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1. Bevezetés, irodalmi attekintés

1.1 Altaldnos attekintés

A kronikus léguti gyulladassal jard betegségek (BNO J40-J47) kozé tartoznak a
bronchitis és emfizéma kiilonféle formai, valamint az egyéb idiilt obstruktiv tiiddbetegségek
(COPD) illetve az asztma kiilonféle formai, valamint a bronchiektazia. Vizsgalataink az
asztmat, illetve a COPD-t érintik, igy ezen korképek patomechanizmusa keriil targyalasra.
Altalanossagban elmondhaté, hogy az emlitett betegségek komoly terheket ronak mind
tarsadalmunkra, mind az egészségiigyi ellatorendszerre, emellett a betegek életmindségére is
igen jelentOs hatast gyakorolnak ezek a - jelen tudasunk szerint — nem gyogyithatd, am

gyogyszeres €s nem gyogyszeres terapidkkal tobbnyire jol kontrollalhat6 betegségek.

A bronchidlis asztma egy gyermekeket és felndtteket egyarant érintd korkép, mely
tarsadalmi és gazdasagi terheiért elsésorban a betegség miatti korai halalozas, a betegek
gyakran és jelentds mértékben megromlott életmindsége, a munkaerd kiesés, valamit az
egészségiigyi ellatorendszerre rétt jelentés terhek felelosek. Kialakulasaban genetikai és
kornyezeti tényezOk szerepet jatszanak, prevalenciaja 2015 évi adatok szerint 8,2% a feln6tt-
és 9,4% a gyermekkort lakossag korében az Eurdpai Unidban. Patomechanizmusanak f6
jellemzéi az alsobb légutakban megjelend kronikus gyulladds, valamint a kilégzéskor
megjelend, valtozo sulyossagi nehézlégzés formajaban jelentkezd 1éguti obstrukeid, zihalas,
légszomj és kohogés, melyek elsésorban ismétlédd hullamokban jelennek meg. A jelenleg
érvényben 1évé nemzetkozi irdnyelv egy meglehetdsen modern, asztma-kontroll alapt
terapias megkozelitést javasol az asztmads betegek kezelésére, melynek a legfontosabb eleme a

betegek tiineteinek és allapotanak folyamatos kovetése, €s a terapia allando Gjraértékelése.

A krénikus obstruktiv tiidobetegség COPD a becslések szerint 2030-ra a harmadik
leggyakoribb halalok és a hetedik legnagyobb rokkantsaggal korrigalt életév veszteséget
okozd korkép lesz. A teljes egészségiigyi ellatasra szant koltségek mintegy 3,36%-at teszik ki
a betegség ellatasanak kozvetlen kiadasai. Konnyen belathatd, hogy a COPD komplex
patomechanizmusanak feltarasara tett komoly erdfeszitések sziikségesek, ennek ellenére a
koroki tényezOk pontos leirdsa és megértése a mai napig nem teljes. A COPD f§ tiinete a
perzisztald 1éghti aramlasi akadalyozottsdg, mely idOben progressziv lefolyast mutat, valamint
a légutakat irritald anyagok (pl. dohdnyfiist) hatdsara kialakuld helyi, és alacsony foku
szisztémas gyulladas. A kialakult kronikus gyulladas az oxidativ stressz fokozodasaval, illetve

a légutak tobbnyire irreverzibilis strukturalis valtozasaival jar, melyek emfizéma és kisléguti
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fibrozis formajaban nyilvanulhatnak meg. Ezek a folyamatok kronikus alsé léguti
obstrukcidhoz, illetve kovetkezményes léguti dramlédsi akadalyozottsaghoz €s permanens
hipoxidhoz vezetnek. A COPD-ben megvaltozott szdveti mikrokdrnyezet fokozza az
extracellularis matrix elemeinek (példaul: kollagén) metabolizmusat. Ez - a magas
ciklussebessége miatt - mar igen csekély novekedés esetén is komoly kollagén
akkumulédcidhoz vezethet. A COPD terdpidja a nemzetkdzi iranyelv ajanldsai értelmében
(GOLD) a betegség sulyossagan, valamint az akut fellangolasok gyakorisdgan és sulyossagan

alapszik, illetve a gyogyszeres terapia mellett fontos eleme a nem gydgyszeres terapia is.

1.2 A nitrogén monoxid és arginaz metabolikus utvonalak szerepe

A nitrogén-monoxid (NO) homeosztazis valtozasanak szerepét az asztmaban és
COPD-ben megjelené gyulladasos és egyéb folyamatok kapcsan mar régebben felvetették,
ennek ellenére a megvaltozott NO homeosztazis eredé szerepe az asztmaban és COPD-ben
még tisztazandd. COPD esetén a NO metabolizmus valtozasan kivill az argindz utvonal
modosulasa is hozzajarulhat a strukturalis valtozasok (fokozott kollagén termelés, fibrozis)

kialakuldsdhoz.

A NO vitatott szerepe arra vezethet6 vissza, hogy (az érrendszerhez hasonlatosan) a
szovetekben kifejtett hatas lehet védo, vagy karos, attol fliggden, hogy az adott szovetben és
koriilmények kozott hogyan alakul kiilonb6zd nitrogén-monoxid szintdz (NOS) izoformak
aktivitasa. A harom NOS izoforma (mindegyik expersszalddik a tiidében) koziil a neuronalis
(nNOS) ¢és endotelidlis (eNOS) Ca-kalmodulin fliggd, konstitutivan expresszalodd enzimek,
melyek a receptor aktivaciot kovetéen masodperceken beliil és alacsony (femto- pikomoléris)
koncentracioban termelnek NO-t. Az eNOS (az érrendszeren kiviil) elsésorban a bronchialis
epitélsejtekben, illetve a II. tipusu alveolaris epitélsejtekben talalhatdo meg és a termel6dé NO
szubmukdzaban taldlhato szekretoros mirigyeket beidegzd periférids idegekben taldlhatdo meg.
A beidegzés denzitasa a tracheatol a kisebb bronchusok felé csokken, igy a kislégutakban a
(nNOS eredetii) NO-medidlt bronchodilatacié csekélyebb. A harmadik, indukalhatdo (iNOS)
izoforma expresszidjat (megemlitendd, hogy ezen izoforma konstitutivan is expresszalodik a
tido epitélsejtjeiben) foként proinflammatorikus citokinek indukaljak. Ezen citokinkek
elsdsorban a NF-kB transzkripcios faktor aktivalasan keresztil vezetnek az iNOS

expressziojanak fokozodasahoz, mely tartdosan (ordkig, akar napokig tartd) magas,

crer
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alapjan tgy tlnik, hogy az iNOS expresszidja a II. tipust epitélsejtekben, a tiido
fibroblasztjaiban, a légutak és az erek simaizomzatdban, endotelidlis sejtekben, valamint
hizosejtekben és neutrofil granulocitdkban is indukalodhat, melyet a kortikoszteroidok
képesek gatolni. Gyulladasos kornyezetben, az iNOS altal termelt NO, ¢és az aktivalt
mely a gyulladasban szerepet jatszo sejtek toborzasat, valamint a légutak konstrikcigjat és

remodellingjét is fokozza.

Az asztma kapcsan mindharom NOS izoforma szintjének valtozasat leirtak kiilonféle
szoveti elemekben: az iNOS fokozott expressziojat, illetve a konstitutiv izoformak
aktivitasanak csokkenését figyelték meg a léguti epitéliumban. Mindezeken kiviil az L-arginin
(@ NOS szubsztratja) illetve a tetrahidrobiopterin (a NO szintézis kofaktora) deplécioja
mindharom NOS izoforma szétkapcsolddasat (uncoupling) okozhatja, melynek hatdséara

tovabb fokozodhat a NOS monomerek szuperoxid ion termelése.

COPD-ben a fokozott iNOS expresszio mellett az argindaz expresszidjanak
novekedését is leirtak, tovabba egy tanulmanyban a fokozott arginaz aktivitas szignifikdns
negativ korrelaciot mutatott a 1éguti aramlast jellemz6 egyes paraméterekkel (bronchodilatator

adasat megel6zden és azt kovetden mért FEV1).

1.3 Az ADMA metabolizmusa és szerepe asztmaban és COPD-ben

Az aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA) egy, az egész szervezetben termelddd
fehérje bomlastermék, ami a sejtmag fehérjéinek lancaiban talalhatdé L-arginin
poszttranszlacios metilalasaval keletkezik, melyet a protein arginin metiltranszferaz (PRMT-I)
végez. A magfehérjékben kotott metilalt argininszarmazékok proteolizise, majd a
sejtplazmaba és keringésbe jutasa a sejtek szokasos anyagcseréje soran torténik. A sejtek
kationos (y+) aminosav transzporteren keresztiil az extracellularis térbdl bekeriild (a sejtekbe
torténd L-arginin felvételéért szintén ez a transzporter felelés) ADMA mennyisége
befolyasolja. Az ADMA eliminacidja kisebb részben a vesén keresztiil (y+ transzporter),
valtozatlan forméaban torténik, nagyobb részt pedig a sejtekben metabolizalédik a
dimetilarginin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzim révén (dimetilamin és citrullin
keletkezik). Az extracellularis ADMA eliminacidja elsésorban a majon keresztiil torténik,

melynek mind az y+ transzporter, mind a DDAH expresszidja jelentds.
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Az ADMA fontos szerepet tolt be a NO homeosztazis szabalyozasaban, igy a
gyulladéssal jard léguti betegségek kialakuldsdnak szamos folyamataval kolcsonhatasban
allhat. Az ADMA-t a NOS endogén kompetitiv inhibitoraként tartjak szamon, mely nagyobb
szelektivitast mutat a konstitutiv izoformak iranyaba mig a citokin stimulaci6 alatt allo tiid6
epitélsejtekben kifejez6dé iNOS-ra gyakorolt gatld hatisa csekélyebb. Allatkisérletek
igazoltdk tovabbd, hogy az ADMA a gatl6 hatasan kiviil, a NOS mindharom izoforméjanak
természetes szétkapcsold molekuldja is, igy megndvekedett szuperoxid ion termelést,
kovetkezményesen pedig fokozott oxidativ és nitrozativ stresszt okozhat. Ezen oxidativ és
nitrozativ stresszt okoz6 anyagok ADMA hatésara kialakul6 termelddését kimutattak a 1éguti
epitélben, tovabba in vitro kisérletben is igazoltadk, hogy az ADMA fokozza az oxidativ
stresszt és apoptozist indukal. Az ADMA az L-argininnel, a NOS enzimek szubsztratjaval
kozos utvonalon jut be a sejtekbe, igy szintjének emelkedése —a transzportfolyamatban
lejatszodo kompeticid révén- hozzajarulhat az L-arginin deplécio kialakuldsdhoz, mely a mar
ismertetett modon tovabb fokozhatja az oxidativ €s nitrozativ stresszt. lgazoltdk tovabba azt

IS, hogy az ADMA 6nmagaban képes 1éguti hiperreaktivitast okozni.

