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Roviditések jegyzéke
o a-AT: alfa-1 antitripszin
ADMA: asszimmetrikus dimetilarginin
ADP: adenozin-difoszfat
AECOPD: COPD Exacerbacio
Alb: albumin
ANOVA: varianciaanalizis
ASCO: Amerikai Klinikai Onkologiai Tarsasag (American Society of Clinical Oncology)
ATS: Amerikai Tiid6égyogyasz Tarsasag (American Thoracic Society)
BAL: bronchioalveolaris lavage
BB: béta receptor blokkold
BMI: testtdmeg index (body mass index)
BTS: Brit Tiid6gyogyasz Tarsasag (British Thoracic Society)
C: Celsius fok
CAT: COPD allapotfelméro teszt (COPD Assesment Test)
CBQC: COPD Biomarker Qualification Consortium
CD: Cluster of differentiation
CCQ: klinikai COPD kérd6iv (Clinical COPD Questionnaire)
COPD: kronikus obstruktiv tiidébetegség (Chronic Obstructive Pulmonary Disease)
COPD-AE: COPD akut exacerbacio
COX-2: ciclooxigenaz-2
CCL-18: Chemokine (C-C motif) ligand 18
CRP: C-reaktiv protein
CXCL-10: C-X-C motif chemokin 10
CT: komputer tomografias vizsgalat
CVD: Kardiovaszkularis betegség
DLCO: CO-diffuzids kapacitas
ECLIPSE: Evoluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate End-points
ELFO: elektroforézis
eNOS: endothel eredetii nitrogén monoxid szintetaz
Eo: eozinofil leukocita
ERS: Euroépai Tiidogyodgyasz Tarsasag (European Respiratory Society)
ERV: exspiratorikus/kilégzési rezerv volumen
FDA: Amerikai Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszerbiztonsagi Feliigyelete (U.S. Food and
Drug Administration)
FeNO: kilégzett leveg6 frakcionalt nitrogén-monoxid tartalma
FEV1: er6ltetett kilégzési masodperc térfogat (forced exspiratory volume in 1 second)
FVC: erdltetett vitalkapacitas (forced vital capacity)
fvs: fehérvérsejt
GM-CSF: granulocyta-monocyta koldnia stimulalo faktor
GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
hsCRP: magas érzékenységi (high sensitivity) C-reaktiv protein
H202: hidrogén-peroxid
HRCT: magas felbontasii komputertomograf (high resolution computed tomography)
IC: inspiratorikus kapacitas
ICAM-1: intercellular adhesion molecule-1
ICS: inhalacids kortikoszteroid (inhaleted corticosteroid)
IgA: immunglobulin A
IgG: immunglobulin G
IgM: immunglobulin M
IL: interleukin
IL-6: interleukin 6
IL-8: interleukin 8
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INF: interferon o

iNOS: indukalhato nitrogén monoxid szintetaz

ITP: idiopatias thrombocytopenids purpura

i.v.: intravénas

IVC: inspiratorikus/belégzési vitalkapacitas

LABA: hosszuhatasu béta 2 receptor izgatd (Long Acting Beta2 Agonist)
LAMA: hosszthatasi muszkarin receptor blokkold (Long Acting Muscarinic Antagonist)
LTB-4: leukotrién-B4

MMA: monometil arginin

MMP: matrix metalloproteinaz

mMRC: moédositott Orvoskutatasi Bizottsag nehézlégzés skala (modified Medical Research Council
dyspnoe scale)

MP: mikropartikulum

MPIF1: myeloid progenitor inhibitory factor 1

MPO: myeloperoxidaz

MRNS: messenger ribonukleinsav

Neu: neutrofil leukocita

NE: nem értelmezhetd

NO: nitrogén-monoxid

NOS: nitrogén monoxid szintetaz

nNOS: neuronalis eredetii nitrogén monoxid szintetaz

OAT: ornitin-amino-transzferaz

ODC: ornitin-dekarboxilaz

OKTPI: Orszagos Koranyi Tbc és Pulmonoldgiai Intézet

PaCO2: parcidlis artérias széndioxid-nyomas

PAF: thrombocyta aktivalo faktor (platelet activating factor)

Pa02: parcialis artérias oxigénnyomas

PE: foszfatidil-etanolamin

PGI2: prosztaciklin

PRMT: protein arginin metiltranszferaz

PS: foszfatidilszerin

Raw: rezisztencia, 1éguti aramlasi ellenallas

RV: rezidualis volumen

SAA: serum amyloid-A

SD: szoras (standard deviatio)

SDMA: szimmetrikus dimetilarginin

SGRQ: Szent Gyorgy Korhaz Légzoszervi Kérdbéive (St. George’s Respiratory Questionnaire)
SLPI: kopet szekretoros leukoprotedz inhibitor

SPD: surfactant protein D

TF: szoveti faktor (tissue factor)

TGV: mellkasi gazvolumen (thoracal gas volume) (TGV=RV+ERYV)
TLC: teljes tiidokapacitas (total lung capacity)

TNF-a: tumor nekrézis faktor alfa

TTP: thrombotikus thrombocytopenias purpura

VWEF: von Willebrand faktor

WHO: Egészségligyi Vilagszervezet (World Health Organisation)



1. Bevezetés

1.1. Témavalasztas indoka
Tudoményos kutatéi indittatisomat egyetemi éveim alatt végzett TDK munkdm soran dr.

Kovacs Attila és dr. Voros Viktor munkassaga mellett dr. Kovécs Laszlonak kdszonhettem,
mikor is a kronikus betegek haziorvosi ellatisa kapcsan talalkoztam el6szor szemt6l szemben
a betegek szubjektiv panaszaival. A kronikus obstruktiv tiidébetegség (COPD) iranti
érdeklodésemet dr. Baliko Zoltannak koszonhetem, aki mar els6 rezidens évem soran ezen
betegek kutatasara buzditott. Az azodta eltelt 12 évben sok valtozas toértént mind a COPD
ellatasdban, mind a betegség hatterének megértésében, de még tovabbra is nagyon sok nyitott
kérdés all eléttink. A COPD térnyerése, betegszdm gyarapoddsa, az egyre Oregedd
tarsadalomban betoltott egyre nagyobb szerepe mellett az egyes emberi sorsoknak,
betegségprogresszioknak is tanlja voltam szakmai pdlyafutdsom sordn. Kiilondsen a
Tiidégyogyaszati Osztalyunk Légzési Szakmaspecifikus Orzéjének vezetdjeként keriiltem
napi kapcsolatba a legstlyosabb COPD betegekkel. A mikropartikulumok vizsgélatara ezen
betegcsoportban néhai dr. Magyarlaki Tamas buzditott és gyakorlati megvalositasa dr. Tokés-
Flizesi Gitta segitségével tortént, mig a NO Utvonal fontossagara a kronikus hipoxémidaval és
gyulladéssal jar6 betegségben dr. Molnar Tihamér nyitotta fel a szemem. Ezért célom, hogy
kutatasi eredményeimmel hozzajaruljak a betegek mieldbbi kiszliréséhez, hirtelen
sulyosbodasuk iddbeli felismeréséhez ¢s igy az adekvat kezelés elkezdéséhez, valamint a
betegség pathomechanizmusainak jobb megértéséhez. A COPD a morbiditas és a mortalitas
egyik f6 oka manapsag a fejlett orszagokban. Vildgviszonylatban a COPD a halalokok kozott
jelenleg a 4-6. helyen all és 2020-ra varhatdan a 3. leggyakoribb halalokka valik. Ennek oka a
1égzérendszert karositd kornyezeti hatasok (foként a dohanyzas) gyakoribb eléfordulasa, az
oregedd lakossag, valamint mas nagyobb betegcsoportokban (pl. kardiovaszkularis) a terapids
eredmény javuldsa. Magas prevalencidja, kronikus és progressziv lefolydsa miatt jelentds
tarsadalmi és gazdasagi terhet jelent. Az Eurdpai Unidban a 1égzdszervi betegségek kozvetlen
koltségei az egészségiigyi Osszkoltségek 6%-at teszik ki, ezen beliil a forrasok 56%-a a COPD
ellatasara forditddik. Ugyanakkor a jelenlegi farmakoterdpias lehetOségek hatasfoka a
betegség progressziojara gyenge, igy a prevencio nagyon fontos ebben a betegcsoportban. Az
eddig klinikumban hasznalt markerek mellett ezért fontos ujabb biomarkerek meghatarozasa,
melyek segitségével a betegség progresszidjaban szerepet jatszo tényezoket fel tudjuk mérni,
a rizikoval rendelkezé személyeket korai stadiumban ki tudjuk szlrni, illetve a betegség

individualis lefolydsanak maodjat és a terapia hatékonysagat kovetni tudjuk.



