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1 Bevezetés

A kardiovaszkularis (CV) rizikdbecslés részeként a szubklinikus célszervkarosodas

fontossagat szamos tanulmany bizonyitja. Az aorta rugalmatlansaga (aortic stiffness) kiilondsen
az aorta pulzushulldm terjedési sebessége (PWVao) egyre inkabb elismert biomarkerré valt a CV
rizikobecslésben. A  korai célszervkarosodds, a szubklinikus ateroszklerozis egészséges
populacion torténd vizsgalata nagy jelentOséggel bir a prevencid szempontjabdl, hiszen a
tiinetmentes szubklinikus ateroszklerdzis mar fiatal korban is gyakori jelenség, melyre mind a
koreai mind a vietnami hdboriban meghalt fiatal katonakon végzett tanulméanyok is ramutattak.
Ismert, hogy a szivroham és a stroke szempontjabol veszélyeztetett, tlinetmentes betegek
felismerésében igen nagy szerepe van a carotis ultrahang vizsgéalatnak, hiszen direkt modon képes
kimutatni a tiinetmentes carotis ateroszklerozis jelenlétét és mértékét.
A krénikus, 1éguti obstrukcioval jaro tiido betegség (COPD) vilagszerte a vezetd halalokok kozé
tartozik. Jellemzdje a kisléguti obstrukcio, a kronikus gyulladas, az exacerbaciok és a progressziv
kimenetel. A COPD-s betegek jelentds része sziv és érrendszeri betegségben hal meg, igy ezen
betegcsoportban is nagy jelentdsége van a szubklinikus ateroszklerdzis kimutatasdnak. Az artérias
stiffness, az érfali rugalmatlansag az elmult évtizedben keriilt a sziv-érrendszeri prevencioval
foglalkoz6 szakemberek érdeklddésének kozéppontjdba. Az érelmeszesedés legkorabbi
stddiumdban, amikor az artéridk falan morfoldgiai eltérés még nem igazolhatd, funkcionalis
vizsgalomodszerekkel mar kimutathat6 az érfalak csokkent tagulékonysaga. Egyik legjellemzébb
paramétere, a PWVao , mely a hagyomanyos rizikdfaktoroktol fiiggetlen, erds prediktora a késbbi
sziv-érrendszeri eseményeknek, koztiik a haldlozasnak. Alkalmazédsa, mérésének beillesztése a
rutin kardiovaszkularis kockazatbecslés modszerei kozé segiti a kockazat pontositasat, a
tinetmentes egyének rizikojanak reklasszifikalasat. COPD-ben tovabbi elényt nyujt az artérias
stiffness vizsgalata, hiszen segithet igazolni a kardiovaszkularis komorbiditasok fennallasat, mar
igen korai, akar szubklinikus stddiumban is, ezaltal beazonositani a nagy kockazatu egyéneket.

2 Ceélkitazések

Kutatdsunk célja egészséges kozépkora populacid szubklinikus ateroszklerdzisanak
meghatarozasa a carotis ateroszklerdzis tiikrében, valamint a vilagszerte népegészségiigyi
problémaként jelen 1évé COPD-s betegek korai kardiovaszkularis rizikdjanak vizsgélata non-
invaziv mdédon meghatarozhatd artérids stiffness paraméterek detektalasaval, a gyulladasos
paraméterek tiikrében.

2.1 Az aorta pulzushullam terjedési sebesség (PWVao) és a szubklinikus
carotis ateroszklerozis vizsgalata egészséges, kozépkoru egyéneknél.

1. Szubklinikus carotis ateroszklerozis (ACA) és az aorta pulzushullam terjedési sebesség
kapcsolatanak vizsgélata, egészséges egyéneknél. ACA jelenlétében milyen kiilonbség
figyelhetd meg a stiffness paraméterekben az ACA negativ egyénekhez képest.

2. Az aszimptomatikus carotis ateroszklerdzis fliggetlen markereinek maghatarozasa.



3. Az PWVao szenzitivitdsanak, specificitdsanak, prediktiv értékeinek meghatarozasa az
aszimptomatikus carotis ateroszkler6zis kimutatasara egészséges egyéneken.

2.2 A szolubilis urokinaz plazminogén aktivator receptor (suPAR) és az
artérias stiffness paraméterek vizsgalata kronikus obstruktiv
tildobetegeknél (COPD) és egészséges kontroll egyéneknél.

1. COPD-s ¢és egészséges egyeének gyulladdsos markereinek dsszehasonlitasa, valamint egy
1j, mind gyulladast mind ateroszklerézist eldre jelzé marker a suPAR szint két csoport
kozti 6sszehasonlitasa, ezzel a COPD-ben jelenlévd alacsony szintli gyulladas €s a korai
ateroszklerdzis Osszefliggésének vizsgalata.

2. A COPD-s ¢és az egészséges populacio kozotti artérias stiffness markerek meghatarozasa
¢s a két csoport kozti kiilonbségek meghatarozasa.

3. COPD soran kialakult FEV1 vesztéssel, tlineti pontszdmokkal valé osszefliggések
meghatarozasa a suPAR fiiggvényében.

4. Dohanyzas ¢és a korai ateroszkler6zis kozti Osszefiiggés vizsgalata, az egészséges egyének
¢s az egészséges dohanyosok artérids stiffness paramétereinek és gyulladasos
markereinek meghatarozasa, SUPAR szintjiik tiikrében.