Az ADMA fokozhatja az L-arginin (mely mind a NOS, mind az arginaz enzimek
szubsztratja) sontjét a NOS-tol az argindz iranyaba. Az L-arginin sontjének novelése mellett
az arginaz enzim aktivitasat is fokozza az ADMA, igy a kollagén termelését serkenti a tiido
fibroblaszt sejtjeiben, valamint képes reverzibilis fibrézist indukdlni egér modellben. A NOS-
argindz utvonalak ADMA altali reciprok moddon torténd szabédlyozasat tovabb erdsiti az
utvonalak intermediereinek kolcsonhatdsa: a spermin, ami az argindz Utvonal
melléktermékeként keletkezik, gatolja a NOS-t, mig a NOS ftutvonal intermediereként
keletkezé N-hidroxi-L-arginin (NOHA) gatolja az arginaz enzimet. Allatkisérletes modellen
igazoltdk, hogy az ADMA infuzidja szignifikansan megndvekedett 1éguti ellenallast és

csokkent dinamikus compliance-t eredményez).

Bar az ADMA termelés egyik f6 forrdsa a szervezetben a tiidd, ennek ellenére a
szisztémas koncentracioval kapcsolatosan megoszlanak az irodalomban  fellelhetd
eredmények, egyes szerzOk magasabb, mig masok alacsony/normal értékekrol szamoltak be
asztmas betegekben. COPD kapcsan kevés, a szisztémas ADMA koncentraciot értékeld-
tanulmany érhetd el, egyes szerzok emelkedett szérum szintrdél szamoltak be, mig masok nem

tapasztaltak valtozast.



1.4 Célkitizések

A fent részletezetteket, valamint a kronikus 1éguti gyulladassal jaro betegségek €s az
ADMA-NOS-arginaz utvonalak kozti komplex kdlcsonhatdsokbol kiindulva, a 1éguti dramlési
korlatozottsag (melyet a Ry paraméterrel kvantifikaltunk) valamint a szérum ADMA szintek
kapcsolatanak leirasaval vizsgalni kivantuk, hogy vajon az ADMA egy védo- vagy
rizikofaktor-e asztmaban és COPD-ben. Azt is vizsgalni kivantuk, hogy az esetlegesen
fennallo kapcsolat hogyan fiigg a két paraméter kapcsolatat potencidlisan modositd

tényezoktol.

Arra a kérdésre is kerestiik a valaszt, hogy a Rayw és ADMA kozotti Osszefiiggés
modosul-e, ha figyelembe vessziik a betegek szubjektiven megitélt terapias kontrolljanak

szintjét, melyet egy betegségspecifikus validalt kérd6iv segitségével jellemeztiink.

Az emlitett Osszefliggések vizsgalataval igazolni kivantuk, hogy a léguti aramlasi
ellenallas értéke - az eddig rutinszertien alkalmazott klinikai paraméterek mellett - jol jellemzi

a paciensek betegség altali érintettségét és statuszat.



2. Anyagok és modszerek

2.1 Vizsgalati elrendezés és protokoll

Vizsgalatunk a STROBE egyezmény keresztmetszeti vizsgélatokra vonatkozd
iranyelveivel 0sszhangban keriilt kidolgozasra és a Debreceni Egyetem Intézeti Kutatasetikai
Bizottsaga altal jovahagyasra keriilt (DEOEC RKEB/IKEB 3632-2012). Tanulmanyunk
megfelel a Helsinki Deklaracio kovetelményeinek, a paciensek a vizsgalatot megelézéen
tajékozott beleegyezésiiket adtak. A Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont, Tiidégyogyaszati
Klinikajan 2012. szeptember 1. és 2013. oktober 15. kdzott megjelent dsszes, kronikus 1éguti
gyulladassal jaro betegséggel (bronchialis asztma, COPD, asztma-COPD overlap szindroma
(ACOS) ¢s allergias rinitisz) gondozott paciens bevonasra keriilt. Kizarasi kritériumaink
kozott szerepeltek a benignus és malignus daganatos megbetegedések, illetve a vizsgalat
idépontjat megel6z6 1 honapban fennalld barminemii akut gyulladassal jard6 megbetegedés a
laboratoriumi és egyéb paraméterekre gyakorolt esetleges torzitd hatdsuk végett. Osszesen
319 beteg keriilt a vizsgalatokba bevonasra, 167 bronchialis asztma, 74 COPD. 21 ACOS és

57 allergias rinitisz eset.

Tajékozott beleegyezést kovetden a paciensek éhgyomri vérvételen estek at, majd a
demografiai és antropometriai adatok, részletesen jellemzett multbéli és jelenlegi dohanyzasi
szokasok, illetve relevans anamnesztikus paraméterek (cukorbetegség, diszlipidémia,
hiperténia) is rogzitésre keriiltek. A dohanyfiist expozicidt doboz-években fejeztiik ki, mely a
multbeli és jelenlegi dohanyzas kumulativ jellemzésére alkalmas. A betegségspecifikus
¢letmindséget a Szent Gyorgy Korhaz Légzési Panaszokkal Kapcsolatos validalt Kérddivével
(St. George’s Respiratory Questionnaire- SGRQ) kvantifikaltuk, melynek a hivatalos magyar
nyelvii forditasat a kérdbiv kifejlesztéjének irasos engedélyével hasznaltuk (Paul Jones,
University of London, London, Egyesiilt Kiralysag, 2012.08.28). A vizsgalatainkba
bevélogatott Osszes paciens a vonatkozd relevans hazai és nemzetkozi irdnyelveknek
megfeleld terapias programban vett részt, igy a bevalogatott paciensek terdpidja klinikailag

megfeleldnek tekinthetd.

Vizsgalataink f6 kimeneteli paraméterének a Iéguti aramlasi ellenallast (Ray)
valasztottuk, mely az alveolaris nyomas-aramlas 6sszefliggést jol jellemzi, értéke elsdsorban a
légutak allapotatol fiigg (hossz, térfogat, felszin), igy az aramlasi korlatozottsagot jol leirod

paraméter.



2.2 Légzésfunkcios vizsgalatok

A Dbetegek 1égzésfunkcidjat teljes test pletizmografiaval vizsgaltuk, mellyel (a
spirometrids vizsgalatokkal ellentétben) a rezidudlis térfogat, és ehhez kapcsolddd egyéb
paraméterek (pl. FRC), illetve a léguti aramlasi ellenallas (Ray) értékek is mérhetéek, ezaltal
részletesebb informacidkat nyertiink a paciensek légutainak allapotardl. A vizsgélatot az
ATS/ERS (American Thoracic Society/ European Respiratory Society) kritériumoknak
megfeleléen végeztiik Piston teljes test pletizmograf segitségével (PDT-111/p, Piston Medical
Kft, Magyarorszag). A késziilék kalibracidja és szivargasi tesztje automatikus, valamint a
miiszer BTPS korrekciot végez, mely a méréseket a kabinhémérséklet, paratartalom és a
légnyomas aktudlis értékeivel korrigalja. A paciensek a mérést megeldzden a szokasos
gyogyszereiket alkalmaztik, igy az eredmények a terapidsan kontrollalt értékeknek felelnek
meg. A mérés soran a harom legjobb, technikailag megfeleléen végzett mandver eredményei
keriiltek kivalasztasra, illetve a rezisztenciagdrbék esetén két kiilonallo, technikailag
megfeleld6 mérést hajtottunk végre (mérésenként legalabb 5 rezisztenciagdrbe kertilt
rogzitésre), melyek eredményének egyezése esetén fogadtuk el a mért értékeket. Az
eredményeket nyers formaban, illetve a gyarto altal megadott (ECCS: European Coal and
Steel Community) standard szazalékos értékében fejeztiikk ki. Elemzéseink soran az alabbi
paramétereket hasznaltuk fel és értékeltiik: Ray (kPa's/L), Gaw (1/Raw), FEV1 %pred, FVC
%pred, FEV1/FVC, FEF25-75% %pred, RV %pred, TLC %pred, RV/TLC %pred, IC/TLC,
IVC %pred, FEV1/IVC %pred, TGV %pred, PEF %pred és MEF50% %pred.

2.3 Laboratoriumi vizsgalatok

A vizsgalatokhoz sziikséges éhgyomri vérmintakat a vizsgalat reggelén vettiik. A rutin
laboratoriumi méréseket a szokasos klinikai gyakorlat szerint végeztiik a Debreceni Egyetem
Laboratoriumi Medicina Intézetében. Vérszérum, illetve vérplazma mintakbol az alabbi
paraméterek keriiltek meghatarozasra: A szénhidrat anyagcsere paraméterei (éhgyomri
glikoz, inzulin, glikalt hemoglobin (HgAlc)), a lipid homeosztazis paraméterei
(6sszkoleszterin, triglicerid, LDL-koleszterin, HDL-koleszterin, Lp(a), ApoAl, ApoB),
vesefunkcios paraméterek (GFR, urea, hugysav, kreatinin), majfunkcios paraméterek (GOT,
GPT, yGT), az izomzat funkcigjat leir6 paraméterek (CK, LDH), Az L-arginin
metabolizmusanak paraméterei (folsav, B12 vitamin, urea) és gyulladasos markerek (CRP,

prokalcitonin, fibrinogén).

