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1. Bevezetés

1.1 A kronikus léguti gyulladassal jarobetegségek

A kréonikus léguti gyulladassal jard betegségek (illetve a Betegségek Nemzetkozi
Osztalyozéasa (BNO) szerinti meghatarozas értelmében az idiilt als6 1éguti betegségek (J40-
JAT) (Héja et al. 2011)) kozé tartoznak a bronchitis és emfizéma kiilonféle formai, valamint az
egyéb idiilt obstruktiv tiidébetegségek (COPD) illetve az asztma kiilonféle formai, valamint a
bronchiektazia. Vizsgalataink az asztmat, illetve a COPD-t érintik, igy ezen korképek
patomechanizmusa kerill targyaldsra. Altaldnossiagban elmondhaté, hogy az emlitett
betegségek igen komoly tarsadalmi és gazdasagi terheket ronak mind tarsadalmunkra, mind
az egészségligyi ellatorendszerre, emellett a betegek életmindségére is igen jelentds hatést
gyakorolnak ezek a - jelen tudasunk szerint — nem gydgyithatd, am gyogyszeres és nem
gyogyszeres terapiakkal tobbnyire jol kontrollalhato betegségek (Braman 2006; Ferkol et al.

2014; Mathers et al. 2006; To et al. 2012).

1.2 A bronchialis asztma és patomechanizmusa

A bronchialis asztma egy gyermekeket €s felndtteket egyarant érintd korkép, mely
igen jelents tarsadalmi és gazdasagi terheket okoz, melyekért elsGsorban a betegség miatti
korai haldlozéds, a betegek gyakran és jelentés mértékben megromlott életmindsége, a
munkaerd kiesés, valamit az egészségiigyi ellatorendszerre rott jelentds terhek felelések (To
et al. 2012; Braman 2006). Kialakulasaban mind genetikai, mind pedig koérnyezeti tényez6k
szerepet jatszanak (Martinez et al 2007), prevalencidja 2015 évi adatok szerint 8,2% a felndtt-

¢és 9,4% a gyermekkoru lakossag korében az Eurdpai Unidban (Selroos et al. 2015).

Az asztma patomechanizmusanak {6 jellemz6i az alsobb légutakban megjelend

kronikus gyulladas, valamint a kilégzéskor megjelend, valtozd sulyossdgu nehézlégzés
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formajaban jelentkezd 1éguti obstrukcid, zihalas, 1€gszomj és kohogés, melyek elsésorban
ismétl6dé hullamokban jelennek meg (Global Initiative for Asthma 2016; Vestbo et al. 2013).
A tiinetek efféle, rekurrens mivolta végett a kezelés - jelentds kdltségterhei mellett - komoly
szakmai ¢és betegedukacids kihivast jelent a szakemberek szamara. A jelenleg érvényben 1évo
nemzetkozi irdnyelv (Global Initiative for Asthma 2016) egy meglehetésen modern, asztma-
kontroll alapt terapids megkozelitést javasol az asztmas betegek kezelésére, melynek a
legfontosabb eleme a betegek tlineteinek és allapotanak folyamatos kdvetése, és a terapia

allando Gjraértékelése.

1.3 A COPD és patomechanizmusa

A kronikus obstruktiv tiidobetegség (COPD) a becslések szerint 2030-ra a harmadik
leggyakoribb haladlok ¢és a hetedik legnagyobb rokkantsaggal korrigalt életév veszteséget
okoz6 korkép lesz (Mathers et al. 2006). A COPD-vel kapcsolatba hozhaté komoly gazdasagi
terheket jol szemlélteti, hogy a teljes egészségiigyi ellatasra szant koltségek mintegy 3,36%-at
teszik ki a betegség ellatasanak kozvetlen kiadasai (Loddenkemper et al. 2003, Gibson et al.
2013). Konnyen belathatd, hogy a COPD komplex patomechanizmusénak feltarasara tett
komoly erdfeszitések sziikségesek, ennek ellenére a koroki tényezOk pontos leirdsa és

megértése a mai napig nem teljes.

A COPD f6 tiinete a perzisztens léguti aramlasi akadalyozottsag, mely idében
progressziv lefolyast mutat, valamint a légutakat irritdld anyagok (pl. dohényfiist) hatdsara
kialakul6 helyi (Aydin et al. 2015), és alacsony foku szisztémas gyulladas (Costanzo et al.
2016). A kialakult kronikus gyulladas az oxidativ stressz fokozodasaval, illetve a légutak
tobbnyire irreverzibilis strukturalis valtozasaival jar, melyek emfizéma és kisléguti fibrozis
form4jaban nyilvanulhatnak meg (Barnes 2014). Ezek a folyamatok kronikus also léguti

obstrukciohoz, illetve kovetkezményes léguti aramlasi akadalyozottsighoz és permanens
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hipoxidhoz vezetnek (Ruzsics et al. 2016). A COPD-ben megvaltozott szoveti mikrokdrnyezet
fokozza az extracellularis matrix elemeinek (példaul: kollagén) metabolizmusat. Ez - a magas
ciklussebessége miatt - mar igen csekély novekedés esetén is komoly kollagén
akkumuléacidhoz vezethet (Aydin et al. 2015). A COPD terapiaja a nemzetkozi iranyelv
ajanlasai értelmében (GOLD) (Vestbo et al. 2013) a betegség stlyossagan, valamint az akut
fellangolasok gyakorisagan és sulyossagan alapszik, illetve a gydgyszeres terapia mellett

fontos eleme a nem gydgyszeres terapia is.



2. Irodalmi attekintés

2.1 A légutak felépitése, a 1égzés élettana (1égzésfunkciés paraméterek)

A légutakat a tracheatél kezdddden szamos, Osszesen 23 oszldsi generaciora
oszthatjuk, melyeket a f6 bronchusok (féhorgdk), a bronchusok (horgdk) és bronchiolusok
(horgbceskék), valamint a terminalis bronchiolusok (terminalis horgéeskék) tagolnak.
Funkcionalisan a vezetd- és gazcsere zonakat kiilonboztethetjiik meg (1.abra). Ezen zonéak
szOvettanilag jelentdsen eltérnek egymastol, a vezetd zona fO sejttipusa a csilloszOorés
epitélsejt, mig a gazcserezondt foként az 1. és II. tipust epitélsejtek alkotjak. A 6
sejttipusokon feliill szdmos jarulékos, am igen fontos funkcidju sejttipus megtaldlhaté a
tidében, melyek a lehetnek szekretoros funkcidjuak (pl Clara-sejtek, Goblet-sejtek,
kehelysejtek stb.), az immunrendszer sejtjei (alveolaris makrofagok, limfocitak, stb) (1. abra),
illetve fontos megemliteni az epitelialis réteg alatt huzodo kotdszovetes réteg sejtjeit
(fibroblaszt, miofibroblaszt) is (Magyar et al. 2012), melyek tobbek kozott a tiidészovet

extracellularis matrixanak termeléséért felelosek.

Légcsd A
A|Sé e Bazalis sejt
legutak = . Csilloszorés
1% Horgok L Bronchialis sejt
epitélium ‘
22 Hérgék Intermedier
sejt 1
Clara-sejt
3° Horgok
Kis hérgék
Goblet-sejt
s Bronchiolaris
Hoérgdécskeék epitélium
=
-
Terminalis Zi;z
horgocskek Alveolaris makrofag
e o e o e - T - I. tipusu
alveolaris
epitélsejt
J Respiratorikus R Alveolaris IL. tipusd
¥ horgéeskek alveolaris
Disztalis - epitolasit
legutak | ¢ghslyagok

1. abra. Az also légutak felépitése és sejttipusai (Bérubé et al. 2010 alapjan)
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A légzérendszer élettanaval kapcsolatosan jelen értekezésben a legfontosabb a tiidd
statikus és dinamikus térfogati paramétereinek, valamint a 1éguti dramlasi ellenallas (Raw:
resistance of airways) ismerete, igy az alabbiakban ezek keriilnek bemutatasra. Az 2. abran
grafikusan is szemléltetett statikus tiidétérfogatok leirasa, illetve valtozasuk kovetése a
tiidogyogyaszat igen fontos és rutinszeriien alkamazott eszkdze. A nyugalmi 1égzési térfogat
(Vt) a nyugodt, normal 1égzés soran a tiidébe be, illetve az abbdl kidramlo levegd térfogatat
jelenti. Az ezen feliill maximalisan belélegezhetd levegémennyiség a belégzési rezerv térfogat
(IRV), mig a nyugalmi légzési térfogaton kiviil a tiidébdl maximalisan kilélegezhetd
levegdmennyiség a kilégzési rezerv térfogat (ERV). A teljes kilégzést kdvetden a tiidoben
marad6 levegd a rezidualis térfogat (RV), mely fiziologias koriilmények kozott nem tavozik a
tidobol. A rezidualis térfogat és a kilégzési rezerv térfogat egyiittesen a tiidé funkcionalis
rezidualis kapacitasa (FRC), mely didaktikailag hasonlatos a torakalis gaztérfogathoz (TGV),
azonban ez utobbi magaba foglalja a tiidében ,,csapdaba esett” levegd térfogatot is (a két
paraméter mérési modszertana is kiilonbozik). A funkcionalis rezidualis kapacitas, valamint a
belégzési kapacitas (IC, ami a nyugalmi kégzési térfogat és a belégzési rezerv térfogat

Osszege) egylittesen adja a totalkapacitast (TLC) (2. abra) (Magyar et al. 2012).

A részletezett statikus tiidotérfogatokon kiviil a légzésfunkcios vizsgéalatok fontos
paraméterei a dinamikus paraméterek, melyek koziil szdmos diagnosztikus értékd, illetve a
sulyossag besorolasa szempontjabol is dontd lehet (pl.: kilégzési méasodperctérfogat (FEV1)
COPD-ben) (Vestbo et al. 2013). A dinamikus paraméterek altalanos jellemzdje, hogy a
térfogati paraméteren kiviil idé (vagy sebesség) dimenzidval is rendelkeznek. Az 3. abran
bemutatasra keriild reprezentativ aramlas-térfogat gorbe jol szemlélteti a dinamikus
paramétereket. A dinamikus légzésfunkcios paraméterek meghatarozasa soran igen fontos a
vizsgalt paciensek kooperacidja, hiszen ezen paraméterek meghatarozasdhoz erdltetett ki- és

belégzési mandverek kivitelezése sziikséges. Erdltetett kilégzés soran a legmagasabb dramlasi
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sebesség az ugynevezett csucsaramlasi sebesség (PEF). Ezenkiviil szamos, a teljes kilégzési
térfogat (FVC) meghatarozott aranyanak kilégzésekor (pontszeriien) mért aramlasi sebesség
leirasa is bevett gyakorlat, ezek a FVC 25%-anak (FEF25%), 50%-anak (FEF50% vagy
MEF50%), illetve 75%-anak (FEF 75%) kilégzésekor mérheté aramlasi sebességek. Fontos
még megemliteni a FEF25-75% értéket, mely a a teljes erdltetett kilégzési tiid6térfogat
kozEépsd 50%-aban (25%-75%-ig) mért atlagos aramlasi sebességet jelenti. A részletezett
paramétereknek, a leirtakkal analég modon meghatarozott, erdltetett belégzéskori parjanak
leirasa is informativ lehet (pl.: kevésbé vagy nem moddosulnak obstruktiv jellegii

tiidobetegségek esetén, ellenben a kilégzési paraméterekkel) (3. abra) (Magyar et al. 2012).

A 1égzésfunkcios paraméterek interpretalasardl altalanosan elmondhatod, hogy igen
gyakran kiilonféle populacids atlagértékek szazalékaban (%pred) fejezik ki azokat, melyek

tobbnyire figyelembe veszik a vizsgalt paciens nemét, testmagassagat €s életkorat is.

IvC

1----{ TLC

2. abra: Statikus tiid6térfogatok (Wanger et al. 2005)
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3. abra: Reprezentativ aramlas-térfogat gorbe (forras. www.wikipedia.org)

A légati aramlasi ellendllas a légutakban kilégzés vagy belégzés alatt jelentkezd
ellenallast jelenti. Az 4. abran szemléltetettek értelmében az eredd ellenéllashoz a légutak
kiilonbdzd régioi (oszldsi generacidi) eltérd mértékben jarulnak hozzd, a legnagyobb
ellendllassal a vezetd zona kdzépsd részei: a szegmentalis bronchusok, valamint a kiségutak
(2mm-nél kisebb atmérgjii) felelosek. Fontos megemliteni, hogy a léghti ellenallas értéke
nagyban fiigg a tiidoben taldlhaté levegd mennyiségétdl (az értéke a rezidualis térfogat
kozelében mérve magasabb, mig a totdlkapacitds kozelében mérve alacsonyabb) (5. dbra)
(Kaminsky 2012), éppen ezért a mérését standard mdodon, a nyugalmi 1égzés sordn mérik. A
1éguti ellendllas, a dinamikus paramétereknél részletezettekkel ellentétben nem fiigg az egyén
nyomasgenerald képességétél (melyet az 4ltalanos fizikai 4llapot, valamint a légzési
segédizmok erdssége is befolyasol), hanem elsésorban a légutak allapotatol fiigg (hossz,
térfogat, felszin, elaszticitas) (Topalovic et al. 2015), illetve a méréséhez kevésbé sziikséges a
paciens aktiv kooperacioja. Mérése standard spirometrids modszerrel nem kivitelezhetd, csak

teljes test pletizmografiaval.
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4. abra: A 1éguti generaciok és a léguti aramlasi ellenallas 0sszefliggése

Resistance

| I I
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5. dbra: A tiidotérfogat- 1éguti aramlasi ellenallas (Raw) és 1éguti konduktancia (Gaw)

Osszefiiggése (Kaminsky 2012).
Az 4bran is lathaté modon a mért 1éguti aramlési ellenéllas (és konduktancia) értéke nagyban
fligg a tiidoben aktudlisan megtalalhatd levegd mennyiségétdl, ezért a méréseket rutinszeriien
nyugalmi 1égzés kézben (tehat nyugalomban FRC mennyiségli levegdt tartalmazo tiidovel)

mérik.
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2.2 A nitrogén monoxid és arginiaz metabolikus itvonalak 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 eredd szerepe az asztmaban és COPD-ben
kialakult gyulladasos kornyezetben még tisztazando. COPD esetén a NO metabolizmus
valtozasan kiviil az argindz Utvonal modosulédsa is hozzédjarulhat a strukturalis valtozasok

(fokozott kollagén termelés, fibrozis) kialakulasahoz (7. abra).