3 Az aorta pulzushullam terjedési sebesség (PWVao) és a
szubklinikus carotis ateroszklerozis vizsgalata egészséges,
kozépkoru egyéneknél

3.1 Beteganyag és Médszerek
3.1.1 Beteganyag

A carotis ateroszklerozis €s az artérias stiffness kozotti osszefliggés keresztmetszeti
vizsgalata sordan 781 egyént vizsgaltunk, akik kardiovaszkularis sziirdvizsgalat miatt keresték fel
a Pécsi Tudomanyegyetem Szivgyogyaszati Klinikdjat. A vizsgalatot a Pécsi Tudomanyegyetem
Etikai Bizottsaga elfogadta (PTE KK RIKEB—5111/2013), minden beteg irasos beleegyezést
adott.

236 kozépkort, egészséges 30-60 év kozotti, panasz-€s tlinetmentes egyén keriilt be a
vizsgalatba, akiknek semmilyen anamnesztikus adatuk nem volt sziv és érrendszeri
megbetegedésre €s sztrokra. A keresztmetszeti vizsgalat kizarasi kritériumai a kdvetkezok
voltak: szivkoszoraér-betegség, magas vérnyomas, pitvarfibrillacio, tachycardia (pulzus 90 {ités /
perc felett), sztrok, periférias artérias betegség, kronikus vesebetegség, diabetes mellitus és
sztatin hasznalat. Kizarasra keriiltek azon egyének, akiknek szivkoszortér-betegségiik volt
(pozitiv kortorténet vagy diagnosztizalt angina pectoris, vagy angiografiaval vagy cardio CT
vizsgalattal igazolt koszorGér sziikiilet). A magas vérnyomassal rendelkezd egyének kizarasi
kritériuma a szisztolés vérnyomas >140 Hgmm, diasztolés vérnyomas >90 Hgmm, vagy
vérnyomascsokkentd gyogyszerek hasznalata. A cukorbetegséget az oralis antidiabetikus



gyogyszerek, az inzulin hasznalat vagy az egyén dnbevallasa szerint zartuk ki. A kronikus
vesebetegséget, anamnesztikus adatok alapjan és laboratdriumi paraméterek szerint hataroztuk
meg (GFR alacsonyabb, mint 60 ml / perc /1,73 m?). Az 1. &bra mutatja a vizsgalat kizarasi
folyamatat.

Potencialisan megfeleld egyenek

781 egyén
Kizart:
+ 307 paciens magas vémyomassal 29 tachykardidval
11 pitvar fibrillacioval
11 koronaria szivbetegséggel
. 18 perifériis artérids betegséggel
& 55 paciens diabétesz mellitussal 7 periférias artérias betegséggel
: 3 koronana szivbetegséggel
¢ 4 paciens kronikus vesebetegséggel
+ 2 paciens szirokkal
¢ 17 paciens sztatin terapiaval
306 egészséges egyén
Kizart:

_— ¢ §alany, akik 30 évnél fiatalabbak voltak
e 64 alany, akik 60 évnel 1ddsebbek voltak

236 egészseges,

normoténiis egyén

1. abra A vizsgalatba keriil6 egyének, kizarasi kritériumok el6fordulésa.
Fentiek alapjan 236 tlinetmentes, egészségesnek latszo egyén (atlagéletkoruk 47 + 8 év, 52% no) kertilt a
vizsgalatba, akiknek nem volt ismert sziv-érrendszeri betegségiik.

3.1.2 Az artérias funkcio, az artérias stiffness paraméterek meghatarozasa

A szimultan meghatarozott PWVao és vérnyomas értékek fekvo helyzetben, 10 perc
pihenést kovetden, kiilon helyiségben, allandé szobahdmérsékleten, non-invaziv moddon,



oszcillometrids modszerrel lettek meghatarozva, az invaziv modon validalt Arteriograffal
(TensioMed Kft. Budapest, Magyarorszag).

Az oszcillometrias felkari mandzsettaval torténo mérés soran, a muszer szimultan
detektalja a szisztolés vérnyomast (SBP) a diasztolés vérnyomast (DBP) az atlagos kdzépnyomast
(MAP), pulzus nyomast (PP) és az aorta pulzushullam terjedési sebességet (PWVao) valamint a
pulzushullam visszatérési (utazasi) idejét (RT).

3.1.3 A Carotis Ultrahangos vizsgalata

Carotis Ultrahang vizsgalatat (UH-ot) HP Sonos 2000 késziiléken, 7,5 MHz linearis
transzducerrel (Hewlett Packard Ltd. Andower, Massachusetts U.S.A.) végeztiik. Az UH-ot a
stiffness paraméterek meghatarozasaval egy napon, kiilon helyiségben végeztiik. Teljes, mindkét
oldali extrakranialis carotis rendszert vizsgaltuk az Amerikai Echocardiographias Téarsasag
ajanlasa szerint. Aszimptomatikus carotis ateroszklerozis-t (ACA) a Mannheimi Konszenzus
alapjan hataroztuk meg. ACA definicidja tehat minden olyan fokalis képzédmény, amely az artéria
lumenébe legalabb 0,5mm-nyire bedomborodik, vagy a kornyezé IMT szovet 50%-at
meghaladoan betliremkedik, illetve a media-adventicia felszin és az intima-lumen felszin kozotti
tavolsag a plakknak kdszonhetden meghaladja 1,5 mm-t.

