett gyakorisag). SSTI (Skin and Soft
Tissue Infection): bor- és lagyrész-fertozés. A két csoport kozti kiilonbségek

meghatarozasa Fisher-egzakt teszttel tortént.

Infekcio tipus T2DM (n=205) ND (n=202) Szignifikancia
Osszes 39/205; 19,0% 42/202; 20,8% NS
Léguti 10/46; 21,7% 22/75; 29,3% NS
Hugynuti 9/64; 14,1% 10/64; 15,6% NS
SSTI 18/76; 23,7% 8/46; 17,4% NS
Egyéb 2/19; 10,5% 2/17; 11,8% NS

Mind a kérhazi bentfekvés soran, mind az azt kdveté 3 honapban elhunytak esetén
magasabb Charlson Komorbiditas Indexet lehetett kimutatni a ttlél6khoz képest mindkét
vizsgalati csoport esetén (T2DM: bentfekvés sorani haldlozasnal p=0,0007, 3 honapos
halalozdsra nézve p<0,0001; ND: bentfekvés sorani haladlozdsnal p=0,0026,
3 hoénapos halalozasra nézve p=0,0001) (8/A. és /B. tablazat). A cukorbetegségben nem
szenveddk korében az elhunytak (mindkét haldlozés tipusra nézve) magasabb életkorral
rendelkeztek a tulélokhoz képest (bentfekvés sorani haldlozasnal 80 vs. 71 év, p=0,0046;
3 honapos haldlozasra nézve 80 vs. 69 év, p<0,0001). A hospitalizaci6é kapcsan meghalt

cukorbetegeknél magasabb fehérvérsejtszamot regisztraltunk az el nem hunytakhoz
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képest (15,3 vs. 12,4 G/L, p=0,0225) (8/A. és /B. tablazat). CRP és vesefunkciobeli
kiilonbséget a meghaltak és a talélok kozott egyik csoporton beliil sem talaltunk.

8/A. tablazat: A korhazi tartozkodas soran valamint az azt kdvetd 3 honapban elhunyt
T2DM betegek 0sszehasonlitasa a talélokkel
Az értékek a mediant [25-75% percentilis], illetve az datlag + SE-t jelolik. CCI: Charlson

Komorbiditas Index.

3 hoénapos
3,15+£0,24 1,71 £ 0,12 p<0,0001

halalozasra nézve

3 hénapos 75 72
halalozasra nézve [68,8-84,3] [64,0-79,5]

3 hénapos 13,2 12,4
halalozasra nézve [12,0-19,0] [9,5-16,9]

3 hoénapos
10,3+ 1,0 13,4+ 0,7 p=0,0388

p=0,0133

NS

halalozasra nézve
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8/B. tablazat: A korhazi tartdzkodas sordn valamint az azt kovetd 3 honapban elhunyt
ND betegek dsszehasonlitdsa a talélokkel
Az értékek a mediant [25-75% percentilis], illetve az atlag + SE-t jelolik. CCI: Charlson

Komorbiditas Index.

3 hoénapos
2,51 +£0,23 1,52 +£ 0,12 p=0,0001

halalozasra nézve

3 hénapos 80 69
p<0,0001
halalozasra nézve [71,5-86,8] [56,0-79,8]

3 honapos 14,4 13,8
halalozasra nézve [9,1-18,1] [10,4-18,5]

3 hoénapos
8,0+ 0,6 7,1 +£04 NS

NS

halalozasra nézve
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5.2. Komplement eredmények

5.2.1. A vizsgalati csoportok komplement paramétereinek dsszehasonlitisa

Ahhoz, hogy a komplementrendszerrdl széleskorli, részletes képet alkothassunk,
megmértiik a lektin Gt szénhidratfelismerd molekuldk (fikolin-1,-2,-3, és MBL), a
kozponti komplement alkotok (C3, C4), a klasszikus és lektin ut aktivacios termék (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 aktivalhatosagat.

A 9. tablazatban Osszefoglalt eredmények koziil a ND csoportndl talalt magas sC5b9
koncentracié erds komplement aktivaciora utal az infekcié alatt. A T2DM esetén a
referenciatartoményhoz képest szintén emelkedett, az ND csoporthoz viszonyitva
azonban alacsonyabb (p=0,0022) terminalis ut aktivalodast tapasztaltunk. A komplement
aktivacios utvonalak koziil a klasszikus esetén (CP, CH50) nem talaltunk kiilonbséget a
két csoport kozott. Ezzel szemben a cukorbetegek F3-LP és AP aktivalhatosaga in vitro
magasabb volt, mint a kontrolloké (19 és 47%-al magasabb értékek a T2DM csoportnal,

p=0,0354 ¢és p=0,0013). Kulcsfontossdgu hangsulyozni, hogy ezen in vitro értékek a

rezidudlis, azaz a maradék komplement aktivalhatésagot jelentik, vagyis a magasabb in

vitro aktivalhatdsag alacsonyabb in vivo aktiviciéra és/vagy konszumpciora utal. A

diabéteszesek (in vivo) gyengébb F3-LP ¢és AP aktivacidja nem az eltérd
szénhidratfelismerd molekuladk vagy kozponti komplementek (F1, F2, F3, MBL, C3, C4)
szintjébdl 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 aktivalhatésag-beli (MBL-LP) eltérést nem észleltiink a csoportok kozott. A
cukorbetegeknél csokkent C4d aktivacids termék szintet (p=0,0063) €s magasabb CI1-
inhibitor koncentraciot (p<0,0001) talaltunk az ND csoporthoz viszonyitva (9. tablazat).
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9. tablazat: A 2-es tipusu diabéteszes (T2DM) és a nem diabéteszes (ND) csoportok
komplement eredményeinek Osszehasonlitasa

Az "n" az egyének szamat jelenti. Az értékek mediant [25-75% percentilis] jelolnek.

Konc.: koncentrdcio. A valtozok dsszehasonlitasa Mann-Whitney probaval tortént.