10



A CRP értékek nok esetén a 4,6 mg/l, mig férfiak esetén az 5,2 mg/l hatarértékekkel
dichotomizalasra keriiltek normal, illetve magas CRP csoportokba. A HOMA-index
kiszamitdsa az éhgyomri vércukorszint x éhgyomri inzulinszint/22,5 képlettel tortént. A
tovabbi mérésekhez (L-arginin, ADMA, SDMA) sziikséges szérum mintakat gélszeparatoros
nativ vérvételi csovekbe gyiijtottiik, melyeket alvadas utan lecentrifugaltunk (3000 rpm, 10

perc), majd 60 percen beliil lefagyasztottuk és a mérésekig -80 °C-on taroltuk.

2.4 Az L-arginin és dimetilalt szarmazékainak meghatarozasa

A mérések egy mar korabban leirt és beallitott folyadékkromatografids modszer
szerint torténtek. Az elzetesen -80 °C-on tarolt vérszérum mintdk 250 pl-éhez belsd
standardként 50 pl L-homoarginin-hidroklorid (1000 pmol/l) oldatot (Sigma, Steinheim,
Németorszag), majd 700 ul borat-puffert (50 umol/l pH: 9,00) adtunk.

Az igy kapott elegyet atvezettilk egy el6zetesen borat-pufferrel kondicionalt szilard
fazisu extrakcios csovon (OASIS MCX 3cc) egy 12 szivocsonkkal rendelkezé vakuumozhato
SPE minta el6készitd kamra segitségével (J. T. Baker, Philipsburg, NJ). Ezt kdvetden az
extrakcios toltethez kotodott mintdkat eldszor borat pufferrel, majd HPLC tisztasagu
ioncserélt vizzel, végiil metanollal mostuk, és 1 ml ammonia-viz-metanol eleggyel (10/40/50

v/v/iv%) (Reanal, Budapest, Magyarorszag; Scharlau, Sentmenat, Spanyolorszag) elultuk.

Az igy kapott eludtumot nitrogén atmoszféra alatt, vdkuum segitségével 60°C-on
szarazra paroltuk, majd 200 pul HPLC tisztasagu ioncserélt vizben visszaoldottuk. Az oldatot
elegyitettiik 63 ul OPA/MPA (orto-ftalaldehid, 3-merkaptopropionsav) tartalma fluoreszcens
szarmazékképzo reagens oldattal (pH: 9,9, KCl-os borat pufferben), 22°C-on inkubaltuk 10
percig, majd a kromatografias analizisig 5°C-on tartottuk (az analizis a minta el6készitését

kovetden azonnal megkezd6dott).

A termosztalhat6é (5°C) automata mintaadagoloval ellatott Waters 2695 szeparacios
modulbol (kolonna tér hdOmérséklete a mérés alatt: 35°C), Waters 2745 fluoreszcens
detektorbol (Waters Milford, MA, USA) és C-18 (4,6 x 150 mm, 3,5 um) kolonnabol allo
kromatografids rendszerbe 10 pl térfogati mintakat injektaltunk. Az analizis sordn gradiens
eluciot alkalmaztunk 1 ml/perc aramlasi sebességgel ,,A” eluenst (20 mmol/l ammoénium

karbonat ((NH4),COs3), vizben oldva, pH 7,5+0,05-re allitva tomény hangyasavval
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(HCOORH)), illetve ,,B” ecluenst (acetonitril) alkalmazva. A gradiens a kovetkezok szerint
valtozott: 0-15 perc: 91% A, 9% B, 15-16 perc: linearis moédositds 70% A, 30% B
Osszetételre, melyet a 22. percig tartottunk, majd a 22-23 percig linearis modositas az eredeti
91% A, 9% B 0Osszetételre, mely a mérés végéig (25 perc) allandé maradt. A detektalas
gerjesztési hullimhossza 337 nm volt, mig az emisszidos hullimhossz 520 nm volt az L-

arginin és L-homoarginin, illetve 454 nm az ADMA és SDMA komponensek esetében.

2.5 Betegségspecifikus életmingség

A paciensek betegséggel Osszefiiggd ¢€letmindségét a Szent Gyorgy Korhaz Légzési
Panaszokkal Kapcsolatos Kérdéivének (St. George’s Respiratory Questionnaire- SGRQ)
validalt, magyar nyelvii kiadasaval mértik fel. A kérdéiv magyar nyelvi, illetve
Magyarorszagon torténé alkalmazasara mindossze néhany példa ismeretes. Egy 2001-ben
megjelent magyar nyelvii publikdcioban emlitik a kérddiv alkalmazésat, illetve az emlitett
munkacsoportnak ismeretes egy 2003-ban megjelent angol nyelvii publikacidja is. Az emlitett
munkacsoporton feliil egy nemzetkozi kollaboracioban sziiletett publikdcidban talaltunk
adatokat a magyarorszagi felhasznalasrél. Mindezeken kiviil egy nemzetkdzi randomizalt
kontrollalt vizsgalat keretében Magyarorszagon is vizsgaltak betegeket az SGRQ kérddiv
segitségével mely vizsgélat az altalunk publikaltakkal azonos évben, 2012-ben kezdddott. A
kérdbivet —a felhaszndlasra vonatkoz6 irdsos engedéllyel egylitt- a vizsgalataink megkezdését
megeldzden annak kifejlesztdjétdl szereztiik be (Paul Jones, University of London, London,
Egyesiilt Kiralysag, 2012. 08. 28). A kérdéiv a kitoltést megel6z6 egy honapos periddusban
méri fel a péaciensek életmindségét, melyet harom komponens pontszammal ¢és egy
Osszpontszammal jellemez. A tiinetek komponens pontszam a betegek léguti tiineteinek
gyakorisagat, sulyossagat, illetve hatasat méri fel, gyakorlatilag a tlinetek szubjektiv
megélését pontozza. Az aktivitas Komponens pontszam a napi rutin fizikai aktivitas betegség
miatt kialakuld korlatozottsagat irja le, mig az impakt komponens pontszam az életmindség
pszicho-szocialis aspektusat jellemzi. Az Gsszpontszdm (a harom komponens ereddjeként)
egy Osszképet nyljt a beteg ¢letmindségérdl. A komponensekhez tartozd pontszamok egy 0-
100 skalan keriilnek kifejezésre, ahol a 0 jelenti a legjobb, mig a 100 a lehet6 legrosszabb
értéket, tehat a betegség, életmindséget befolydsolo sulyosabb hatasat. A szazalékos skalan 4
pontnyi eltérést tekinthetiink klinikailag jelentdségteljesnek. A kérddiv feliigyelt onkitoltéses

modon kertilt rogzitésre.
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A kiértékelést, a rendelkezésiinkre bocsajtott tablazatkezeld alapu SGRQ kalkulatorral
végeztiik, mely sordn az adatbevitelt egymastol fliggetleniil két értékeld is elvégezte, az
adatbevitel elveit szigoruan kovetve. Az adatbevitel kodolasa a kovetkezOképp zajlott: A
kérdésekre adott pozitiv valaszok kodja ,,1”, a negativ valaszoké ,,0”, mig a nem
megvalaszolt, vagy kihagyott kérdések esetén az adatmezd iires maradt. A két fiiggetlen
értekeld altal rogzitett adatokat Spearman korrelacidval hasonlitottuk Ossze melynek
eredménye az asztmds betegeket érintd vizsgalat esetén 0,976 (p<0,001) a tiinetek
komponens, 0,997 (p<0,001) az aktivitas komponens, 0,998 (p<0,001) az impakt komponens
¢s 0,998 (p<0,001) az 6sszpontszam tekintetében. A korrelacié a COPD-s betegcsoport esetén
a kovetkezOképp alakult: tiinetek komponens pontszam: 0.99 (p<0.001), aktivitas komponens
pontszam: 0.988 (p<0.001), impakt komponens pontszam: 0.999 (p<0.001), 6sszpontszam:
0.999 (p<0.001). Az elemzésekhez a két értékeld altal rogzitett eredmények atlagat vettiik
figyelembe.

Az asztmas betegeket érinté tanulmanyunkban az SGRQ 4. kérdésére (Az elmult 4
hétben zihalo 1égzéssel jar6 rohamom volt) adott valaszok alapjan dichotomizaltuk a mintat,
igy létrehozva a jol kontrollalt és rosszul kontrollalt betegcsoportokat. Jol kontrollalt
csoportba keriiltek a ,,csak léguti fert6zések alkalmaval” és ,,egyaltalan nem” mig a rosszul
kontrollalt csoportba keriiltek a ,,havonta néhany nap”, ,,hetente néhany nap”, vagy ,,hetente
szinte minden nap” valaszokat ad6 betegek. Az igy kialakitott csoportokat hasznaltuk a végso

tobbszoros linedris regresszids modelliink tovabbi elemzéséhez

A COPD-s betegekkel kapcsolatos tanulmanyban a dichotomizalds alapjat a tlinetek
komponens pontszama alapjan végeztilk, azokat a betegeket tekintettik megfeleléen
kontrollaltnak, akik esetén a tiinetek komponens pontszama a median érték alatt volt. A
median értéknél magasabb pontszamu paciensek a rossz tiinet-kontroll csoportba kertiltek. Az
igy kialakitott csoportokat hasznaltuk a végsd linearis regresszios modell rétegezésehez €s

mélyebb elemzéséhez.