3.1.4 Statisztikai modszerek

Az adatokat a kozépérték + SD (standard deviacio) -val fejeztiik ki. A folyamatos valtozok
csoportos atlagait fiiggetlen Student-féle t-teszttel hasonlitottuk dssze, mig a kategorikus valtozok
csoportjait a Khi-négyzet (y2) teszttel elemeztiik. Stepwise logisztikus regressziot alkalmaztunk
az ACA jelenlétének bindris eredményére vonatkozé prediktiv valtozok meghatarozasara. ROC
(receiver operating characteristic) analizist alkalmaztunk a PWVao kiiszobértékeinek az ACA-hoz
viszonyitott becslése céljabol. A valoszinliségi valtozd (p) <0,05 értéket szignifikdnsnak
tekintettilk. Az adatokat SPSS 16.0 statisztikai programmal analizaltuk (SPSS Inc., Chicago,
Illinois U.S.A)).

3.2 Eredmények

236 aszimptomatikus normotenziv egyént vizsgaltunk, atlagéletkoruk 47 + 8 év, 52%-uk
volt nd. A vizsgalt egyének deskriptiv statisztikajat szemlélteti az 1. tdblazat.

ACA 51%-ban volt igazolhatd. Nem volt kiilonbség a nem, a testtomeg index (BMI), az
Osszkoleszterin szint és a szivfrekvencia (HR) tekintetében. Azonban az életkor, a dohanyzasi
szokasok, SBP, PWVao esetén magasabb értékek voltak detektalhatok azon betegcsoportban, ahol
ACA igazolddott, az ACA negativakhoz képest. (50 = 8 vs. 47 = 8 év, p = 0,009; 29% vs. 8,3%, p
<0,001; 128 £ 9Hgmm vs. 125 £ 10 Hgmm, p=0,048; 9 =2 m/s vs. 8 £ 1 m/s, p < 0,001).



Carotis ateroszklerozis
N | Ossz P
Negativ Pozitiv
N 236 185 51
Eletkor (év) 236 | 47+8 47+8 50+ 8 0,009
Suly (kg) 236 | 76,0+ 16,0 75,5+15,7 | 77,9+17,1 | 0,344
Magassag (cm) 236 | 172+ 10 171 +£9 173 £11 0,295
BMI (kg/m?) 236 | 25,7+4,1 25,6 £4,1 25,8+3,9 0,735
Szérum Osszkoleszterin
134 | 56+ 1,3 56+1,3 59+1.,5 0,240
(mmol/l)
SBP (Hgmm) 236 | 125+ 10 125+ 10 128 £9 0,048
DBP (Hgmm) 236 | 75+8 75+£8 76 £7 0,671
MAP (Hgmm) 236 | 92+7 92+8 93 +7 0,228
PP (Hgmm) 236 | 50+ 38 50+8 52+8 0,049
HR (iités per perc) 236 | 709 70+ 9 71+£10 0,380
PWVao (m/s) 236 | 8,2+1,5 79+1,3 9,3+1,6 <0,001
N6 / Férfi 236 | 122/114 98 /87 24127 0,45
15/170 15/36
Dohényos / Nem dohanyos 236 |30/206 <0,001
8,3% 29%

1. tablazat A vizsgalatban résztvevo egészséges egyének klinikai jellemz6i, a carotis ateroszklerozis
fliggvényében
BMI: body mass index, SBP: szisztolés vérnyomas, DBP: diasztolés vérnyomas, MAP: artérias
kbézépnyomas, PP: pulzus nyomas, HR: szivfrekvencia, PWVao: aorta pulzushullam terjedési sebesség, az
adatok atlag + SD forméban vannak feltlintetve.

Stepwise logisztikus regresszio segitségével az aszimptomatikus ateroszklerdzis fliggetlen
markereit hataroztuk meg, melyet a 2. tablazat mutat.



Odds ratio és 95% konfidencia intervallum p

PWVao (m/s) 1,88 [1,44; 2,50] <0,001
Dohényzas 3,79 [1,56; 9,22] 0,003
SBP (Hgmm) 1,05 [1,001; 1,10] 0,046
DBP (Hgmm) 0,94 [0,89; 0,99] 0,038

2. tablazat Az aszimptomatikus carotis ateroszklero6zis fliggetlen markerei.

Stepwise logisztikus regresszio segitségével hataroztuk meg az aszimptomatikus carotis ateroszklerdzis
fliggetlen markereit. A PWVao, dohanyzasi szokasok, SBP és DBP értékek bizonyultak az ACA
fliggetlen markereinek.

PWVao: aorta pulzushullam terjedési sebesség; SBP: szisztolés vérnyomds; DBP: diasztolés vérnyomas.