F3 konc. - pg/mL 36 34 N
(3-54 pg/mL) [24-56] [22-52]
F2 konc. - pg/mL 1,60 1,50 N
(1,00-12,20 pg/mL) [1,01-2,39] [0,94-2,40]
MBL kone. - ng/mL 982 888 .
(0-5000 ng/mL) [178-2082] [285-1963]
CP (CH50) — U/mL 30,00 30,00 N
(48-103 U/mL) [13-63] [13-60]
C3 konc. - g/LL 1,87 1,76
p=0,0482
(0,90-1,80 g/L) [1,59-2,18] [1,46-2,17]
C4d konc. - pg/mL 6,51 7,87
p=0,0063
(0,70-6,30 ng/mL) [4,27-10,75] [5,5-11,61]
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A konszumpcidk részletesebb megértése céljabol elemeztiik és 0sszehasonlitottuk a két
csoport kiilonb6z6é komplementutjainak (CP, AP, F3-LP) parhuzamos aktivacioit (3.
abra). A konszumpciot az egyes komplementutak referencia tartomanyénak alsé hatara
szerint definialtuk (CP: <48 U/mL, AP: <70%, F3-LP: <25%): ,.,konszumpcié hianyanak”
az ezen hatérral egyenld vagy a felett 1évo értékek szamitottak. Ahogy a 3. abran lathato,
az ND csoport esetén polarizalt megoszlast tapasztaltunk: a betegek jelentés hanyada
esett a konszumpcio nélkiili alcsoportba (CP/AP soran 38%, F3-LP/AP esetén 41%), mig
szintén nagy aranyban talaltunk két Gitvonalbeli parhuzamos konszumpciot (CP/AP esetén
45%, F3-LP/AP soran 44%) (3/A. és /B. abra). Ezzel szemben a T2DM csoportnal méas
eloszlas figyelhetd meg: CP/AP konszumpci6 hidnya a betegek 42%-aban, F3-LP/AP
hidnya 59%-ukban fordult el6, mig a 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 szignifikansan kisebb ardnyban talaltunk

parhuzamos konszumpciot F3-LP és AP-ra nézve (p=0,0007) (3/B. abra).

Mindharom utvonalat egyiitt vizsgalva azt tapasztaltuk, hogy parhuzamos aktivacid és
konszumpcié az ND betegek 48%-aban, mig a T2DM egyéneknek csupan 27%-aban
fordult eld; ez szignifikans eltérésnek bizonyult (p=0,037) (3/C. abra). Ezt a kiilonbséget

foleg a cukorbetegek csokkent F3-LP és AP in vivo aktivacioja magyarazza.
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3. dbra: Komplement konszumpcio eldfordulasa a két vizsgalati csoportban.

Az oszlopok a betegek szdzalékos elofordulasat jelolik. A: konszumpcio nélkiil (egyik
sem), csak az egyik, vagy mindkét utvonal konszumpcioja esetéen CP/AP-ra nézve
(p=0,0518, khi-négyzet proba) B: konszumpcio nélkiil (egyik sem), csak az egyik, vagy
mindkét utvonal konszumpcioja esetéen F3-LP/AP-ra nézve. (p=0,0007, khi-négyzet
proba) C: konszumpcio nélkiil (egyik sem), barmely, vagy mindhdarom utvonal
konszumpcioja esetén (p=0,037, khi-négyzet proba).

A komplement konszumpciot a referencia tartomanyok also hataranak megfeleloen
definialtuk a 9. tablazat szerint. CP: klasszikus utvonal, AP: alternativ utvonal, F3-LP:
fikolin-3-medialt lektin utvonal. Khi-négyzet proba a T2DM / ND kézott 0, 1 vagy tébb

utvonal konszumpciojat tekintve.
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5.2.2. F3-LP és AP aktivacio és konszumpcio kiilonbozo infekcio tipusokban

Az infekcidkat az 5.1.2. fejezetben leirtakhoz hasonléan anatomiai lokalizécid szerint
alcsoportokra osztottuk. Az eredményeinket a 10. és 11. tidblazat mutatja. Ismét
kiemelendd, hogy az alacsonyabb in vitro aktivalhatosag nagyobb in vivo aktivaciot

jelent, és forditva a nagyobb in vitro aktivalhatdsag kisebb in vivo aktivaciora utal.

A T2DM csoport ND-hez viszonyitott alacsonyabb in vivo F3-LP és AP aktivacioja
(konszumpci6 hianya) legkifejezettebben a htigyuti infekcidknal volt megfigyelhetd: F3-
LP-re nézve T2DM esetén atlagosan 30%-al magasabb in vitro funkcionalis
aktivalhatdsagot mértiink, mint a nem cukorbeteg csoportnal (67% [21-102] vs. 37% [8—
791, p=0,0456) (10. és 11. tablazat). Hugyuti szepszis esetén ez a kiilonbség szintén
lathato volt (67% [20-102] vs. 27% [6—73], p=0,038, 10. tablazat). A léguti infekcioknal
latott hasonl6 irdnyt tendencia nem érte el a szignifikancia hatarat. A tobbi lokalizacioban

nem talaltunk kiilonbséget a csoportok kdzott F3-LP-t illetden.

AP-t tekintve csokkent in vivo aktivacidt (magasabb in vitro értékeket) tapasztaltunk a
cukorbetegek 1éguti és hiigyuti infekcidinal az ND-hez képest (Légutiak: 77% [1-103] vs.
17% [0-71], p=0,0276; Hugyutiak: 73% [18-98] vs. 22% [0-83], p=0,0092) (11. tdblazat).

SSTI esetén nem talaltunk kiillonbséget sem az F3-LP, sem az AP aktivalhatosagaban a
T2DM ¢s az ND csoport kozott, st mindkét esetben szamszeriileg a cukorbetegekben
volt kisebb az in vitro aktivalhatdsag, mely nagyobb in vivo aktivaciora utal (10. és 11.

tablazat).
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10. tablazat: F3-LP in vitro aktivalhatosadg az infekciok anatémiai lokalizécioi szerint
csoportositva a 2-es tipusu diabéteszes (T2DM) és a nem diabéteszes (ND) csoportban

Az F3-LP in vitro aktivdlhatosag értékek %-ban értendok. Referencia intervallum: 25-
130%. A tablazatban az alacsony esetszam miatt az ,,Egyéb” infekciok szepszisei
nincsenek feltiintetve. SSTI (Skin and Soft Tissue Infection): bor- és lagyrész-fertozés. Az
,n" az egyének szamat jeloli. Az értékek median [25-75% percentilis]-ben értendok. A

csoportok osszehasonlitasa Mann-Whitney probaval tortént.

Szepszis: Szepszis:
n=31 [12-103] n=49 [9-74]

Szepszis: 67 Szepszis: 27
n=40 [20-102] n=43) [6-73]

Szepszis: Szepszis: NG
n=31 [30-85] n=21 [10-123]

p=0,038
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11. tablazat AP in vitro aktivalhatdésag az infekciok anatomiai lokalizacidi szerint
csoportositva a 2-es tipusu diabéteszes (T2DM) és a nem diabéteszes (ND) csoportban

Az AP in vitro aktivalhatosag értékek %o-ban értendok. Referencia intervallum: 70-125%.
A tablazatban az alacsony esetszam miatt az ,,Egyéb” infekciok szepszisei nincsenek
feltiintetve. SSTI (Skin and Soft Tissue Infection): bor- és lagyrész-fertozés. Az "n" az
egyének szamat jeloli. Az értékek medidan [25-75% percentilis]-ben értendok. A csoportok

osszehasonlitasa Mann-Whitney probaval tortént.