A NO vitatott szerepe arra vezethetd vissza, hogy (az érrendszerhez hasonlatosan)
(Zsuga et al. 2007a; Zsuga et al. 2007b) a szovetekben kifejtett hatas lehet védo, vagy karos,
attol fliggden, hogy az adott szovetben és koriilmények kozott hogyan alakul kiilonbdzd
nitrogén-monoxid szintaz (NOS) izoformak aktivitasa (Dupont et al.2014). A harom NOS
izoforma (mindegyik expresszalodik a tiiddben) koziil a neuronalis (nNOS) és endotelialis
(eNOS) Ca-kalmodulin fliggd, konstitutivan expresszalodd enzimek, melyek a receptor
aktivaciot kovetéen masodperceken beliil és alacsony (femto- pikomolaris) koncentracioban
termelnek NO-t. Az eNOS (az érrendszeren kiviil) elsésorban a bronchialis epitélsejtekben,
illetve a II. tipust alveolaris epitélsejtekben talalhatd meg (1. tablazat) (Ricciardolo et al.
2006) és a termel6dd6 NO a bronchusok ¢és erek dilataciojahoz vezet. Az nNOS foként a
bronchidlis simaizmokat és a szubmuko6zaban taldlhatd szekretoros mirigyeket beidegzd
periférids idegekben talalhato meg. A beidegzés denzitasa a tracheatdl a kisebb bronchusok
felé csokken, igy a kislégutakban a (nNOS eredetii) NO-medialt bronchodilatacio csekélyebb
(Fischer et al. 1996). A harmadik, indukalhaté (iNOS) izoforma expresszidjat (megemlitendd,
hogy ezen izoforma konstitutivan is expresszalodik a tiido epitélsejtjeiben (Guo et al. 1995))
foként proinflammatorikus citokinek indukaljak. Ezen citokinkek elsésorban a NF-xB

transzkripcids faktor aktivalasan keresztiil vezetnek az iNOS expresszidjanak fokozodasédhoz,

crer
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felszabadulashoz vezet (Ricciardolo et al. 2006). Preklinikai és klinikai vizsalatok alapjan ugy
tlinik, hogy az iNOS expresszidja a II. tipusu epitélsejtekben, a tiido fibroblasztjaiban, a
légutak és az erek simaizomzataban, endotélsejtekben, valamint hizosejtekben és neutrofil
granulocitakban is indukalodhat (1. tablazat) (Ricciardolo et al. 2006; Wells et al. 2007),
melyet a kortikoszteroidok képesek gatolni (Haddad et al. 1995). Gyulladasos kornyezetben,

az iNOS altal termelt NO, és az aktivalt makrofagok és neutrofilek altal termelt szuperoxid

crer

crer

Izoforma | Expresszié AKktivitas Regulacio El6fordulas
eNOS konstitutiv rovid (femto- | Ca** erek, bronchialis- alveolaris
pikomoléaris ~ NO | fliggd epitélsejtek
termelés)
nNOS konstitutiv | révid (femto- | Ca®* idegrendszer
pikomoléaris ~ NO | fliggd
termelés)
INOS indukalhato | tartés (nanomolaris | Ca** II. tipusu epitélsejtek,
(konstitutiv) | NO termelés fiiggetlen | fibroblasztok,  simaizmok,
endotélsejtek, hizosejtek,
neutrofil granulocitdk

1. tdblazat: A nitrogén-monoxid szintdz izoformai, és jellemzdik

Az asztma kapcsan mindharom NOS izoforma szintjének valtozasat leirtdk kiilonféle
szoveti elemekben (Dupont et al. 2014): az iNOS fokozott expreszidjat (Brindicci et al. 2007,
Dupont et al. 2014; Saleh et al. 1998), illetve a konstitutiv izoformak aktivitasanak
csokkenését (Klein et al. 2010) figyelték meg a l1éguti epitéliumban. Mindezeken kiviil az L-
arginin (a NOS szubsztratja (Kinker et al. 2014)) illetve a tetrahidrobiopterin (a NO szintézis

kofaktora) deplécidja mindharom NOS izoforma szétkapcsolddasat (uncoupling) okozhatja,
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melynek hatasara tovabb fokozodhat a NOS monomerek szuperoxid ion termelése (Cardounel

et al. 2005; Druhan et al. 2008; Wells et al. 2007).

COPD-ben a fokozott iNOS expresszio mellett az arginaz expressziojanak
novekedését is leirtak (Pera et al. 2014), Scott és munkatarsai szerint tovabba a fokozott
argindz aktivitds szignifikans negativ korrelaciét mutatott a léguti aramlast jellemzd egyes

paraméterekkel (bronchodilatator adasat megel6zden és azt kovetden mért FEV1) (Scott et al.

2014).

2.3 Az ADMA metabolizmusa és szerepe asztmaban és COPD-ben

Az aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA) egy, az egész szervezetben termel6dd
fehérje bomlastermék, ami a sejtmag fehérjéinek polipeptid lancaiban talalhaté L-arginin
poszttranszlacios metilalasaval keletkezik, melyért a protein arginin metiltranszferaz (PRMT-
) enzim felelds. A magfehérjékben kotott metilalt argininszarmazékok proteolizise, majd a
sejtplazmaba ¢€s keringésbe jutdsa a sejtek szokasos anyagcseréje soran torténik (Tran et al.
masrészt pedig a kationos (y+) aminosav transzporteren keresztiil az extracellularis térbol
bekeriild (a sejtekbe torténd L-arginin felvételéért szintén ez a transzporter felelds) ADMA
mennyisége befolyasolja (6. abra) (Chan et al. 2002). Az ADMA eliminacioja kisebb részben
a vesén keresztiil (y+ transzporter), valtozatlan formaban torténik, nagyobb részt pedig a
sejtekben metabolizalodik a dimetilarginin dimetilaminohidroldz (DDAH) enzim segitségével
(dimetilamin és citrullin keletkezik) (6. abra) (Tran et al. 2003). Az extracellularis ADMA
eliminacidja elsdsorban a majon keresztiil torténik, melynek mind az y+ transzporter (Siroen
et al. 2005), mind a DDAH expresszidja (Palm et al. 2007) jelentés. Az ADMA

metabolizmusat, illetve az abban fontos szerepet jatsz6 kofaktorokat az 6. dbra szemlélteti.
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6. abra. Az ADMA metabolizmusa (Zsuga et al. 2005)

Az ADMA fontos szerepet tolt be a NO homeosztazis szabalyozasaban, igy a
gyulladéssal jard léguti betegségek kialakulasdnak szamos folyamatiaval kolcsonhatdsban
allhat. Az ADMA-t a NOS endogén kompetitiv inhibitoraként tartjak szamon, mely nagyobb
szelektivitast mutat a konstitutiv izoformak iranyaba (Wells et al. 2007) mig a citokin
stimulécio alatt all6 tiidé epitélsejtekben kifejez6dd iNOS-ra gyakorolt gatld hatdsa
csekélyebb (Klein et al. 2010). Allatkisérletek igazoltak tovabba, hogy az ADMA a gitld
hatdsan kiviil, a NOS mindharom izoforméjanak természetes szétkapcsold molekuldja is, igy
megnovekedett szuperoxid ion termelést, kovetkezményesen pedig fokozott oxidativ €s
nitrozativ stresszt okozhat (Ahmad et al. 2010; Gielis et al. 2011; Ritz et al. 2014). Ezen
oxidativ és nitrozativ stresszt okozo anyagok ADMA hatasdra kialakuld termelddését
kimutattak a 1égati epitélben (Wells et al. 2007), tovabba in vitro kisérletben is igazoltak,

hogy az ADMA fokozza az oxidativ stresszt €s apoptozist indukal (Ahmad et al. 2010). Az
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ADMA az L-argininnel, a NOS enzimek szubsztratjaval (Kinker et al. 2014) k6z6s Gtvonalon
jut be a sejtekbe, igy szintjének emelkedése —a transzportfolyamatban lejatsz6d6d kompeticid
révén- hozzajarulhat az L-arginin deplécié kialakuldsdhoz, mely a mar ismertetett modon
tovabb fokozhatja az oxidativ és nitrozativ stresszt. lgazoltak tovabba azt is, hogy az ADMA

onmagaban képes 1éguti hiperreaktivitast okozni (Ahmad et al. 2010) (7. abra).

Az ADMA fokozza az L-arginin (mely mind a NOS, mind az arginaz enzimek
szubsztratja) sontjét a NOS-t0l az arginaz iranyaba (Kinker et al. 2014). Az L-arginin
sontjének novelése mellett az arginaz enzim aktivitasat is fokozza az ADMA (Kinker et al.
2014) (8. abra), igy a kollagén termelését serkenti a tiidd fibroblaszt sejtjeiben, valamint képes
reverzibilis fibrozist indukélni egér modellben (Ahmad et al. 2010). A jol tetten érhetd, NOS-
arginaz Utvonalak ADMA 4ltali reciprok modon torténd szabalyozasat (Ahmad et al. 2010)
tovabb erdsiti az Gtvonalak intermediereinek kolcsonhatisa: a spermin, ami az arginaz Gtvonal
melléktermékeként keletkezik, gatolja a NOS-t, mig a NOS utvonal intermediereként
keletkez6 N-hidroxi-L-arginin (NOHA) gatolja az arginaz enzimet (Reczkowski et al. 1994).
Allatkisérletes modellen igazoltak, hogy az ADMA infuzioja szignifikinsan megnovekedett

1éguti ellenéllést és csokkent dinamikus compliance-t eredményez (Wells et al. 2009).

Bar az ADMA termelés egyik f6 forrasa a szervezetben a tiidd, konkrétabban a léguti
epitél (Wells et al. 2007; Kinker et al. 2014), az asztmdban mérhetd szisztémas
(Calabrese et al. 2015), egyes szerzOk magasabb (Holguin et al. 2013), mig madasok
alacsony/normal (Riccioni et al. 2012) értékekrdl szamoltak be. COPD kapcsan kevés —a
szisztémds ADMA koncentraciot értékeld- tanulmany érhetd el, egyes szerzék emelkedett
szérum szintrél szamoltak be (Aydin et al. 2015; Ruzsics et al. 2016), mig masok nem

tapasztaltak emelkedett koncentraciot (Costanzo et al. 2016).
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7. abra: Az ADMA 06sszefonddasa a nitrogén-monoxid (NO) homeosztazissal 1éguti

gyulladassal jar6 korképekben.

A NO L-argininbdl, N-hidroxiarginin (NOHA) intermedieren keresztiil termelddik a nitrogén
monoxid szintdz (NOS) enzimek altal. Asztméaban és COPD-ben a gyulladasi citokinek altal
aktivalt NF-xB transzkripcios faktor fokozza az iNOS expresszidjat, mely noveli a termelt
NO mennyiségét. A keletkezett NO a gyulladdsos kornyezetben gyakran eléforduld
szuperoxid anionnal (Oy) peroxinitritet (ONOQ") képez, ami egy nitrozativ stressz faktor. A
nitrozativ (és oxidativ) stressz fokozza az ADMA termelddését azaltal, hogy az azt termeld
protein metiltranszferaz (PRMT) enzim expressziojat fokozza, mig az azt lebontd
dimetilarginin dimetilaminohidrolaz (DDAH) expressziojat csokkenti. az ADMA a NOS
enzimek endogén inhibitora és természetes szétkapcsoldja egyben, igy emelkedett szintje
esetén egyrészt csokken a NO termelése, masrészt a szétkapcsolt NOS enzimek révén nd a
szuperoxid ion termelddése, tehat fokozodik az oxidativ (és nitrozativ) stressz. Az ADMA
emelkedett szintje emellett fokozza az argindz enzim aktivitasat is, hozzajarulva a fokozott
kollagén szintézishez, illetve feltételezhetden a reverzibilis tiid6fibrozis kialakulasahoz is. A
kortikoszteroid terapiaval a gyulladasos kozeg gerjesztette fokozott iNOS expressziohoz
kapcsol6do folyamatok meggatolhatok, részben a kortikoszteroid direkt gyulladdsgatlo,
részben pedig az NF-kB expresszidjat gatldo hatdsa révén. A csokkent iINOS expresszio
eredményeként csokken a NO és az ADMA, igy a nitrozativ és oxidativ stressz faktorok
termelddése is. Zold nyil: aktivacio, piros vonalak: gatlds, fekete nyilak: atalakulas,
metabolikus kapcsolat.
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8. dbra: Az asszimmetrikus dimetilargin (ADMA) nitrogén monoxid szintdz (NOS) és arginaz

utvonalakra gyakorolt hatasa COPD-ben.

Az ADMA ¢és NOS tutvonalak kolcsonhatasait az 8. dbra részletezi. A fokozott oxidativ €s
nitrozativ stressz eredményeképpen a légutak sejtjeiben DNS- mitokondrium- és fehérje
diszfunkcio 1éphet fel, illetve az emelkedett ADMA szint a konstitutivan kifejez6dé NOS
izoforméak gatldsa mellett az argindz enzim aktivitasat is fokozza, mely végsd soron a tiidd
reverzibilis fibrozisat stlyosbitja. A konstitutiv NOS izoformdk csokkent aktivitdsa révén
csokken a termel6dé N-hidroxiarginin (NOHA) szintje, igy csokken az arginaz enzimre
gyakorolt gatld hatds. A fokozott argindz aktivitdas révén az tUtvonal intermediereként
keletkezd poliaminok gatoljdk az eNOS-t, mely altal tovabb csokken a NOS tutvonal
aktivitasa, igy a NOS-argindz egyenstly mindinkabb a fokozott argindz aktivitas irdnyaba
tolodik, melyet a ndvekedett ADMA szint altal fokozott, argindz enzim iranyaba kialakuld L-
arginin sont tovabb fokoz. Zold nyil: aktivacio, piros vonalak: gatlas, fekete nyilak:

atalakulas, metabolikus kapcsolat.
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3. Célkitiuzések

A fent részletezett, bevezetés és irodalmi attekintés alapjan ismert Osszefiiggéseket
alapul véve vizsgalni kivantuk a léguti aramlési korlatozottsdg (melyet a Ry paraméterrel
kvantifikaltunk) valamint a szérum ADMA szintek kapcsolatat asztmas és COPD-s
betegekben. Azt is vizsgalni kivantuk, hogy az esetlegesen fennalld kapcsolat hogyan fiigg a
két paraméter kapcsolatat potencidlisan modositd tényezoktdl. Ezen kiviil arra a kérdésre is
kerestilk a valaszt, hogy a Ray és ADMA kozotti Osszefiiggés modosul-e, ha figyelembe

vessziik a betegek szubjekiven megitélt terapias kontrolljanak szintjét.

Az asztmas betegcsoport kapcsan tisztazni kivantuk, hogy az ADMA protektiv- vagy
rizik6faktor az asztmara jellemzd gyulladés tekintetében (melyet indirekt modon, a klinikai
jellemzokkel irtunk le). Az Osszefliggések vizsgélataval igazolni kivantuk, hogy a léguti
aramlasi ellenallas értéke -az eddig rutinszerlien alkalmazott klinikai paraméterek mellett- jol

jellemzi a paciensek betegség altali érintettségét és statuszat.
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4. Anyagok és modszerek

4.1 Vizsgalati elrendezés és protokoll

Vizsgalatunk a STROBE egyezmény keresztmetszeti vizsgalatokra vonatkozo
iranyelveivel dsszhangban keriilt kidolgozasra (Von Elm et al. 2007) 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
megel6zOen tajékozott beleegyezésiiket adtak. A Debreceni Egyetem Klinikai Koézpont,
Tidogyogyaszati Klinikajan 2012. szeptember 1. és 2013. oktober 15. kozott megjelent
Osszes, kronikus l1éguti gyulladassal jard betegséggel (bronchialis asztma, COPD, asztma-
COPD overlap szindroma (ACOS) és allergias rinitisz) gondozott paciens bevonasra keriilt.
Kizarasi kritériumaink kozott szerepeltek a benignus és malignus daganatos megbetegedések,
illetve a vizsgalat id6pontjat megel6z6 1 honapban fennallé barminemi akut gyulladassal jaro
megbetegedés a laboratoriumi és egyéb paraméterekre gyakorolt esetleges torzitd hatasuk
végett. Osszesen 319 beteg keriilt a vizsgilatokba bevondsra, 167 bronchidlis asztma, 74

COPD. 21 ACOS ¢és 57 allergias rinitiszes eset.

Tajékozott beleegyezést kdvetden a paciensek ¢hgyomri 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 Kérdéivével
(Meguro et al. 2007) (St. George’s Respiratory Questionnaire- SGRQ) kvantifikaltuk,
melynek a hivatalos magyar nyelvil forditasat a kérddiv kifejlesztdjének irasos engedélyével

hasznaltuk (Paul Jones, University of London, London, Egyesiilt Kiralysag, 2012.08.28).
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Vizsgalataink f6 kimeneteli paraméterének a Iéguti aramlasi ellenallast (Rgy)
valasztottuk, mely az alveolaris nyomas-aramlas 0sszefliggést jol jellemzi, értéke elsésorban a
légutak allapotatol fiigg (hossz, térfogat, felszin), igy az aramlasi korlatozottsadgot jol leird

paraméter (Topalovic et al. 2015).

4.2 Az asztma tanulmany elemei

Az asztma tanulmanyunkba azok a bronchidlis asztma diagnozisu paciensek keriiltek
bevonasra, akiknél a bevalogatassal egyidejileg teljes test pletizmografidas vizsgalat is
elvégzésre keriilt (n=154). A péaciensek diagndzisa a GINA, illetve a relevans hazai
iranyelveknek (Boulet et al. 2012; Tiidégyogyaszati Szakmai Kollégium 2011) megfeleléen
lett felallitva. A betegek asztma-kontroll alapt kezelési programban vettek részt, igy a

terapidjuk megfelelésége klinikailag igazoltnak tekintheto.