2.6 Statisztikai elemzés

A folytonos valtozok normalitds vizsgalatat Shapiro-Wilk tesztel végeztiik. A normalis
eloszlast mutaté paraméterek esetén Student t-teszttel, mig a nem normalis eloszlastiaknal
Mann-Whitney U-teszt segitségével hasonlitottuk Ossze két adatcsoportot. A gyakorisagi

paraméterek statisztikai 6sszehasonlitdsat Pearson x2 teszttel végeztiik. A szignifikancia hatar
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minden esetben p<0,05 volt. A heteroszkedaszticitast Cook-Weisberg és Ramsey teszttel
vizsgaltuk mely esetén a heteroszkedaszticitas hatara p>0,05 volt. A regresszids modellek
illesztését helyileg stlyozott szorasgorbe simitassal (LOWESS) végeztik. A normalis
eloszlast mutatd paraméterek atlag+standard deviacio, a nem normalis eloszlasti paraméterek
median (interkvartilis tartomany), mig a gyakorisagi paraméterek x/y formatumban keriiltek
interpretalasra. A regresszios koefficiens értékek a 95%-0s konfidencia intervallum
megjelolésével keriilnek bemutatasra. Elemzéseinket a Stata 13.0 szoftverrel végeztiik (Stata

Corporation).

Asztmas betegcsoportunk esetén a demografiai, antropometriai, anamnesztikus,
laboratoriumi és SGRQ paraméterek keriiltek Osszehasonlitasra a magasabb (Ran>0,22
kPa-s/l) és alacsonyabb (Raw<0,22 kPa-s/l) 1éguti aramlasi ellenallast paciensek rétegei kozott.
A Ra=0,22 kPa-s/l hatarértéke a pletizmograf gyartdja altal megadott és mas szerzOk altal is
alkalmazottak alapjan keriilt definialasra, mely érték véletleniil egyezik meg a betegpopulaciod
median értékével. Ezt kovetden ezen adatok Osszehasonlitasat a mar emlitett SGRQ 4. kérdése
alapjan dichotomizalt (megfeleld, és nem megfeleld tiinet-kontroll) csoportok kozott is

elvégeztik.

crer

korrelacidoval vizsgaltuk. Az Osszefliggést potencidlisan zavard tényezdk értékelése és
kikiiszobolése céljabol, tobbszords linedris regressziés modellt alkalmaztunk. Eldszor
megvizsgaltuk minden paraméter normalitasat. A CK, HDL-koleszterin, ApoB, B12 vitamin,
folsav, sTSH, ADMA, SDMA, L-arginin, Ray és Gaw paraméterek log-transzformacioja,
valamint az urea szint reciprok formaja, és a gliikdoz koncentracid6 négyzetének reciprok

formdja biztositotta a regresszidba bevonni kivant paraméterek normalis eloszlasat.

Az egyszerll linearis regressziot a Ryy és az ADMA esetén, azok determinansainak,
valamint a potencialis zavar6 tényezok (életkor, nem, testmagassag, betegség idétartama),
bevonasaval végeztik. Az egyszerli regressziot kovetéen a Ry, €s ADMA szignifikéns
regresszorai (megemlitendé tobbek kozott a betegek altal szedett kortikoszteroid tartalmu
gyogyszerek DDD/nap értéke), valamit egyéb a priori paraméterek (életkor, nem) keriiltek
bevonasra a tobbszoros linearis regresszios modellbe, mellyel a Ry €s a szérum ADMA szint
Osszefliggését vizsgaltuk. Az igy azonositott paraméterek egyidejilleg kertiltek a modellbe,
majd —a tobbszords linearis regresszid szabalyait kovetve- elhagytuk azokat, melyek nem
jarultak hozza szignifikansan a modellhez. Igy kaptuk meg a végsd regresszios modellt, mely
az a priori paramétereket (életkor, nem), a FEF25-75% %pred, valamit az SGRQ aktivitas
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komponens pontszamot, és Osszpontszamot foglalta magaba. Ezt kovetden végeztiik el az

asztma kontroll alapt rétegek szerinti elemzést.

COPD-s betegcsoportunk esetén a Ray median értékével definidlt hatarérték alapjan
két csoportba sorolt (alacsonyabb, illetve magasabb léguti aramlasi ellenallas) paciensek
demografiai, antropometriai, anamnesztikus, laboratériumi és ¢életmindségi paramétereit
hasonlitottuk 6ssze. A Ra,<0,27kPa-s/l értékkel rendelkezd betegek az alacsony ellenallasu
(n=34), mig a Ra>0,27kPa-s/l értékiieck a magas ellenallasti (n=40) csoportba keriiltek. Az
adatok az SGRQ tiinetek komponens pontszam alapjan dichotomizalt formaban is
Osszehasonlitasra keriiltek (n=73, egy paciens esetén a pontszam nem volt meghatarozhato, a
hianyzo6 elemi adatok végett). A hatarérték 32,66 pont volt, ez alapjan az ennél alacsonyabb
komponens pontszamu paciensek a jo tiinet-kontroll (n=37), mig az ef6lotti, vagy ezzel

megegyez6 komponens pontszamuak a rossz tiinet-kontroll (n=36) csoportot alkottak.

A Raw és ADMA kozti Osszefiiggést Pearson-féle korrelacioval vizsgaltuk. A
lehetséges zavard tényezok figyelembevétele és kikiiszobolése céljabol tobbszords linearis
regresszidt végeztiink. El6szor megvizsgaltuk a bevonni kivant paraméterek normalitdsat,
majd a CK, koleszterin, LDL-koleszterin, HDL-koleszterin, ApoAl, ApoB, inzulin HgAlc,
folsav, sSTSH, ADMA, HOMA index, Raw FEF25-75% %pred, RV és RV %pred értékeket
log-transzformaltuk, illetve a gliikkoz koncentracio négyzetének reciprokat vettiik figyelembe a

normalis eloszlas biztositasa érdekében.

Ezt kovetden egyszerli linedris regresszids elemzéssel megvizsgaltuk a R,y és az
ADMA lehetséges determindnsait. Az elemzésbe bevontuk a tradicionalisnak tekinthetd
tényezOket (¢életkor, nem, testmagassdg, betegség iddtartama) valamint a két paraméter
lehetséges szignifikans determinansait. A Ray és ADMA szignifikdns determindnsaibol,
valamint a priori (€letkor, nem) paraméterekbodl allitottuk Ossze a tobbszords linedris
regresszid kiindulasi modelljét, mellyel a Ry és ADMA kapcsolatat vizsgaltuk. A kiindulasi
modellbdl elhagytuk azokat a paramétereket, melyek nem jarultak hozza szignifikansan a
modellhez, igy kaptuk meg a végsé modelliinket, mely az ADMA, CRP, FEF25-75% %pred,
illetve az a priori paramétereket tartalmazta. A végsé modelliinket a tiinetek komponens

pontszam alapjan torténd, korabban emlitett dichotomizalt rétegek szerint is elemeztiik.
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3. Eredmények

3.1 Asztma tanulmany

3.1.1 Betegcsoport jellemzok

A 154 bevalogatott paciens koziil a vizsgéalat idOpontjdban 4 nem részesiilt
gyogyszeres terapiaban, 2 Kizardlag rovid hatasi béta-agonistat kapott, 3 kizardlag
ipratropium ¢és fenoterol fix kombindcidjat kapta farmakoldgiai terapiaként. 45 paciensnek
volt javaslata rovid hatast béta agonista alkalmazasara (koziiliik 43 inhalacios kortikoszteroid
hatéanyagot is kapott), illetve Osszesen 146 beteg részesiilt inhalacios kortikoszteroid
terapiaban (koziiliik 18 monoterapidban részesiilt €s 128 {6 hosszi hatdst béta-agonistaval
kombinalt készitményt kapott). A tovabbi relevans terapia esetenként magaba foglalta
antikolinerg (n=38), oralis metilxantin (n=16) leukotrién receptor antagonista montelukast

(n=35), illetve szubkutan omalizumab (n=8) adagolasat.

3.1.2 Az alacsonyabb és magasabb léguti aramlasi ellenallasu csoportok dsszehasonlitasa

A Ra<0,22 kPa-s/l hatarértékkel definialt, léguti aramlasi ellenallason alapulo
dichotomizalas két, 77-77 pacienst magaba foglalo csoportot eredményezet, melyek a legtobb
vizsgalt paraméter tekintetében nem mutattak szignifikans eltérést. A nemek eloszlasa kozott
szignifikans kiilonbség volt a két csoportban, a férfiak szama 42 volt az alacsonyabb-, mig 28
a magasabb R,y csoportokban (p=0,023). A testmagassag szintén enyhén szignifikans
kiilonbséget mutatott a vizsgalt csoportok kozott, a magasabb R,y csoport elemei alacsonyabb
testmagassagtiak voltak, illetve a diszlipidémia gyakorisdga is magasabb volt ezen
csoportban. A betegség idétartama, a szérum ADMA szintje, valamint az SGRQ mindharom
komponensének pontszama és Osszpontszama szintén a magasabb R, csoportban bizonyult

szignifikdnsan magasabbnak.

3.1.3 A jol- és rosszul kontrollalt betegcsoportok dsszehasonlitasa

Az SGRQ kérdéiv 4. kérdése alapjan végzett dichotomizéalds jol kontrollalt
betegcsoportjdba 123, mig a rosszul kontrollalt csoportba 31 paciens keriilt. A demogréafiai és
antropometriai jellemzok, valamint a statikus (térfogati) légzésfunkciés paraméterek nem
mutattak szignifikans eltérést, kivéve a léguti 4aramlasi ellendllas értéke szerinti

csoportositasnal is tapasztalt szignifikans testmagassag kiilonbséget, mely ebben az esetben a
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rosszul kontrollalt csoportban mutatott enyhén szignifikdnsan alacsonyabb értéket. A
dinamikus tiidéfunkciot jellemzd (dramlasi) paraméterek szignifikansan alacsonyabbak voltak
a rosszul kontrollalt betegcsoportban, mig a Ray (és Gaw) értékek nem mutattak eltérést. A
rosszul kontrollalt csoport esetén tapasztalhatd rosszabb életmindséget szemlélteti az 0sszes
SGRQ komponens pontszam, valamint az Osszpontszdm esetén tapasztalt szignifikdnsan

magasabb érték.