A stepwise logisztikus regresszid segitségével vizsgaltuk az életkort, nemet, BMI-t,
dohanyzasi szokasokat, SBP, DBP értékeket, HR-t és a PWVao-t. A PWVao, dohanyzasi
szokasok, SBP és DBP értékek bizonyultak az ACA fiiggetlen markereinek. Az életkor nem
bizonyult az ACA fliggetlen markerének. A kalkulalt odds ratio (OR: 1,88) és (SD: 1,6 m/s)
mellett a PWVao 1 SD-vel valé novekedése megduplazza (98%) az esélyét az aszimptomatikus
carotis ateroszkler6zis el6forduldsanak abban az esetben, amennyiben a tobbi paraméter
valtozatlan.

A PWVao szenzitivitasat és specificitasat, prediktiv értékeit az aszimptomatikus carotis
ateroszklerdzis kimutatasara, a receiver operating characteristic (ROC) analizissel hataroztuk meg,
melyet a 2. abra mutat. Ez a vagdszam 8,3 m/s -nak bizonyult.

A gorbe alatti teriilet AUC: 0,751 az optimdlis vagészam PWVao 8,3 m/s, a szenzitivitds 0,71, a
specificitas 0,65.
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2. abra A PWVao értékekre vonatkoztatott ROC-goérbe a szubklinikus carotis ateroszklerézis
kimutatasara.
A gorbe alatti teriilet (AUC): 0,751 az optimalis vagdészam PWVao 8,3 m/s-nak bizonyult, a szenzitivitas
0,71, a specificitas 0,65

A szenzitivitas €és a specificitas a 8,3 m/s-os PWVao vagoszam segitségével jelzi az
aszimptomatikus carotis ateroszklerozist latszolag egészséges egyéneknél. Ezzel az értékkel
hataroztuk meg a vizsgalat szenzitivitasat, specificitdsat, pozitiv és negativ prediktiv értékét és az
odds ratiot (0,71; 0,65; 0,36; 0,89; 2,04; 4,54;), melyet a 3. tablazatban jelenitiink meg.

Az aszimptomatikus carotis ateroszklerozis 22%-ban fordult eld a vizsgalt fiatal
egészségesnek latszo populacidban.

Erték 95% ClI
Szenzitivitas 0,71 0,56 -0,83
Specificitas 0,65 0,58 -0,72
Pozitiv prediktiv érték 0,36 0,27 — 0,46
Negativ prediktiv érték 0,89 0,82-0,94
Relativ riziko 2,04 1,56 - 2,66
Odds Ratio 4,54 2,31-891

3. tablazat Az PWVao cut-off értékének szenzitivitasa és specificitasa az ACA kimutatasara a konfidencia
intervallum (CI) feltiintetésével



3.3 Megbeszélés

A kutatas legfontosabb megallapitasa, hogy az oszcillometrias, Arteriograffal mért PWVao
bizonyithatdéan fiiggetlen markere az aszimptomatikus carotis ateroszkler6zisnak (ACA). Nagyon
fontos kihangsulyozni, ebben a korcsoportban az ¢letkor nem tiint az aszimptomatikus
ateroszklerdzis fiiggetlen prediktoranak. Habar azon egyének, akiknek ACA-juk volt idésebbek
voltak azoknal, akiknek nem volt ACA-juk, a kiilonbség (3,3 év) clhanyagolhato. Az ACA
prevalencidja 22% volt, ami meglepden magas ebben a viszonylag fiatal és egészséges
populécioban.

Kutatdsunkban a PWVao nem mutatott szignifikdns Osszefliggést az életkorral az ACA
igazolasara, ami kiemelkedd jelent6séggel bir, mivel a kardiovaszkularis kockazati tényez6k nagy
része életkorfiiggd. Kovetkezésképpen sok idés embernek magas a CV kockazata. Azonban a
fiatalok a hagyomanyos rizikoéfaktorokon alapuld CV rizikdbecslés soran, mint példaul a SCORE
kockézatbecslés soran az életkoruk miatt, alacsony vagy kdzepes CV kockazatba sorolodnak, igy
a kockazatbecsld rendszerekkel aldbecsiilt lesz ezen fiatalok CV rizikdja. Tehat a terapias
megeldzést nem lehet idoben megkezdeni, mely akar végzetes kovetkezménnyel is jarhat. Jollehet,
szamos kutatds bebizonyitotta, hogy az ateroszklerotikus folyamat mar igen korai életkorban
elkezd6dhet. Ezenkiviil hangstlyozni kell, hogy a sziv- és érrendszeri és cerebrovaszkularis
események csaknem 60% -a alacsony kockazati betegek korében fordul eld, a lakossag
haromnegyed részénél, ahol a hagyomanyos riziké fakorok nem azonositjak a paciensek tobbségét,
akiknél kardiovaszkularis megbetegedés fejlodik ki a kovetkezd 10 évben. Kovetkezésképp a
PWVao oszcillometrias mérése latszolag egészséges, kozépkoru populacioban nagy klinikai
jelentdséggel birhat, hiszen ezen egyének kozott meg tudjuk taldlni az aszimptomatikus
ateroszklerézisban szenvedd egyéneket, akik a korai, megfeleld, agressziv kezelésnek
koszonhetden elkeriilhetik akar a halalos CV eseményeket.