Szepszis: Szepszis:
n=31 [0-101] n=49 [0-72]

Szepszis: 67 Szepszis: 17
n=40 [8-96] n=43 [0-91]

Szepszis: Szepszis: 6 -
n=31 [6-81] n=21 [0-102]

NS
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A hugyuti infekcioknal latott F3-LP és AP-beli szignifikans kiillonbségek miatt ezt az

alcsoportot tovabb elemeztiik (4. abra).
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4. dabra: F3-LP és AP aktivalhatosag hugyuti infekciok soran, pozitiv mikrobiologiai
tenyésztesi eredménnyel rendelkezo 2-es tipusu diabéteszes (T2DM) és nem diabéteszes
(ND) egyénekben.

A: F3-LP (in vitro) és B: AP (in vitro) aktivalhatosagok pozitiv mikrobiologiai
(vizelettenyésztés/hemokultura) eredmeényekkel rendelkezé hugyuti infekcioi esetén,
mindkét csoportra nézve. A csoportokat E. coli baktérium jelenléte/hianya szerint
alcsoportokra osztottuk. Az F3-LP értékek magasabbak voltak az E. coli pozitiv
tenyésztessel rendelkezo T2DM csoportban, mint az ND betegeknél (70% [30-103] vs.
33% [16-91], p=0,0286). AP-ra nézve hasonlo eredményt tapasztaltunk (87% [77-99]
vs. 6% [0-53], p=0,0003).

F3-LP: fikolin-3-medialt lektin utvonal, AP: alternativ utvona.. A csoportok
osszehasonlitasa Mann-Whitney probaval tortént. *: p<0,05, ***: p<0,001. A vizszintes
szaggatott vonalak a referencia tartomanyok hatarait jelolik, a vizszintes piros vonal az

ertéekek medianjait.
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A 4. abra A panelén lathatd, hogy az F3-LP in vitro aktivalédas magasabb (in vivo
értekekre vetitve tehat alacsonyabb) volt azon cukorbetegekben, akiknek mikrobioldgiai
(vizelettenyésztés/hemokultira) eredményiik Escherichia coli baktériumot (E. coli)
tartalmazott, mint a hasonl6 infekciéban szenvedd ND betegekéi (70% [30-103] vs. 33%
[16-91], p=0,0286). Hasonlo, még kifejezettebb kiilonbséget talaltunk AP
vonatkozasaban is (87% [77-99] vs. 6% [0-53], p=0,0003; 4. dbra B panel). A nem E.
coli-medialt hugyuti fertdzéseknél ilyen eltérés nem latszodott egyik komplementut

vonatkozasaban sem (4. ébra).

5.2.3. A komplement aktivacio klinikai paraméterekkel és haldlozassal valo osszefiiggése

A komplement aktivacio és a klinikai, beleértve a glikacios paraméterek viszonyanak
meghatdrozasara Spearman korrelacidt végeztiink. Sem az F3-LP, sem az AP nem
mutatott Osszefiiggést a vércukorszinttel, a fruktézaminnal, vagy a HbAc-vel, azonban a
T2DM csoportban gyenge, de szignifikans inverz korreldciot tapasztaltunk az F3-LP és a
hosszatava glikacios marker, az AGE kozott (p=0,0143, r = —0,2765, 5. abra).

0 100 200 300
F3-LP aktivalhatésag (%)

5. dbra: Az F3-LP in vitro aktivalhatosag és az AGE viszonya 2-es tipusu diabéteszes
betegekben. p=0,0143, r = —0,2765. F3-LP: fikolin-3-medialt lektin utvonal, AGE: késoi
glikacios végtermékek (Advanced Glycation End Products).
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Halalozasbeli kiilonbséget nem taldltunk a két csoport kdzott (2. és 7. tablazat), azonban
a T2DM betegek F3-LP és AP aktivacié/konszumpcié hidnya 6sszefiiggést mutatott a 3
honapos mortalitassal (F3-LP esetén p=0,012 és AP esetén p=0,025, 6. dbra): 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 illetéen pedig 25% volt (6. abra). Szepszist illetden
komplement konszumpci6 eléfordulasbeli kiillonbséget nem talaltunk a két csoport kozott
(6. abra).
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6. dbra: Konszumpcio eloforduldsa 2-es tipusu diabéteszes (T2DM) és nem diabéteszes
(ND) betegekben.

Az oszlopok a betegek szazalékos eldfordulasat jelolik klasszikus (bal oldal), F3-LP
(kozépso) és AP konszumpciora nézve, szepszis és 3 honapos mortalitas alapjan
alcsoportokra bontva. Az ,, Exit” csoport az dsszes halalesetet magaban foglalja,
fiiggetleniil a szepszis meglététol vagy hianyatol. Bal panel: nem szignifikans (p=0,278),
kozépso panel: p=0,012, jobb panel: p=0,025, khi-négyzet proba. CP: klasszikus utvonal,
F3-LP: fikolin-3-medialt lektin utvonal, AP: alternativ utvonal.
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6. Megbeszélés

A téma - a komplementrendszer miikddésének vizsgélata bakterialis infekciok kapcsan
cukorbetegségben a nem cukorbeteg kontroll csoporthoz hasonlitva — ujszertiségét
mutatja, hogy a miénkhez kapcsolddo vizsgalati eredmény a nemzetkdzi irodalomban is

alig lelhetd fel, klinikai vizsgélatrol pedig egyaltalan nincs tudomésunk.