1.2. Krénikus obstruktiv tidébetegség

1.2.1. Definicio
A kronikus obstruktiv - tiidobetegség (COPD) lassan ¢és fokozatosan stlyosbodo

funkcidzavarral, novekvé bronchialis aramlasi ellenallassal jaré korfolyamat, mely nem
teljesen reverzibilis, de az obstrukcid hosszitdvon kissé csokkenhet horgtagitok és egyéb
kezelés hatasara. A léguti aramlasi ellendllds emelkedése a tiido koros gyulladdsos
reakcidjanak kovetkezménye, melyet artalmas gazok vagy részecskék tartdos belégzése
indukal. A kronikus obstruktiv bronchitis vezetd tiinete a legalabb két egymast kdvetd évben,
é¢vente minimum harom hénapon at fennalld produktiv kohogés, amely nem sziv- vagy egyéb
tiidobetegség kovetkezménye. A 1éguti obstrukcid részben a periférids horgdsziikiiletbol
(bronchidlis gyulladas, horgéfal szerkezeti atrendezddése), részben pedig a tiidészovet
csOkkenése) tevodik Ossze. A kronikus obstruktiv bronchitis és emfizéma korfejlodése
kiilonb6z6, de tobbnyire egymashoz tarsulnak, és egy adott betegnél a bronchitiszes vagy
emfizémds komponens dominancidja jellemzé. A COPD-s betegek ¢életmindségének
felmérése a klinikai gyakorlatban elengedhetetlen, jelenleg a sulyossagi beosztasban, a terdpia
megvalasztdsiban is kiemelkedd szerephez jutott a panaszok objektivizalasa. A révid és
egyszertien hasznalhato, a betegek altal 6nalldan kitolthetd ,,COPD Assessment Test” (CAT)
¢s a ,,Clinical COPD Questionnaire” (CCQ) kérdéivek egyarant alkalmasak erre a célra, mint

ezt egy tanulményunkban bemutattuk.

1.2.2. Epidemioldgia
A COPD eléfordulasara vonatkozo adatok, a betegség diagnosztikus kritériumainak, a 1éguti

funkcidmérés modszereinek eltérései miatt igen heterogének. A fejlett ipari orszagokban
eddig kozolt felmérések szerint a COPD jelenleg a felndtt lakossag 4-7%-at érinti.
Eldéfordulasa alacsonyabb a ndk kozott, de gyorsabb ilitemben emelkedik, mint a férfiak
korében. Magyarorszagon az elérheté6 COPD-prevalencia adatok alulmaradnak a
becsiilteknek. A hazai nyilvantartas foként a stlyos, rendszeresen korhazi kezelést igényld
eseteket tartalmazza, mig az enyhébb, a megel6zd, ill. horgtagitd terdpia szempontjabol
igéretesebb tobbség ismeretlen, azaz nem kezelt és gondozott beteg. Ha a Burden of
Obstructive Lung Disease (BOLD-2007) vizsgalat felnéttekre vonatkozd 9-10%-0s COPD-
prevalencia értékét a magyar 40 év folotti lakossagra vetitjiik, akkor a GOLD II-11l/IV
stadiuma COPD-s betegszam 5-600 ezer koriili lehet. Ez a tiidégondozokban 2012-ben
nyilvantartott 168431 betegszam haromszorosa. A hazai tiidogydgyaszati nyilvantartasban is a

kozépsulyos COPD-sek szama a legmagasabb, mig az enyhe sulyossagu ismert beteglétszam



23%-ra tehetd. Kiemelendd azonban, hogy a COPD-s betegszam fokozatosan évrdl évre
emelkedik. Baranya megyében kollégaink az orszagban a harmadik legtobb COPD-vel
nyilvantartott beteget kezelik. Magyarorszagon a felndtt lakossag 34%-a dohanyzik
rendszeresen. Kiemelendd a dohdnyzok aranyanak gyors emelkedése a tizenévesek ¢és fiatal
nok korosztalydban, jelenleg 40%-uk dohanyzik. A fejlédd orszagokban kb. 3 milliard ember
f6z vagy fiit biomasszaval (fa, széna, tragya) €s szén égetésével. Egy kinai felmérés alapjan a
biomassza flistexpozicionak kitett, soha nem dohanyzott falusi nék csoportjaban kozel
haromszorosa volt a COPD prevalencidja (7.2%), mint a biomassza fiistexpoziciot keriild
varosi n6k csoportjaban (2.5%). Hasonldé megfigyelések torténtek a Dél-Amerikaban végzett
PLATINO-vizsgalatban is, itt a 60 évnél iddsebb lakossag korében 18.4-32.1% kozott
talalhatd a betegség eldforduldsa. Ugyanakkor a COPD nem csupan a légutak sulyos
gyulladdsos betegsége, hanem egy Osszetett klinikai szindréma, melyet szisztémas gyulladas
kisér (egyesek szerint inkabb ez a betegség alapja), jelentds extrapulmonalis komponensekkel.
Emellett a betegség megjelenésében meghdkkentden sokszinti: mind lefolyasaban, mind a
terapias valaszban, mind a megélt tlinetek sulyossagdban, vagy a léguti funkciovesztés

gyorsasagdban az azonos sulyossagi stddiumba sorolt betegek jelentdsen kiilonboznek

egymastol.

1.2.3. Akut Exacerbacio

A GOLD meghatarozas szerint az exacerbacid6 (AECOPD) a betegség természetes lefolyasat
megszakitd, elhtiz6dd esemény. A beteg alaptiineteiben valtozds kovetkezik be, mely
meghaladja a ,,normal” napi ingadozasok mértékét, akutan jelentkezik és valtoztatast igényel
a kezelésben. Az exacerbacidk a léguti és szisztémas gyulladas, valamint a tiinetek és a léguti
aramlési zavar akut fokozddasaval jard, sulyos, elhizodd epizddok, melyek kiegészitd
kezeleést igényelnek. A dohanyfiist altal karosodott léguti epithelidlis barrier miatt a fels
légutakat kolonizalo baktériumok (H.Influenzae, S.Pneumoniae, M.Catarrhalis) koénnyen
lejutnak az als6 légutakba és azt is kolonizaljak. Ha a COPD progresszidja soran ezeknek a
baktérium kolonidknak a sejtszama nd, akut 1égiti infekcid alakul ki, a beteg exacerbalodik. A
gyulladas fokozza a nyakszekréciot, a 1églti epithel és mucociliaris clearance kéarosodasat.
Korabbi vizsgéalatokban azt talaltak, hogy akut exacerbacioban a léguti és szisztémas
gyulladas fokozddik, emelkedik a szérumban a C-reaktiv protein (CRP), fibrinogén és IL-6,
illetve a kopet IL-6, IL-8, Ileukotrién-B4 (LTB-4), myeloperoxiddz (MPO), matrix
metalloproteindz (MMP) koncentracioja. Emelkedik a neutrofilek és eozinofil sejtek szama.

Sulyos purulens exacerbacidban magas a kopet baktériumszama.