A kozépkoru, egészséges, normotenziv populacioban az ROC gorbét vizsgalva a PWVao
vagdszamanak 8,3 m/s értéket kaptunk, ahol az ACA szenzitivitasa 71% volt. Ez a szenzitivitési
értek elfogadhatonak mondhato. Vélemeényiinket alatamasztja, az a tény, hogy a rutin szerlien
végzett széles korben elterjedt EKG vizsgalatnak a korondria megbetegedés diagnosztizalasara 45-
50%-o0s a szenzitivitasa a 2013-as European Society of Cardiology (ESC) irdnyelv stabil koronaria
artéria megbetegedés kezelésére vonatkozo része szerint. Kovetkezésképp az Arteriograf gyors,
felhasznalo fiiggetlen és konnyll alkalmazhatosdga miatt ez a magasabb szenzitivitds érték
megfeleld szlirési modszere lehet az aszimptomatikus ateroszklerdzisnak, hiszen a kdzepes és
nagyerek szubklinikus ateroszkler6zisa az artéridk intima rétegének szisztémas betegsége, amely
hosszu, latens szubklinikus fazis soran érintheti az artéria carotist és koronariakat is.

A megfigyelt 36%-os relativ alacsony pozitiv prediktiv érték az ACA-pozitiv esetek
alacsony prevalencidjabol adodhat ebben a vizsgalati populacidoban. Azonban a magas negativ
prediktiv érték viszont azt jelenti, hogy a vizsgalt egyének tobbségének, akiknek a PWVao értéke
kisebb mint 8,3 m/s, valosziniileg nincs ACA-ja. A relativ rizikd és az esélyhanyados a
vizsgalatban 2,04 és 4,54 azt jelzi, hogy a PWVao mérése egészséges egyénekben megfeleld
szlirOvizsgalati modszernek tiinik az ACA kimutatdsara.

Vizsgalatunkban a PWVao vagoszama 8,3 m/s-nak bizonyult az aszimptomatikus carotis
ateroszklerdzis (ACA) kimutatasara, ami az ESC és az Eurdpai Hypertonia Téarsasadg (ESH) k6zos
iranymutatasaban meghatarozott 10m/s-os értéknél alacsonyabb. Mivel a kutatasunkban
egészséges, kozépkorti egyéneket vizsgaltunk, igy ezzel magyardzhatdo az altalunk kapott
alacsonyabb érték, hiszen az eurdpai ajanlasban hypertonias betegek rizikobecsléseként javasolja
az aorta rugalmatlansaganak, igy a mogottes korai arterioszklerdzisnak az igazolasat az ESC és
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ESH ko6zo6s iranyelve, a kozepes rizikdcsoportban 1évé egyének CV rizikdjanak pontosabb
besoroldsara. Azt is fontos megjegyezni, hogy ez a magasabb vagdszam, melyet az irdnymutatas
javasol nem csak az ACA-ra vonatkozik.

A relativ alacsony ¢életkor a mi kutatasunkban ramutathat arra, hogy az aszimptomatikus
carotis ateroszklerdzis jelen lehet mar abban az esetben is, ha a PWVao kis mértékben emelkedett
érteket mutat. Kovetkezésképp a nemzetkdzileg meghatarozott 10 m/s-os artérias érfalmerevséget
jelzé CV rizikobecslésre hasznalt PWV vagdszam nem egyforman értékelhetdé a kiilonb6zo
korcsoportokban. Fentiekbdl 1athatd, hogy a korcsoportok szerinti vagdszdmok meghatarozasa
sziikséges lenne a minél pontosabb CV rizikobecslés érdekében.

Eredményeink ramutatnak arra, hogy az Arteriograffal, mint kdnnyen alkalmazhato,
oszcillometrids, non-invaziv modszerrel lehetéséglink nyilik a PWVao egyszerli, gyors
meghatdrozasara a rutin klinikai gyakorlatban. Kiilondsen hasznos lehet a kardiovaszkularis
kockazati tényezOk pontosabb eldrejelzésének meghatarozasdhoz az alapellatasban, ahol az
egyszerliség, a felhasznaloi fiiggetlenség €s a gyorsasag kotelezo kovetelmények, igy jelentdsen
javithat6 az egyének pontosabb rizikobecslése.

4 A szolubilis urokinaz plazminogén aktivator receptor (suPAR) és
az artérias stiffness paraméterek vizsgalata kronikus obstruktiv
tiidobetegeknél (COPD) és egészséges kontroll egyéneknél.

4.1 Beteganyag és Modszerek
4.1.1 Beteganyag

Osszesen 42 kdzépkort egyént vizsgaltunk (n=19 férfit atlagéletkoruk 59+11 év), az alabbi
folyamatabra mutatja a vizsgalatbdl kizart egyéneket (3. abra).