4.3 A COPD tanulmany elemei

A COPD tanulmanyba a kohorsz COPD diagnézisi betegei keriiltek bevonasra
(n=74). A diagnozis felallitasa a relevans magyar iranyelvek (Tidégyogyaszati Szakmai
Kollégium 2009) és a GOLD aktualis iranyelvei (Vestbo et al. 2013) alapjan tortént. A léguti
aramlasi korlatozottsag megléte vagy hidnya a normal érték also hataraval keriilt definidlasra
(Celli et al. 2004; Nathell et al. 2007; Swanney et al. 2008). A vizsgalat idépontjaban a
paciensek (nem friss diagnozisuk révén) az emlitett irdnyelvek szerinti gyogyszeres és nem

gybdgyszeres terapidban részesiiltek, kezelésiik klinikailag adekvatnak volt tekinthetd.
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4.4 Légzésfunkcios vizsgalatok

A betegek 1égzésfunkciojat teljes test pletizmografiaval hataroztuk meg, mellyel (a
spirometrids vizsgalatokkal ellentétben) a rezidualis térfogat, és ehhez kapcsolddd egyéb
paraméterek (pl. FRC), illetve a 1éguti aramlasi ellenallas (Raw) értékek is mérhetdek, ezaltal
részletesebb informacidkat nyertiink a paciensek légutainak allapotarol. A vizsgalatot az
ATS/ERS (American Thoracic Society/ European Respiratory Society) kritériumoknak
megfeleléen végeztiik (Miller et al. 2005; Stocks et al 2001; Wanger et al. 2005) Piston teljes
test pletizmograf segitségével (PDT-111/p, Piston Medical Kft, Magyarorszag). A késziilék
kalibracidja és szivargési tesztje automatikus, valamint a miszer BTPS korrekciot végez,
mely a méréseket a kabinhOmérséklet, paratartalom ¢és a légnyomas aktudlis értékeivel
korrigalja. A paciensek a mérést megeldzoen a szokdsos gyogyszereiket alkalmaztak, igy az
eredmények a terapiasan kontrollalt értékeknek felelnek meg. A mérés soran a harom legjobb,
technikailag megfelelden végzett mandver eredményei keriiltek kivalasztasra, illetve a
rezisztenciagérbék esetén két kiilonallo, technikailag megfeleld mérést hajtottunk végre
(mérésenként legalabb 5 rezisztenciagdrbe kertilt rogzitésre), melyek eredményének egyezése
esetén fogadtuk el a mért értékeket (9. abra). Az eredményeket nyers formaban, illetve a
gyarto altal megadott (ECCS: European Coal and Steel Community) standard (Quanjer 1983)

szazalékos értékében (%opred) fejeztiik ki.
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9. abra: A pletizmografias késziilék altal rogzitett aramlas-térfogat (1. FVC hurokgorbe)
aramlas-nyomas (2. ellendllas hurok) és nyomas-nyomas (3. TGV hurok) fiiggvények

(reprezentativ példa).

Elemzéseink sordn az alabbi paramétereket hasznaltuk fel és értékeltiik:

o Léguti aramlési ellenallas (Ray, kPa's/L)

e Léguti konduktancia (Gaw=1/Raw)

e Erdltetett kilégzési masodperctérfogat a referenciaérték szazalékaban kifejezve (FEV1
%pred)

o Erdltetett kilégzési vitdlkapacitds a referenciaérték szazalékaban kifejezve (FVC
%pred)

e FEVI és FVC aranya (FEV1/FVC= Tiffeneau index)

e Rezidualis térfogat a referenciaérték szazalé¢kaban kifejezve (RV %pred)

e Totalkapacitas a referenciaérték szazalékaban kifejezve (TLC %pred)

e Az RV és TLC aranya a referenciaérték szazalékaban kifejezve (RV/TLC %pred)

e A belégzési kapacités és a totalkapacitas aranya (IC/TLC)

e Belégzési vitalkapacitas a referenciaérték szazalékaban kifejezve (IVC %pred)

e AFEVI és IVC aranya a referenciaérték szazalékaban kifejezve (FEV1/IVC %pred)
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e Thorakalis gaztérfogat a referenciaérték szazalékaban kifejezve (TGV %pred)

e Csucsaramlasi sebesség a referenciaérték szazalékaban kifejezve (PEF %pred)

e A vitdlkapacitas 25-75% tartomanyaban mért atlagos aramldsi sebesség a
referenciaérték szazalékaban kifejezve (FEF25-75% %pred)

e Az FVC 50%-4hoz tartoz6 aramlasi sebesség a referenciaérték szazalékaban kifejezve

(MEF50% %pred)

4.5 Laboratoriumi vizsgalatok

A vizsgalatokhoz sziikséges ¢hgyomri vérmintakat a vizsgalat reggelén vettiik. A rutin
laboratériumi méréseket a szokasos klinikai gyakorlat szerint végeztiik a Debreceni Egyetem
Laboratoriumi Medicina Intézetében. Vérszérum, illetve vérplazma mintakbol az alabbi

paraméterek kertiltek meghatarozésra:

e A szénhidrat anyagcsere paraméterei
o Ehgyomri glitkoz (mmol/L)
o Inzulin (mU/L)
o Glikalt hemoglobin (HgAlc) (%)
e A lipid homeosztazis paraméterei
o Osszkoleszterin (mmol/L)
o Triglicerid (mmol/L)
o LDL-koleszterin (mmol/L)
o HDL-koleszterin (mmol/L)
o Lipoprotein(a) (Lp(a)) (mg/L)
o ApoAl (g/L)

o ApoB (g/L)
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e A vesefunkcié paraméterei
o Glomerularis filtracids rata (GFR) (ml/perc/1,73m?)
o Urea (mmol/L)
o Hugysav (umol/L)
o Kreatinin (umol/L)
e Majjfunkcids paraméterek
o GOT (U/L)
o GPT (U/L)
o yGT (U/L)
e Az izomzat funkciojat leird paraméterek
o CK (U/L)
o LDH (U/L)
e Az L-arginin metabolizmusanak paraméterei
o Folsav (nmol/L)
o B12 vitamin (pmol/L)
o Urea (mmol/L)
¢ Gyulladdsos markerek
o C-reaktiv fehérje (CRP) (mg/L)
o Prokalcitonin (ug/L)

o Fibrinogén (g/L)

A CRP értékek a nd paciensek 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 kiszdmitasa az éhgyomri vércukorszint x éhgyomri inzulinszint/22,5 képlettel tortént

(Matthews et al. 1985; Zsuga et al. 2007b). A tovabbi mérésekhez (L-arginin, ADMA,
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SDMA) sziikséges szérum mintdkat gélszeparatoros nativ vérvételi csovekbe gyljtottiik,
melyeket alvadas utan lecentrifugaltunk (3000 rpm, 10 perc), majd 60 percen beliil

lefagyasztottuk és a mérésekig -80 °C-on taroltuk.

4.6 Az L-arginin és dimetilalt szirmazékainak meghatarozasa

Az L-arginin és dimetilalt szarmazékainak (ADMA, SDMA) mérése egy mar
korabban leirt és beallitott folyadékkromatografias modszer szerint tortént (Zsuga et al.
2007a; Zsuga et al. 2007b). Az elézetesen -80 °C-on tarolt vérszérum mintak 250 pl-éhez
belsd standardként 50 pl L-homoarginin-hidroklorid (1000 pmol/1) 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
fazist extrakcids csovon (OASIS MCX 3cc) egy 12 szivocsonkkal rendelkezé vakuumozhatd
SPE minta el6készité 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) elualtuk. A
mosas €s az elicio soran alkalmazott vakuum nyomasa 750 mbar volt (ILMVAK MPC 101 Z

vakuumpumpa, ILMVAK VCZ 324 vakuumszabalyzo6 egység).

Az eludtumot nitrogén atmoszféra alatt, vakuum segitségével 60°C-on széarazra
paroltuk, majd 200 ul HPLC tisztasagl ioncserélt vizben visszaoldottuk. Az igy kapott oldatot
elegyitettiilk 63 ul OPA/MPA (orto-ftalaldehid, 3-merkaptopropionsav) tartalmu 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 megkezdddott, a mérések maximum 24 6ran beliil lezajlottak).
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A termosztalhaté (5°C) automata mintaadagoloval ellatott Waters 2695 szeparacids
modulbol (kolonnatér homérséklete a mérés alatt: 35°C), Waters 2745 fluoreszcens
detektorbol (Waters Milford, MA, USA) és C-18 (4,6 x 150mm, 3,5um) kolonnabdl allo
kromatografids rendszerbe 10ul térfogati mintédkat injektaltunk. Az analizis soran gradiens
elicios modszert alkalmaztunk 1 ml/perc aramlasi sebességgel ,,A” eluenst (20 mmol/l
ammonium karbonat ((NHy4),CO3), vizben oldva, pH 7,5+0,05-re allitva tomény hangyasavval
(HCOORH)), illetve ,,B” eluenst (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 0sszetételre, mely a mérés végéig (35 perc) allandé maradt.

A detektaléas gerjesztési hullimhossza 337 nm volt, mig az emisszids hulldmhossz 520
nm volt az L-arginin és L-homoarginin, illetve 454 nm az ADMA és SDMA komponensek

esetében.

4.7 A HPLC mérés kalibraciéja

Az arginin, ADMA és SDMA szérum szintjének mérésére szolgald HPLC késziilék
kromatogramokat lasd a 10. dbran). A kalibraciot abban az esetben fogadtuk el, ha a mérés
soran kapott gorbe alatti teriilet-koncentracidé Osszefliggését dbrazold fiiggvény korrelacids
koefficiens értékének négyzete (r2) >0,997 érteket adott, illetve az egyéni kalibracids pontok
esetén mért és az egyenes alapjan szamolt koncentracioértékek eltérése nem haladta meg a
20%-ot (11-12 abrak). Amennyiben a kalibraciés mérések soran egy adott standard minta
szisztematikus hibat adott (tehat a standard komponensek szamitott és mért koncentraciodi
szisztematikusan eltértek mindharom mért komponens (arginin, ADMA, SDMA) esetén, ugy

az adott minta kizdrasra kertilt a kalibraciobodl (kalibracionként maximum egy minta). Ezen
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feltételek teljesiilésének hianyaban a kalibraciés méréseket megismételtiik (a kalibraciohoz
alkalmazott oldatok Osszetételét lasd az 2. tablazatban). Az Osszeallitott standard mintak
minta-elokészitési és mérési modja a betegekbdl szarmazd mintakéval megegyez6 modon

tortént.

Azonosité | L-arginin (ImM) | ADMA (100pM) | SDMA (100pM) viz
V) | eM) [ V@) | cM) | V@) | c(uM) | V(uD
K1 200 200 40 4 40 4 720
K2 150 150 20 2 20 2 810
K3 125 125 15 1,5 15 1,5 845
K4 100 100 10 1 10 1 880
K5 75 75 7,5 0,75 7,5 0,75 910
K6 50 50 5 0,5 5 0,5 940
K7 25 25 2,5 0,25 2,5 0,25 970

2. tablazat: A HPLC mérés kalibracios oldatainak 6sszetétele
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10. abra: A HPLC mérés kalibrald oldatsorozatanak kromatogramjai (overlay mod)
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Component | Arginin ~| Time (min) | 7.848

_ [V=1.425+000 + 4 60e+000
Equation

R°2 [ 0993483 R [ 0999745 Standard Erior | 2158001e+000
RSS [ 232848%5e+001  RSD| 56460423  Weighting |  MNore
Codes |
RsDE) | 19%vEsl
Nom Intercept/Slope | 0028250

4| 350004
300,004
250,004
200,00
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&
_ | %= 150,009
8
5
100,00
50.004
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~|  -s000q
T T T T T T T T T T T
000 2000 40.00 60.00 80.00 100.00 12000 140.00 160.00 180.00 200.00
132446 Amourt, 337 6315 Area Ratio Amourt
d = B
| I |
X Value Response Calc. Value % Deviation Manuial Point lgnore Resut d Channel ld
1 25.400000 39.279745 24358438 4401 r I 48639 48447
2 50790000 76013754 50157405 1246 - B 48640 48443
3 76185000 115542806 77919382 2277 I - 48641 48439
4 101.580000 149.915398 102.059883 0472 r - 48642 48435
5 126.975000 183799768 125857496 -0.880 r i 48643 48431
6 152.370000 224288801 154.293686 1263 I I 48644 48427
7 203160000 291.950462 201813710 0663 = [ 50200 48423

11. ébra: A standard mintak alapjan felvett kalibraci6 adatai és gorbéje arginin esetén
(reprezentativ példa)

Component = Tiwe ) | 17801
; =4.15e+005X
Equation
R"2 1.000000 R 1.000000 Standard Eror 1.114236e+006
RSS 7.443128e+012 RSD 1.342256 ‘Weighting Naone
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RSD(E) 1342256
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Level X Value Response Calc. Value % Deviation Manual Point lgnore Resultld Channel ld
1 200.000000 84066883 485146 202.541086 1271 m I 48639 48447
2 200.000000 83066560.695615 200131003 0086 I B 48640 48443
3 200.000000 83765148 425227 201814100 0907 I I 48641 48439
4 200.000000 1231941773199 195710884 2145 I I 48642 48435
B 200.000000 83344286.440299 200800124 0.400 r - 48643 48431
6 200000000 1708427129877 196.861282 1589 I I 48644 48427
7 200.000000 83301056 06878 202141542 1071 I - 50200 48423

12. abra: A standard mintak alapjan felvett kalibracié adatai és gorbéje a belsd
standard (homoarginin) esetén (reprezentativ példa)
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4.8 A HPLC mérés reprodukilhatéosaganak meghatarozasa

A minta eldkészités és a mérés reprodukalhatésag meghatirozasdhoz 2 személy 6-6
mintaszdmmal ugyanazt a vérszérum mintat készitette eld, az igy kapott eredményeket

hasonlitottuk Ossze.

4.9 Betegségspecifikus életmingség

A péciensek betegséggel Osszefiiggd ¢letmindségét a Szent Gyorgy Korhaz Légzési
Panaszokkal Kapcsolatos Kérddivének (St. George’s Respiratory Questionnaire- SGRQ)
(Jones et al. 1991) validalt, magyar nyelvii kiadasaval mértiik fel. A kérd6éiv magyar nyelvi,
illetve Magyarorszagon torténd alkalmazasara minddssze néhany példa ismeretes. Egy 2001-
ben megjelent magyar nyelvli publikacidoban emlitik a kérd6iv alkalmazasat, (Mészaros et al.
2001), illetve az emlitett munkacsoportnak ismeretes egy 2003-ban megjelent angol nyelvii
publikacidja is (Mészaros et al. 2003). Az emlitett munkacsoporton feliil egy nemzetkdzi
kollaborécioban sziiletett publikdcioban talaltunk adatokat a magyarorszagi felhasznélasrol
(Szende et al. 2004). Mindezeken kivill egy nemzetkozi randomizalt kontrollalt vizsgalat
keretében Magyarorszagon is vizsgaltak betegeket az SGRQ kérdoiv segitségével (Papi et al.
2017) mely vizsgalat az altalunk publikaltakkal azonos évben, 2012-ben kezdodott (EFFECT
trial). A kérddivet —a felhasznalasra vonatkozo irasos engedéllyel egyiitt- a vizsgalataink
megkezdését megelézden annak kifejlesztdjétdl szereztiik be (Paul Jones, University of
London, London, Egyesiilt Kiralysag, 2012. 08. 28). A kérdéiv a kitoltést megel6z6 egy
honapos periodusban méri fel a paciensek életmindségét, melyet harom komponens
pontszammal és egy Osszpontszammal jellemez. A tiinetek komponens pontszam a betegek
léguti tiineteinek gyakorisagat, stlyossagat, illetve hatdsat méri fel, gyakorlatilag a tiinetek
szubjektiv megélését pontozza. Az aktivitdas Komponens pontszam a napi rutin fizikai aktivitas

betegség miatt kialakuld korlatozottsagat irja le, mig az impakt komponens pontszam az
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¢letmindség pszichoszocidlis aspektusat jellemzi. Az Osszpontszdm (a hdrom komponens
ereddjeként) egy Osszképet nyujt a beteg életmindségérél. A komponensekhez tartozo
pontszamok egy 0-100 skalan keriilnek kifejezésre, ahol a 0 jelenti a legjobb, mig a 100 a
lehet6 legrosszabb értéket, tehat a betegség, életmindséget befolydsold sulyosabb hatasat. A
szazalékos skalan 4 pontnyi eltérést tekinthetiink klinikailag jelentségteljesnek (Jones 2005).