2. Célkitlizések

- A COPD-t kisér6 gyulladasos folyamatok eredményeképpen novekedik-e: (i) a
thrombocytakbodl, endothel sejtekbdl, monocytakbol, illetve vorosvértestekbdl szarmazo
mikropartikulumok (MP) mennyisége, (ii) a felsorolt MP-ok felhasznalhatok-e
biomarkerként a betegség sulyossaganak kovetésére, (iii) alkalmasak-e az exacerbacio és
stabil allapot elkiilonitésére?

- A kardiovaszkularis tarsbetegséggel (CVD) rendelkezd és nem rendelkez6 COPD-s
betegek mikropartikulum szintjei kozotti kiilonbségek megallapitasa.

- A kardiovaszkularis tarsbetegséggel (CVD) rendelkezd és nem rendelkezd stabil vs
exacerbalo COPD-s betegek mikropartikulum szintjei kozotti kiillonbségek megallapitasa.

- Dohéanyzas mikropartikulum szintre gyakorolt hatasanak vizsgalata a fenti COPD-s
csoportokban.

- Az L-arginin utvonal markereinek (L-arginin, ADMA, SDMA) vizsgalata prospektiv
moédon  stabil és exacerbacidban szenvedé COPD betegek szérumdban, valamint
egészségesekben.

- A Kklasszikus infekciés marker CRP és az L-arginin tGtvonal markerei kozotti
Osszefliggések feltarasa.

- Retrospektiv utankovetés (5 év): az exacerbacios események szamanak auditalasa, majd a
vizsgalt markerek predikcios erejének vizsgalata.

- A béta-adrenerg receptor blokkolo (BB) kezelés és a COPD exacerbacid prevalencidja
kozotti Osszefiiggeés vizsgalata.

- Végil célul tiztik ki, hogy a BB-val kezelt és nem kezelt COPD-s betegeinkben

0sszehasonlitsuk az L-arginin utvonal molekuldit és a CRP szinteket.



3. Mikropartikulumok és COPD

3.1. Mikropartikulumokrél altalaban

3.1.1 A mikropartikulumokrél altalanossagban

A keringésben megjelend mikropartikulumok (MP-0k) olyan vezikulumok, melyek
sejtaktivacido vagy apoptézis utjan sejtmembran leflizédéssel keletkeznek. Fiziologiasan is
jelen vannak a vérben, azonban patofizioldgias folyamatok sordn szintjiikben valtozas
mutatkozhat. 1967-ben Wolf irta le Oket els6ként, mint thrombocyta eredetli prokoagulans
részecskéket. A MP-ok nagy része (70-90%) thrombocytakbol szarmazik, azonban a
thrombocytdkon kiviil leukocytakbol (neutrofil granulocyta, lymphocyta, monocyta,
makrofag), erythrocytdkbol, endothel sejtekbdl ¢és simaizom sejtekbdl egyarant
keletkezhetnek. A MP-okat atlagosan a 0.1-1.0 um kozotti mérettartomanyba soroljak. A 0.1
um alatti részecskéket exoszomaknak hivjdk, melyek intracelluldrisan az endoszomalis
eredetll multivezikularis testekbdl jutnak a sejten kiviili térbe. Ugyanakkor az apoptotikus
sejtekbdl keletkez6 fragmentumok (apoptotikus testek) meghaladjak a MP-ok atlagos méretét
(<4.0 um). A MP-ok membranja lipidekben ¢és fehérjékben gazdag. Foszfolipid osszetételik
kiilonbozik attol a sejtétdl, amelybdl keletkeztek. Kettdsmembranjuk kiilsé rétege foként
foszfatidil-szerint (PS) és foszfatidil-etanolamint (PE) tartalmaz, melyek negativ toltési
aminofoszfolipidek. A sejteredetiikre specifikus felszini antigéneket/fehérjéket hordoznak,

melyek révén azonosithatok.

3.1.2. A mikropartikulumok szerepe
Funkciojukat tekintve részt vesznek a sejt-sejt kozti kommunikacidban, a sejtek védelmében,

a genetikai informaci6 atvitelében. Szerepiik van a gyulladasos folyamatokban, a véralvadasi
rendszer aktivacidjdban és bizonyos vaszkularis funkciokban. A MP-ok a sejtek kozti
kommunikécidoban 0gy vesznek részt, hogy receptorokat, citokineket, hirvivé molekulakat
szallitanak. Egyrészt olyan keringd szignadlmolekula szerepét to6lthetik be, amelyek
befolyasoljak a célsejt tulajdonsagait azaltal, hogy olyan bioaktiv molekuldkat hordoznak,
melyekkel aktivalhatjdk ezek receptorait. Masrészt fehérjéket, lipideket, RNS
fragmentumokat szallitva, majd sejtekkel fuzionalva képesek a sejteket aktivalni,
sejtfunkcidkat befolyasolni. Mivel a MP-ok nemcsak annak a sejttipusnak a kdzelében vannak
jelen, amelybdl keletkeztek, hanem az egész keringésben, igy a tavoli jelatviteli
kommunikécioban is részt vehetnek. A thrombocyta eredetli MP-ok felszinén jelen lehetnek
kiilonféle receptorok (GP IIb/Illa, GP Ib, P-selectin/CD62P), melyekkel aktivalhatnak
endothel sejteket, leukocytakat, monocytakat. A MP-okon megjelené arachidonsav is

sejtaktivaciot okozhat. A sejteket éré oxidativ stressz hatasara keletkez6 MP-0k



Osszetételében foként oxidalt foszfolipidek jelennek meg, amitél a sejt fokozott MP
képzddéssel tud megszabadulni. A genetikai informacid atvitelében szerepiik lehet mRNS és
microRNS szallitd képességiik révén. A thrombocyta eredetli mikropartikulumok gyullad4sos
folyamatot indithatnak el azaltal, hogy arachidonsavat széllitanak az endothel sejtekhez,
melynek hatasara fokozott CD54 expresszid figyelhetdé meg, ami eldsegiti a leukocytak
kitapaddsat az érfalhoz. A gyulladasos folyamatokban kialakul6 oxidativ stressz hatdsara és
apoptozis soran a MP-ok felszinén oxidalt foszfolipidek jelennek meg, melyek eldsegitik a
monocytak kitapadasat az endothel sejtekhez, valamint aktivaljak a neutrofil sejteket. Ezek az
oxidalt foszfolipidek PAF (platelet activating factor) altali aktivaciot indukélnak az endothel
sejteken és leukocytakon. A thrombocyta eredetli MP-ok felszinén jelen 1év6 PS-nek fontos
szerepe van a véralvadas kialakulasaban, mert ebben a folyamatban Ca2+ jelenlétében a PS-
hez koétdédnek az alvadési faktorok (IXa, VIII, Va és Ila), amelyek tendz- és prothrombinaz-
komplexek kialakuldsdhoz vezetnek, ami végiil thrombin képzddést eredményez. Szintén
prothrombotikus hatast a thrombocyta eredeti MP-ok felszinén expresszalodo P-selectin és
TF (tissue factor). Az endothel sejt eredeti MP-ok nagyméreti von Willebrand faktor
multimereket expresszalnak, mely 4ltal thrombocyta aggregaciot indithatnak és ndvelhetik az
aggregatum stabilitasat. Vaszkuldris funkcidjukat tekintve arachidonsavat szallitanak az
endothel sejtekhez, ahol ciklooxigenaz-2 (COX-2) hatasara prosztaciklin (PGI2) keletkezik,
melynek értagitd hatasa van és a thrombocytak reaktivitasat csokkenti, igy védi az ereket,

valamint csokkenti a koagulacio kialakulasanak esélyét.