3.1.4 A Raw és szérum ADMA szintek egyszerii és tobbszoros linearis regressziéja

asztmaban

A teljes asztmas betegcsoportot vizsgalva a (log) Ray érték szignifikans pozitiv
korrelaciot mutatott a (log) ADMA szinttel (Spearman korrelacios koefficiens: 0,27,
p<0,001). A jol kontrollalt csoport esetén szintén szignifikans pozitiv korrelaciot
tapasztaltunk (Spearman korrelacios koefficiens: 0,30, p<0,001), azonban a rosszul kontrollalt
csoportban nem kaptunk ilyen 6sszefliggést (Spearman korrelacios koefficiens: 0,12, p=0,51).

Az eddig ismertetett eredményekbdl is adodik, hogy az egyszerl linearis regresszid
(mellyel a Ry és az ADMA szignifikans determinansait azonositottuk) igazolta, hogy a Ray
és az ADMA egymasnak determinansai. Erdekességként megjegyezziik, hogy a FEV1 %pred
- ami a légutak funkcidjanak jellemzésére széles korben alkalmazott paraméter - szignifikans
lineéris Osszefliggést mutatott a (log) ADMA paraméterrel (f: -0.0035, Cl -0.0067, -0.00020;
p=0.01). A log Raw és log ADMA kozotti pozitiv Osszefiiggés szignifikans maradt a
tobbszords linedris regresszios elemzést kovetden is. A log Raw log ADMA kozotti pozitiv
Osszefiiggés kifejezettebb volt a jol kontrollalt asztmas betegcsoportban (B: 0.25; CI: 0.08,
0.41; p=0.005) mig a rosszul kontrollalt betegek rétegében gyenge, nem szignifikans
Osszefliggést volt kimutathato (B: 0.14; Cl: -0.40, 0.67; p=0.60). A végs6 modell nem mutatott
heteroszkedaszticitast (teljes populécido esetén p=0,57, jol kontrollalt réteg estén p=0,78,
illetve rosszul kontrollalt réteg esetén p=0,19). A végs6é modell jo illeszkedést mutatott a
helyileg stlyozott szorasgorbe simitassal (LOWESS) végzett illesztéshez (Cook-Weisberg
teszt, p=0,57).

Az eddig részletezett Ray~ADMA Gsszefiiggésen tal a végsd modelliinkben a Ry
szignifikans negativ Osszefliggést mutatott a FEF25-75% %pred értékkel, mely a kislégutak
aktivitds komponens pontszamaval. Meglepd moédon a végsd modellben a Rgay negativ

Osszefiiggést mutatott az SGRQ Osszpontszdmmal.
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A végsé modell tovabbi, asztma-kontroll szint alapjan dichotomizalt csoportok szerinti
elemzése alapjan elmondhatd, hogy a FEF25-75% %pred érték mind a teljes populdcidban
(Spearman korrelacios koefficiens: -0,53, p<0,001), mind a jol- (-0,54, p<0,001), mind a
rosszul kontrollalt csoportban (-0,39, p=0,027) is szignifikans negativ 0sszefiiggést mutatott a
Raw értékével. Ebbdl kovetkezik, hogy a Gay érték hasonlo, am forditott (tehat pozitiv)
Osszefliggést mutat a FEF25-75% %pred értékével a teljes populacidban (0,53, p<0,001), a jol
kontrollalt rétegben (0,54, p<0,001) és a rosszul kontrollalt csoportban is (0,39, p=0,031). A
tovabbi, tobbszords regresszids modellbe bevont, a kislégutak koros elvaltozasira utald
paraméterck, mint RV %pred, illetve RV/TLC %pred nem jarultak hozza szignifikansan a

végs6 modellhez, igy ezeket figyelmen kiviil hagytuk.

Az eddigieken kiviil elmondhatd, hogy az SGRQ 6sszpontszam szignifikans negativ
korrelaciot mutatott a FEV1 %pred értékekkel (Spearman korreldcios koefficiens: -0,33,
p<0,001), mely Osszefiiggés mind a jol kontrollalt (-0,24, p=0,007), mind a rosszul kontrollalt
(-0,36, p=0,049) rétegekben fennallt.

3.2 COPD tanulmany

3.2.1 Betegcsoport jellemzok

A kohorsz 74 COPD diagnozist eleme keriilt bevonasra a tanulméanyba. Koziilik két
paciens nem részesiilt gydgyszeres terdpidban, a vizsgalat idépontjaban. Osszesen 64 beteg
kapott inhalacios antikolinerg szert monoterapidban (n=63) vagy hossza hatast B-agonista
szerrel kombinacioban (n=6), emellett 60 paciens részesiilt kortikoszteroid-hossza hatasu p-
agonista kombinalt terapiaban. 24 paciens rovid hatasu B-agonista szert kapott, mig harman
hosszt hatasti f-agonistat kaptak monoterapiaban. Ezeken talmenden a per os metilxantin

(n=30) és leukotrién receptor antagonista montelukast (n=3) terapia emlitendo.

3.2.2 Az alacsonyabb és magasabb 1égiti aramlasi ellenallasi csoportok dsszehasonlitasa

A Ray median értékével (mint hatarértékkel) dichotomizalt, alacsonyabb és magasabb
léguti aramlasi ellenallasti betegcsoportok a legtobb vizsgalt paraméter viszonylatdban
homogének voltak. A betegek ¢életkora mérs€kelten, mig a doboz-évek szama (annak ellenére,
hogy a dohanyzas gyakorisaga nem tért el a két csoport kozott), és az SGRQ minden

komponens pontszama és Osszpontszama szignifikansan eltért a két réteg viszonylataban, a
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magas Ray értékii csoportban magasabb értékeket mutatva. A testmagassag enyhén, de
statisztikailag szignifikansan alacsonyabb volt a magasabb Ray értéket mutatd csoportban. Bar
a CRP értékek két csoport kozotti eltérése éppen szignifikancia hataron volt (p=0,052, az
emelkedett CRP értékek (a mar ismertetett hatarértékek szerint) szignifikansan gyakoribbak

voltak a magasabb 1éguti aramlasi ellenallasu csoportban.

3.2.3 A jo- és rossz tiinet-kontroll betegcsoportok dsszehasonlitasa

A betegek demografiai €s antropometriai paraméterei nem kiilonboztek szignifikansan
a tiinet-kontroll szerint dichotomizalt csoportok kozott. A pletizmografids vizsgéalat azon
paraméterei, melyek az &aramlast, valamit a léguti konduktanciat irjak le, szignifikdns
kiilonbséget mutattak a két csoport kozott, valamint a TGV %pred, RV %pred, RV/TLC
%pred és a R,y is szignifikansan magasabb volt a rossz tiinet-kontroll betegcsoportban. Az
SGRQ mindharom komponens pontszama, illetve az Osszpontszam is szignifikdnsan
magasabb volt a rossz tiinet-kontroll csoportban, mely egyértelmiien az ebbe a rétegbe tartozo

betegek rosszabb életmindségére utal.

3.2.4 A Ry és szérum ADMA szintek egyszerii és tobbszoros linearis regresszioja
COPD-ben

A szérum ADMA szint medianja a teljes COPD-s betegcsoportban 0,58 (0,44-0,67)
umol/l volt, az alacsonyabb R,y €rtékii csoportban 0,58 (0,43-0,64) umol/l, mig a magasabb
Raw értéki rétegben 0,58 (0,46-0,70) umol/l. A (log) Raw és (Iog) ADMA kozotti linearis
Osszefliggés vizsgalat soran szignifikdns pozitiv dsszefiiggést kaptunk a teljes populacioban
(Pearson korrelacios koefficiens: 0.25, p=0,03), illetve a rossz tiinet-kontroll csoportban (0,35,

p=0,04), mig a jo tlinet-kontroll csoportban nem volt szignifikans osszefiiggés (0,08, p=0,61).

A korrelacid vizsgéalatanak eredményeivel Osszhangban, az egyszeri linedris
regresszid, melyet a Ray €s az ADMA szignifikdns determinansainak meghatarozdsa céljabol
végeztiink igazolta, hogy a (I0g) Raw és (log) ADMA egymasnak kdlcsondsen prediktorai. A
pozitiv Osszefiiggés a tObbszords linedris regresszios elemzést kovetden (mely soran az
ADMA és a Ry, Szignifikans prediktoraival és egyéb a priori paraméterekkel korrigaltunk) is
megmaradt (B: 0,42; CI. 0,06, 0,77; p=0,022). Ezen Gsszefliggés kifejezettebb volt a rossz
tiinet-kontroll betegcsoportban (B: 0,84; CI: 0,25, 1,43; p=0,007), mig a jo tiinet-kontroll
csoportban gyenge, nem szignifikans dsszefiiggés volt kimutathato (B: -0,17; Cl: -0,61, 0,27,
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p=0,45). A Cook-Weisberg teszt nem mutatott heteroszkedaszticitast sem a teljes modellben,
sem az egyes rétegekben (teljes populacio: p=0,18; rossz tiinet-kontroll: p=0,74; jo tiinet-
kontroll: p=0,39). Ezen kiviil mindharom modell jé illeszkedést mutatott mind Ramsey
teszttel (teljes populacioé: p=0,75; rossz tiinet-kontroll: p=0,15; jo tiinet-kontroll: p=0,67) mind

pedig helyileg stlyozott szorasgorbe simitassal.

A R,y tobbszords linedris regresszidjanak végsé modellje azt mutatja, hogy az
emelkedett CRP értéknek fontos szerepe lehet COPD-ben, illetve az az emelkedett CPR érték
magasabb R,y értékekkel jar. A (log) FEF25-75% %pred értéke negativ 6sszefliggést mutatott
a Raw értékkel a végsé modellben (B:-0,33; CI:-0,51, -0,15; p<0,001), mely a rezisztencia
hogy a (log) Gaw értéke (1/Ray) erdsen szignifkans osszefiiggésben allt a (log) FEF25-75%
%pred értekével mind a teljes populacido (Pearson korrelacios koefficiens: 0,53; p<0,001),
mind a rossz tiinet-kontroll (0,40; p=0,017) mind a jo tiinet-kontroll (0,57; p<0,001) rétegek

esetén.