A konszekutiv modon bevont betegek szama kelléen nagy ahhoz, hogy jellemezhetdk és
Osszehasonlithatok legyenek a bakteridlis infekcid miatt korhazi, belgyogyaszati
osztalyos felvételt igényld 2-es tipust cukorbetegek a nem cukorbetegekkel. Prospektiv
vizsgalatunk erdssége a kellden magas betegszam ¢és az, hogy a két csoport kozott érdemi
nemi ¢és életkorbeli kiilonbség nem volt kimutathatd. Kutatasunknak nem volt célja az
infekcids rizikd meghatirozasa 2-es tipusu cukorbetegségben, igy eredményeink nem
adnak valaszt arra a kérdésre, hogy iddegység alatt tobb vagy kevesebb-e az infekcid
miatti korhazi felvétel 2-es tipusu cukorbetegeknél a nem cukorbeteg népességhez képest.
A betegekkel val6 els6 kontaktusunk siirgdsségi centrumon €s siirgdsségi belgyogyaszati
osztalyon keresztiil tortént, igy a kozvetleniil mas tarszakmak fekvdbeteg intézményeibe
(sebészet, urologia, 1égzés- és/vagy keringéstdmogatasi igény esetén tiidégyogyaszat
vagy intenziv osztaly) keriil6 betegek nem keriilhettek a latoteriinkbe. A hematoldgiai,
onkologiai és immunoldgiai betegek esetén nagy szamban fordulnak eld ismeretlen
eredetli és/vagy az alapbetegségbdl adodo fertézések, illetve ezen korképek
befolyasolhatjdk a komplementrendszer miikodését is. Emiatt ezek kizar6é diagnézisnak
szamitottak annak ellenére, hogy a cukorbetegségben ismerten magasabb a malignus

betegségek eldforduldsa [114].
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6.1. Klinikai eredmények

A klinikai eredmények a korhézi, belgyogyaszati fekvobeteg felvételt igényld, teriileten
szerzett, bakteridlis infekciok részletesebb elemzéséiil szolgdlnak 2-es tipusu
cukorbetegségben, ¢s lehetdévé teszik a nem cukorbeteg populacié hasonld infekciodival
illetve a nemzetk6zi vizsgalatokkal vald 6sszehasonlitast. A T2DM betegek kozott a bor-
¢és lagyrész-fertézések nagyobb, a léguti infekciok kisebb ardnyban fordultak eld, mint
nem cukorbetegek esetében. Mindkét csoportban a hugyuti fertézések jelentették a 2.
leggyakoribb infekcidt. A fertézést jellemzd laborparaméterekben (CRP, PCT,
fehérvérsejtszam) és a szepszis gyakorisagaban nem volt kiilonbség a két csoport kdzott.
A koérokozospektrumot illetéen a cukorbetegek bor- és lagyrész-infekcidiban nagyobb
szamban lehetett egyidejiileg Gram+ és Gram- baktériumokat, a hugyuti fertézéseikben
polimikrobas eredetet kimutatni, mint a nem cukorbetegeknél. A csoportok kozott a
koérhézi bentfekvés alatti és azt kovetd haromhonapos halalozas tekintetében sem
Osszességében, sem az egyes infekciokra vonatkozoan nem volt kiillonbség. Mindkét
csoportban nagyobb volt a tarsbetegségek szama a korhazban elhunytak kozott. A
bentfekvés alatti haldlozés a cukorbetegeknél a nagyobb felvételi fehérvérsejtszammal, a

nem cukorbetegek esetén a magasabb életkorral allt 9sszefiiggésben.

Eredményeinkhez hasonléan T2DM betegekben a bor- és lagyrész-fertdzések gyakoribb
eléfordulasat irta le egy nemrégiben megjelent tanulmany, mely bakterialis fert6zés miatt
hospitalizalt mintegy 8000 izraeli beteg adatait dolgozta fel [21]. Akirov és munkatarsai
azonban veliink ellentétben léguti fert6zésbeli kiilonbséget a két csoport kdzott nem
tapasztalt. Kiemelendd, hogy a betegek vizsgalatba torténd bevalasztdsa ebben a
felmérésben — a miénkhez hasonléan — siirgdsségi €és siirgdsségi belgydgyaszati
osztalyokrol tortént. A mi T2DM csoportunkndl kiugréoan magas volt a bor- és lagyrész-
fertdzések aranya a fenti kdzlemény adataival 6sszehasonlitva (37,1% vs. 16%) [21].
Vélhetden ez is szerepet jatszott a relative alacsonyabb léguti fertézés eléfordulassal
kapcsolatos megfigyeléseinkben. A hattérben allhat még az a koriilmény is, hogy a léguti
fertdzésben szenvedd betegek sulyossaguk és diagndzisuk alapjan mas profila osztalyra,
illetve intézménybe keriilhettek. Annak a lehetdsége is felmeriil, hogy cukorbetegek

nagyobb valdsziniiséggel ¢élnek a légiti fertézések elleni véddoltasokkal (pl.
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Pneumococcus, Influenza), azonban az erre vonatkozé vizsgalati adataink utolag nem
bizonyultak kelléen megbizhatonak, igy nem keriiltek feldolgozasra. A cukorbetegek
fertdzései koziil az SSTI-vel talalt legerdsebb rizikobeli Osszefiiggést egy masik, az
alapellatasban kezelt betegek eredményeit feldolgozo6 kanadai kdvetéses vizsgalat is [13].
Hazai, nagyszam, a cukorbetegek bakterialis fertézéseit felmérd tanulmany tudomésunk
szerint nem all rendelkezésre. Ennek hianyaban és a mi eredményiinket figyelembe véve
nehéz valaszt adni arra, hogy a hazai cukorbetegek - mas orszagokhoz viszonyitva -
nagyobb veszélyben volnanak-e a bor- és lagyrész-fertézést illetden. Tény, hogy
Magyarorszagon kozel haromszor annyi a ldbamputaciok szama, mint az Eurdpai Unid
tobbi orszagaban, és ennek jelentds része a diabéteszhez kothetd [115]. Ezt a szomort
adatot foleg a kevesebb érsebészeti beavatkozasnak tulajdonitjak. Ezen tilmenden fontos
kiilonbség lehet, a kiilfoldon 6nallod ,,Jabambulancidk”, valamint a fliggetlen podidter
szakképesités megléte is, amik sajnos hazankban még hidnyoznak, illetve kevésbé
szervezetten miikddnek. Nem lehet elégszer hangsulyozni a primer prevencid fontossagat
a diabéteszes lab szovédmények megeldzésében. Fontos tovabba, hogy mindenki
szamara elérhetd legyen a megfeleld érsebészeti kivizsgalas és ellatas. Jelentds
elorelépést jelent, hogy 2018-ban - az érintett szakmak bevonasaval - kiilon szakmai
vonatkozasaban, valamint az elmult években hazankban is elindult a podiater képzés

[116].