3.2.Betegek és moédszerek

3.2.1. A vizsgalat célkitlizései

Kutatdsunk sordan a COPD-s betegek periférids vérében mérheté mikropartikulumok
mennyiségét vizsgaltuk eredetiiket meghatarozd markerek szerint kiillonvalogatva, valamint
Osszehasonlitottuk stabil allapoti és exacerbalddott betegek eredményeit. Célkitlizésiinkben
arra probaltunk valaszt kapni, hogy a COPD-ben fenndlldo gyulladasos folyamatok
eredményeképpen novekedik-e a thrombocytakbodl, endothel sejtekbdl, monocytakbol, illetve
vorosvertestekbdl szarmazod mikropartikulumok mennyisége ¢és hogy felhasznalhatok-e

biomarkerként a betegség és szovodmeényeinek felfedésére, kovetésére.

3.2.2. A betegek
A vizsgélathoz megfeleld betegek kivalasztasa a tlidogyogyaszati szakrendelésen és a Megyei
Tiidéogondozoban kontroll vizsgalatra megjelend személyekbdl, illetve a Pulmonologiai

osztalyon koradbban kezelt betegek behivasaval tortént. Az exacerbalddott betegek esetében



osztalyos felvétel utani reggelen tortént a mintavétel. A vizsgalati protokollt a Pécsi
Tudomaényegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kardnak Regionalis Kutatasetikai Bizottsdga
hagyta jova (2009.03.27, 3429). A betegek tajékoztatast kovetden beleegyezd nyilatkozat
alairasaval adtak hozzajarulasukat a vizsgalathoz.
A kutatds soran az alabbi harom betegcsoportban vizsgaltunk tobb biomarkert és értékeiket
egészséges kontroll csoport eredményeivel hasonlitottuk ossze:

e COPD: stabil allapota COPD-ben szenvedd betegek CVD nélkiil

e COPD+CVD: stabil allapota COPD-ben szenvedd betegek CVD-el

e AECOPD: CVD nélkiili és AECOPD+CVD: CVD-vel szovédott COPD-ben

szenvedd betegek csoportja, akiknél akut exacerbécio all fenn

Kardiovaszkularis tarsbetegséggel (CVD) szovodott COPD-s betegek korelézményében
szivinfarktus, pozitiv coronarographia, érsebészeti miitét, agyi vaszkuldris esemény és
periférias érsziikiilet szerepelt. Az egyes csoportokba 20-20 beteg besorolasa tortént, 6sszesen
60 beteget és 20 onkéntes kontrollt vizsgaltunk meg. A betegek életkora 32-84 év kozott volt,
férfi-n6 arany 2:1. Az atlagéletkor 63.2 év. A ndi atlagéletkor 71.1 év, a férfi atlagéletkor 58.5
év. Dohanyosok szama Osszesen: 26. A kontroll csoportba onkéntes, szemészeti miitétre
jelentkezd, a betegcsoportjainkkal hasonld életkort, tarsbetegségektél mentes személyeket

vontunk be.

3.2.3. Vizsgalt paraméterek
A Dbetegeknél 1égzésfunkcids vizsgalattal meghataroztuk a post-bronchodilatator FEV1
értéket, hogy igazoljuk a COPD diagndzisat és felmérjiik a betegség stadiumat. Emellett
vérvétel tortént, melynek segitségével az alabbi paraméterek, biomarkerek keriiltek
meghatarozasra:
e CRP
e fehérvérsejt szam
® (ssz-MP szam, endothel sejt, thrombocyta, vorosvértest és fehérvérsejt eredetiit MP-ok
szama (A+MP, A+CD41, A+CD61, A+CD42a, A+PAC1, A+CD31, A+CDG62E,
A+CD45, A+CD13, A+CD14, A+GlyA)

3.2.4. Mintavétel

A keringd mikropartikulumok izolalasdhoz alvadésgatolt teljes vért hasznaltunk. A mintavétel
aramlasi cytometrids vizsgalathoz antecubitdlis vénabol 21G-s tiivel vacutaineres,
alvadasgatloként Nas-citratot tartalmazd csovekbe tortént. A feldolgozas a mintavételtdl

szamitva 1 oran beliil megtortént. A vérkép meghatarozashoz K3-EDTA-s, a hs-CRP
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meghatarozashoz nativ (alvadasgatlot nem tartalmazo) csdveket hasznaltunk. A méréseket a

PTE-AOK Laboratoriumi Medicina Intézetben végezték.

3.3. Eredmények

3.3.1. COPD vs. COPD+CVD betegcsoportok
A hsCRP (mg/l) tekintetében szignifikans kiilonbség volt megfigyelhetd a tarsbetegség

nélkiili stabil és exacerbalodott csoportban az exacerbalodottak javara. A stabil allapota CVD-
vel szovodott betegecsoport (COPD+CVD) és az exacerbalodott monoCOPD (AECOPD)
csoport eredményeit Gsszehasonlitva szignifikdnsan magasabb értékek mérheték az utdbbi
csoportban. CVD-vel szovodott exacerbacioban mutatkozo magasabb hsCRP értékek nem
mutattak szignifikdns emelkedést a stabil allapotu alcsoportokhoz és az exacerbalodott

mMonoCOPD-s csoporthoz képest. A fehérvérsejt szam (G/1) esetében szignifikdnsan magasabb

értékek mérhetéek a tarsbetegség nélkiilli (AECOPD) ¢és tarsbetegséggel rendelkezd
(AECOPD+CVD) exacerbaldodott csoportban a stabil mono (COPD) és CVD-vel szovodott
(COPD+CVD) csoporthoz képest. Az 6sszes mikropartikulum szam tekintetében a stabil és

exacerbalodott alcsoportokban is szignifikdnsan emelkedett értékek figyelheték meg a
kontroll csoporthoz képest. A COPD-s alcsoportokat Osszehasonlitva nem mérhetd
szignifikans kiilonbség a csoportok kozott. Mind a thrombocyta eredetli CD61 ¢és a CD41

marker tekintetében mind a stabil, mind az exacerbalodott alcsoportokban szignifikdns
emelkedés volt mérheté a kontrollcsoporthoz képest (p<0.001). A COPD-s alcsoportokban
egymashoz képest nem volt szignifikans kiilonbség. A thrombocyta eredetii CD42a marker
esetében csak a tarsbetegség nélkiili exacerbalodott csoportban (AECOPD) mérhetd
szignifikdns emelkedés a kontrollcsoporthoz képest, a tobbi alcsoportban nem. Az egyes
COPD-s alcsoportokban egymashoz viszonyitva nem volt szignifikans kiilonbség. A PAC1
thrombocyta aktivaciés marker esetében a nagy szoras miatt nem értékelhetd szignifikans
eltérés az alcsoportok kozott. Az endothel sejt eredetli CD31 marker tekintetében egyik
alcsoportban sem mérhetd szignifikans eltérés a kontroll csoporthoz €és egymashoz képest. A
CD62E endothel sejt aktivacios marker esetében mind a stabil allapota COPD-s alcsoportok,
mind pedig az exacerbalodott alcsoportok esetén szignifikans emelkedés figyelheté meg a
kontroll csoporthoz képest. A négy COPD-s alcsoport kozott kiilon-kiilon nem volt
szignifikans kiilonbség. A leukocyta eredeti CD45 és CD13 marker esetében a kontroll

csoporthoz viszonyitva szignifikansan emelkedett értékek mérhetok mind a stabil, mind az
exacerbalodott alcsoportokban. A COPD-s alcsoportokban nem mérhetd szignifikans
kiilonbség egymashoz képest. A monocyta eredetli CD14 marker esetében a tarsbetegséggel
szOovodott exacerbalodott COPD-s csoportban (AECOPD+CVD) mérhetd csak szignifikans
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emelkedés a kontroll csoporthoz képest, a tobbi alcsoportban nem volt megfigyelhetd hasonlo
eltérés a kontroll csoporthoz viszonyitva. Az egyes COPD-s alcsoportok kozott kiilon-kiilon

nem volt szignifikans kiilonbség. A vordsvértest eredetic Glycophorin A (CD235) marker

esetében a tarsbetegséggel szovodott stabil COPD-s csoportban (COPD+CVD), valamint a
tarsbetegség nélkiili (AECOPD) és a CVD-vel szovédott exacerbalodott (AECOPD+CVD)
betegek csoportjaiban figyelheté meg szignifikans emelkedés a kontroll csoporthoz képest. A
COPD-s alcsoportok kdzott nem volt szignifikans kiilonbség.