A kérdoiv feliigyelt onkitoltéses modon kertiilt rogzitésre.

A kérdéiv eredményeinek kiértékelését, a rendelkezésiinkre bocsajtott tablazatkezeld
alapt SGRQ kalkulatorral végeztiik, mely soran az adatbevitelt egymastdl fliggetleniil két
értekeld is elvégezte, az adatbevitel elveit szigortian kovetve. Az adatbevitel kodolasa a
kovetkezOképp zajlott: A kérdésekre adott pozitiv valaszok kodja ,,17, a negativ véalaszoké
,07”, mig a nem megvalaszolt, vagy kihagyott kérdések esetén az adatmezd lires maradt. A két
fliggetlen értékeld altal rogzitett adatokat Spearman korrelacioval hasonlitottuk 6ssze melynek
eredménye 0,976 (p<0,001) a tiinetek komponens, 0,997 (p<0,001) az aktivitas komponens,
0,998 (p<0,001) az impakt komponens és 0,998 (p<0,001) az Gsszpontszam tekintetében. A
korrelaci6 a COPD-s betegcsoport esetén a kovetkezOképp alakult: tlinetek komponens
pontszam: 0.990 (p<0.001), aktivitdis komponens pontszam: 0.988 (p<0.001), impakt
komponens pontszam: 0.999 (p<0.001), dsszpontszam: 0.999 (p<0.001). Az elemzésekhez a

két értekeld altal rogzitett eredmények atlagat vettiik figyelembe.

Az asztmas betegeket érintd tanulmanyunkban az SGRQ 4. kérdésére (Az elmult 4
hétben zihalo 1égzéssel jaré6 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 néhdny nap”, vagy ,hetente
szinte minden nap” valaszokat ad6 betegek. Az igy kialakitott csoportokat hasznaltuk a végsd

tobbszords linedris regresszios modelliink tovabbi elemzéséhez.
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A COPD-s betegekkel kapcsolatos tanulmanyban a dichotomizalas alapjat a tiinetek
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 pontszam1l paciensek a rossz tiinet-kontroll csoportba keriiltek. Az
igy kialakitott csoportokat hasznaltuk a végsd linedris regresszidos modell rétegezéséhez és

mélyebb elemzéséhez.

4.10 A betegek gyogyszerszedésének vizsgalata

A vizsgalatainkba bevont paciensek gyodgyszerelésével kapcsolatos informéciokat a
kérddives felmérés mellett a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Tiidégyogyaszati
Klinikajan kiadott szakorvosi javaslatok alapjan is validaltuk. A gyogyszereléssel kapcsolatos
adatok koziil strukturalt rogzitésre keriilt az alkalmazott szerek hatbanyaga, hatdserdssége, az
adagolds modja ¢és gyakorisaga. A Dbetegeknek adagolt inhaldcios kortikoszteroid
készitmények a hatoanyagok definialt napi adagjanak (defined daily dose-DDD)
figyelembevételével is megadasra keriiltek a kiilonb6zd hatéanyagok dsszehasonlithatosdga

érdekében (WHO 2016).

4.11 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 y2 teszttel végeztiik. A szignifikancia hatéar
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
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eloszlast mutatd paraméterek atlag+standard devidcid, a nem normalis eloszlasu 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).

4.12 Az asztma tanulmany statisztikai elemzése

A demografiai, antropometriai, anamnesztikus, laboratoriumi és SGRQ paraméterek
kertiltek Gsszehasonlitasra a magasabb (Rq,>0,22 kPa-s/l) és alacsonyabb (R,.<0,22 kPa-s/l)
léguti aramlasi ellenallast paciensek csoportjai kozott. A Ra,=0,22 kPa-s/l hatarértéke a
pletizmograf gyartoja altal megadott és mas szerzok altal is alkalmazottak (Quanjer 1983)
alapjan kertilt definidlasra, a betegpopulacidé median értékével fenndlld egybeesés
véletlenszerii. Ezt kdvetden ezen adatok Osszehasonlitasat a mar emlitett SGRQ 4. kérdése
alapjan dichotomizalt (megfeleld, és nem megfeleld tiinet-kontroll) csoportok kozott is

elvégeztik.

crer

korrelacioval vizsgaltuk. Az Osszefliggést potencialisan zavard tényezOk értékelése és
kikiiszobolése celjabol, tobbszords linearis regresszids modellt alkalmaztunk. FEldszor
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 gliikkoz koncentracido négyzetének reciprok

forméaja biztositotta a regresszidoba bevonni kivant paraméterek normalis eloszlasat.

Az egyszerli linearis regresszidt a Ray és az ADMA esetén, azok lehetséges

determinansainak, a potencidlis zavard tényezdk (életkor, nem, testmagassag, betegség

35



id6tartama), laboratoriumi paraméterek (maj-, vese- és izomfunkcio, arginin metabolizmus),
valamint a légzésfunkcidos paraméterek bevonasaval végeztik. Az egyszerli regressziot
kovetden a Ry és ADMA szignifikans regresszorai (megemlitendd tobbek kozott a betegek
altal szedett kortikoszteroid tartalmt gydgyszerek DDD/nap értéke), valamit egyéb a priori
paraméterek (életkor, nem) keriiltek bevonasra a tobbszords linedris regresszidés modellbe,
mellyel a léguti aramlasi akadalyozottsag (melynek deskriptiv paramétere a Ray) és a szérum
ADMA szint 0sszefiiggését vizsgaltuk. Az igy azonositott paraméterek egyidejlileg keriiltek a
modellbe, majd —a tobbszords linearis regresszid szabalyait kovetve- elhagytuk azokat,
melyek nem jarultak hozza szignifikdnsan a modellhez. fgy kaptuk meg a végsd regresszios
modellt, mely az a priori paramétereket (életkor, nem), a FEF25-75% %pred, valamit az
SGRQ aktivitas komponens pontszamot és Osszpontszamot foglalta magaba. Ezt kovetoen

végeztiik el az asztma kontroll alapa rétegek szerinti elemzést.

4.13 A COPD tanulmany statisztikai elemzése

A Raw median értékével definidlt hatarérték alapjan két csoportba sorolt (alacsonyabb,
illetve magasabb légti 4ramlési ellendllds) paciensek demografiai, antropometriai,
anamnesztikus, laboratériumi ¢és életmindségi paramétereit hasonlitottuk Ossze. A
Raw<0,27kPa-s/l értékkel rendelkezd betegek az alacsony ellendllast (n=34), mig a
Raw=>0,27kPa-s/1 értékiiek a magas ellenallasu (n=40) csoportba keriiltek. Az adatok az SGRQ
tiinetek komponens pontszdm alapjan dichotomizalt formaban is 0sszehasonlitasra keriiltek
(n=73, egy paciens esetén a pontszam nem volt meghatarozhatd, a hianyz6 elemi adatok
végett). A hatarérték 32,66 pont volt, ez alapjan az ennél alacsonyabb komponens pontszam
paciensek a jo tiinet-kontroll (n=37), mig az efolotti, vagy ezzel megegyezé komponens

pontszamuak a rossz tiinet-kontroll (n=36) csoportot alkottak.
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A Raw és ADMA kozti Osszefiiggést Pearson-féle korrelacidoval vizsgaltuk. A
lehetséges zavard tényezok figyelembevétele és kikiiszobolése céljabol tobbszords linearis
regresszidt végeztiink. Eldszor 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 tradiciondlisnak tekinthetd
tényezOket (¢életkor, nem, testmagassdg, betegség idbtartama), a 1égzésfunkcios
paramétereket, a szénhidrat-, lipid-, és arginin metabolizmus, valamint a vesefunkcio,
vazizomzat ¢és gyulladas laboratoriumi paramétereit. A Rayw ¢és ADMA szignifikdns
determinansaibdl, valamint a priori (életkor, nem) paraméterekbdl allitottuk Ossze a
tobbszorés linearis regresszio kiindulasi modelljét, mellyel a R,y 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 pontszdm alapjan torténd, kordbban emlitett dichotomizalt rétegek

szerint is elemeztik.
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5. Eredmények

5.1 A HPLC mérés reprodukalhatosaga

A mérés reprodukalhatosaganak meghatarozasa soran két minta elokészité 6-6 mintat
készitett el6 ugyan abbol a vérszérum mintabdl. A koncentracid értékek az adott kolonnan a
mérést megeldzoen elvégzett ¢s mar ismertetett modon végzett kalibracio, valamint a belso
standard (L-homoarginin) korrekcids hatasanak segitségével keriiltek meghatarozasra, igy az
L-arginin esetén 1,557%, ADMA esetén 4,300%, mig SDMA esetén 2,203% volt. Az egyes

értékeldk altal el6készitett mintdk kromatogram részletei az 13. és 14. abran lathatok.

Azonosito L-arginin (umol/l) ADMA (umol/l) SDMA (pmol/l)
R1_11 105,822 0,743 0,390
R1_12 109,069 0,751 0,400
R1_13 112,558 0,748 0,411
R1_14 107,992 0,736 0,402
R1_15 109,045 0,697 0,393
R1_16 109,767 0,709 0,393
atlagl 109,042 0,731 0,398
R2_21 109,510 0,726 0,406
R2_22 109,316 0,708 0,395
R2_23 106,154 0,667 0,383
R2_24 107,674 0,710 0,408
R2_25 107,921 0,646 0,383
R2_26 108,238 0,704 0,400
atlag2 108,136 0,694 0,396
atlag_osszes 108,589 0,712 0,397
%RSD 1,557 4,300 2,203

3. tablazat: A HPLC mérés reprodukalhatosaga
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14, abra: A 2. értékel6é mérésének kromatogramjai

5.2 Asztma tanulmany
5.2.1 Betegcsoport jellemzék

A 154 bevalogatott paciens koziil a vizsgalat idépontjdban 4 nem részesiilt
gyogyszeres terapidban, 2 kizardlag révid hatdsi béta-agonistat kapott, 3 kizardlag
ipratropium ¢és fenoterol fix kombinacidjat kapta farmakoldgiai terdpiaként. 45 paciensnek
volt javaslata rovid hatast béta agonista alkalmazasara (koziiliik 43 inhalacios kortikoszteroid

hatéanyagot is kapott), illetve Osszesen 146 beteg részesiilt inhalacios kortikoszteroid
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terapiaban (koziilik 18 monoterapiaban részesiilt és 128 f6 hosszu hatasu béta-agonistaval
kombinalt készitményt kapott). A tovabbi relevans terdpia esetenként magaba foglalta
antikolinerg (n=38), oralis metilxantin (n=16) leukotrién receptor antagonista montelukast

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

5.2.2 Az alacsonyabb és magasabb léguti aramlasi ellenallasu csoportok dsszehasonlitasa

A Ra<0,22 kPa-s/l hatarértékkel definialt, 1éguti aramlasi ellenallason alapuld
dichotomizacio két, 77-77 pacienst magaba foglaldo csoportot eredményezett, melyek a
legtobb vizsgalt paraméter tekintetében nem mutattak szignifikans eltérést. A nemek eloszlasa
kozott szignifikdns kiilonbség volt a két csoportban, a férfiak szama 42 volt az alacsonyabb-,
mig 28 a magasabb Ray csoportokban (p=0,023). A testmagassag szintén enyhén szignifikdns
kiilonbséget mutatott a vizsgalt csoportok kozott, a magasabb R,y csoport elemei
alacsonyabbak voltak, illetve a diszlipidémia gyakorisdga is magasabb volt ezen csoportban.
A Dbetegség fennallasdnak iddtartama, a szérum ADMA szintje, valamint az SGRQ
mindharom komponensének pontszama és Gsszpontszama szintén a magasabb R,y csoportban

bizonyult szignifikdnsan magasabbnak (4. tablazat).
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Paraméter Teljes populdcio Alacsonyabb Ray Magasabb Raw p-érték
Eletkor (évek) 49.00 (36.00-58.00) 44.00 (36.00-57.00) 52.00 (41.00-59.00) 0.086
Nem (n/f) 84/70 35/42 49/28 0.023
Dohényos (/i) 134/20 66/11 68/9 0.632
Dohéanyzas (doboz-évek) 0.00 (0.00-3.88) 0.00 (0.00-4.00) 0.00 (0.00-3.75) 0.987
Cukorbetegség (n/i) 14717 76/1 71/6 0.053
Diszlipidémia (n/i) 108/46 63/14 45/32 0.002
RR szisztolés (MmHg) 132.10+15.08 132.93+15.46 131.23+14.73 0.487
RR diasztolés (mmHg) 84.76:+10.70 85.80+9.75 83.73+11.53 0.231
Magas vérnyomas (n/i) 95/59 53/24 42/35 0.068
Betegség idGtartama (év) 15.00 (10.00-20.00) 14.00 (8.00-19.00) 16.00 (12.00-21.00) 0.032
Derékbéség (cm) 96.49+12.87 96.02+13.51 96.97+12.28 0.654
Testtdmeg (Kg) 75.00 (65.00-88.00) 76.00 (66.00-89.50) 75.00 (65.00-87.00) 0.632
Testmagassag (m) 1.68+0.10 1.70£0.10 1.66+0.09 0.004
BMI (kg/m?) 27.16+4.48 26.61+4.56 27.72+4.36 0.127
ADMA (umol/l) 0.54 (0.44-0.67) 0.53 (0.40-0.65) 0.57 (0.47-0.71) 0.034
SDMA (umol/1) 0.45 (0.38-0.53) 0.45 (0.36-0.52) 0.47 (0.41-0.55) 0.080
L-arginin (umol/l) 103.17 (90.24-125.84) 101.32 (87.65-117.68) 104.58 (91.70-129.90) 0.209
B12 (pmol/l) 322.25 (237.30-398.10) 321.00 (228.80-390.70) 323.50 (239.20-401.10) 0.432
Folsav (nmol/I) 19.00 (15.19-23.99) 19.50 (14.76-24.15) 18.91 (16.00-23.16) 0.779
Urea (mmol/l) 4.50 (3.90-5.50) 4.30 (3.90-5.30) 4.60 (3.90-5.55) 0.667
Kreatinin (umol/l) 69.00 (59.00-80.00) 70.00 (60.00-79.00) 69.00 (57.00-80.00) 0.762
GFR (ml/min/1.73m?) 91.00 (85.00-91.00) 91.00 (87.00-91.00) 91.00 (85.00-91.00) 0.469
GOT (U/l) 20.00 (16.00-25.00) 21.00 (17.00-24.00) 19.00 (16.00-25.50) 0.314
GPT (Ul 19.00 (15.00-28.00) 19.00 (15.00-27.00) 18.00 (14.00-29.00) 0.314
yGT (U/) 23.00 (16.00-34.00) 23.00 (16.00-32.00) 22.50 (15.50-34.50) 0.920
CK (Ul 110.00 (81.00-158.00) 114.00 (88.00-167.00) 106.50 (75.50-152.00) 0.090
LDH (U/1) 196.00 (180.00-223.00) 195.00 (180.00-224.00) 197.50 (179.00-222.00) 0.775
Ehgyomri gliikdz (mmol/1) 5.00 (4.30-5.50) 5.00 (4.20-5.40) 5.00 (4.50-5.50) 0.388
Inzulin (mU/l) 9.05 (6.25-17.35) 9.00 (6.40-16.50) 9.50 (6.00-17.70) 0.569
HgA1C (%) 5.40 (5.00-5.80) 5.40 (5.00-5.70) 5.50 (5.00-5.80) 0.266
HOMA 2.01 (1.28-4.11) 1.99 (1.24-3.38) 2.19 (1.35-4.25) 0.405
Koleszterin (mmol/I) 5.32+1.20 5.19+1.04 5.44+1.33 0.208
LDL-C (mmol/l) 3.18+0.94 3.08+0.86 3.27+1.02 0.230
HDL-C (mmol/l) 1.40 (1.20-1.75) 1.40 (1.20-1.70) 1.40 (1.20-1.90) 0.429
Apo-AL (g/l) 1.58+0.29 1.56+0.25 1.60£0.32 0.393
ApoB (g/l) 0.99 (0.85-1.18) 0.95 (0.85-1.08) 1.00 (0.85-1.22) 0.320
Lp(a) (mg/l) 121.00 (55.00-352.00) 117.00 (52.00-346.00) 132.00 (56.00-364.00) 0.913
Triglicerid (mmol/I) 1.30 (1.00-2.00) 1.30 (0.90-2.00) 1.45 (1.00-1.95) 0.969
CRP (magas/normal) 28/125 13/64 15/61 0.648
Fibrinogén (g/1) 3.35+0.64 3.30+0.55 3.39+0.72 0.422
Prokalcitonin (pg/1) 0.00 (0.00-0.00) 0.00 (0.00-0.00) 0.00 (0.00-0.00) 0.317
SGRQ tiinetek pontszam 29.97 (13.47-52.33) 23.04 (11.01-43.24) 33.83 (14.56-55.63) 0.034
SGRQ impakt pontszam 24.60 (10.74-40.01) 16.10 (7.39-34.92) 30.99 (20.50-48.05) <0.001
SGRQ aktivitas pontszam 47.68 (29.49-60.25) 35.47 (17.31-54.32) 55.62 (41.70-66.18) <0.001
SGRQ 6sszpontszam 32.75 (17.52-48.73) 25.26 (13.90-41.00) 37.93 (29.53-54.01) <0.001