24 COPD-s beteget és 18 egészséges kontroll egyént vontunk be a vizsgalatba a
Semmelweis Egyetem Pulmonoldgiai Klinika ambulanciajan. A vizsgalatban résztvevo
egyéneknek nem volt ismert kardiovaszkularis, sziv és érrendszeri, cerebrovaszkularis betegsége,
sem cukorbetegsége, valamint nem volt daganatos betegségiik. A COPD-t a Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) ajanlas alapjaul szolgdld posztbronhodilatatoros
FEV1/FVC < 70% segitségével hataroztuk meg. A betegeket ABCD alcsoportokba soroltuk a
GOLD 2017-nek megfelelden. Meghataroztuk a tiineti szkorokat (CAT, mMRC). A bevonas el6tti
12 hénapos 1ddszakra hataroztuk meg az exacerbaciok szamat a GOLD ajanlas szerint. Gyakori
exacerbatornak mindsiilt az, akinek >2 exacerbacidja volt az elmult 1 évben. A bevont COPD-s
betegek koziil senkinek nem volt a bevonas el6tt 3 honappal, sem a vizsgalatkor exacerbacioja.
Kontroll csoportot a Semmelweis Egyetem Pulmonologiai Klinika dolgozoi koziil egészséges
onkéntesek biztositottadk. A vizsgadlatot a Semmelweis Egyetem Etikai Bizottsaga elfogadta
(SOTE-TUKEB 131/2017), minden beteg irasos beleegyezést adott.
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3. dbra A vizsgalatba keriilt COPD-s és kontroll egyének kizarasi folyamatabréja.

4.1.2 Az artérias funkcio, az artérias stiffness paraméterek meghatarozasa

A szimultdn meghatarozott artérias stiffness paraméterek és vérnyomas értékek fekvo
helyzetben, 10 perc pihenést kdvetden, kiilon helyiségben, allandd szobahdmérsékleten, non-
invaziv modon, oszcillometridas modszerrel lettek meghatarozva, az invaziv mdédon validalt
Arteriograf segitségével (TensioMed Kft. Budapest, Magyarorszag).

Az oszcillometrias felkari mandzsettaval torténdé mérés soran, a miszer szimultan
detektalja a szisztolés vérnyomast (SBP) a diasztolés vérnyomast (DBP) az atlagos kdzépnyomast
(MAP), pulzus nyomast (PP) a centralis vérnyomast (SBPao), az aorta pulzushullam terjedési
sebességet (PWVao) az augmentacios indexet (Aix) valamint a pulzushulldm visszatérési (utazasi)
idejét (RT). Meghataroztuk még a pulzushullam amplifikéciot, azaz a felkari vérnyomas és a
centralis vérnyomasbol szarmazo kiilonbséget (SBPao-SBPbr).

4.1.3 Légzésfunkcios vizsgalat

Légzésfunkcids paramétercket a testpletizmograf PPD-301/s (Piston Kft. Budapest,
Magyarorszag) segitségével hataroztuk meg, az Amerikai Tiidégyogyasz Térsasag és a GOLD
2017 ajanlasa szerint. A légzésfunkcid a 3 mérésbdl a legjobb technikai eredmény
figyelembevételével lett kivalasztva. Meghataroztuk a betegek FVC, FEV1, FEV1/FVC, értékeit.
Ezek mellett artérias vérgdz vizsgalat is tortént.
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4.14 Kering6 biomarkerek

Mindegyik vizsgalt gyulladésos és ateroszklerotikus markert a kereskedelmi forgalomban
kaphato ELISA kitekkel mértiik, a gyartok utasitdsai szerint. A periférids vénabol nyert vért
EDTA-val antikoagulalt vérvételi csovekbe gytijtottiik. A plazmat centrifugdlassal szeparaltuk, és
a mérésekig —80 °C-on taroltuk. suPAR szintet suPARnostic Flex ELISA Kit (ViroGAtes A/S,
Birkerod, Dania), plazma endothelin-1 szintet Endothelin (1-21) Elisa Kit (Biomedica,
Medizinprodukte GmbH & Co KG, Bécs), a hsCRP-t (Roche Diagnostic GmbH, Mannheim,
Németorszag) segitségével hataroztuk meg. Interleukin-6 szintet az Immulite 2000
immunvizsgalat (Siemens Healthcare GmbH, Erlangen, Németorszag) segitségével hataroztuk
meg.

4.1.5 Statisztikai analizis

A statisztikai analizishez a GraphPad Prism 5.03-as (GraphPad Software, La Jolla, CA,
US) szoftvert hasznaltuk. Az adat normalitasat (szabalyszeriségét) a Shapiro-Wilk teszttel
értékeltiik. A COPD és kontroll csoportokat parositatlan (un-paired) t-teszttel, Mann-Whitney és
Khi-négyzet (y%2) tesztekkel hasonlitottuk 0ssze. A plazma suPAR szintek és a klinikai valtozok,
beleértve a keringd biomarkerek kozotti kapcsolatokat Pearson €s Spearman tesztekkel vizsgaltuk.
Az adatokat kozépérték + standard eltérésként fejeztiik ki paraméteres és medidn / tartomany /
nem-paraméteres valtozok esetén. A <0,05 p értéket szignifikansnak tekintettiik.

Az esetszamot ugy terveztiik, hogy kiilonbséget talaljunk a COPD ¢és a kontroll csoport
kozott 0,90 nagysaggal, 0,80 erdsséggel és 0,05 hibaval. Ezeket a szamadatokat a plazma suPAR
értékek eloszlasara alapoztuk. A post hoc szenzitivitasi analizisekkel biztositottuk, hogy 0,54 (—
0,40 és 0,40, minimalis és maximalis) kritikus r értékkel tudjunk korreldciokat kimutatni a suPAR
¢s a klinikai valtozok kozott 0,8-as hataserdsséggel és 0,05-0s alfa hibaval.