Ezeken kiviil elmondhat6, hogy mindharom SGRQ komponens pontszdm, valamint az
Osszpontszdm szignifikdns és klinikailag jelentds eltérést mutatott mind az alacsonyabb-
magasabb R,y értéki rétegek, mind pedig a rossz-jo tlinet-kontroll rétegek
Osszehasonlitasaban, illetve az SGRQ 0sszpontszam szignifikans negativ Osszefliggést

mutatott a FEV1 %pred értékkel (Pearson korrelacios koefficiens: -0,43; p<0,001).
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4. Megbeszélés

4.1 Asztma tanulmany

Az asztmas betegekkel foglalkozd tanulmanyunk f6 megallapitiasa a szérum ADMA
szint szignifikans pozitiv korrelacidja a (Raw paraméterrel leirt) 1éghti aramlasi
korlatozottsaggal a fenntartd kezelésben részesiild feln6tt kort asztmas betegcsoportban
(tobbségében inhalacios kortikoszteroiddal kezelt paciensek), mely Osszefiiggés a lehetséges
zavar6 tényezOkkel tortént korrekciot kovetéen is szignifikdns maradt. Az 0Osszefiiggés
kifejezettebb volt, ha az elemzéseinket kizardlag a magasabb szintli asztma-kontroll

betegcsoportra korlatoztuk.

A paciensek gyulladdsos statuszaval kapcsolatos eredményeink alapjan az azt
kvantifikalo altalanos markerek (CRP, prokalcitonin, fibrinogén) szintje a klinikailag normal
tartomanyban volt, illetve nem mutattak 0sszefliggést a 1éguti aramlési korlatozottsagot leird
Raw értékével. A szisztémds gyulladas hidnya feltehetden annak tudhat6 be, hogy a péaciensek
tobbsége a vizsgalat idOpontjaban asztma-kontroll terapidban részesiilt, melynek az alappillére

az inhalacios kortikoszteroidok alkalmazasa volt (n=146, 94%)).

A részletezett ismérveknek szamos, az L-arginin-NO homeosztazist érintd
kovetkezménnyel birhatnak, kiilondsen az ADMA ¢és a NOS kiilonb6zd izoformai kozotti
kolesonhatasok viszonylatdban. Korabbi kutatasok eredményeként beszamoltak arrdl, hogy a
kortikoszteroidok alkalmazasa még alacsony dozisok esetén is gatolja az NF-kB aktivaciojat,
igy a kovetkezményes iNOS termelddést is, emellett a Kkortikoszteroidok az iINOS
kifejezddéséhez sziikséges szisztémas gyulladast is mérséklik. Ezeket a hatasokat sszevetve
azzal, hogy az ADMA leginkabb a konstitutiv NOS izoformakat gatolja feltételezziik, hogy az
altalunk vizsgilt asztmés betegcsoportban az iINOS termelddés nem, vagy csak minimalis
mértékben volt indukalt, és az ADMA iNOS gatlo hatasa ebben az esetben elhanyagolhato.
Ennek értelmében az ADMA potencialis jotékony hatdsa (melyet az iNOS gatlasa révén
fejthetne ki) elhanyagolhato, kovetkezésképpen tgy véljilk, hogy az altalunk vizsgalt
kohorszban az ADMA NOS gatlasa szempontjabol dontéen a konstitutiv formak érintettek.
Ebben az esetben az emelkedett ADMA-szint feltehet6en karos hatasu azaltal, hogy csokkenti
a konstitutiv NOS izoformdk altal termelt NO mennyiségét, illetve az enzim szétkapcsoldsa
révén fokozott oxidativ és nitrozativ stresszhez vezet. Az ADMA argindz aktivitast fokozo
hatasa révén fokozott kollagén termeléshez vezethet, mely a tiidében reverzibilis fibrozist

okozva szintén hozzajarulhat az emelkedett Ry, értékek kialakulasahoz.
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Ezen elképzelést tovabb erdsiti a Ry és ADMA szintek k6zott a rossz tiinet-kontroll
paciensek rétegében fenndlld gyengébb kapcsolat (melyet a regresszids koefficiens
alacsonyabb értéke €s a szignifikancia hianya is mutat). Figyelembe véve azt a tényt, hogy a
pacienseknél jelentkezd zihélas a 1éguti gyulladas meglétének feltételezheto jele (fliggetlentil
az alkalmazott gyogyszeres terapiatol), az iNOS indukcidja ezekben a paciensekben
fennallhat. Ezen esetekben az iNOS ADMA altali gatlasa ellenstlyozhatja annak karos
hatasait, ami a Ry, értékének csekélyebb novekedésében is megnyilvanulhat (rossz tiinet-

kontroll csoport).

Vizsgalataink soran azt tapasztaltuk, hogy a dinamikus 1égzésfunkcios paraméterek (a
Raw értékkel ellentétben) a tiinet-kontroll rétegek szerinti Osszehasonlitds esetében
szignifikansan eltértek. Ez a jelenség feltehetden visszavezetheté arra, hogy ezek a
paraméterek a 1éguti ellenéllason kiviil a 1€égzési munkatol is fiigghetnek. Ez utobbi paramétert
befolyasolja a tiiddszovet elaszticitasa, a 1égzési izmok ereje, valamint a mellkas merevsége
is. Valoszinili, hogy azon paciensek, akik a vizsgalatot megel6z6 4 hétben zihalasrol, vagy
egyeb 1égzési nehézségrél szamoltak be, rosszabb altalanos fizikai allapotiak, melyet a
klinikailag is jelentés SGRQ tiinetek-, aktivitas- és impakt komponens pontszamok és az
Osszpontszadm is szemléltet. Ezek alapjan valdszinilinek latszik, hogy az aramlési paraméterek
esetén tapasztalt szignifikans eltérések az altalanos fizikai allapot és kdvetkezményes izomerd
kiilonbségeinek tudhatok be. Ezen kiilonbségek a Ry (és Gaw) esetén nem jelennek meg,

minthogy e paramétereket nem befolyasolja a 1égzési erdkifejtés.

Kutatocsoportunk korabbi tevékenységének eredményeként feltételeztiik, hogy az
ADMA normal koncentracidétartomanyban (0,35-1.00 pmol/l) védd hatasu ateroszklerdzissal
szemben, azonban ebben az esetben az iNOS fokozott indukcidja bizonyitott, és az ADMA
iINOS izoformaval szemben tapasztalt alacsonyabb ECsg értékének betudhatéan a védo hatas
érvényesiil. Bar az ADMA koncentracidja a jelenlegi tanulmanyunkban is a korabban
meghatarozott normal tartomanyba esett, az ADMA elényOs hatasa mégsem volt
megfigyelhetd, feltehetéen amiatt, hogy a kortikoszteroid terapianak kdszonhetéen az iNOS

termelddése minimalis volt, igy az ADMA iNOS gatl6 hatdsa marginalis.

Az irodalomban néhany adat fellelhetd a gyermek, illetve felndtt asztmas populéacio
szisztémas ADMA szintjérdl, melyek Osszevethetdek az altalunk kapott eredményekkel. Egy
nemrégiben publikalt tanulmanyban 0,37 pmol/l (IQR: 0,29; 0,59), illetve 0,48 umol/l (IQR:
0,35; 0,70) szisztémas ADMA szintrél szamoltak be korai- illetve kési megjelenési formaja

asztmas betegekben. Egy gyerekkori asztmaval foglakozé tanulméanyban 0,53 pumol/l (IQR:
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0,47; 0,60) szérum szintrél szamoltak be, mig egy masik csoport 0,58+0,05 pumol/l értéket
tapasztalt. Egy esetben beszamoltak jelentésen magasabb szisztémas ADMA-szintr6l
gyermekkori asztmdban (0,92+0,20 umol/l), bar ebben a tanulmanyban a mért érték nem tért

el szignifikansan az egészséges kontrolcsoportban tapasztaltaktol (0,91+0,23 umol/l, p=0,88).

A Raw és az ADMA kapcsolatat leird tobbszords linearis regresszios elemzésiink végso
modellje magaba foglalta a FEF25-75% %pred paramétert. Ez Osszhangban all azzal a
megfigyeléssel, hogy asztmaban a kislégutak, elsésorban a 2 mm belsé atmérdnél kisebb
lumeni régié diszfunkcidja 1ép fel. Ismert tovabba az is, hogy a légutak ellenallasahoz a
kislégutak hozzajarulasa a legjelentésebb. Ezekkel a megfigyelésekkel Osszhangban, a
vizsgalatunkban a FEF25-75% %pred érték erds negativ korrelaciot mutatott a Ray értékével
(ebbdl kdvetkezden a Gay értékével, mely a R,y reciproka, szignifikans pozitiv korrelacid volt
tapasztalhatd), mely a fent emlitettek értelmében a kislégutak jelentds érintettségének
bizonyitéka. A tény, hogy ez az erés korrelacid a paciensek asztma-kontroll szintjétol
fiiggetlentil megfigyelhetd volt felhivja a figyelmet arra, hogy a disztalis 1égutak (a kislégutak
részeként) inhalacios eszkozokkel torténd célzott terdpidja maig komoly kihivés. Az
eredményeink alapjan tapasztalt korrelacio a magasabb R,y és a csokkent FEF25-75% %pred
(mint az asztmaban fellépd kisléguti gyulladasra és obstrukciora utald indikator) értékek
kozott azt a tényt erdsiti, hogy a klinikai gyakorlatban igen nagy hangsulyt kell fektetni az
inhalacios készitmények optimalis alkalmazasara és formuladlasara, mellyel a disztalis légutak

célzott terapidja megoldhato.