4. tablazat: Az asztma tanulmany pacienseinek (n=154) és a léguti aramlasi ellenallas értékek

alapjan dichotomizalt csoportjaik jellemz6i. Az alacsonyabb és magasabb Rg, értéki

csoportok kozotti szignifikans eltérést mutatd paraméterek vastagon szedettek.
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5.2.3 A jol- és rosszul kontrollalt betegcsoportok dsszehasonlitasa

Az SGRQ kérdoiv 4. kérdése alapjan (a mar kordbban emlitett mddon) dichotomizalt
betegcsoportok jellemzdit az 5. tablazat taglalja. A jol kontrollalt betegcsoportba 123, mig a
rosszul kontrollaltba 31 paciens keriilt. A demografiai és antropometriai jellemz6k, valamint a
statikus (térfogati) légzésfunkcios paraméterek nem mutattak szignifikans eltérést, kivéve a
léguti aramléasi ellenallas értéke szerinti csoportositdsnal is tapasztalt szignifikans
testmagassag kiilonbséget, mely ebben az esetben a rosszul kontrollalt csoportban mutatott
enyhén szignifikdnsan alacsonyabb értéket. A dinamikus tiidéfunkciot jellemzd (aramlasi)
paraméterek szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a rosszul kontrollalt betegcsoportban, mig a
Raw (és Gaw) értékek nem mutattak eltérést. A rosszul kontrollalt csoport esetén tapasztalhatd
rosszabb életmindséget szemlélteti az Osszes SGRQ komponens pontszam, valamint az

Osszpontszam esetén tapasztalt szignifikansan magasabb érték.
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Paraméter Teljes populdacio Jol kontrollalt Rosszul kontrolldlt  p-érték
Demogrdfiai és antropometriai paraméterek
Eletkor (évek) 49.00 (36.00-58.00) 48.00 (36.00-59.00) 52.00 (40.00-56.00) 0.442
Nem (n/f) 84/70 63/60 21/10 0.099
Testmagassag (m) 1.68+0.098 1.69+0.097 1.65+0.099 0.034
Testtdmeg (kg) 75.00 (65.00-88.00) 76.00 (67.00-88.00) 72.00 (62.00-87.00) 0.278
Légzésfunkcios paraméterek
FVC% pred 92.55+13.80 93.45+13.60 89.00+14.25 0.101
IVC% pred 97.50 (87.00-106.00) 98.00 (88.00-106.00) 97.00 (81.00-102.00) 0.267
TLC% pred 108.65+13.78 108.25+£14.27 110.26£11.75 0.470
TGV% pred 125.254€22.11 124.62+22.18 127.77£21.99 0.479
RV% pred 132.50 (117.00-157.00) 132.00 (117.00-152.00) 143.00 (114.00-175.00) 0.266
RV/TLC% pred 123.84+20.06 122.41+19.84 129.48+20.24 0.079
FEV1% pred 86.10+15.07 87.99+13.97 78.58+17.08 0.002
PEF% pred 75.14+18.21 78.80+£16.12 60.61+£18.98 <0.001
FEF25-75% % pred 66.54+22.22 69.87+21.58 53.32+19.98 <0.001
MEF50% % pred 68.81+24.94 72.36+23.85 54.74+24.58 <0.001
FEV1/IVC% pred 90.92+10.51 92.41+10.23 85.00+9.61 <0.001
FEV1/FVC 0.77 (0.73-0.83) 0.79 (0.74-0.84) 0.74 (0.68-0.78) 0.002
Raw (kPa-s/l) 0.22 (0.18-0.29) 0.21 (0.17-0.28) 0.25 (0.19-0.31) 0.152
Gaw (I/kPa's) 4.67 (3.44-5.55) 4.78 (3.55-5.73) 3.94 (3.2-5.35) 0.149
Eletmindség (SGRQ)
Tiinetek pontszam 29.97 (13.47-52.33) 22.44 (11.01-37.28) 64.49 (51.75-74.89) <0.001
Impakt pontszam 24.60 (10.74-40.01) 20.50 (8.58-34.92) 42.59 (32.10-54.24) <0.001
Aktivitas pontszam 47.68 (29.49-60.25) 41.76 (23.33-59.45) 59.45 (53.01-72.85) <0.001
Osszpontszam 32.75 (17.52-48.73) 28.35 (16.22-41.55) 53.71 (41.22-60.93) <0.001
5. tablazat: Az asztma tanulméany pdacienseinek (n=154) és az SGRQ kérddiv 4. kérdése

alapjan dichotomizalt csoportjaik jellemzdi. A jol- és rosszul kontrollalt csoportok kozotti

szignifikans eltérést mutatd paraméterek vastagon szedettek.

5.2.4 A léguti aramlasi ellenallas és a szérum ADMA-szint szignifikans prediktorai

A teljes asztmas betegcsoportot vizsgalva a (log transzformalt) Ry, érték szignifikans

pozitiv korrelaciot mutatott a (log transzformalt) ADMA szinttel (Spearman korrelacios

koefficiens: 0,27, p<0,001) (15. abra). A jol kontrollalt csoport esetén szintén szignifikans

pozitiv korrelaciot tapasztaltunk (Spearman korrelacios koefficiens: 0,30, p<0,001), azonban
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a rosszul kontrollalt csoportban nem kaptunk ilyen Osszefiiggést (Spearman korrelacios

koefficiens: 0,12, p=0,51).
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15. abra: A léguti aramlési ellenallas (log Ray) €s a szérum aszimmetrikus dimetilarginin
szintek (log ADMA) korrelacidja a teljes asztmas betegpopuldcidban (n=154). Az ébrén a kék
vonal a log Ry log ADMA adatparok illesztett értékeit mutatja, mig a sziirke zona a 95%-0s

konfidencia intervallumot szemlélteti.

Az eddig ismertetett eredményekbdl is adodik, hogy az egyszerli lineéris regresszid
(mellyel a Ry és az ADMA szignifikans determinansait azonositottuk) igazolta, hogy a Raw
és az ADMA egymasnak determindnsai. Erdekességként megjegyezziik, hogy a FEV1% pred
- ami a légutak funkcidjanak jellemzésére széles korben alkalmazott paraméter- szignifikans
linedris Osszefliggést mutatott a (log) ADMA paraméterrel (B: -0.0035, Cl -0.0067, -0.00020;

p=0.01). A log Raw ¢és log ADMA kozotti pozitiv Osszefiiggés szignifikans maradt a

44



tobbszoros linearis regresszids elemzést kovetden is (6. tablazat). A log Ry log ADMA
kozotti pozitiv Osszefliggés kifejezettebb volt a jol kontrollalt asztmas betegcsoportban (f:
0.25; CI: 0.08, 0.41; p=0.005) mig a rosszul kontrollalt betegek rétegében gyenge, nem
szignifikans 6sszefliggést volt kimutathato (B: 0.14; CI: -0.40, 0.67; p=0.60). A végs6é modell
nem mutatott heteroszkedaszticitast (teljes populacié esetén p=0,57, jol kontrollalt réteg estén
p=0,78, illetve rosszul kontrollalt réteg esetén p=0,19). A végsé modell jo illeszkedést
mutatott a helyileg sulyozott szorasgorbe simitassal (LOWESS) végzett illesztéshez (Cook-

Weisberg teszt, p=0,57) (16. abra).

Az eddig részletezett Ra-ADMA 0Osszefiiggésen til a végsé modelliinkben a Ray
szignifikans negativ Osszefliggést mutatott a FEF25-75% %pred értékkel, mely a kislégutak
aktivitds komponens pontszamaval. Meglepd modon a végsé modellben a R,y negativ

Osszefliggést mutatott az SGRQ dsszpontszammal (6. tablazat).

A végsé modell tovabbi, asztma-kontroll szint alapjan dichotomizalt csoportok szerinti
elemzésének eredményeként elmondhatd, hogy a FEF25-75% %pred érték mind a teljes
populécidoban (Spearman korrelacios koefficiens: -0,53, p<0,001), mind a jol kontrollalt
rétegben (-0,54, p<0,001), illetve a rosszul kontrollalt csoportban (-0,39, p=0,027) is
szignifikdns negativ Osszefliggést mutatott a R,y értékével. Ebbdl kovetkezik, hogy a Gaw
érték hasonlo, am forditott (tehat pozitiv) 0sszefiiggést 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, tobbszoros regresszidos modellbe bevont,
a kislégutak koros elvaltozasira utalo paraméterek, mint RV %pred, illetve RV/TLC %pred
(Contoli et al. 2010; Contoli et al. 2015) nem jarultak hozza szignifikansan a végsé

modellhez, igy ezeket figyelmen kiviil hagytuk.
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Az eddigieken kiviil elmondhatd, hogy az SGRQ 6sszpontszdm szignifikans negativ
korrelaciot mutatott a FEV1 %pred értékekkel (Spearman korrelacios koefficiens: -0,33,
p<0,001), mely sszefliggés mind a jol kontrollalt (-0,24, p=0,007), mind a rosszul kontrollalt

(-0,36, p=0,049) rétegekben fennallt.
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16. abra: A log Ray €s log ADMA korrelaciés modellje. A kék pontok az eredeti adatparokat
jelolik, mig a bordd pontok a tobbszords linedris regresszid eredményeként kapott illesztett
adatparokat. A zdld vonal az eredeti adatparok, mig a sarga az illesztett adatparok helyileg

sulyozott szérasgdrbe simitassal illesztett gorbéit mutatja.
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Parameéter Koefficiens (95% CI) p-érték

A (log) ADMA egyszerii linedris regresszidja

Testmagassag (m) -0.75 (-1.25, -0.26) 0.003
Betegség idétartama (év) 0.0061  (0.00062, 0.012) 0.029
log L-arginin 0.27 (0.083, 0.45) 0.005
log SDMA 0.77 (0.62, 0.93) <0.001
log triglicerid 0.091 (0.0022, 0.18) 0.045
GFR (normal/alacsony) 0.12 (0.022, 0.23) 0.018
FVC %pred -0.0037  (-0.0072, 0.00010) 0.044
FEV1 %pred -0.0035 (-0.0067, -0.00020) 0.038
FEF25-75% %pred -0.0022  (-0.0044, 0.000013) 0.051
log Raw 0.22 (0.10,0.34) <0.001
109 Gaw 022  (-0.33,-0.10) <0.001
A (log) Ry egyszerii linedris regresszidja

Eletkor (év) 0.0046  (0.00019, 0.0090) 0.041
Nem (n/f) -0.20 (-0.33, -0.075) 0.002
Testmagassag (m) -1.22 (-1.86, -0.58) <0.001
Betegség idétartama (év) 0.0077  (0.00051, 0.015) 0.036
Diszlipidémia (n/i) 0.18 (0.043,0.32) 0.011
Hipertonia (n/i) 0.19 (0.059, 0.32) 0.005
BMI (kg/m?) 0.014 (-0.000066, 0.029) 0.051
Albumin (g/l) -0.028  (-0.051, -0.0052) 0.017
log ADMA 0.38 (0.17,0.58) <0.001
log SDMA 0.29 (0.031, 0.54) 0.028
FVC %pred -0.010  (-0.015, -0.0059) <0.001
FEV1 %pred 014 (-0.017, -0.0099) <0.001
FEV1/FVC -0.018  (-0.0263, -0.011) <0.001
FEF25-75% %pred -0.15 (-0.24, -0.062) 0.001
RV %pred 0.0022  (0.00033, 0.0042) 0.022
RV/TLC %pred 0.0068  (0.0037, 0.0098) <0.001
IC/TLC -1.22 (-1.95, -0.45) 0.001
SGRQ aktivitas pontszam 0.0071  (0.0044, 0.0097) <0.001
SGRQ impakt pontszam 0.0044  (0.00094, 0.0079) 0.013
SGRQ dsszpontszam 0.0059  (0.0025, 0.0093) 0.001
A (log) Rqy tobbsziris linedris regresszidjanak végsé modellje

log ADMA 0.22 (0.054, 0.383) 0.010
FEF25-75% %pred -0.009 (-0.01, -0.006) <0.001
SGRQ aktivitas pontszam 0.009 (0.004, 0.014) <0.001
SGRQ osszpontszam -0.007 (-0.012, -0.001) 0.019

6. tablazat: A log Raw ¢és log ADMA szignifikans (és két kozel szignifikans) prediktorai
egyszerl linearis regresszioval meghatarozva, valamint a R,y tobbsz0rds linedris regresszios
végsd modellje a teljes asztmas betegcsoportban (n=154). A regresszios koefficinesek a 95%-
os konfidencia intervallumukkal keriiltek bemutatdsra. A tobbszords linearis regresszids
elemzés kiinduldsi modelljeként az egyszerli regresszié sordn szignifikdns prediktornak
mutatkoz6 paraméterek, valamint az a priori paraméterek szolgaltak A tablazat aljan a

tobbszoros regresszios elemzés végsd modelljének elemei lathatok.
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5.3 COPD tanulmany

A kohorsz 74 COPD diagnozist eleme keriilt bevonasra a tanulméanyba. Koziilik két
paciens nem részesiilt gydgyszeres terdpidban, a vizsgalat iddpontjaban. Osszesen 64 beteg
kapott inhalaciés antikolinerg szert monoterapiaban (n=63) vagy hosszi hatasu [-agonista
szerrel kombinacioban (n=6), emellett 60 paciens részesiilt kortikoszteroid-hosszt hatasu f-
agonista kombinalt terapidban. 24 paciens rovid hatast f-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.