4.2 Eredmények

Keresztmetszeti vizsgalatunk soran 24 COPD-s ¢és 18 kontroll egyént vontunk be
vizsgalatunkba. A vizsgalt egyének artérids stiffness paramétereit, plazma suPAR szintjét,
endothelin-1, hsCRP, IL-6 szintjét mértiik, a 1égzésfunkcios paraméterek, dohanyzasi szokasok,
exacerbaciok ¢€s a tlineti szkorok tiikkrében (Medical Research Council Dyspnoea Scale: mMRC,
COPD Assessment Test: CAT). A 4. tablazat a COPD-s és a kontroll csoport 6sszehasonlitasat
mutatja.
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COPD (n=24) Kontroll (n=18) | p

Eletkor (év) 60,9+5.3 58,4+6.5 0,16
Nem (férfi%) 54% 33% 0,18
Dohanyzas (valaha/soha) 23/1 9/9 <0,01
Dohanyos

(dohényos/volt/soha) 9/14/1 8/1/9 <0,01
Cigaretta doboz / év 33,9+18,2 11,4+15,2 <0,01
Gyakori exacerbatorok szdma | 12 NA NA
FEV: (L) 1,43+0,67 2,81+0,67 <0,01
FEV: (% pred) 47,8422 4 101£19,9 <0,01
FVC (L) 2,7+0,83 3,6+0,9 <0,01
FVC (% pred) 69,7+23,3 107,6£18,2 <0,01
FEV1/FVC (%) 51,9+12,7 78,2439 <0,01
RV (L) 4.241,6 2,240,8 <0,01
TLC (L) 73+1,8 5,9+1,6 0,018
RVI/TLC (%) 57,3£11,9 36,7+8.4 <0,01
Raw (kPa*s/l) 0,48+0,2 0,28+0,1 <0,01
pO2 (Hgmm) 65,1+7.,4 76,8481 <0,01
pCO, (Hgmm) 41,147 38,9+2,7 0,13
CAT 18,5+£7,2 7,8+2,7 <0,01
mMRC 1,8+0,8 0,2+0,4 <0,01
Osszkoleszterin (mmol/L) 5,4+0,8 5,1+0,8 0,42
Triglycerid (mmol/L) 1,3+1,0 1,9+1,5 0,18
HDL-C (mmol/L) 1,7+0,3 1,4+0,25 0,04
LDL-C (mmol/L) 2,9+1,0 3,0+0,5 0,67
hsCRP (mg/l) 2,50 /0,50-7,80/ 1,65 /0,5-4,9/ 0,14
IL-6 (pg/ml) 4,29 /2,61-13,63/ | 3,47/1,65-5,75/ | 0,03
SUPAR (ng/ml) 2,8+0,7 2,4+0,6 0,03
ED-1 (fmol/ml) 1,3/0,0-10,1/ 0,8 /0,0-6,1/ 0,18

4. tablazat Deszkriptiv statisztika COPD-s €s kontroll egyének esetén.

A plazma suPAR szintje szignifikdnsan magasabb értéket mutatott a COPD-s
betegcsoportban a kontroll csoporthoz képest (2,84 + 0,67 ng/ml vs. 2,41 £ 0,57 ng/ml, p = 0,03)
4. dbra.

feltiintetve.
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COPD: kronikus obstruktiv tiidobetegség, FEV1: forszirozott kilégzési térfogat 1 méasodperc alatt, FVC:
forszirozott vital kapacitas, RV: rezidualis volumen, TLC: teljes tiid6 kapacitas, Raw: 1égati aramlasi
ellenallas, CAT: COPD allapot felmér6 teszt, nMRC: Dyspnoe kérd6iv, HDL-C: HDL-Kkoleszterin, LDL:
LDL-koleszterin, hsCRP: magas szenzitiv C-reaktiv protein, IL-6: interleukin-6, SUPAR: szolubilis
urokinaz plazminogén aktivator receptor, ED-1: endothelin-1. Az adatok atlag + SD formaban vannak
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4. 4bra: Plazma suPAR szint COPD-s és kontroll csoportban
Szignifikansan magasabb plazma suPAR szintet mértiink a COPD-s betegeknél (*p=0,03). Az adatok
atlag = SD formaban vannak feltiintetve.

A plazma suPAR szintje, a COPD sulyossaga és aktivitasa kozotti dsszefiiggéseket
hataroztuk meg. Szignifikdns kapcsolat igazolddott a plazma suPAR szint és a FEV1 (%)
csokkenés mértéke kozott (r=-0,65, p<0,01) 5. abra.
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5. abra: A plazma suPAR szint és a 1égzésfunkcio kapcsolata
A plazma suPAR szint és a FEV1 (%) csokkenés mértéke kozotti szignifikans dsszefiiggés (r=-0,65,
p<0,01).

Szignifikans 0sszefiiggés igazolddott a plazma suPAR szint és a nehézlégzés foka (mMRC)
kozott (r=0,55, p<0,01). 6. abra.
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Nehézlégzeést kivalto fizikai terhelés foka (mMRC)
6. abra Plazma suPAR szint és a tiineti pontszam (mMRC) kozti szignifikans kapcsolat (r=0,55, p<0,01).