A T2DM csoport bor- és lagyrész-infekcioi soran a Gram+ és Gram- korokozok egyiittes
jelenléte, a nem diabéteszesek SSTI-nél a Gram+ baktériumok fordultak eld
leggyakrabban. Egy, a bor- ¢és lagyrész-infekciok korokozoit jellemzd korabbi
Osszehasonlitoé tanulmany a Gram-negativ kérokozodkat inkabb a diabéteszes, a Gram-
pozitivakat pedig a nem diabetészes betegekkel hozta Osszefiiggésbe [117]. Ezen
tulmenden a nem cukorbetegek infekcidi sordn nagyobb valdszinliséggel talalt
monomikrobialis eredetet, mint cukorbetegekben, ami parhuzamba hozhaté a mi
eredményeinkkel. Meg kell jegyezni, hogy nem minden vizsgalat ir le ilyen éles
kiilonbséget Gram+ és Gram- patogénekre vonatkozodan, és a bevezetésben emlitett
bangladesi tanulmany is mindkét csoport fertézéseinek inkabb polimikrobas

természetérol szamol be [43].
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A cukorbetegségben fellépd hugyuti infekciok relative alacsonyabb monopatogénes E.
coli el6fordulasar6l mar sz6 esett [36][37][38][118]. Vizsgalatunkban a T2DM
csoportban szamszeriien kevesebb E. coli okozta (monopatogénes) hugyuti fert6zés volt
a nem diabéteszes csoporthoz képest, a kiilonbség a két csoport kozott azonban nem
bizonyult szignifikdnsnak. Vélhetden ez az esetszdmmal allhat Osszefiiggésben. Nem
elhanyagolhat6 szempont lehet, hogy a betegekeink teriileten szerzett, nem pedig
nozokomialis infekciokban szenvedtek, mig az ezzel kapcsolatos nemzetkozi
eredmények altaldban nem tesznek kiilonbséget e tekintetben. A cukorbetegeknél talalt
magasabb polimikrobas eredetli hugyuti fertdzés gyakorisag megfelel a korabbi

nemzetk6zi irodalmi adatoknak [119].

A vizsgalatunk nem mutatott haladlozasbeli kiilonbséget a két csoport kozott (sem a
bentfekvés alatti, sem a haromhonapos mortalitast tekintve). Két nemrég publikalt nagy
betegszam (901 136 és 29 683) tanulmany hozzank hasonldéan nem talalt eltérést sem a
korhézi tartozkodas alatti, sem az azt kovetd 28. napos mortalitas terén a cukorbetegek és
nem cukorbetegek kozott [27][120]. Korabban, pneumonia miatt koérhazba kertilt
osszesen 29 900 beteg kovetéses vizsgalataban a cukorbetegeknél rosszabb 30 napos és
3 hénapos mortalitast talaltak (Kornum és mtsai.) [18]. Akirov és munkatarsai a mar
elézdleg emlitett tobb, mint 8000 betegre vonatkozd tanulméanyaban szintén hasonld
kovetkeztetéseket vont le [21]. Ez a két utdbbi vizsgilat a magasabb halalozast a
felvételkori magas vércukorral is Osszefiiggésbe hozta (Kornum: >14 mmol/L [18];
Akirov: 2180 mg/dL [21]), azonban a betegek korabbi kronikus glikdcios paraméterei és
a diabétesztartam nem, vagy csak részben voltak ismertek; az elébbinél pedig a
cukorbetegek median ¢életkora magasabb volt, mint a kontroll csoporté [18]. Nemzetkozi
adatok alapjan a kiilonb6z6 lokalizacioji infekciok koziil az SSTI korhazi halalozésa
altalaban kisebb, mint a 1éguti fertédzéseké [18][21][120]. A mi vizsgalatunkban a T2DM
csoport legyakoribb fertézése az SSTI (nemzetkdzi adatokhoz képest is kiemelkedd
aranyban), mig a nem diabéteszes csoportban a léguti volt. A felvételi vércukorszint a
T2DM csoportban - az infekcid ellenére - legtobb esetben elfogadhatonak szédmitott
(median 10,8 mmol/L). Ezek részben magyarazhatjak, hogy miért nem volt tapasztalhatd

haldlozasbeli kiilonbség a két betegcsoport kozott. Kiemelendd, hogy a nem
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cukorbetegeink korhazon beliili mortalitdisa gyakorlatilag megegyezik Akirov-¢k
eredményeivel (9,9% vs. 10%) [21]. Ez amellett szol, hogy a mi vizsgalatunkban a két
betegcsoport azonos korhazon beliili haldlozasat a cukorbetegek relative jobb tulélése
okozhatta. Ennek egyik oka az infekcio alatt folytatott ellatasuk lehet. Az emlitett
vizsgalatokban nem esik sz6 az antibiotikus terdpiar6l, ezek hidnyaban nehéz erre
vonatkozd kovetkeztetést levonni [18][21]. A vizsgalatba bevont cukorbetegeinknél
naponta tobbszor mértiink preprandialis vércukorszintet, ellatasukat ennek megfeleléen
modositottuk, torekedve a kozel-normoglykaemia elérésére (preprandialis vércukorszint
célérték: 5-8 mmol/L). Egy masik lehetséges tényezd a cukorbetegeink relative
elfogadhaté HbA . stdtusza még igy is, hogy a HbA .-t ismerten stilyozottan befolyasolja
a mérést megel6zé néhany hét atlagos vércukorszintje, igy a gyulladas okozta stressz
kapcsan mért HbA. értékeink valdszinlileg némiképp még magasabbak is, mint
egyébként lennének [121]. Ezek a faktorok mind szerepet jatszhattak a T2DM csoport -

a fenti vizsgélatok eredményeihez képest - kedvez6bb mortalitdsi mutatdiban.

Figyelemreméltd eredmény, hogy az életkor a bentfekvés sorani halalozast befolyasold
faktor volt a nem cukorbeteg populacioban: az elhunytak kozott foleg iddsebbeket
taldlunk (elhunyt vs. talélt atlag életkor 80 vs. 71 év). Ugyanakkor az életkornak a
hospitalizaciés halalozast befolyasold hatasat cukorbetegeknél nem észleltiik, az
elhunytak kozott voltak fiatalabb életkortiak is. A mindkét csoport elhunytjai kozott
észlelt, a talélokhoz viszonyitott magasabb CCI pontszam nem meglepd, a tarsbetegségek

fokozott jelentdségére hivjak fel a figyelmet.

6.2. Komplement eredmények osszehasonlitasa

A 2-es tipust cukorbetegeknél bakterialis infekciok esetén csokkent fikolin-3-mediélt
lektin ¢és alternativ komplement ut aktivaciot taladltunk a nem cukorbetegekhez
viszonyitva, mig az MBL-medialt lektin és a klasszikus ut esetén nem volt kimutathat6
kiilonbség a csoportok kdzott.