5.3.1 Az alacsonyabb és magasabb léguti aramlasi ellenallasi csoportok dsszehasonlitasa

A Ray medidn értékével (mint hatarértékkel) dichotomizalt, alacsonyabb és magas
léguti 4ramlasi ellenallasti betegcsoportok a legtobb vizsgdlt paraméter viszonylatidban
homogének voltak (7. tablazat). A betegek életkora mérsékelten, mig a doboz-évek szama
(annak ellenére, hogy a dohdnyzas gyakorisaga nem tért el a két csoport kozott), és az SGRQ
minden komponens pontszama és Gsszpontszama lényegesen eltért a két réteg viszonylataban,
a magas Raw értékii csoportban magasabb értékeket mutatva. A testmagassag enyhén, de
statisztikailag szignifikansan alacsonyabb volt a magasabb R,y értéket mutatd csoportban. Bar
a CRP értékek két csoport kozotti eltérése éppen szignifikancia hataron volt (p=0,052, az
emelkedett CRP értékek szignifikansan gyakoribbak voltak a magasabb 1éghti aramlasi

ellenallasu csoportban (7. tablazat).
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Paraméter Teljes populdacio Alacsonyabb R, Magasabb R,y p-érték
Eletkor (év) 62.15+£9.70 59.53+£7.92 64.38+£10.58 0.031
Nem (n/f) 27147 12/22 15/25 0.844
Dohanyzas (n/i) 49/25 23/11 26/14 0.810
Dohanyzas (doboz-évek) 20.00 (5.25-33.75) 17.50 (2.25-25.00) 26.68 (8.38-39.40) 0.035
Dohanyzas (évek) 10.00 (0.00-33.00) 0.50 (0.00-20.00) 20.00 (0.00-40.00) 0.031
Diabétesz (n/i) 61/13 29/5 32/8 0.551
Diszlipidémia (n/i) 48/26 23/11 25/15 0.644
RR szisztolés (mmHg) 136.49+15.85 134.18+14.65 138.45+16.74 0.251
RR diasztolés (mmHg) 82.38+14.06 80.85+15.24 83.68+£13.04 0.393
Hipertonia (n/i) 31/43 18/16 13/27 0.076
AMI (n/i) 65/9 29/5 36/4 0.537
Stroke (n/i) 73/1 33/1 40/0 0.275
Betegség idtartama (év) 5.00 (3.00-10.00) 5.50 (3.00-10.00) 5.00 (3.00-9.00) 0.798
Derékbdség (cm) 101.99+14.31 102.25+14.01 101.78+14.74 0.888
Testtomeg (kg) 79.71+17.12 81.55+17.44 78.15£16.92 0.406
Testmagassag (m) 1.68+0,094 1.71+0.086 1.65+0.091 0.003
BMI (kg/m?) 28.19+5.09 27.61+4.94 28.68+5.23 0.380
ADMA (umol/l) 0.58 (0.44-0.67) 0.58 (0.43-0.64) 0.58 (0.46-0.70) 0.354
SDMA (nmol/l) 0.48 (0.42-0.58) 0.49 (0.42-0.57) 0.48 (0.41-0.62) 0.425
L-arginin (umol/l) 104.20+28.81 107.70+28.71 101.23+28.92 0.339
B12 (pmol/l) 302.40 (237.70-348.50) 308.00 (243.10-347.30) 288.75 (224.35-348.65) 0.498
Folsav (nmol/l) 17.85 (13.74-23.47) 18.49 (14.91-23.86) 16.92 (12.71-22.84) 0.293
Urea (mmol/l) 5.31+1.37 5.37+1.35 5.26+1.40 0.731
Kreatinin (umol/l) 71.00 (61.00-81.00) 70.50 (58.00-90.00) 73.50 (61.00-79.00) 0.576
GFR (ml/min/1.73m?) 91.00 (80.00-91.00) 88.50 (80.00-91.00) 91.00 (80.50-91.00) 0.677
GOT (U/l) 19.50 (15.00-23.00) 20.50 (16.00-23.00) 19.00 (14.00-23.00) 0.254
GPT (UN) 18.00 (14.00-24.00) 20.00 (13.00-26.00) 18.00 (15.00-24.00) 0.490
YGT (U/) 32.50 (20.00-49.00) 31.00 (20.00-49.00) 33.00 (19.50-47.00) 0.991
CK (uhn) 101.00 (74.00-139.00) 106.00 (74.00-165.00) 99.00 (76.00-135.50) 0.591
LDH (u/1) 208.62+34.98 204.15+£36.82 212.434+33.32 0.314
Gliik6z (mmol/l) 5.00 (4.20-5.80) 5.00 (4.00-5.60) 5.10 (4.60-6.25) 0.462
Inzulin (mU/T) 8.95 (5.55-16.50) 10.15 (5.65-15.35) 7.80 (5.25-19.85) 0.892
HgAIC (%) 5.70 (5.50-6.10) 5.60 (5.40-6.10) 5.80 (5.50-6.20) 0.295
HOMA 2.14 (1.14-4.67) 2.14 (1.23-3.64) 2.15 (1.05-5.21) 0.910
Koleszterin (mmol/l) 5.30 (4.00-6.30) 5.60 (5.00-6.30) 5.00 (4.00-6.15) 0.159
LDL-C (mmol/l) 3.10 (2.60-3.70) 3.20 (2.60-3.80) 2.85 (2.4-3.65) 0.116
HDL-C (mmol/l) 1.40 (1.20-1.80) 1.45 (1.20-1.80) 1.40 (1.10-1.80) 0.752
Apo-Al (g/l) 1.55 (1.38-1.80) 1.61 (1.47-1.76) 152 (1.33-1.85) 0.365
ApoB (g/l) 1.00 (0.85-1.28) 1.00 (0.91-1.28) 0.95 (0.83-1.19) 0.219
Lp(a) (mg/l) 129.50 (58.00-455.00) 136.00 (38.00-568.00) 106.50 (59.50-363.50) 0.991
Triglicerid (mmol/l) 1.35 (1.00-2.00) 1.70 (1.00-2.00) 1.20 (0.90-1.85) 0.256
CRP (mg/l) 2.00 (1.210-4.00) 1.85 (1.210-3.10) 2.80 (L.25-6.65) 0.052
CRP (normal/magas) 58/16 31/3 27/13 0.014
Fibrinogén (g/l) 3.67 (3.25-4.00) 3.56 (3.12-4.03) 3.77 (3.35-4.00) 0.282
Prokalcitonin (ng/l) 0.00 (0.00-0.00) 0.00 (0.00-0.00) 0.00 (0.00-0.00) 0.278
STSH (mU/ly 1.26 (0.84-1.93) 1.30 (0.76-2.16) 1.21 (0.84-1.67) 0.558
SGRQ tiinetek pontszim 32.66 (13.64-58.28) 25.55 (8.28-36.98) 40.46 (21.54-68.19) 0.004
SGRQ impakt pontszim 29.64 (15.44-49.79) 20.85 (11.00-38.70) 36.58 (22.20-52.67) 0.011
SGROQ aktivitds pontszim 57.32 (47.24-72.08) 53.25 (23.41-66.09) 65.39 (53.57-72.91) 0.008
SGRQ osszpontszdm 41.08+£20.99 33.82+21.46 47.07£18.81 0.006
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7. tablazat. A COPD betegcsoport (n=74), illetve annak alacsonyabb (n=34) és magasabb
(n=40) léguti aramlasi ellendllast csoportjainak jellemzoéi. A paciensek a Ry, medidn
értékével meghatarozott hatarérték alapjan kertiltek dichotomizalasra (Raw <0,27 kPa-s/l,
illetve >0.27 kPa-s/L). Az alacsonyabb ¢és magasabb R,y értékii csoportok viszonylatadban
szignifikansan eltéré paraméterek félkovér, mig az SGRQ paraméterek esetén a klinikailag is

jelentéségteljesnek bizonyulo kiillonbségeket dolt betiivel jeleztiik.

5.3.2 A j6- és rossz tiinet-kontroll betegcsoportok dsszehasonlitasa

A betegek demografiai és antropometriai paraméterei nem kiilonboztek szignifikdnsan
a tiinet-kontroll szerint dichotomizalt csoportok kozott (8. tablazat). A pletizmografias
vizsgalat azon paraméterei, melyek az éaramlast, valamit a 1égati konduktanciat irjak le,
szignifikans kiilonbséget mutattak a két csoport kozott, valamint a TGV %pred, RV %pred,
RV/TLC %pred ¢és a Ray is szignifikansan magasabb volt a rossz tiinet-kontroll
betegcsoportban. Az SGRQ mindharom komponens pontszama, illetve az 6sszpontszam is
szignifikansan magasabb volt a rossz tiinet-kontroll csoportban, mely egyértelmiien az ebbe a

rétegbe tartozo betegek rosszabb életmindségére utal (8. tablazat).
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Paraméter Teljes populdcio Jé tiinet-kontroll Rossz tiinet-kontroll  p-érték
Demogrdfiai és antropometriai paraméterek

Eletkor (év) 62.01+9.70 61.32+8.35 62.724+10.99 0.542
Nem (n/f) 27146 13/24 14/22 0.740
Testmagassag (m) 1.68+0.09 1.704+0.10 1.66+0.08 0.083
Testtomeg (kg) 79.61+17.22 82.36+18.65 76.77+15.37 0.173
Légzésfunkcios paraméterek

FVC% pred 82.30+17.44 87.46£16.58 77.00£16.90 0.009
IVC% pred 87.00 (74.00-100.00) 89.00 (78.00-100.00) 85.00 (70.00-99.50) 0.166
TLC% pred 113.00 (103.00-127.00)  108.00 (101.00-120.00) 121.50 (106.50-130.00)  0.086
TGV% pred 140.00 (123.00-167.00)  135.00 (116.00-155.00)  157.00 (126.50-178.50)  0.025
RV% pred 172.03+47.23 157.14+35.80 187.334£52.87 0.006
RV/TLC% pred 140.47+£20.99 132.00+16.71 149.17+£21.57 <0.001
FEV1% pred 66.08+20.04 74.19+16.98 57.75+19.71 <0.001
PEF% pred 52.00 (39.00-73.00) 58.00 (50.00-77.00) 41.50 (29.50-59.50) <0.001
FEF25-75% % pred  35.00 (24.00-53.00) 42.00 (29.00-60.00) 28.50 (18.50-46.50) 0.006
MEF50% % pred 37.00 (20.00-58.00) 43.00 (32.00-63.00) 24.50 (16.00-49.00) <0.001
FEV1/1VC% pred 76.11£16.36 82.19+13.36 69.86+16.96 <0.001
FEV1/FVC 0.65 (0.54-0.74) 0.68 (0.64-0.76) 0.59 (0.48-0.71) 0.007
Raw (KPa-s/l) 0.27 (0.22-0.42) 0.25 (0.20-0.31) 0.33 (0.26-0.53) 0.008
Gaw (I/kPa-s) 3.67 (2.36-4.64) 3.96 (3.27-4.96) 3.07 (1.90-3.86) 0.007
Eletmindség (SGRQ)

Tiinetek pontszdm 32.66 (13.64-58.28) 13.64 (5.20-25.55) 60.02 (43.24-76.70) <0.001
Impakt pontszam 29.66 (17.09-49.79) 18.51 (10.10-29.66) 47.01 (31.34-54.40) <0.001
Aktivitds pontszdam 59.45 (47.63-72.08) 52.14 (24.62-59.45) 66.41 (57.32-82.57) <0.001
Osszpontszim 41.08+20.99 27.61+15.94 54.93+15.98 <0.001

8. tablazat: A teljes COPD-s betegpopulacio (n=73, egy paciens esetén hianyos SGRQ adatok

végett), illetve a jo- (n=37) és rossz tlinet-kontroll (n=36) csoportok fébb jellemzdi. A

dichotomizalas hatarértéke az SGRQ tiinetek komponens pontszamanak teljes COPD

betegcsoport esetén kapott median értéke volt. A tlinet-kontroll szerinti csoportok

viszonylataban szignifikdns kiilonbséget mutatdé paramétereket félkdvéren, mig az SGRQ

paraméterek esetén a klinikailag is jelentdségteljesnek bizonyuld kiillonbségeket dolt betiivel

jeleztiik.
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5.3.3 A léguti aramlasi ellenallas es a szérum ADMA-szint szignifikans prediktorai

A szérum ADMA szint medianja a teljes COPD-s betegcsoportban 0,58 (0,44-0,67)
umol/l volt, az alacsonyabb Rg, értékli 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 (log) ADMA kozotti linearis
Osszefliggés vizsgalata soran szignifikans pozitiv Osszefliggést tapasztaltunk a teljes
populéacioban (Pearson korrelacios koefficiens: 0.25, p=0,03) (17. abra), illetve a rossz tiinet-
kontroll csoportban (0,35, p=0,04), azonban a jo tiinet-kontroll csoportban nem volt

szignifikans az 6sszefiiggés (0,08, p=0,61).
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17. abra: A léguti aramlési ellenallas (log Ray) €s a szérum aszimmetrikus dimetilarginin
szintek (log ADMA) korrelécioja a teljes COPD-s betegpopulacioban (n=74). Az abran a kék
vonal a log Raw log ADMA adatparok illesztett értékeit mutatja, mig a sziirke zona a 95%-0s

konfidencia intervallumot.
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A korrelaci6 vizsgalatanak eredményeivel Osszhangban, az egyszerli lineéris
regresszid, melyet a Ry €s az ADMA szignifikdns determinansainak meghatarozésa céljabol
végeztiink igazolta, hogy a log Ray és log ADMA egymasnak kolcsondsen prediktorai (9.
tablazat). A pozitiv Osszefiiggés a tobbszords linedris regresszios elemzést kdvetden (mely
soran az ADMA és a Ry, szignifikans prediktoraival és egyéb a priori paraméterekkel
korrigaltunk) is megmaradt (f: 0,42; CI: 0,06, 0,77; p=0,022) (9. tablazat). Ezen 6sszefliggés
kifejezettebb volt a rossz tiinet-kontroll betegcsoportban (B: 0,84; CI: 0,25, 1,43; p=0,007),
mig a jo tlinet-kontroll csoportban gyenge, nem szignifikans dsszefliggés volt kimutathato (B:
-0,17; CI: -0,61, 0,27; 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 jo illeszkedést
mutatott mind Ramsey teszttel (teljes populacié: p=0,75; rossz tiinet-kontroll: p=0,15; jo

tiinet-kontroll: p=0,67) mind pedig helyileg stlyozott szorasgorbe simitassal (18. abra).

A R,y tobbszoOrds linedris regresszidjanak végsd modellje azt mutatja, hogy az
emelkedett CRP értéknek fontos szerepe lehet COPD-ben, illetve az az emelkedett CPR érték
magasabb R, értékekkel jar. A (log) FEF25-75% %pred értéke negativ dsszefliggést 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/Raw) erdsen szignifkans sszefiiggésben allt a (log) FEF25-75%
%pred értekével mind a teljes populacid (Pearson korreldcios koefficiens: 0,53; p<0,001),
mind a rossz tiinet-kontroll (0,40; p=0,017) mind pedig a jo tiinet-kontroll (0,57; p<0,001)
rétegek esetén.