3.3.2. Stabil (n=40) vs. exacerbalodott betegek (n=20) thrombocyta, endothel sejt és
monocyta eredetii markereinek 6sszehasonlitasa

Amennyiben a stabil (COPD) és az exacerbalodott betegcsoportot (AECOPD) a CVD-t6l
eltekintve vizsgaltuk, egyméshoz viszonyitva az utdbbiban szignifikansan magasabb értékeket

talaltunk a CD42a, a CD62E, és CD14 szintekben. Mind a stabil, mind az exacerbalddott

csoport értékei szignifikansan emelkedettek voltak a kontroll csoporthoz képest. Dohanyzas
alapjan Osszehasonlitva nem volt szignifikans kiilonbség sem a monoCOPD-s alcsoportok
kozott, sem a CVD-vel szovodott alcsoportok kozott, illetve a monoCOPD-s és CVD-vel

szovodott COPD-s csoportokat Osszevonva szintén nem volt szignifikdns az eltérés.

3.3.3. Eredményeink 6sszefoglalva
Stabil COPD vs. kontroll: A stabil COPD-s betegek vizsgalatabol kidertilt, hogy szignifikans

kiilonbségek vannak szinte valamennyi mikropartikulum mennyiségében a kontroll
csoporthoz képest.
AECOPD vs. kontroll: Az exacerbalodott betegek korében a kontroll csoporthoz képest

jelentésen magasabb értékeket mértiink az Gssz-mikropartikulum érték esetében, a

thrombocyta eredetti CD61 és CD42a (az utobbi esetében csak monoCOPD exacerbacidoban)
markerek esetében, az endothel eredetii CD62E marker, a leukocyta eredetii CD45 és CD13

marker, a monocyta eredetti CD14 (csak CVD-vel sz6vOdott exacerbacioban) marker, és a

vordsvértest eredetli glycophorin A marker esetében. A thrombocyta eredetii PACI és az

endothel eredetli CD31 markereknél nem volt szignifikans eltérés a kontrollhoz viszonyitva.
Stabil COPD vs. AECOPD: A stabil és az exacerbaldodott betegcsoport kozti szignifikans
kiilonbségek a CD42a (thrombocyta marker), a CD62E (endothel sejt marker), és a CD14
(monocyta marker) értékekben mutatkoztak. Az exacerbalodott csoportban a gyulladdsos
paraméterek (CRP, fehérvérsejt) szintjei szignifikansan magasabbak voltak a stabil allapota
betegekéhez képest.

COPD+CVD vs. monoCOPD: A CVD-vel szovédott COPD-s betegek és ezen

tarsbetegségekkel nem rendelkez6 COPD-sek mikropartikulum szintjei k6zott nem talaltunk
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szignifikans kiilonbséget sem a stabil, sem az exacerbalodott betegekben. Dohanyzas alapjan
Osszehasonlitva nem taldltunk kiilonbséget a tarsbetegség nélkiili és CVD-vel szovodott

csoportok kozott.

4. L-arginin utvonal és COPD

4.1. L-arginin utvonalrdl altalaban

Az L-arginin metabolizmusa soran a NO-szintdz (NOS) és az arginaz utakon nitrogén-oxid
(NO) és L-citrullin, illetve urea és L-ornitin képzddik. L-ornitin-t az ornitin-dekarboxilaz
(ODC) bontja poliaminokra, ami blokkolja a NOS aktivitast, vagy az ornitin-amino-
transzferdz (OAT) bontja, amely a prolint képez, ami egy prekurzor a kollagén
bioszintézisénél. Az L-arginint be is épitik a fehérjékbe, ami sordn a protein arginin
metiltranszferaz (PRMT) mono- vagy di-metilezett format hoz l1étre, melynek kovetkeztében
proteolizissel monometil arginin (MMA) ¢és aszimmetrikus dimethylarginin  (ADMA)
szabadul fel, mely utobbi endogén kompetitiv inhibitora a NOSnak. Ezen folyamat soran
szimmetrikus dimethylarginin (SDMA) is felszabadul, amely az L-arginin kompetitora a
kationos aminosav transzporter-2 el6tt. A kapcsolat a hipoxia és az L-arginin — nitrogén-
monoxid (NO) utvonal kozott kettds. A hipoxia nem csak az NO talprodukcidjat indukalja,
hanem eldsegiti a fehérjék arginin-metilaciojat is. Az NO termelddése sordn a nitrogén-
monoxid szintaz (NOS) segitségével L-argininbél L-citrullin késziil. SDMA szintjének
csOkkentésében a vesemilkddésnek van nagy szerepe, mig az ADMA a majban
metabolizalodik. Harom NOS izoformat azonositottak: endothelialis NOS (eNOS),
indukalhatd NOS (iNOS) és a neuronalis NOS (nNOS). Mig az eNOS és nNOS tobbnyire
kalcium / kalmodulin-fiiggd, az iNOS keletkezhet oxigénhiany vagy gyulladasos folyamat
soran is. A NOS aktivitasat csokkentik bizonyos endogén inhibitor molekuldk, mint amilyen

az aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA).

4.2. Célkitlizés
Célunk az L-arginin utvonal markereinek (L-arginin, ADMA, SDMA) vizsgalata volt

prospektiv mddon stabil €és exacerbacioban szenvedd COPD betegek szérumdban, valamint
egeészségesekben. Ezen kiviil a klasszikus infekcidos marker CRP és az L-arginin ttvonal
markerei kozotti  Osszefiiggések feltarasara is torekedtiink. Tanulmanyunk masodik,
retrospektiv részében, egy 0t éves utankovetés sordn auditaltuk az exacerbacids események
szamat, hogy a vizsgalt markerck predikcids erejér6l informaciot nyerjink. Egy frissen

publikalt cikkben azt diszkutaltdk, hogy a béta adrenerg blokkolo (BB) eldkezelés
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Osszefiiggésben lehet a COPD exacerbacidinak szignifikans csokkenésével. Ezért logikusnak
tlnt ,,post hoc” 6sszehasonlitani a BB kezelt és BB-val nem kezelt COPD-s betegeinkben a
szérum aszimmetrikus és szimmetrikus dimethylarginin (ADMA, SDMA), valamint hsCRP

szinteket.

4.3.Betegek és modszerek

A vizsgalati protokollt a Pécsi Tudomanyegyetem Altaldanos Orvostudomanyi Karanak
Regionalis Helyi Etikai Bizottsaga hagyta jova (3950.316-17030/KK4/2010). A vizsgalatba
bevont betegek beleegyezési nyilatkozatot irtak ala. A kontroll csoportban 30 egészséges

embertdl is tortént vérvétel, a kor megjelolésével.