A Raw és ADMA kozotti kapcsolatot jellemzé modelliink harmadik szignifikans
paramétercsoportjat a paciensek életmindségét leird mutatdk adjdk. Korabbi tanulményokban
publikaltakkal 0Osszhangban az altalunk vizsgalt csoportban szignifikdns korrelaciot
tapasztaltunk az SGRQ 6sszpontszam és a FEV1 %pred értékek kozott. Ezen kiviil az SGRQ
aktivitas komponens pontszamok Ry értékekkel tapasztalt szignifikans pozitiv korrelacidja
arra enged kovetkeztetni, hogy a 1éguti aramlasi korlatozottsag szubjektiv é€letmindséget
befolyadsolo hatdsaban a fizikai aktivitasra gyakorolt negativ hatds hangsulyos. Az
alacsonyabb ¢és magasabb R,y értékeket mutatd rétegek Osszehasonlitdsdban az SGRQ
mindharom komponens pontszdmaban és az 6sszpontszamban is klinikailag jelentds (4 pontot
meghaladd) kiilonbséget tapasztaltunk, mely tovabb hangstlyozza a léguti aramlasi ellenallés

novekedésének szubjektiv életmindségre gyakorolt karos hatasat.
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4.2 COPD tanulmany

A COPD-vel kapcsolatos tanulményunk f6 eredménye annak igazolasa, hogy a
paciensek szérum ADMA szintje és a Ray segitségével kvantifikalt 1égati aramlési
korlatozottsaganak szintje szignifikans pozitiv korrelaciét mutat. A klinikailag diverznek
tekinthetd populacioban fellépd szdmtalan zavard paraméter kikiiszobolése végett tobbszoros
linearis regresszidos modellt alkalmazunk az G6sszehasonlitasra, melynek eredményeként az
Osszefliggés tovabbra is szignifikdns maradt. A szérum ADMA szintjén tilmenden két
tovabbi — a léguti aramlasi ellenallast befolyasold- paramétert azonositottunk; a FEF25-75%
%pred érteket, mely a kislégutak diszfunkcidjat jellemzd dinamikus légzésfunkcios

paraméter, valamint a CRP-t.

COPD-ben a kislégutak érintettsége kozponti jelenség, melynek megértése igen fontos
a betegség progresszidjanak szempontjabol. Az itt megjelend, gyulladdsos exuditum
termel6dését eredményez6 immunsejtes infiltracio a légutak falanak atépiilését (remodelling)
okozza. Ezzel 6sszhangban az altalunk kapott eredmények is a kislégutak erételjes szerepét
tikrozik a 1égiti aramlasi korlatozottsag kialakulasa szempontjabdl, megerdsitve az
irodalomban fellelheté, erre vonatkozé adatokat melyek szintén a kislégutak kifejezett
szerepét irjak le. A vizsgalatainkban a Ray szignifikans prediktoranak bizonyuldé CRP az
alacsony foku gyulladas stabil szisztémas biomarkere. A 4803 enyhe ¢s kdzépsulyos COPD-s
paciens bevonasaval végzett Lung Health Study vizsgalat elemzései kimutattdk, hogy a CRP
szérum szintje a késObbi haldlozéas esélyének és a kardiovaszkularis események kialakulasi
gyakorisaganak szignifikdns prediktora, igy a tradicionalis, FEV1 és dohanyzasi szokasokon

alapulo értékeléseken tal tobbletinformaciot hordoz a CRP szint értékelése.

Az altalunk vizsgalt COPD-s betegcsoportban a CRP a R,y szignifikans prediktoranak
bizonyult a tobbszords linedris regresszids elemzést kovetden is, mely elmondhaté mind a jo-
mind a rossz tiinet-kontroll rétegekrdl is. Erdemes ezen kiviil figyelembe venni, hogy az
emelkedett CRP szint hatasat nem befolyasolta a paciensek kortikoszteroid szedése (melyre
utal az, hogy a kortikoszteroid szedés nem jarult hozza szignifikansan a végsé modellhez, igy
kiesett abbol).

A végsé modelliink tovabbi elemzése érdekében az adatokat a tiinet-kontroll szintje
szerint két rétegre osztottuk. Hatarértékként az SGRQ tiinetek komponens pontszam median
értékét alkalmaztuk, mely pontszam a paciensek el6z6 4 hétben fellépd tiineteinek meglétét és
megélését kvantifikald kérdések eredményeként jott l1étre. A kérdések a betegek esetleges
zihalaséara, légszomjara, kopet termelddésére, valamint az exacerbacidk meglétére vagy
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hianyara vonatkoznak. A (log) Raw (log) ADMA kapcsolata er6sebbnek mutatkozott a
rosszabb tiinet-kontroll betegcsoportban, mig a jo tiinet-kontroll csoport esetén az osszefiiggés
gyengébb (statisztikailag nem szignifikdns) volt. Ezen kiviil - kordbbi eredményekkel
Osszhangban - az SGRQ 0sszpontszam erés negativ korrelaciét mutatott a FEV1 %pred
értékével. A CRP mindkét rétegben szignifikans prediktor maradt, mig a FEF25-75% %pred
értéke csak a jo tlinet-kontroll csoportban tartotta meg szignifikdns prediktor szerepét. A Raw
¢s ADMA kozotti szignifikans korrelaciot, valamint az ADMA betegség sulyossagaval
fennallo Osszefiiggését és Ray-ra gyakorolt hatasat figyelembe véve feltételezziik, hogy
COPD-ben az ADMA hozzajarul a betegség progresszidjahoz, az L-arginin argindz iranyt
sontjének fokozasaval, a gyulladas altal indukalt iNOS szétkapcsoldsaval, valamint a
konstitutivan kifejez6do és aktiv eNOS és nNOS kompetitiv gatlasaval és szétkapcsolasaval.
Ezen folyamatok eredményeként fokozott poliamin termelés 1éphet fel, mely a fibrozis
kialakuldsat fokozza, valamint az argindz utvonal melléktermékeként keletkezd spermin
tovabbi gatlo hatast fejt ki a konstitutiv NOS izoformakra. A szétkapcsolt iNOS aktivitdsanak
eredményeként fokozodhat a reaktiv oxigén- és nitrogéngyokok termelddése, melynek
kovetkezményeként fokozodhat a protein arginin metiltranszferdzok expresszioja (PRMT,
melyek a fehérjék arginin oldallancainak metilacidjat végzik), illetve csokkenhet a
dimetilarginin dimetilaminohidrolaz (DDAH, ami az ADMA lebontasaért felel6s)
expresszidja, az ADMA szint tovabbi emelkedését eredményezve. A konstitutiv. NOS
izoformék kompetitiv inhibicidja révén, az alacsonyabb foku NO szintézis hozzajarul a
csokkent mukociliaris tisztulas és baktericid aktivitas kialakulasahoz, valamint a fokozott
simaizom sejt proliferacidhoz, megnovekedett bronchidlis tonushoz, valamint a bronchialis

hiperreaktivitas fokozodasahoz is.

A COPD kontextusaban eddig kevesen emlitik az L-arginin-ADMA tengely szerepét
az irodalomban, ugyanakkor az altalunk tapasztalt ADMA szintek (0,58 umol/l, IQR: 0,44-
0,66 pumol/l) Osszevethetdek a masok altal publikaltakkal. Egy nem régiben kozolt, 1dds
COPD-s betegeket érintd tanulmanyban nem tapasztaltak szignifikins ADMA-szint
novekedést a betegcsoporthoz korban €s nemben illesztett kontrollcsoporttal 6sszehasonlitva
0,319+2,87 umol/l COPD betegcsoport, valamint 0,318+0,389 umol/l kontrollcsoport értékek
mellett. Masok némileg magasabb szérum ADMA szintekrdl szamoltak be: 0,70+0,35 umol/I,
0,766+0,01 pmol/l (vs. 0,479+0,006 umol/l illesztett kontroll csoportban), valamint 0,63 (IQR
0,57-0,72) umol/1 (vs. 0,41 (IQR: 0,38-0,46) illesztett kontroll csoportban). Fontos azonban
megemliteni, hogy ezek az irodalomban is fellelhetd szérum ADMA szintek a normalként

definidlt tartoméanyba (0,4-1,0 pmol/l) esnek. Mindezektdl fliggetleniil feltételezhetjiik az
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ADMA kozponti szerepét a COPD patogenezisében, kiilondsen ha figyelembe vessziik azt,
hogy a szérumban mért ADMA szint lényegesen alacsonyabb lehet az intracellularisan
mérheténél, ugyanakkor az ADMA a hatasat elsésorban a sejteken beliil fejti ki. Ezt a
felvetést tamasztja ala az is, hogy a szervezeten beliil a tiidoben mérheté az egyik
legmagasabb ADMA koncentracid, igy a szisztémas ADMA szint csekély valtozasa is utalhat

jelentds tiidébeli valtozasokra, mely esetben az ADMA kéros hatésa érvényesiilhet.

4.3 Osszegzés

Az asztmas és COPD-s betegekekkel kapcsolatos eredmények Osszevetésébdl szamos
kovetkeztetést levonhatunk. Az asztma tanulmany elemszama lényegesen magasabb volt,
mint a COPD tanulmanyé¢, és bar a végsé modell mindkét esetben az ADMA ¢és R,y kozotti
szignifikans korrelacidt igazolta, asztma esetén a korrelacios egyiitthatd alacsonyabb volt (B:
0,22; ClI: 0,054, 0,383; p=0,01) mint COPD-ben (B: 0,42; CI: 0,06, 0,77; p=0,022). Az
asztmas paciensek esetén a végsd modell nem foglalta magaba a CRP-t, mint a gyulladas
altalanos markerét. Ezen ismérvek latszolag alatdmasztjak azt a korabbi feltételezést, mely
szerint a két kronikus gyulladdsos betegségben a gyulladas természete eltérd, melyre a
kiilonboz6 citokin profil is utal. Az NF-xB, (ami egy kortikoszteroid terapidra érzékeny
transzkripcios faktor) fokozott aktivitasa ismeretes asztmaban, mig COPD-ben szintén igazolt
az expresszios profil megvaltozasa, azonban a kortikoszteroid terapiaval szembeni
rezisztenciaja szintén feltételezett. Ezzel 6sszhangban a kortikoszteroid terapiaban részesiild
asztmas betegcsoportban nem voltak kimutathatok a szisztémas gyulladasra utalo jelek, a
CRP, fibrinogén és prokalcitonin szintek a klinikailag normal tartomanyba estek. Ezen
jelenség magyarazataként feltételezhetjiik, hogy a NF-kB expresszid kortikoszteroid terapia
altali gatlasa elnyomta az iNOS indukciojat és kovetkezményesen a reaktiv oxigéngyokok
termelését, igy az ADMA-R,, kapcsolatban kizardlag a konstitutiv. NOS izoformakra
gyakorolt hatas a mérvadd. Ezzel szemben COPD-ben feltételezhetd a szisztémas alacsony
foku gyulladas jelenléte, mely feltehetéen egy, a NF-kB-t6l fiiggetlen utvonalon indukalhatta
az INOS termelédését (COPD-ben ismeretes az IFN-y szintjének ndvekedése, ami egy, az NF-
kB-tdl eltérd enhanszer région keresztiil aktivalhatja az iNOS termelddését, igy fokozott
oxidativ stresszt okozva). A keletkez6 peroxinitrit tovabb novelheti az arginaz aktivitasat, ami
felboritja az arginaz-NOS utvonalak egyensulyat. Ezek az egymadssal szinergizmusban allo
folyamatok mind hozzajarulhatnak a gyulladads kialakuldsdhoz, az oxidativ stressz

fokozodasahoz, a légutak remodellingjéhez, és a kovetkezményeként kialakulo 1éguti dramlasi
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korlatozottsaghoz. A COPD-ben tapasztalt szorosabb R,,-ADMA kapcsolat hatterében ezt a

jelenséget feltételezziik.