Ezeken kiviil elmondhatjuk, hogy mindharom SGRQ komponens pontszdm, mind az
Osszpontszam szignifikdns ¢és klinikailag jelentds eltérést mutatott mind az alacsonyabb-

magasabb R,y értéki rétegek, mind pedig a rossz-j0 tiinet-kontroll rétegek

Osszehasonlitasaban (8. tablazat), illetve az SGRQ 0sszpontszam szignifikans negativ
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Osszefliggést mutatott a FEV1 %pred értékkel (Pearson korrelacios koefficiens: -0,43;
p<0,001).
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18. 4dbra: A log Ray €és log ADMA korrelacidés modellje. A kék pontok az eredeti adatparokat
jelolik, mig a bordd pontok a tobbszords linedris regresszid eredményeként kapott illesztett
adatparokat. A zold vonal az eredeti adatparok, mig a sarga az illesztett adatparok helyileg

sulyozott szorasgorbe simitassal illesztett gdrbéit mutatja.
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Paraméter Koefficiens (95% CI) p-érték
A (log) ADMA egyszerii linedris regresszidja

Dohéanyzés (n/i) 0.13 (0.006, 0.26) 0.039
log SDMA (mol/l) 1.28 (0.93, 1.63) <0.001
Fibrinogén (g/1) 0.11 (0.034, 0.19) 0.006
log Raw 0.13(0.012, 0.24) 0.030
A (log) Ray egyszeril linedris regresszidja

Eletkor (év) 0.019 (0.0076, 0.031) 0.002
testmagassag (m) -1.72 (-2.97, -0.47) 0.008
Hiigysav (umol/l) 0.0017 (0.00050, 0.0029) 0.006
Fibrinogén (g/1) 0.18 (0.014, 0.34) 0.034
CRP (normal/magas) 0.61 (0.35, 0.87) <0.001
log ADMA (smol/l) 0.51 (0.049, 0.96) 0.030
SDMA (smol/l) 0.94 (0.032, 1.85) 0.043
FVC (I) -0.32 (-0.44, -0.19) <0.001
FVC %pred -0.0087 (-0.015, -0.0020) 0.012
FEVL (I) -0.42 (-0.56, -0.28) <0.001
FEV1 %pred -0.011 (-0.016, -0.0051) <0.001
FEV1/FVC -0.015 (-0.024, -0.0059) 0.002
FEF25-75% (1/s) -0.38 (-0.50, -0.25) <0.001
log FEF25-75% %opred -0.49 (-0.68, -0.31) <0.001
RVITLC% 0.024 (0.013, 0.035) <0.001
RV/TLC %pred 0.0080 (0.0025, 0.013) 0.005
IC/TLC -2.22 (-3.45, -0.98) 0.001
Kortikoszteroid szedése (n/i) 0.31 (0.023, 0.60) 0.035
SGRQ tiinetek pontszam 0.0042 (-0.000083, 0.0086) 0.054
SGRQ aktivitas pontszim 0.0063 (0.0014, 0.011) 0.012
SGRQ impakt pontszam 0.0055 (-0.00023, 0.011) 0.060
SGRQ ésszpontszaim 0.0060 (0.00033, 0.012) 0.038
A (log) Ry, t6bbsziris linedris regressziojanak végsé modellje

log ADMA 0.42 (0.062-0.771) 0.022
log FEF25-75% %opred -0.336 (-0.517, -0.154) <0.001
CPR (normal/magas) 0.489 (0.266, 0.713) <0.001

9. tablazat: A log Raw és log ADMA szignifikans (és két kozel szignifikans) prediktorai
egyszerll linedris regresszidval meghatarozva, valamint a R,y tobbsz0rds linedris regresszids
végsd modellje a teljes COPD betegcsoportban (n=74). A regresszids koefficinesek a 95%-0s
konfidencia intervallumukkal keriiltek bemutatasra. A tobbszords linearis regresszios elemzés
kiinduldsi modelljeként az egyszerli regresszid sordn szignifikans prediktornak mutatkozo
paraméterek, valamint az a priori paraméterek szolgaltak. A tablazat also részében a

tobbsz0Oros regresszios elemzés végsd modelljének elemei lathatok
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6. Megbeszélés

6.1 Asztma tanulmany

Az asztmas betegekkel foglalkozo tanulmanyunk f6 megallapitasa a szérum ADMA
szint szignifikdns pozitiv korrelacidja a (Raw paraméterrel leirt) léguti aramlasi
korlatozottsaggal a kontroller kezelésben részesiild felndtt koru asztmas betegcsoportban
(tobbségében inhalacios kortikoszteroiddal kezelt paciensek), mely Osszefiiggés a lehetséges
zavard tényezokkel tortént korrekciot kovetden is szignifikans maradt. Ezenkiviil a pozitiv
Osszefliggés kifejezettebb volt, ha az elemzéseinket kizdrdlag a magasabb szintli asztma-

kontroll betegcsoportra korlatoztuk.

A péciensek korképpel Osszefliggd gyulladasos statuszaval kapcsolatos eredményeink
alapjan az azt kvantifikal6 altaldnos markerek (CRP, prokalcitonin, fibrinogén) szintje a
klinikailag normdl tartomanyban volt, illetve nem mutattak Osszefiiggést a 1éguti dramlasi
korlatozottsagot leird Ray értékével. A szisztémas gyulladas hidnya feltehetden annak tudhat6
be, hogy a paciensek tiulnyomo tobbsége a vizsgalat idépontjdban 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 kiilonb6z6 izoformai kozotti
kolcsonhatasok viszonylataban. Korabbi kutatasok eredményeként beszamoltak arrdl, hogy a
kortikoszteroidok alkalmazasa még alacsony doézisok esetén is gatolja az NF-kB aktivaciojat,
igy a kdvetkezményes iNOS termelddést is (Haddad et al. 1995), emellett a kortikoszteroidok
az iINOS transzkripcié indukalasahoz sziikséges szisztémas gyulladast is mérséklik
(Ricciardolo et al. 2006). Ezeket a hatasokat dsszevetve azzal a megfigyeléssel, miszerint az
ADMA leginkdbb a konstitutiv NOS izoformékat gatolja (Wells et al. 2007) feltételezziik,

hogy az altalunk vizsgalt asztmas betegcsoportban az iNOS termelédés nem, vagy csak
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minimalis mértékben volt indukalt, és az ADMA iNOS gatlo hatasa elhanyagolhato. Ennek
értelmében az ADMA potencidlis jotékony hatdsa (melyet az iNOS gatlasa révén fejtene ki)
elhanyagolhato, kovetkezésképpen ugy véljik, hogy az altalunk vizsgalt kohorszban az
ADMA NOS gatlasa szempontjabol dontden a konstitutiv formak érintettek. Ebben az esetben
az emelkedett ADMA-szint feltehetéen karos hatast azaltal, hogy csokkenti a konstitutiv
NOS izoformak altal termelt NO mennyiségét, illetve az enzim szétkapcsolasa révén fokozott
oxidativ és nitrozativ stresszhez vezet a szuperoxid és peroxinitrit termelés fokozasa altal
(Wells et al. 2007). Az ADMA arginaz aktivitast fokozo hatasa révén fokozott kollagén
termeléshez vezethet (Kinker et al. 2014), mely a tiidoben reverzibilis fibrozist okozva szintén

hozzajarulhat az emelkedett R,y értékek kialakulasahoz (7. abra).

Ezen elképzelést tovabb erdsiti a Ry és ADMA szintek kozott a rossz tiinet-kontroll
paciensek rétegében fennallé gyengébb kapcsolat (melyet a regresszios koefficiens
alacsonyabb értéke €s a szignifikancia hianya is mutat). Figyelembe véve azt a tényt, hogy a
pacienseknél jelentkezd zihalds a 1éguti gyulladas meglétének feltételezheto jele (fiiggetleniil
az alkalmazott gydgyszeres terdpiatol), az iNOS indukcidja ezen betegekben valdsziniileg
fennall. Ezen esetekben az iNOS ADMA altali gétlasa ellenstilyozhatja annak karos hatésait,
ami a R,y értékének gyengébb nodvekedésében is megnyilvanulhat (rossz tiinet-kontroll

csoport).

Vizsgalataink soran azt tapasztaltuk, hogy a dinamikus 1égzésfunkcids paraméterek (a
Raw értékkel ellentétben) a tiinet-kontroll rétegek szerinti Osszehasonlitds esetében
szignifikansan eltértek. Ez a jelenség feltehet6en visszavezethet6 arra, hogy e paraméterek a
1éguti ellenallason kiviil a 1égzési munkardl is informacidt hordoznak. Ez utobbi paramétert
befolyasolja a tiidoszovet elaszticitasa, a 1€gzési izmok ereje, valamint a mellkas merevsége
is. Valoszinii, hogy azon paciensek, akik a vizsgalatot megel6z6 4 hétben zihalasrol, vagy

egyéb légzési nehézségrdl szamoltak be, rosszabb altalanos fizikai allapotuak, melyet a
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klinikailag is jelentds SGRQ tiinetek-, aktivitas- és impakt komponens pontszamok ¢és az
Osszpontszdm is jol szemléltet. Ezek alapjan valésziniinek latszik, hogy az &ramlasi
paraméterek esetén tapasztalt szignifikdns eltérések az altalanos fizikai allapot ¢és
kovetkezményes izomerd kiilonbségeinek tudhatok be. Ezen kiilonbségek a Raw (és Gaw)

esetén nem jelennek meg, minthogy e paramétereket nem befolyasolja a 1égzési erdkifejtés.

Kutatocsoportunk kordbbi tevékenységének eredményeként feltételeztiik, hogy az
ADMA normadl koncentracidtartomanyban (0,35-1.00 pmol/l) protektiv dgensként viselkedik
ateroszklerdzissal szemben (Zsuga et al. 2007a), azonban ebben az esetben az iINOS fokozott
indukcidja bizonyitott, és az ADMA iNOS izoformaval szemben tapasztalt alacsonyabb ECsy
értékének betudhatdan a protektiv hatds érvényesiil (Ueda et al. 2003; Tsikas et al. 2000). Bar
az ADMA koncentracidja a jelenlegi tanulmanyunkban is a kordbban meghatdrozott normal
tartomanyba esett, az ADMA el6nyds hatdsa mégsem volt megfigyelhetd, feltehetéen amiatt,
hogy a kortikoszteroid terapianak koszonhetéen az iNOS termelddése minimalis volt, igy az

ADMA iNOS gatl6 hatasa marginalis.

Az irodalomban néhany adat fellelhetdé a gyermek, illetve felndtt asztmds populacio
szisztémas ADMA szintjérdl, melyek dsszevethetdek az altalunk kapott eredményekkel. Egy
nemrégiben publikalt tanulmanyban 0,37 pmol/l (IQR: 0,29; 0,59), illetve 0,48 pmol/l (IQR:
0,35; 0,70) szisztémas ADMA szintrdl szamoltak be korai- illetve késéi megjelenési formaju
asztmas betegekben (Holguin et al. 2013). Egy gyerekkori asztmaval foglakoz6 tanulméanyban
0,53 pumol/l (IQR: 0,47; 0,60) szérum szintrél szamoltak be (Carraro et al. 2013), mig egy
masik csoport 0,58+0,05 pmol/l értéket tapasztalt (Riccioni et al. 2012). Egy esetben
beszamoltak jelentdsen magasabb szisztémas ADMA-szintr6l gyermekkori asztmdban
(0,92+0,20 pmol/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) (Lau et al. 2013).

58



A Ry €s az ADMA kapcsolatat leird tobbszords linedris regresszids elemzésiink végsod
modellje magaba foglalta a FEF25-75% %pred (6. tablazat) paramétert. Ez 6sszhangban all
azzal a megfigyeléssel, hogy asztméban a kislégutak, els6sorban a 2 mm belsé atmérénél
kisebb lumenii régié (Baraldo et al. 2003) diszfunkcidja 1ép fel (Usmani 2015). Ismert
tovabba az is, hogy a légutak ellendllasdhoz a kislégutak hozzijarulasa a legjelentdsebb
(Yanai et al. 1992). Ezekkel a megfigyelésekkel 0sszhangban, a vizsgalatunkban a FEF25-
75% %pred érték erds negativ korrelaciot mutatott a Ry értékével (ebbdl kdvetkezden a Gay
értékével, mely a Ry reciproka, szignifikans pozitiv korrelacioé volt tapasztalhatd), mely a
fent emlitettek értelmében a kislégutak jelentds érintettségének bizonyitéka. A tény, hogy ez
az erés korrelacid a paciensek asztma-kontroll szintjétdl fiiggetleniill megfigyelheté volt
felhivja a figyelmet arra, hogy a disztalis légutak (a kislégutak részeként) inhalacios
eszkozokkel torténd célzott terapiaja maig komoly kihivas (Usmani 2015). Az eredményeink
alapjan tapasztalt korrelacio a magasabb R,y (mint a 1égati aramlési ellenallas mérészama) és
a csokkent FEF25-75% %pred (mint az asztmaban fellépd gyulladas és obstrukcio kisléguti
érintettségére utald indikator) értékek kozott azt a tényt erdsiti, hogy a klinikai gyakorlatban
igen nagy hangsulyt kell fektetni az inhalacios készitmények optimalis alkalmazéisara €s
formulalasara, mellyel a disztalis légutakbdl eredd 1éguti aramlasi korlatozottsag is

megfelelden feloldhato.

A Raw és ADMA kozotti kapcsolatot jellemzd modelliink harmadik szignifikans
paramétercsoportjdt az asztmas paciensek ¢€letmindségét leirdé mutatok adjak. Korabbi
tanulmanyokban publikéltakkal ©6sszhangban (Barley et al. 1999) az altalunk vizsgalt
csoportban szignifikans korrelaciodt tapasztaltunk az SGRQ 6sszpontszam és a FEV1 %pred
értékek kozott. Ezen kiviil az SGRQ aktivitas komponens pontszamok R,y értékekkel
tapasztalt szignifikdns pozitiv korrelacidja arra enged kovetkeztetni, hogy a léguti aramlési

korlatozottsag szubjektiv életmindséget befolyasold hatasaban a fizikai aktivitasra gyakorolt
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negativ hatas hangsulyos. Az alacsonyabb és magasabb R, értékeket mutatd rétegek (4.
tablazat) Osszehasonlitdsdban az SGRQ mindharom komponens pontszaméban ¢és az
Osszpontszdmban is klinikailag jelentOségteljes (4 pontot meghaladd) kiilonbséget
tapasztaltunk, mely tovdbb hangsulyozza a léguti aramlasi ellendllas novekedésének

szubjektiv életmindségre gyakorolt karos hatasat.

6.2 COPD tanulmany

A COPD-vel kapcsolatos tanulményunk f6 eredménye annak igazolasa, hogy a
paciensek szérum ADMA szintje és a R,y segitségével kvantifikalt 1éguti 4ramlasi
korlatozottsaganak szintje szignifikans pozitiv korrelaciot mutat. A klinikailag diverznek
tekinthetd populacidban fellépd szdmtalan zavard paraméter kikiiszobolése végett tobbszords
lineéris regresszids modellt alkalmazunk az Gsszehasonlitasra, melynek eredményeként az
Osszefliggés tovabbra is szignifikdns maradt. A szérum ADMA szintjén tGlmenden két
tovabbi — a léguti dramlasi ellendllast befolyasold- paramétert azonositottunk; a FEF25-75%

crer

(Contoli et al. 2010), valamint a CRP-t.

COPD-ben a kislégutak érintettsége kozponti jelenség, melynek megértése igen fontos
a betegség progresszidjanak szempontjabol. Az itt megjelend, gyulladdsos exudatum
termel6dését eredményez6 immunsejtes infiltracio a légutak falanak atépiilését (remodelling)
okozza (Hogg et al. 2004). Ezzel dsszhangban az altalunk kapott eredmények is a kislégutak
erdteljes szerepét tiikkrozik a léguti aramlasi korlatozottsag kialakuldsa szempontjabol,
megerdsitve az irodalomban fellelhetd, erre vonatkozo adatokat melyek szintén a kislégutak
kifejezett szerepét irjak le (Sturton et al. 2008). A vizsgalatainkban a R, szignifikans
prediktoranak bizonyulé6 CRP az alacsony foku gyulladas stabil szisztémas biomarkere

(Windgassen et al. 2015). A 4803 enyhe és kozépsulyos COPD-s paciens bevonasaval végzett
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Lung Health Study vizsgélat elemzései soran kimutattdk, hogy a CRP szérum szintje a
késébbi haldlozas esélyének és a kardiovaszkularis események kialakuldsi gyakorisaganak
szignifikans prediktora, igy a tradiciondlis, FEV1 és dohanyzasi szokasokon alapuld

értékeléseken tul tobbletinformaciot hordoz a CRP szint értékelése (Man et al. 2006).