4.3.1. Betegek

2010-ben a prospektiv vizsgalatunkba Osszesen 44 COPD beteget valogattunk be a Pécsi
Tudoményegyetem 1. sz. Belgyodgyaszati Klinika Tiidégydgyaszati Osztalyan fekvd és
szakrendelésén megjelent betegek koziil. A COPD diagnosztikai kritériumanak valamennyi
beteg megfelelt, FEV1/FVC értékiik 70% alatti volt. Sulyossagi beosztasuk a GOLD 2010-
ben érvényes beosztdsa szerint tortént, a kovetkez6képp: I= enyhe: FEV1 >referencia80%, II=
kbzepes: referencia50% < FEV1 < referencia80%, = stlyos:
referencia30%=<FEV1<referencia50%, IV= nagyon sulyos: FEVl<referencia30% vagy
GOLD megallapitasaira alapoztuk: az alap dyspnoe mértékének sulyosbodéasa, a szokasos
napi ingadozastol eltérdé kohogés / vagy kopetiirités stlyosbodasa, akut rohamok eléfordulasa,
melyek miatt a kordbbi medikaci6 valtoztatasra szorult, €s kiegészitettiik azon kritériummal,
hogy az alany fekvObeteg intézményi ellatast (osztalyos vagy siirgdsségi) vett igénybe.
Vizsgalatunk madésodik fazisaban 2016-ban retrospektiven az elektronikus beteg
dokumentacionkbol (PTE-KK, eMEDsol adatbazis) kigyjtottikk valamennyi bevont beteg
évbol. Kizarasi kritérium a kronikus veseelégtelenség (eGFR< 50ml/min/1.73m2 és/vagy a
szérum kreatinin >120pmol/l), az ismert malignus betegség ¢és a vizsgalatban vald részvétel
elutasitdsa volt. Az anamnézisben minden betegnél kitértiink a kordbbi szivkoszoruér-
betegség, szivinfarktus, diabetes mellitus, magas vérnyomds, dislipidémia ¢és a stroke
eléfordulasara, a jelenlegi dohanyzéasi szokdsokra és a rendszeres otthoni gyogyszerelésre,
kiilonos tekintettel a béta adrenerg blokkold szedésre. Valamennyi betegnél alap kapillaris

vérgaz vizsgalat is tortént a helyi klinikai gyakorlatnak megfelelden.
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4.3.2. Az L-arginin derivatumok és a hsCRP meghatarozasa

Ehomi vénas vérmintat vettiink le a szakrendelésen megjelent stabil COPD betegektdl,
valamint az osztdlyra COPD exacerbacio miatt felvételre keriilt betegektdl a felvételiiket
kovetd nap reggelén. A szérum mintdt lefagyasztottuk minusz 70C fokra az analizisig. A
szérum hsCRP mérése automata fluorescence immunoassay (BRAHMS Kryptor,
Hennigsdorf, Germany) segitségével tortént. Az L-arginin, ADMA és SDMA méréséhez a
vérminta aminosav tartalmat solid-phase extraction (SPE) metodikaval nyertiik ki és high-

performance liquid chromatography (HPLC) segitségével mértiik meg.

4.4. Eredmények

4.4.1. COPD és egészséges csoport dsszehasonlitasa
Az L-arginin szint szignifikdnsan magasabb volt a tanulmanyba bevont 44 betegnél,

Osszehasonlitva az egészséges kontroll csoporttal (p<0.05). Az ADMA ¢és SDMA szintje is
szignifikansan magasabb volt az egészséges csoporttal 6sszehasonlitva (p<0.001). A hsCRP

szérum szintje szintén szignifikansan emelkedett a COPD betegek esetében (p<0.05)

4.4.2. AECOPD vs. stabil COPD 6sszehasonlitas
Az ADMA ¢és az SDMA szignifikansan magasabb volt az AECOPD csoportban,

Osszehasonlitva a stabil COPD betegekkel, bar sem az L-arginin szintje, sem a hsCRP nem
mutatott szignifikans kiilonbséget. A ROC analizis alapjan az ADMA (cut-off >0.69umol/l,
AUC:0.81, p=0.001) 75%-os szenzitivitassal és 73%-os specificitassal, az SDMA (cut-off
>0.57umol/l, AUC: 0.91, p<0.001) pedig 92%-0s szenzitivitassal és 80%-os specificitassal
elkiilonitette az AECOPD csoportot a stabil COPD betegektdl. Tobbszords regresszids
analizis alapjan, az SDMA szérum koncentracio > 0.57 pmol/l fiiggetleniil képes (OR: 1.632,
p=0.001) elkiiloniteni az AECOPD betegeket a stabil betegekt6l. A kapillaris pO2 szint
szignifikansan alacsonyabb volt az AECOPD csoportban Osszehasonlitva a stabil COPD
csoport alanyaival (p=0.01). Szignifikdns negativ korrelaciot talaltunk a hipoxia stlyossagat

jelzo kapillaris pO2 szintek és a serum ADMA szint kozott (p<0.05).

4.4.3. COPD betegek légzési elégtelenséggel
16 betegnél észleltiink 90% alatti oxigén szaturaciot. Sem az L-arginin szérum szintje, sem a
derivatumainak (ADMA, SDMA) szérum szintje nem kiilonbozott szignifikdnsan a 1égzési

elégtelen és a nem légzési elégtelen COPD-sek kozott.
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4.4.4. Exacerbacios gyakorisag - retrospektiv adatgyiijtés

A vizsgalatba bevont stabil COPD betegek korhazi ellatast igényld exacerbacioinak szamat is
vizsgaltuk a mintavételt megeldz6 egy €évben és a mintavételt kovetd elso és 5. évben. A stabil
betegek vérvétel eldtti egy évét retrospektiven szemlélve azt talaltuk, hogy akiknek egy vagy
tobb exacerbacidjuk volt (8f6), azoknak szignifikansan alacsonyabb volt az L-arginin szintjiik
azokhoz képest, akiknek nem volt exacerbacidjuk (median: 91.90 umol/l, IQR: 83.90-102.50
vs. 111.70 pumol/l, IQR:100.20-122.20, p=0.02). A vizsgalat utani egy évet elemezve a
vérvételkor stabil COPD betegeknél azt talaltuk, hogy akiknek lettek exacerbacidik (n=2),
azoknak szintén alacsonyabb volt az L-arginin szintjiik a tobbi beteghez képest, de ez a
szignifikans kiilonbséget nem érte el (p=0.05). Ez a kiilonbség 5 éves kovetés adataibol mar
nem mutatkozott meg. Az 5 éves tulélést nézve az talaltuk, hogy a stabil allapotban vizsgalt
betegek kozott az 5 éves talélékben (n=15) a hsCRP szignifikansan alacsonyabb volt, mint az
5 évet meg nem éltek esetén (median: 6.00 mg/l, IQR: 3.20-61.00 vs. 15.97 mg/l, IQR:10.09-
29.30, p=0.028) .

4.4.5. Béta adrenerg blokkol6 terapia szerepe a mért paraméterek valtozasaiban és az
exacerbacidés gyakorisagban
Tanulmanyunk retrospektiv fazisaban a béta adrenerg blokkolo (BB) hasznalat szerint is

csoportositottuk stabil és exacerbalt betegeinket. A BB-val nem el6kezelt alcsoportban a
szérum hsCRP szignifikansan magasabb volt az AECOPD betegekben a stabil COPD-s
betegekhez képest (median: 30.04mg/l, IQR:15.04-39.92 vs. 5.60mg/l, IQR:3.69-10.32
p=0.021) . Ha az AECOPD alcsoportban vizsgaltuk a hsCRP és a BB kezelés kozotti
Osszefiiggést, azt talaltuk, hogy BB kezelt betegekben COPD exacerbacioban szignifikansan
kisebb maradt a szérum hsCRP, mint BB kezelés nélkiili csoportban (median: 3.3, IQR:2.32-
7.4 vs. 30.04, IQR:15.04-39.92, p=0.01). A BB el6kezelt exacerbalt COPD-s betegek
alcsoportjaban az ADMA magasabb volt (median: 0.93, IQR:0.85-0.97 vs. 0.69, IQR:0.64-
0.78, p=0.06), mint BB nélkiili exacerbacioban, de ez nem érte a szignifikans szintet,
valosziniileg a kis mintaméret miatt. Mind az ADMA (p=0.003), mind az SDMA (p< 0.001)
szignifikdnsan magasabb volt az exacerbalt betegekben a stabil betegekhez képest, ha a BB
kezelést nem vettiik figyelembe. BB el6kezelt esetben ez a szignifikans kiilonbség
megmaradt. Valamennyi vizsgalt betegiink kdovetése soran azt talaltuk, hogy nem volt
szignifikans korrelacio BB el0kezelés €s az exacerbaciok szama kozott a kovetési idészakban,
és nem talaltunk befolyést az 5 éves mortalitasra sem. Erdekes modon csak a nem-BB
elékezelt alcsoportban mutatott a stabil allapotban levett hsCRP pozitiv korrelaciot az

exacerbaciok szamaval (p=0.003).
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5. Uj megallapitasok

1. Igazoltuk, hogy a stabil COPD-s betegek vérében szignifikansan magasabb az §ssz-

mikropartikulumok szdma,  athrombocyta  eredetii CD61 és CD41, az endothel

eredetii CD62E, valamint a leukocyta eredetti CD13 markerrel jelzett mikropartikulum

mennyisége az egészséges kontroll csoporthoz képest, s ez a kiilonbség CVDvel tarsult és

anélkiili esetekben is megmaradt.