4.4 Limitaciok

Vizsgalataink limitacidjaként fontos megemliteni a kiilonb6z6 NOS izoformék lokalis
aktivitdsara vonatkozo direkt informaciok hianyat. Ennek tiikrében csupan feltételezhetjiik az
alacsony/hianyz6 iNOS aktivitast, kiindulva abbol, hogy a szisztémas gyulladasos markerek
szintje nem emelkedett az asztmas betegcsoportban. Tovabbi limitacioként emlithetjiik az
oxidativ és nitrozativ stressz jellemzésére alkalmas stabil végtermékek (nitrit, nitrat)
meghatarozasanak hianyat.

Emlitend6 tovabba, hogy a gyakorlat, illetve irodalmi adatok is a FEF25-75% %pred
végett. Tovabbi limitaciot a vizsgalatunk keresztmetszeti elrendezése jelenthet, mely az ok-
okozati Osszefiiggések feltarasanak lehetdségeit korlatozza. Ezen hianyossagok orvosolasara
az adatgyljtésiink soran gondos odafigyeléssel jartunk el, és az esetleges zavaro tényezokrol
gyljtott adatok felhasznaldsédval végeztik a tobbszords linearis regresszids elemzést. A
bronchodilatator szer adasat kovetd pletizmografias mérések hidnya is emlithetd tovabbi
limitacioként, fontos azonban megemliteni, hogy a bevalogataskor mindkét betegcsoport
kezelés alatt allt, illetve mind az asztmas, mind a COPD-s paciensek nagy hanyada részesiilt
valamilyen bronchodilatator vagy kortikoszteroid terapiaban, mely nem keriilt megszakitasra
a vizsgalat okan. Az altalunk kapott eredmények tehat kezelés mellett kapott eredményként
interpretalhatok. Ezenkiviil a vizsgalatunknak nem célja az L-arginin-NOS-arginaz utvonalak
jellemzdinek és szabalyozd mechanizmusainak 4tfogd targyalasa, e folyamatok tisztdzasahoz
tovabbi prospektiv, az eddigi eredményeinken alapuldo vizsgélatok sziikségesek. A
vizsgalatunk el6ényeiként megfogalmazhatjuk a viszonylag nagy elemszamu klinikai
betegmintat, a specidlis eszk6zok alkalmazasat (teljes test pletizmografia, SGRQ kérdoiv),

valamint az adatok elemzésére alkalmazott modszerekbdl fakado elénydket.
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5. Uj eredmények

1. A szérum ADMA szint szignifikans pozitiv korreldciot mutatott a Ry, paraméterrel
jellemzett léghti aramlasi korlatozottsaggal asztma kontroll terapidban részesiild
felnott asztmas betegekben, akikben nem voltak kimutathatoak a szisztémas gyulladas
jelei. A vizsgalt 6sszefliggés er6sebbnek mutatkozott a jo (magasabb) asztma kontroll
betegcsoportban. Ezek alapjan az emelkedett ADMA szint karos hatdsu asztma
kontroll terapiaban részesiilé betegekben, és az emelkedett szint kéaros hatasa

fokozottabb a jol kontrollalt betegcsoportban.

2. A szérum ADMA szint szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott a R,y paraméterrel
jellemzett 1éguti aramlasi korlatozottsaggal kontroller terapidban részesiild felnott
COPD-s betegekben, akik a szisztémasan is megjelend gyulladas jeleit mutattak. A
vizsgalt Osszefiiggés erésebbnek mutatkozott a rossz tiinet-kontroll betegcsoportban.
Ezek alapjan az emelkedett ADMA szint kéros hatasi COPD-s betegekben, és az
emelkedett szint karos hatasa fokozottabb a rossz tiinet-kontroll betegcsoportban.

3. Az a tény, hogy az ADMA ¢és R,y korrelacidja (a teljes betegcsoporthoz képest)
er6sebbnek mutatkozott a jol kontrollalt asztmas betegcsoportban, mig COPD-ben
ezzel ellentétesen, a rossz tiinet-kontroll csoport esetén tapasztaltunk erdsebb
korrelaciot (a teljes COPD betegcsoporthoz képest) feltehetden a gyulladas
meglétének (COPD) vagy hidnyanak (asztma) tudhatd be, melyre a szisztémasan is

megjelend gyulladas jeleinek megléte vagy hianya utal.

4. Az asztma és COPD patomechanizmusa szempontjabol alapvetd a kislégutak
érintettsége, és a Ryy evégett egy igéretes €s objektiv mérdszamnak mutatkozik
mindkét betegség sulyossaganak jellemzése szempontjabol, tekintve hogy értékét nem
befolyasolja érdemben a tiid6 elaszticitdsa és a 1égzdizmok erdssége (melyek nagyban

fliggenek a paciens altalanos fizikai allapotatol).
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6. Osszefoglalas

A kronikus léguti gyulladassal jar6 megbetegedések (bronchialis asztma, COPD)
kozos jellemzoje a légutakban jelentkezd gyulladds, a megjelenésében eltérd, de mindkét
korképben eldéforduld 1éguti aramlasi korlatozottsag illetve a légutak atépiilése. A nitrogén-
monoxid szintaz (NOS) enzimek expresszid valtozasa mindkét korképben ismert, azonban
ennek karos (fokozott oxidativ és nitrozativ stressz) vagy jotékony (légutak sziikiiletének
mérséklése) hatdsa is lehet, mely nem teljesen tisztazott. COPD-ben az argindz tutvonal
aktivitdsa is fokozodik, mely hozzajarul a légutak atépiiléséhez. Az aszimmetrikus
dimetilarginin (ADMA), a NOS enzimek természetes gatloszere ¢és szétkapcsoloja, ezéltal az
NO termelést csokkentheti, kdvetkezményesen a légutak funkcionalis sziikiiletét, valamint az
oxidativ és nitrozativ stressz tovabbi fokozodasat okozhatja. Ezenkiviil a NOS ¢és arginaz
enzimek koz0Os szubsztratjat, az L-arginint az arginaz iranyaba sontolheti, ezaltal fokozhatja
annak aktivitasat. Vizsgalatainkkal ezért az ADMA szint és a léguti aramlasi ellenallas (Raw)
kapcsolatat kivantuk jellemezni.

Osszesen 154 asztmédban és 74 COPD-ben szenvedd, terapias kontroll alatt 4llo
paciens keriilt bevalogatasra vizsgalatainkba. Téjékozott beleegyezést kdovetéen a paciensek
részletes anamnézis felvételen, laboratdriumi vizsgalatokon, a szérum arginin és ADMA
szintek meghatarozasan illetve teljes test pletizmografias vizsgalaton estek at, valamint a
szubjektiv ¢életmindséget is vizsgaltuk a Szent Gyorgy Korhdz Légzési Panaszokkal
Kapcsolatos Kérdéivével (SGRQ). Adatainkat egyszerii és tObbszords linearis regresszioval
elemeztiik, mellyel a Ry szignifikans determinansait hataroztuk meg. A végsé modellt asztma
esetén az SGRQ (akut tiinetek meglétére utald) 4. kérdésére adott valaszok alapjan jol és
rosszul kontrollalt, mig COPD esetén a tiinetek komponens pontszama alapjan jo- illetve
rossz tlinet kontroll csoportok szerint rétegeztiik.

A végsd regresszidos modellekben a (log) Raw szignifikdns korrelaciét mutatott az
ADMA szintjével (p=0.22, CI: 0.054, 0.383 p=0.01 asztma esetén, illetve f=0.42, CI: 0.06,
0.77 P=0.022 COPD esetén). A szignifikans korrelacié fennallt a jo tiinet kontroll rétegben
asztmas betegek esetén, illetve COPD-ben a rossz tiinet kontroll csoportban. Mindemellett az
asztmas betegcsoportrol elmondhatd, hogy a végsé modellben a R,y szignifikdns korrelaciot
mutatott a FEF25-75% %pred, az SGRQ 0&sszpontszammal és aktivitds komponens
pontszdmmal, illetve hogy a szisztémas gyulladas jeleit nem mutatta a betegcsoport. A COPD
betegcsoportban a Ry, (az ADMA mellett) szignifikans korrelaciot mutatott a FEF 25-75%
%pred értékel, valamint a C-reaktiv protein emelkedett szintjével.

Eredményeink alapjan az asztmds betegcsoport esetén elmondhatd, hogy az
emelkedett ADMA szint hatdsa karos, negativan befolydsolja a NO metabolizmust, és
hozzajarulhat a rossz kimenetelhez. COPD-s betegcsoportunkrél elmondhato, hogy az ADMA
feltehetden hozzajarul a betegség progresszidjahoz, feltételezéseink szerint az L-arginin NOS
utvonal feldli, argindz Gtvonal iranya sontjével.
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