Az altalunk hasznalt F3-LP, MBL-LP. CP vagy AP funkciondlis tesztek az adott minta

maradék (tartalék / rezidudlis) TCC képzddését detektaljak, ami a mintdk specifikus
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aktivatorok (F3-LP: acetildlt marha szérumalbumin, MBL-LP: mannéz, CP:
immunkomplexek, AP: lipopoliszacharid) 4altal torténd in vitro komplementuit
aktivalhatosagan alapul. Tehat a T2DM csoportnal mért magasabb in vitro F3-LP és AP
aktivalhatosag azt jelzi, hogy a fikolin-3-medialt lektin és az alternativ komplement
utvonal a cukorbetegekben in vivo nem aktivalodott megfelelden. Ezzel 0sszefiiggésben
a T2DM betegekben csokkent in vivo 6ssz-komplement aktivaciora utal az észlelt, az ND
csoporthoz viszonyitva kevésbé emelkedett sC5b-9 koncentracidé. Tovabba a T2DM
csoport in vivo csokkent fikolin-3-medidlt lektin Ut aktivacidja mellett szol az
alacsonyabb C4d (a klasszikus €s a lektin utban szereplé C4 aktivaciojat jelzd marker) és
a magasabb Cl-inhibitor koncentracio is. Mivel a klasszikus ut és az MBL-medialt-lektin
ut aktivalédasa a T2DM csoportban hasonld volt az ND-hez képest, a kisebb C4d
koncentraci6 a csokkent F3-LP ut aktivaciojat tiikrozi. A T2DM csoportban talalt
magasabb Cl-inhibitor szint - gatld hatds révén - szerepet jatszhat a fikolin-3-medialt

lektin Ut csokkent aktivitasaban.

Az F3-LP, AP és CP utvonalak egyiittes analizise soran a cukorbetegek csupan 27%-anél
talaltuk a harom tutvonal parhuzamos aktivacidjat szemben a nem cukorbetegek 48%-
aval. Ez a kiilonbség foként a cukorbetegek csokkent F3-LP és AP aktivalodasanak volt

tulajdonithato.

A fertézések anatomiai lokalizacio szerinti elemzései azt jelezték, hogy a cukorbetegek
in vivo F3-LP és AP aktivacioi hugyuti infekcio soran alacsonyabbak voltak, mint a nem
cukorbetegekéi. A T2DM csoport léguti fertézéseit tekinte az in vivo AP aktivacid
szignifikansan, az F3-LP csupan tendencia-szeriien volt csokkentebb, mig SSTI és egyéb
fertdzéseknél nem talaltunk komplementut aktivaciobeli kiillonbséget a két csoport kdzott.
Annak eldontésére, hogy a fert6zéses lokalizaciok kozott megfigyelt F3-LP és AP
aktivaciobeli kiilonbség hatterében az egyes fertdzéseknek megfeleld eltérd lokalizécio,

vagy a kiilonb6z6 korokozo baktériumok allnak-e, tovabbi vizsgalatok sziikségesek.
Egyre tobb, a komplementrendszert a cukorbetegséggel dsszekapcsolo tanulmany jelenik

meg, azonban tobbségiik a diabétesz kronikus komplikécioira dsszpontosit. Egy nemrég

megjelent 0sszefoglald tanulmanyban Ghosh és munkatarsai bemutattak, hogy a fokozott
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komplement aktivacidnak hatdsa lehet a cukorbetegséghez tarsulé vaszkularis
szovodmények patogenezisére [122]. A C3, mint kdzponti molekula, és ennek aktivacidja
mind mikro- ¢és makrovaszkuldris szovédmények kialakulasahoz  vezethet
[123][124][125][126][127]. Figyelemre mélt6, hogy magasabb sC5b9 szinteket és azok
vesében torténd lerakodasat talaltdk cukorbetegekben, és vontak parhuzamot a
diabéteszes nefropatia kialakuldsaval [128]. Tovabba 2-es tipusti cukorbetegekben
csokkent klasszikus ut altali komplement aktivacids kapacitast regisztraltak és hoztak azt
Osszefliggésbe az emelkedett szabad szidlsav szintekkel. A szabad szialsavat igy a
komplement aktivacid potencialis moduldtoranak tekintik diabéteszben [129]. Fontos
kiemelni, hogy ezekbe a vizsgalatokba a betegeket rendre infekcidmentes allapotukban
véalogattak be. A komplementrendszert infekci6 sordn, magas vércukor jelenlétében leird
tanulmanyok szdma korlatozott. Egy kordbbi vizsgalat egészséges donorok
hiperglikémias (gliik6z koncentracio: 10—17 mmol/L) allapotabol szdrmazd szérumat
alkalmazva a patogén Staphylococcus aureus baktérium ¢és a C3 komplement
interakcidjanak karosodésat talalta in vitro [130]. A kutatadsunkhoz hasonlé komplex
vizsgalatrol, mely a bakteridlis infekciok sordn bekovetkezé komplement aktivaciod
jellemzését célozza meg ¢és hasonlitja Ossze azt cukorbeteg és nem diabéteszes
egyénekben, nincs tudomasunk. A részletes mérési eredményeink alapjan a cukorbetegek
bakterialis infekcid alatti csokkent F3-LP és AP aktivacidja nem az alacsonyabb lektin
(F1, F2, F3, MBL), C4 vagy C3 szintekbdl addédott; ezen komplement komponensek
antigenikus koncentracidja nem kiilonbozott a csoportok kozott, illetve C3 tekintetében
még magasabb is volt a T2DM betegekben. A diabéteszeseknél talalt emelkedettebb C3
koncentraci6 megfelel a korabbi megfigyeléseknek (noha azok a vizsgélatok is rendre
infekcidmentes allapotban torténtek) [128][130][131]; a jelenség hattere tovabbra sem

egyértelmii.

A lektin utvonal elemeinek atlagos koncentracidit ezel6tt mar meghataroztdk
[98][132][133], a szintjeiket szamos tanulmany bakterialis infekcidkra is megadta (nem
cukorbetegekben) [134][135][136], am célzottan, 2-es tipusu cukorbetegségre vonatkozo
adatok nem allnak rendelkezésre. Nem cukorbetegekre vonatkozd mérési eredményeink
az itt szerepld értékekkel nagysagrendileg parhuzamba vonhatok [134][135][136]. Fontos

hangsulyozni, hogy ezek a komponensek nem csupan az életkortol, de szamos,
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alapvetéen nem immuneredetii komorbiditastol (pl. iszkémids stroke, szivelégtelenség) is
fiiggenek [133][137][138][139]. Mindezek tiikrében eredményeink erdsségére hivja fel a
figyelmet az, hogy a két vizsgélati betegcsoportunk kdzott Charlson Komorbiditas Index-
beli kiillonbség nem volt. A bevezetésben mar emlitettek szerint a cukorbetegségbdl
adodo szovodményekre valo statisztikai korrekcio vitatott [29][30]. Ezen két ok miatt az
eredményeink értékelésekor mi sem torekedtiink a szovodmények statisztikai
normalizalasara, kivéve, hogy a cukorbetegség meglétét nem szdmoltuk bele a CCI
pontokba. A kiilonb6z6é patogének, valamint a fert6zés sulyossaganak a komplement
aktivaciora gyakorolt potencidlisan eltéré hatasainak részletesebb megitélésére tovabbi,

ezt célzo vizsgalatok sziikségesek.