2. lgazoltuk, hogy az AECOPD-s betegek szisztémas keringésében szignifikdnsan

magasabb az ssz-mikropartikulumok szama, athrombocyta eredetli CD61 ¢és CD4l1,

az endothel eredetii CD62E, a leukocyta eredetii CD45 és CD13, a monocyta eredetli CD14,

és a vorosvértest eredetii glycophorin A markerrel jelzett MP-ok szintje a kontroll csoporthoz

képest, és ez a kiilonbség CVDvel tarsult és anélkiili esetekben is megmaradt.

3. Szignifikans kiilonbséget tartunk fel a stabil és az exacerbalddott betegcsoport kdzott a
CD42a (thrombocyta marker), a CD62E (endothel sejt marker), és a CD14 (monocyta marker)
értékekben, utébbi csoportban emelkedettebb értékeket talaltunk.

4. lgazoltuk, hogy a metilalt arginin derivatumok (ADMA, SDMA) és a prekurzor L-arginin
molekula szérum szintje emelkedett a COPD betegekben, 6sszehasonlitva az
egeészségesekével.

5. Kimutattuk tovabba, hogy ezeknek a molekuldknak a szérum szintje még magasabb a
COPD exacerbacidja soran.

6. Kimutattuk, hogy az alacsony L-arginin szint magasabb COPD exacerbacios gyakorisaggal

jar egyiitt.

7. Erdekes modon kizarélag a béta adrenerg blokkolot nem szedd alcsoportban, stabil
allapotban levett hsCRP mutatott pozitiv korrelaciot az exacerbaciok szamaval (p= 0.003).
Sajat adataink szerint a béta adrenerg blokkolot szedé6 COPD betegekben a szisztémas

keringésben mért hsCRP koncentracio kevésbé informativ az exacerbacid monitorozasaban.
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Koszonom a TDK hallgatdimnak, Dr. Singoszki Szandranak és Dr. Rajko Zsofianak,

valamint Lauly Lividnak az adatgy(ijté munkaban nyujtott lelkiismeretes segitségét.

Szeretném halam kifejezni Balog Rozsa, Gaspar Marta és Laszlo Beata kollégandknek a

mintavételekben, Bonczok Tibornak pedig a mintaszallitdsban nyujtott segitségért.
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segitségeert.
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7.Kozlemények

7.1.Az értekezéshez felhasznalt kozleményeim
1. Ruzsics I, Nagy L, Keki S, Sarosi V, llles B, Illes Z, Horvath I, Bogar L, Molnar T. L-

Arginine Pathway in COPD Patients with Acute Exacerbation: A New Potential
Biomarker. COPD 2016;13:139-45. 1F:2,16

2. Ruzsics I, Biri B, Nagy L, Kéki S, Sarosi V, Horvath I, Bogar L, Molnar T. Metilalt
arginin szarmazékok szerepe a stabil és az exacerbalt COPD betegeknél: kovetéses

vizsgalat. Medicina Thoracalis, 2017;70: 3-12.
Az értekezéshez felhasznalt kozlemények osszesitett IF-a: 2,16

7.2. Az értekezés témajahoz kapcsolodo eléadasaim, idézhetd
absztraktok
1. A CRP jelentdsége COPD acut exacerbatiojaban (poszter) Magyar Tiidégyogyasz

Tarsasag 54. Nagygytilése, 2006.06.08-10, Szeged, Absztrakt: Medicina
Thoracalis — 2006, Suppl. 69.0.

2. Biomarkerek (mikropartikulumok, gyulladasos markerek) vizsgalata COPDs
betegeink korében. Pulmonologus Kutatok Foruma, 2012.06.13, Budapest.

3. COPD and the microparticles. Croatian—Slovenian—Hungarian, Pulmonologist
Meeting, Siofok, 2011 Apr. 7-10,

4. Gyulladasos és thrombocyta aktivacios markerek vizsgalata COPDs betegeink
korében. Magyar Tiidogyogyasz Tarsasag 57. Nagygytilése és 100 éves
Centenariumi Emlékiilése, 2012. janius 13-16, Budapest.

5. A mikropartikulumokrél a COPD és a tarsult kardiovaszkularis betegségek
kapcsan. A Magyar Hypertonia Tarsasdg 11. Nemzetk6zi Tovabbképzd Eldadas
sorozata és 20. Kongresszusa, 2012.dec.9-12, Budapest,

6. Increased circulating microparticles in COPD patients. 3rd Croatian — Slovenian —
Hungarian Pulmonologist Meeting, 18. Apr. 2013, Brijuni, Croatia

7. Microparticles in stable and exacerbated COPD patients (poster, Silver
Sponsorship) ERS Congress, 07-11, Sept. 2013, Barcelona, Spain
Eur Respir J 2013 42:Suppl 57, P777, 1F:7,125

8. Methylated arginine derivatives can differ stable and unstable patients with COPD.
ERS Congress, 07-11, Sept. 2013, Barcelona, Spain
Eur Respir J 2013.42: Suppl57,394, 1F:7,125

9. Microparticulum vizsgalataink COPD-s betegek korében. Pulmonologia
Akadémia, Hajduszoboszlo, 2013.09.21.
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10. Biomarker kutatas Pécsen COPD exacerbacioban. Fokuszban a beteg - Orszagos
Tudomanyos Rendezvény, Pécs, 2014.05.17

11. Methylalt arginin szarmazékok szerepe a stabil és exacerbacioban 1évé COPDs
betegek differencialasaban. Magyar Tiid6gyogyasz Tarsasag 58. Nagygyiilése,
2014.junius, Medicina Thoracalis, LXVII. évfolyam, 2014 junius, 190.0.

12. L-arginine pathway metabolites in COPD patients with and without acute
exacerbation: a follow-up study, Hungarian Medical Association of America,
Summer Conference Balatonfiired, 2016 08. 27.

13. L-arginine pathway metabolites can predict exacerbation independently from beta
blocker treatment in patients with COPD: A follow-up study. ERS Congress, 03-
07, Sept, 2016 London, UK
Eur Respir J 2016 48 Issue Suppl 60, PA996, 1F:10,569

14. Az L-arginin utvonal dsszefliggése a COPD exacerbécidjanak gyakorisagaval: egy
5 éves utankovetés eredményei. Magyar Tiidogyogyasz Tarsasag 59. Nagygylilése,
Debrecen, 2016. janius 8 - 11.

15. Gyulladas jelentdsége COPD-ben, Eldadas, 22.Tavaszi AMEGA Férum,
2017.03.24, Pécs

16. Valtozasok a GOLD 2017/18-ban, Eldadas, 1. Rehabilitacids Kazuisztikai Forum,
2018.02.09-10, Sikonda

Az értekezés témajahoz kapcsolédo idézheté kongresszusi absztraktok IF-a:

24,819

7.3.Egyéb kozleményeim

1.

Ruzsics |, Hegediis G, Agocs A, Komoly S, Sinkovicz A, Sarosi V. A kép és valosag.
Medicina Thoracalis. 2007;60:314-8.

Sarosi V, Ruzsics I, Enyezdi J, Grexa E, Baliko Z. Az Avastin kezelés
biztonsdgossaga egy tiido-adenocarcinomas beteg kezelése kapcsan. Tiidogyogyaszat
2009; 3:24-25.