Az altalunk vizsgalt COPD-s betegcsoportban az emelkedett CRP szint a Ray
szignifikans prediktoranak bizonyult a tobbszords linedris regresszids elemzést kovetden is,
mely elmondhaté mind a jo- mind a rossz tiinet-kontroll rétegekrdl is. Erdemes ezenkiviil
figyelembe venni, hogy az emelkedett CRP szint hatdsat 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 tlineteik meglétét és
megélését kvantifikald kérdések eredményeként jott 1étre. A kérdések a betegek esetleges
zihalasara, légszomjara, kopet termelddésére, valamint az exacerbaciok meglétére vagy
hianyara vonatkoznak. A log Raw log ADMA kapcsolata erdsebbnek mutatkozott a rosszabb
tiinet-kontroll (tehat sulyosabb tiineteket mutatd) betegcsoportban, mig a jo tiinet-kontroll
csoport esetén az Osszefiiggés gyengebb (statisztikailag nem szignifikans) volt. Ezenkiviil —
kordbbi eredményekkel Osszhangban- az SGRQ 0Osszpontszam erds negativ korreldciot
mutatott a FEV1 %pred értékével. A CRP mindkét rétegben szignifikans prediktor maradt,
mig a FEF25-75% %pred értéke csak a jo tiinet-kontroll csoportban tartotta meg szignifikans
prediktor szerepét. A Rayw és ADMA kozotti szignifikans korrelaciot, valamint az ADMA
betegség sulyossagéaval fennalld Osszefiiggését és Raw-ra gyakorolt hatasat figyelembe véve
feltételezziik, hogy COPD-ben az ADMA hozzéjarul a betegség progresszidjahoz, az L-

arginin argindz irdnyu sontjének fokozésaval, a gyulladds altal indukalt iNOS
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szétkapcsolasaval, valamint a konstitutivan kifejezddd és aktiv eNOS és nNOS kompetitiv
gatlasaval és szétkapcsolasaval. Ezen folyamatok eredményeként fokozott poliamin termelés
Iéphet fel, mely a sejtproliferaciot és a fibrozis kialakulasat fokozza, valamint az arginaz
utvonal melléktermékeként keletkezd spermin tovabb fokozhatja a konstitutiv NOS izoformak
gatlasat. A szétkapcsolt iNOS aktivitasanak eredményeként fokozodhat a reaktiv oxigén- és
nitrogéngyokok termelédése, melynek kovetkezményeként fokozodhat a protein arginin
metiltranszferazok expresszioja (PRMT, melyek a fehérjék arginin oldallancainak metilaciojat
végzik), illetve csokkenhet a dimetilarginin dimetilaminohidrolaz (DDAH, ami az ADMA
lebontasaért felelds) expresszidja, az ADMA szint tovabbi emelkedését eredményezve. A
konstitutiv NOS izoformak kompetitiv inhibicidja révén, az alacsonyabb foki NO szintézis
hozzéjarul a csokkent mukociliaris tisztulds €és baktericid aktivitas kialakulasahoz, valamint a
fokozott simaizom sejt proliferacidhoz, megnovekedett bronchialis tonushoz €s a bronchialis

hiperreaktivitas fokoz6dasahoz is (Aydin et al 2015; Maziak et al. 1998; Scott et al. 2014).

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 umol/l) Osszevethetéek a masok altal publikaltakkal. Egy nem régiben kozolt, id6s
COPD-s betegeket érintd tanulmanyban nem tapasztaltak szignifikins ADMA-szint
novekedést a betegcsoporthoz korban és nemben illesztett kontrollcsoporthoz viszonyitva
0,319+2,87 umol/l COPD betegcsoport, valamint 0,318+0,389 umol/l kontrollcsoport értékek
mellett (Constanzo et al. 2016). Masok némileg magasabb szérum ADMA szintekrdl
szamoltak be: 0,70+0,35 umol/l (Nural et al. 2013), 0,766+0,01 pumol/l (vs. 0,479+0,006
umol/l illesztett kontroll csoportban) (Aydin et al. 2015), valamint 0,63 (IQR 0,57-0,72)
umol/1 (vs. 0,41 (IQR: 0,38-0,46) illesztett kontrollcsoportban) (Ruzsics et al. 2016). Fontos
azonban megemliteni, hogy ezek az irodalomban is fellelhetd szérum ADMA szintek a

normalként definialt tartomanyba (0,4-1,0 umol/l) esnek (Aydin et al. 2015; Constanzo et al.
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2016; Ruzsics et al. 2016; Scott et al. 2014). Mindezektdl fiiggetleniil feltételezhetjik az
ADMA kozponti szerepét a COPD patogenezisében, kiilondsen ha figyelembe vessziik, hogy
a szérumban mért ADMA szint 1ényegesen alacsonyabb lehet az intracellularisan mérhetnél,
ugyanakkor az ADMA a hatasat elsésorban a sejteken beliil fejti ki. Ezt a felvetést tamasztja
ala az is, hogy a szervezeten belill a tiiddben mérhetd az egyik legmagasabb ADMA
koncentracio, igy a szisztémas ADMA szint csekély valtozasa is utalhat jelentds tiidébeli

valtozasokra (Zakrzewicz et al. 2009), mely esetben az ADMA karos hatasa érvényesiilhet.

6.3 Osszegzés

Az asztmas és COPD-s betegekekkel kapcsolatos eredmények dsszevetésébdl szamos
kovetkeztetést levonhatunk. Az asztma tanulmany elemszdma lényegesen magasabb volt,
mint a COPD-s betegeket érint6, és bar a végsé modell mindkét esetben az ADMA és Ry
kozotti szignifikans korrelaciot igazolta, asztma esetén a korreldcios egylitthato értéke
alacsonyabb volt (B: 0,22; CI: 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 végsé modell nem foglalta magaba a CRP-t, mint a
gyulladas 4ltalanos markerét. Ezen ismérvek latszolag alatdmasztjdk azt a korabbi
feltételezést, mely szerint a két kronikus gyulladdsos betegségben a gyulladas természete
eltérd, melyre a kiilonb6z6 citokin profil is utal (Chung 2001). Példanak okaért a NF-kB, (ami
egy kortikoszteroid terapidra érzékeny transzkripciods faktor (Ricciardolo et al. 2006)) fokozott
aktivitasa ismeretes asztmaban (Chung 2001), mig COPD-ben szintén igazolt az expresszios
profil megvaltozasa, azonban a kortikoszteroid terapiaval szembeni rezisztenciaja szintén
feltételezett (Hart et al. 1998). Ezzel Osszhangban a kortikoszteroid terdpidban részesiild
asztmas betegcsoportban nem voltak kimutathatok a szisztémds gyulladasra utald jelek, a
CRP, fibrinogén ¢és prokalcitonin szintek a klinikailag normdl tartomanyba estek. Ezen

jelenség magyarazataként feltételezhetjiik, hogy a NF-kB expresszid kortikoszteroid terapia
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altali gatlasa elnyomta az iNOS indukcidjat és a kovetkezményes peroxinitrit és egyéb reaktiv
oxigéngyokok termelését, igy az ADMA-R,y kapcsolatban kizérdlag a konstitutiv. NOS
izoformakra gyakorolt hatas a mérvadé. Ezzel szemben COPD-ben feltételezhetd a szisztémas
alacsony foku gyulladéds jelenléte, mely feltehetéen egy, a NF-kB-t6l fiiggetlen utvonalon
indukalhatta az iNOS termel6dését (COPD-ben ismeretes az IFN-y szintjének novekedése,
ami egy, az NF-kB-hez tartozotol eltéré enhanszer région keresztiil aktivalhatja az iNOS
termel6dését (Ricciardolo et al. 2006), igy fokozott oxidativ stresszt okozva). A keletkezd
peroxinitrit tovabb novelheti az argindz aktivitasat (Sankaralingam et al. 2010; Chandra et al.
2012), ami felboritja az arginaz-NOS utvonalak egyensulyat (Ruzsics et al. 2016; Wells et al.
2009). Ezek az egymassal szinergizmusban all6 folyamatok mind hozzajarulhatnak a
gyulladas kialakulasahoz, az oxidativ stressz fokozdodasédhoz, a 1égutak remodellingjéhez, és
az ezek kovetkezményeként kialakuld 1égati aramlési korlatozottsaghoz. A COPD-ben

tapasztalt szorosabb R,,-ADMA kapcsolat hatterében ezt a jelenséget feltételezziik.

6.4 Limitaciok

Vizsgélataink limitacigjaként fontos megemliteni a kiilonb6z6 NOS izoformak lokalis
aktivitasara vonatkozo direkt informaciok hianyat. Ennek tiikrében csupan feltételezhetjiik az
alacsony/hianyz6 iNOS aktivitast, kiindulva abbodl, 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.

Emlitendé tovabba, hogy a gyakorlat, illetve irodalmi adatok is a FEF25-75% %pred
végett (Contoli et al. 2010). Tovabbi limitacidt a vizsgalatunk keresztmetszeti elrendezésébdl

fakado6 okok jelentik, mely az ok-okozati Osszefliggések feltarasanak lehetdségeit korlatozza.
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Ezen hidnyossagok orvosoldsara az adatgyiijtésiink soran gondos odafigyeléssel jartunk el, és
az esetleges zavard tényezOkrdl gyujtott adatok felhasznalasaval végeztik a tobbszords
linearis regresszids elemzést. A bronchodilatator szer adasat kovetd pletizmografids mérések
hianya is emlitheté tovabbi limitacioként, fontos azonban megemliteni, hogy a COPD-s
betegcsoport elemei a bevonaskor mar kezelés alatt alltak (a kezelési idétartamok medianja 5
év (IQR:3-10)), illetve mind az asztmas, mind a COPD-S péciensek 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 szabalyoz6 mechanizmusainak atfogo targyaldsa, e folyamatok tisztdzasahoz
tovabbi prospektiv, az eddigi eredményeinken alapulé vizsgalatok sziikségesek. A
vizsgalatunk elényeiként megfogalmazhatjuk a relative nagy elemszamu klinikai betegmintat,
a specialis eszk6zok alkalmazasat (teljes test pletizmografia, SGRQ kérd6iv), valamint az

adatok elemzésére alkalmazott modszerekbdl fakado elényoket.
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7. Uj eredmények

1. A szérum ADMA szint szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott a R,y paraméterrel
jellemzett léguti aramlasi korlatozottsdggal asztma kontroll terdpidban részesiild
felndtt 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 kdros hatasi asztma
kontroll terapidban részesiild betegekben, és az emelkedett szint kéaros hatasa

fokozottabb a jol kontrollalt betegcsoportban.

2. A szérum ADMA szint szignifikdns pozitiv korreldciot mutatott a Ry paraméterrel
jellemzett l1éguti aramlasi korlatozottsaggal kontroller terapidban részesiild felndtt
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 karos hatasi COPD-s betegekben, és az

emelkedett szint karos hatasa fokozottabb a rossz tiinet-kontroll betegcsoportban.

3. Az a tény, hogy az ADMA ¢és Ry, korrelacidja (a teljes betegcsoporthoz képest)
erOsebbnek mutatkozott a jol kontrollalt asztmas betegcsoportban, mig COPD-ben
ezzel ellentétesen, a rossz tlinet-kontroll csoport esetén tapasztaltunk erdsebb
korrelaciot (a teljes COPD betegcsoporthoz képest) feltehetéen a gyulladas
meglétének (COPD) vagy hidnyanak (asztma) tudhato 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 és objektiv mérdszamnak mutatkozik
mindkét betegség stilyossaganak jellemzése szempontjabdl, tekintve hogy értékét nem
befolyéasolja érdemben a tiidd elaszticitasa €s a 1égzdizmok erdssége (melyek nagyban

fliggenek a paciens altalanos fizikai allapotatol).
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8. Osszefoglalas
A kronikus léguti gyulladassal jar6 megbetegedések (bronchialis asztma, COPD)

kozos jellemzdje a légutakban jelentkezd gyulladds, a megjelenésében eltérd, de mindkét
korképben eléforduld 1éguti aramlasi korlatozottsag illetve a légutak atépiilése. A nitrogén-
monoxid szintaz (NOS) enzimek expresszié valtozasa mindkét korképben ismert, azonban
ennek karos (fokozott oxidativ és nitrozativ stressz) vagy jotékony (légutak sziikiiletének
mérséklése) hatasa is lehet, mely nem teljesen tisztazott. COPD-ben az argindz tutvonal
aktivitasa is fokozodik, mely hozzajarul a légutak atépiiléséhez. Az aszimmetrikus
dimetilarginin (ADMA), a NOS enzimek természetes gatloszere és szétkapcsoloja, ezaltal az
NO termelést csokkentheti, kdvetkezményesen a légutak funkcionalis sziikiiletét, valamint az
oxidativ és nitrozativ stressz tovabbi fokozddasat okozhatja. Ezenkiviil a NOS és arginaz
enzimek koz0s szubsztratjat, az L-arginint az arginaz iranyaba sontdlheti, ezaltal fokozhatja
annak aktivitasat. Vizsgalatainkkal ezért az ADMA szint és a 1éghti aramlasi ellenallas (Raw)
kapcsolatat kivantuk jellemezni.

Osszesen 154 asztmédban és 74 COPD-ben szenvedd, terapias kontroll alatt 4llo
paciens keriilt bevalogatasra vizsgalatainkba. Téjékozott beleegyezést kdvetden a paciensek
részletes anamnézis felvételen, laboratériumi vizsgalatokon, a szérum arginin és ADMA
szintek meghatdrozasan illetve teljes test pletizmografias vizsgalaton estek at, valamint a
szubjektiv ¢életmindséget is vizsgaltuk a Szent Gyorgy Korhaz Légzési Panaszokkal
Kapcsolatos Kérddivével (SGRQ). Adatainkat egyszerli és tobbszords linearis regresszioval
elemeztiik, mellyel a R,y 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 tiinet kontroll csoportok szerint rétegeztiik.

A végsb regresszios modellekben a (log) Ray szignifikans korrelaciét mutatott az
ADMA szintjével ($=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 szignifikdns korrelacio fennallt a jo tiinet kontroll rétegben
asztmas betegek esetén, illetve COPD-ben a rossz tiinet kontroll csoportban. Mindemellett az
asztmas betegcsoportrdl elmondhatd, hogy a végsé modellben a Ray szignifikans korrelaciot
mutatott a FEF25-75% %pred, az SGRQ 0Osszpontszammal ¢és aktivitds komponens
pontszammal, illetve hogy a szisztémas gyulladas jeleit nem mutatta a betegcsoport. A COPD
betegcsoportban a Raw (az ADMA mellett) szignifikans korrelaciét mutatott a FEF 25-75%
%pred értékel, valamint a C-reaktiv protein emelkedett szintjével.

Eredményeink alapjan az asztmés betegcsoport esetén elmondhatd, hogy az
emelkedett ADMA szint hatasa karos, negativan befolyasolja a NO metabolizmust, és
hozzajarulhat a rossz kimenetelhez. COPD-s betegcsoportunkrél elmondhatd, hogy az ADMA
feltehetden hozzajarul a betegség progresszidjahoz, feltételezéseink szerint az L-arginin NOS

utvonal feldli, argindz Gtvonal iranya sontjével.
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9. Summary

Inflammation of airways and differently manifesting airflow limitation as well as
airway remodeling are common feature of chronic inflammatory airway diseases (bronchial
asthma, COPD). Alteration of nitric-oxide synthase (NOS) expression and changing of NO
production is common feature in both diseases however the protective (decreasing airflow
limitation) and detrimental (increased oxidative and nitrosative stress) effects depending on
the NOS isoforms remains unclear. In COPD the function of arginase pathway is also affected
leading to airway remodelling. Asymmetric dimethylarginine (ADMA) is an endogenous
inhibitor and uncoupler of NOS with distinct selectivity for NOS isoforms. Increased levels of
ADMA may lead to enhanced oxidative and nitrosative stress as well as increased airflow
limitation, and may shunt L-arginine (substrate of arginase and NOS) towards the arginase.
Based on these we set out to assess the relationship of ADMA levels and airflow limitation
(quantified by airway resistance (Raw)).

In our study 154 therapy-controlled asthma and 74 therapy-controlled COPD patients
were recruited. After giving informed consent the patients underwent case history recording,
laboratory tests, serum arginine and ADMA measurement and pulmonary function testing
(whole-body plethysmography). Disease specific quality of life was also recorded via St
George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ). Multiple linear regression was used to identify
independent determinants of R,,. The final multiple regression models were stratified based
on symptom control (originated from SGRQ symptoms score).

Log Raw showed significant positive correlation with log ADMA in both disease
groups ($=0.22, CI: 0.054, 0.383 p=0.01 in the asthma and f=0.42, CI: 0.06, 0.77; P=0.022 in
the COPD group). The significant correlation was also observed in the well-controlled
stratum of asthma patients and in the worse-controlled stratum of COPD patients.
Furthermore Rg, showed significant correlation with FEF25-75% %pred, SGRQ Activity
score and SGRQ total score in the asthma group (with the lack of evidence for systemic
inflammation). In the COPD group Raw showed significant correlation with FEF25-75%
%pred and with the elevated level of C-reactive protein.

Based on our results, higher ADMA levels have detrimental effect on NO homeostasis
and can contribute to a poor outcome in asthma while in COPD, ADMA may contribute to the
progression, probably by shunting L-arginine from the NOS pathway to the arginase pathway.
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