6.3. Komplement eredmények klinikai paraméterekkel és halalozassal valo

osszefiiggésének vizsgalata

A csokkent F3-LP aktivacido és AP amplifikaciora potencialis magyarazat lehet a
komplement elemek harmadlagos szerkezetének és/vagy glikdcios mintdzatanak magas
vércukor kovetkeztében torténd megvaltozasa, tovabbad a magas vércukor fehérje-
oligoszacharid kapcsolodasra kifejtett kompetitiv gatld hatdsa. Kordbban a magas
gliikozszinthez tarsuldan a C3 harmadlagos szerkezetének modosulasardl és a C3-medialt
effektor funkciok gatlasarol mar beszamoltak [130]. A membrankarositd komplexet
(MAC) fiziologiasan gatld hatast komplement regulator fehérje (CD59) glikécio révén
inaktivalodik, igy a MAC aktivalodasa gatlasoldas révén fokozodhat, ami szerepet
jatszhat a diabéteszes komplikaciok kialakulasaban [122][140][141][142]. Az alternativ
komplement utvonal elemének, a B-faktornak in vitro glikacigjat szintén leirtak, sot
ennek a diabéteszesek csokkent immunvalaszaban betdltott potencidlis szerepét is
felvetették [143]. Mindez a mi csokkent AP amplifikdciot érintd eredményiinkkel
Osszefiiggésben allhat. Egy maésik in vitro vizsgélatban az MBL szénhidratkotd
képességét a magas gliikoz koncentraciok (20 mM) jelenlétében kéarosodottnak talaltak,
okként pedig a fehérje-oligoszacharid kapcsolodas kompetitiv gatlodasat adtak meg [89].
Fikolinokkal kapcsolatos hasonlé eredményekrdl nincs tudomésunk. A fikolinok a lektin

komplement utra gyakorolt aktivalo hatasara idében késobb deriilt fény, a korabbi
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vizsgalatok foleg ezért Osszpontositanak az MBL-re. Az MBL-medialt lektin 1t
aktivalhatosagaban betegcsoportjaink kozott nem taldltunk kiilonbséget, a fikolin-3-
medialt lektin in vivo aktivalodas azonban a T2DM csoportban csdkkentnek bizonyult.
Az MBL-hez rendkiviil hasonlé szerkezetébdl addéddan igy a fikolin-3-rél is
valdsziniisithetd, hogy a magas gliik6z koncentracioé a szénhidratfelismerd képességét
ronthatja a fenti, MBL-el kapcsolatos vizsgalatban talaltaknak megfeleléen [89].
Megjegyzendd, hogy ezen vizsgalat sordn a méréseket zsirszovetbdl szairmazo mintdkon
végezték, és eredményeik szerint a magas gliikoz a klasszikus és az alternativ ut
aktivaciojara nem volt hatdssal. Ez alapjan feltételezhetd, hogy a mi AP-t érintd
megfigyelésiink hatterében nem a gliikdz altali kompetitiv gatlds, hanem inkabb egyéb,

az utvonalak kozotti megvaltozott szabalyozas allhat.

Vizsgalatunkban a vércukorszint, a rovid (fruktézamin), a kozepes (HbAic) és a
hosszutavi (AGE) glikémias markerek a T2DM betegeknél per se magasabbak voltak,
mint az ND csoportban. Sem az F3-LP, sem az AP aktivacié és/vagy konszumpcid esetén
nem talaltunk egyértelmii dsszefliggést ezen glikémias markerekkel, kivéve egy gyenge
inverz korrelaciot az in vitro F3-LP aktivalhatosag és az AGE kozott, cukorbetegekben.
Egy lehetséges magyardzat mindezekre, hogy bar a T2DM csoport ezen paraméterei
emelkedettebbek voltak, am az infekcid kornyéki glikémids kontrolljuk relative jonak
mondhat6 volt, mint azt a nem kirivoan magas vércukor, fruktozamin és HbA . értékeik
is mutatjak. Tovabbi, rossz anyagcseréji és glikémias paraméterekkel rendelkezd

betegeket célz6 vizsgalatok az altalunk talaltak okéra egyértelmiibb magyarazatot hozhat.

A halélozasok szama nem kiilonbozott a két csoport kdzott, azonban a fikolin-3-medialt
lektin Ut aktivalodas és az alternativ Gt amplifikdlodds hidnya a T2DM csoportban
Osszefliggésben allt a 3 hoénapos haldlozassal. A két csoport szeptikus betegei nem

kiilonboztek egymastol komplement konszumpcid eléfordulasat illeten.

A kiilonboz6 bakteridlis fert6zés tipusok koziil a legfigyelemre méltobb kiilonbség a két
csoport F3-LP ¢és AP aktivacigjat illetéen a hugyuti infekciok, azon belill is az E. coli

baktériumhoz kapcsoltak soran mutatkozott. A fikolin-3 az egyik leghatékonyabb

crer
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keveset tudunk. Korabban csupan egy ritka, opportunista patogénrdl, a Hafnia alvei-rol
irtak le, hogy képes a fikolin-3 révén aktivalni a komplementrendszer lektin utjat [144].
Ezen tulmenden a fikolin-3-at az Aerococcus viridans osztédasdnak gatlasaval is
kapcsolatba hoztdk [145]. Az E. coli baktériummal valé kapcsolédds a mai napig nem
teljesen egyértelmii. Egy interakciot vizsgélo tanulmany a Pasteurella pneumotropica és
két patogén E. coli torzs (enteroaggregativ E. coli O71 és enteropatogén E. coli O111
ab:H2) fikolin-3 altal torténd immunologiai felismerését dokumentélta [146]. Ezzel
szemben mdasok nem tudtak kotddést kimutatni rekombindns fikolin-3 és négy
enteroaggregativ E. coli torzs oldallanca kozott [147]. A T2DM betegeink E. coli
baktériumhoz tarsult hugyuti fertdzéseinél észlelt, az ND csoporthoz képest csokkent in
vivo F3-LP aktivacio és AP amplifikacio felveti az E. coli torzs fikolin-3 Aaltali
komplement aktivacios képességét nem diabéteszes egyénekben. Ezt — eredményeink
alapjan - a diabétesz ismeretlen okbdl kifolyolag karosithatja. Mindez tovabb arnyalhatja
a fikolin-3 és az E. coli interakciojaval kapcsolatos kérdéseket. Le kell sz6gezni azonban,
hogy a vizsgalatunk nem e kérdés megvalaszolasat célozta. Ezzel parhuzamosan a (pl.
glikacid  kapcsdn) megvaltozott H-faktor szintén szerepet jatszhat eziranyu
megfigyeléseinkben, ismertek tovabbd az E. coli baktérium komplementrendszer
felismerése eldl ,,kibuvo”, vagy azt ,,megkeriild” stratégidi is: a komplementaktivalodast
regulalo fehérjék megkotése, a komplement fehérjékkel valo interakci6 gatlasa vagy azok

inaktivacidja enzimatikus degradacio révén [148].
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7. Kovetkeztetések