Sarosi V, Baliko Z, Smuk G, Szabé M, Ruzsics I, Laszlo T, Mezési E. The frequency
of EGFR mutation in lung adenocarcinoma and the efficacy of tyrosine kinase
inhibitor therapy in a Hungarian cohort of patients. Pathol Oncol Res. 2016;22:755-
761. 1F:1,94

Matancic M, Faludi B, Sarosi V, Ruzsics I. Tartos otthoni NIV kezelés — Egy
Osszeadott élet. Medicina Thoracalis. 2016;69:306-308.
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11.
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Jakab Z, Szab6 M, Ruzsics I, Baliko Z, Sarosi V. A CAT (COPD Assesment Test) és
a CCQ (Clinical COPD Questionnaire) ¢letminéség kérdéivek jelentésége a COPD-
ben szenvedo betegek keresztmetszeti allapotfelmérésében, Medicina Thoracalis,
2015; 68:264-269

Voros V, Osvath P, Ruzsics I, Nagy T, Kovacs L, Varga J, Fekete S, Kovacs A. Az
ongyilkos viselkedés gyakorisaga és jellegzetességei a csaladorvosi gyakorlatban.
Orvosi Hetilap. 2006;147:263-268.

Voros V, Osvath P, Ruzsics I, Varga J, Kovacs L, Fekete S, Kovacs A. Prevalence of
mental disorders among psychiatric drug users in general practice. Poster, 18th ECNP
Congress, abstract published in European Neuropsychopharmacology (Suppl)
2005;15:S556-S556, 1F:3,510

Miiller V, Ruzsics I, Baliké Z. A HERMES programrol. Medicina Thoracalis,
2007;60:47-52.

Voros V, Osvath P, Ruzsics I, Varga J, Kovacs L, Fekete S, Kovacs A. Prevalence
and treatment of mental disorders in general practice. Annual Scientific Meeting
European Association for Consultation-Liaison Psychiatry and Psychosomatics
(EACLPP). Journal of Psychosomatic Research, 2005;59:48-50. 1F:2,052

Voros V, Osvath P, Ruzsics I, Nagy T, Kovacs L, Varga J, Fekete S, Kovacs A. A
pszichotrop gyogyszerhasznalat, az affektiv betegségek ¢és a szuicid viselkedés
gyakorisaganak ¢és jellegzetességeinek felmérése egy haziorvosi korzetben.
Neuropsychopharmacologia Hungarica 2005;7 (suppl.):52.

Voros V, Osvath P, Ruzsics I, Nagy T, Kovacs L, Varga J, Fekete S, Kovacs A. Az
ongyilkos viselkedés felmérése egy csaladorvosi korzetben. Psychiatria Hungarica
2005;20(suppl):105.

Egyéb kozlemények IF-a: 7,502

Kozlemények osszesitett |F-a (idézhet6 absztrakt nélkiil): 9,662

7.4. Egyéb tudomanyos eléadasaim

1.

Kép és Valosag (eloadas, 1. Dij). Fiatal Pulmonologusok Kazuisztikai Féruma,
Budapest, 2006.12.08.

Image and reality (lecture). 7th Fenno-Ugric Conference on Pulmonology, Kuressaare,
Estonia, 2007.05.10.

Sikeres bevacizumab kezelések tiidé adenocarcinomaban (poszter, I11. Dij). Magyar

Tiidogyogyasz Tarsasag 55. Nagygylilése, Balatonfiired, 2008.06.04-07.
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NSCLC ellenes kezelések figyelemreméltd thromboticus mellékhatasai (poszter).
Magyar Tiidogyogyasz Téarsasag 55. Nagygytilése, Balatonfiired, 2008.06.04-07.
Also6 légati mintakbodl nyert baktériumok fluorokinolon rezisztencidja korhazi
beteganyagunkban (elé6adas). Magyar Tid6gyogyasz Tarsasag 55. Nagygyiilése,
Balatonfiired, 2008.06.04-07.

Elégséges terapia-e a célzott antibiotikus kezelés kabitoszer-fogyasztod egyén

staphylococcus okozta pneumoniajaban? (eléadas, 1. Dij) Fiatal Pulmonolégusok

Kazuisztikai Foruma, Hajduszoboszlo, 2009 marcius 19-21.

Cured Small Cell Lung Cancer (eléadas). I. Roman-Magyar Tiid6gyogyasz
Talalkozo, Szeged, 2009 11.06-08.

A pro Gastrin Releasing Peptide (ProGRP) tumormarkerrel szerzett tapasztalataink
kissejtes tiidécarcinomaban (poszter). Magyar Onkologusok Tarsasaganak 28.
Kongresszusa, Budapest, 2009 november 12-14. Magyar Onkologia Suppl.
2009;53:14.

Hodgkin-lymphomabol gyogyult fiatal nébeteg mesotheliomajanak torténete (eléadas).
A Magyar Tiidégyogyasz Tarsasag Onkopulmonoldgiai Szekcidjanak Konferencidja,
Tapolca, 2009. december 3 - 5.

Stirgdsségi Sarcoidosis (eldadas). Magyar Tiidogyogyasz Tarsasag 56. Nagygyiilése,
Sopron, 2010. janius 2-5. Medicina Thoracalis, 2010;63:216.

Solid tumor patients with symptomless pulmonary embolism recognized by restaging
chest CT (poster). 12th Central-European Lung Cancer Conference (CELCC),
Budapest. 2-4. Dec. 2010.

A tlidérak, mint stigma (legjobb poszter dij) A Magyar Tiidégyogyasz Tarsasag

Onkopulmonologiai és Légzésrehabilitacids szekcid konferenciaja, Sopron, 2011
12.01-03.

TBC a pulmonologus szemével (eléadas). IX. Pécsi Reumatologus Rezidens és
Szakorvosjelolt Forum, Pécs, 2011 03.25.

Latens Tuberculosis — Az anti-TNF terapiak vonatkozasaban (eléadas). Regionalis
Szakféorvosi értekezlet, Pécs, 2011 05.12.

Pulmonoloégiai betegség extrapulmonalis tiinetekkel (eldadés). 56. Dunantili
Belgyogyasz Vandorgyiilés, Siofok, 2011 05.28.

Valtozasok az egyedi tételes gyogyszerek elszamolasaval kapcsolatban -

Pulmonolégus szemmel. Lilly szimp6zium, Pécs, 2012 05.16.
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Feln6tt betegek NIV kezelésének a kortilményei (el6adas). NIV Workshop
orvosoknak, Budapest, 2012 10.12-13.

A 2012-es ERS iizenetei: NIV (eldadas). A Magyar Tiidogyogyasz Tarsasag
Tovabbképz6é Tanfolyama, Budapest, 2013 01.25-26.

Leptomeningealis carcinosis vagy posterior reverzibilis encephalopathia szindroma?
Avastin kezelés mellett (eldadas). MTT Onkopulmonolégiai Szekciojanak
konferenciaja, Budapest, 2013 11.28-30.

Ritka, de ¢letveszélyes mellékhatas Avastin mellett (poszter). Magyar Onkologusok
Tarsasaga 30. Kongresszusa, Pécs, 2013 11.14-16.

Pertussis, mint a collapsus oka (eléadas). Magyar Tiid6gyogyasz Tarsasag
Tovabbképzé Tanfolyama, Budapest, 2016.01.29-30

Non-invaziv ventillacio helye, szerepe. A Magyar Tiidogyogyasz Tarsasag COPD
Vilagnapi rendezvénye és Ujdonsagok a Tiidégyogyaszatban rendezvény, Budapest,
2016 11.18-109.

Pertusis whooping cough as a cause for collapse. 4th Meeting of three Respiratory
Societies: Slovenia, Croatia, Hungary, 22-23 May 2015, Bled, Slovenia

Fenntarto terapia elvei tiidérakban.’Onkoldgiai, Onko-pulmonolédgiai problémak a

mindennapi gyakorlatban’ tovabbképz6 Lilly szimpozium, Pécs, 2014 10.13.