A teriileten szerzett bakteridlis infekcid miatt belgyogydszati fekvibeteg osztalyos
hospitalizaciot igényld 2-es tipusi cukorbetegek ¢és nem cukorbetegek klinikai
jellemzdinek és komplement aktivalodasanak Osszehasonlitasat célzo kutatasunk

jelentds megallapitasai az alabbiak:

1. a) 2-es tipusu cukorbetegség esetén a leggyakoribb fert6zés az infekcio
helyét tekintve a bor és lagyrész eredetli volt. Az el6fordulasi gyakorisag a
nemzetkdzi adatokhoz képest is kiemelkedden nagy ardnyu volt. Mindez a primer
prevenci6 fontossagara és hazai elégtelenségére hivja fel a figyelmet 2-es tipusu

cukorbetegségben.

b.) A korokozo spektrumot tekintve a cukorbetegek bor-€s lagyrész-fertdzés
korokozoiként leggyakrabban Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumok
egylittes jelenlétét tudtuk kimutatni, ami kiilonb6ozott a nem diabéteszes csoport
hasonlé tipusu infekcidihoz képest. Hugyuti fertézés sordn nagyobb

valoszintiséggel taladlkoztunk polimikrébas infekcidval 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-medialt 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-

medialt lektin, a klasszikus és az alternativ utvonalakra vonatkoz6 parhuzamos
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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 sszefiiggést a glikacios paraméterekkel. E két titvonal
aktivacioja/konszumpcioja elmaradt a bentfekvéstdl szdmitott 3 hénapon beliil

elhunyt cukorbetegekben.
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8. Osszefoglalas

Korabban azt gondoltuk, hogy a bakterialis fertdzések cukorbetegekben gyakoribbak, és
nagyobb halédlozéssal jarnak, mint a nem-cukorbetegek korében. Az ijabb megfigyelések
azonban ellentmondasosak. A cukorbetegek fertézésre adott immunvalaszaban a

komplementrendszer szerepét eddig még nem vizsgaltak.

A komplementrendszer lektin utja a baktériumok felszinén 1év6 oligoszacharidok altal
aktivalodik, igy hipotézisiink szerint a fokozott glikacid diabéteszben a komplement
aktivalodas megvaltozasdhoz vezethet. Prospektiv, obszervacids vizsgalatunk célja az
volt, hogy 0sszehasonlitsuk 2-es tipusu cukorbetegek és nem cukorbetegek teriileten
szerzett, belgydgyaszati osztalyos felvételt igénylé bakterialis infekcidit lokalizécio,
kérokozo spektrum és haldlozas tekintetében. Tovabba, jellemezni és Osszehasonlitani
kivantuk a két csoport komplement aktivalodasat mindhdrom utvonalra nézve
(klasszikus, alternativ és lektin), és Osszefliggést kivantunk taldlni a klinikai

paraméterekkel és a haldlozéssal.

A cukorbetegeknél a nem cukorbetegekhez képest emelkedettebb bor- és lagyrész-
eléfordulast tapasztaltunk, mely a nemzetkdzi adatokhoz viszonyitva kiugréan magasnak
tlinik. A diabéteszes csoportnal ezen infekcio tipusban magasabb volt a Gram-pozitiv és
Gram-negativ kdrokozok egyiittes jelenléte, hugytti fertézéseiknél pedig a polimikrobas
koéreredet, mint a nem cukorbetegeknél. Haldlozasbeli kiilonbséget nem talaltunk a két
csoport kozott. A 2-es tipusti cukorbetegek esetén alacsonyabb in vivo komplement
aktivalodast tapasztaltunk a fikolin-3-medidlt lektin és az alternativ utakra nézve, mint
nem cukorbetegekben. A két titvonal konszumpcidjanak hianya kiilon-kiilon dsszefliggést
mutatott a 3 honapos haldlozassal A cukorbetegeknél tovabba kevésbé emelkedett

terminalis komplement aktivalodast észleltiink.

Eredményeink karosodott komplementrendszer medialt immunvalaszra utalnak a 2-es
tipusu cukorbetegek bakteridlis infekcidi esetén, és felhivjdk a figyelmet a primer
prevenci6 fontossagara és hazai elégtelenségére a cukorbetegek bor- és lagyrész-fert6zés

megeldzésében.
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9. Summary

Previously, bacterial infections in patients with diabetes were thought to be more common
with higher mortality rates in comparison with non-diabetics. Recent observations,
however, are controversial. The role of the complement system in the immune response

to bacterial infections of diabetic patients has not yet been investigated.

The lectin complement pathway is activated by oligosaccharides of the bacterial surface,
hence, according to our hypothesis, increased glycation in diabetes may lead to an altered
complement activation. The aim of our prospective observational study was to compare
patients with type 2 diabetes mellitus, hospitalised due to community-acquired bacterial
infections, to those of non-diabetics, in terms of infection localisation, pathogen
spectrum, and mortality. Furthermore, we aimed to characterize and compare the
complement activation and its three pathways (classical, alternative and lectin) between

the two groups, and to find a relation with certain clinical parameters and mortality.

The incidence of skin and soft tissue infection in type 2 diabetes was higher than in non-
diabetic patients. When compared to international data, this incidence was outstandingly
increased. In the diabetic group we found more frequent co-presence of Gram-positive
and Gram-negative pathogens in the skin and soft tissue infections, and higher
polymicrobial source within the urinary tract infections, when compared to non-diabetics.
No difference between the two groups regarding mortality was seen. Lower in vivo
complement activation was observed regarding ficolin-3-mediated lectin and alternative
pathways in patients with type 2 diabetes, than in non-diabetics. Lack of consumption of
the two pathways independently associated with the 3-month mortality. In addition, less
increased terminal complement activation was observed in the type 2 diabetic group

compared to non-diabetics.

Our findings suggest an impaired complement-mediated immune response to bacterial
infections among patients with type 2 diabetes mellitus, and draws attention to the
importance of primary prevention of the skin and soft-tissue infections along with its

insufficiency in Hungary.
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