A plazma suPAR szintje emelkedett tendenciadt mutatott a gyakori exacerbatorok kozott
(3,09 + 0,39 ng/ml vs. 2,58 £ 0,79 ng/ml, p = 0,058). Ezzel ellentétben nem taldltunk 6sszefliggést
a plazma suPAR szint és az FVC, pO2, pCO2, Raw, RV, TLC, RV/TLC és CAT kozott (6sszes p
> 0,05).

Megvizsgaltuk a COPD-s és az egészséges populacio artérias stiffness paraméterei kozotti
kiilonbséget (5. tablazat). Szignifikans volt a kiilonbség a PWVao, SBPao, SBPao-SBPbr, és a RT
(6sszes p < 0,05) tekintetében, melyek a korai szubklinikus ateroszklerdzis jeleként emelkedett
érfalmerevségre utalnak COPD-ben.

COPD (n=24) Kontroll (n=18) | p
SBPbr (Hgmm) 135+12,4 13049,6 0,18
DBP (Hgmm) 85+10,9 77+7,3 0,02
HR (perc) 72+16 69+13,7 0,59
PP (Hgmm) 53,5+£10,5 51,6464 0,50
SBPao (Hgmm) 143 /106-156/ 123 /98-148/ <0,01
SBPao-SBPbr (Hgmm) 4/-16-11/ -4 [-11-7/ <0,01
Aix% 10,1+30,6 -7,4420,3 0,06
ED (ms) 308,5+36,5 320,6+28.7 0,25
PWVao (m/s) 10,6+1,9 8,8+1,3 <0,01
RT (ms) 99,6+20,6 115,2420,2 <0,01

5. tablazat COPD-s és kontroll csoport vérnyomas és artérias stiffness paramétereinek
deszkriptiv statisztikdja
SBPbr: brachialis szisztolés vérnyomas, DBP: brachialis diasztolés vérnyomas, HR: szivfrekvencia, PP:
pulzus nyomas, SBPao: centralis vérnyomas, SBPao-SBPbr pulzus amplifikacio, Aix: augmentacios
index, ED: ejekcios tartam, PWVao: aorta pulzushullam terjedési sebesség, RT: visszaverddési id6. Az
adatok 4atlag + SD forméban vannak feltiintetve.

A stiffness paraméterek vizsgdlata sordn az Osszes egyén bevondsakor, szignifikéns
korrelacio volt kimutathat6 a plazma suPAR szintje és az ED (r =— 0,31, p = 0,04), PWVao (r =
0,38, p=10,01) és RT (r=— 0,31, p = 0,04) kozott, azonban nem volt korrelacio az Aix%, PP és a
SBPao (6sszes p > 0,05) kozott.
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Dohanyzas ¢és a korai ateroszklerdzis kozti 0sszefiiggést vizsgaltuk, az egészséges nem
dohdnyz6 egyének, az egészséges dohanyosok artérids stiffness paramétereinek és gyulladdsos
markereinek és suPAR szintjének meghatarozasaval. Szignifikans korrelacid volt az éves cigaretta
fogyasztasa és a plazma suPAR szintje k6zott (r=0,68, p<0,01).

A gyulladasos markerek és az egyének klinikai jellemz6it mutatja a 6. tablazat kontroll
csoportban a dohanyzasi szokésok tiikkrében.

Kontroll Kontroll

nem dohanyzé | dohanyzé p

(n=9) (n=9)
Eletkor (évek) 56,9+4,7 59,9+7.8 0,19
Nem (férfiak%) 33% 33%
FEV:1 (L) 3,1+0,68 2,5+0,54 0,05
FEV1 (% pred) 103,8421,5 99.3+19,9 0,28
FVC (L) 4,1+0,9 3,240,7 0,02
FVC (% pred) 112,3+19,1 102,9£17,0 0,3
FEV1/FVC (%) 76,8+3,8 79,6+3,7 0,13
RV (L) 2,56+0,9 1,9+0,67 0,17
TLC (L) 6,8+1,8 5,1+0,8 0,11
RVITLC (%) 37,1+6,3 36,4+10,22 0,74
Raw (kPa*s/l) 0,26+0,8 0,31+0,4 0,27
hsCRP (mg/l) 1,4 /0,50-3,8/ 1,9/0,7-4,9/ 0,18
IL-6 (pg/ml) 3,3/2,55-4,13/ | 3,7/1,65-5,75/ | 0,29
SuPAR (ng/ml) 2,1+0,5 2,7+0,5 0,08
ED-1 (fmol/ml) 0,29 /0,0-3,1/ 1,17 /0,3-6,1/ 0,11

6. tablazat A kontroll csoport deszkriptiv statisztikdja, nem dohanyzo és a dohanyzo6 csoportositas szerint
hsCRP: magas szenzitiv C-reaktiv protein, IL-6: interleukin-6, suPAR: szolubilis urokinaz plazminogén
aktivator receptor, ED-1: endothelin-1. Az adatok atlag + SD formaban vannak feltiintetve

A kontroll csoportban (n=9) az artérias stiffness paraméterek koziil a PWVao értékében
szignifikdnsan magasabb értéket talaltunk, mig csdkkent RT, FEV1 és FVC volt igazolhato a
dohanyzo egészséges kontroll csoportban a nem dohanyzé kontroll egyénekhez képest (6. tablazat
és 7. tablazat).
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Kontroll Kontroll

nem dohanyz6 | dohanyzé p

(n=9) (n=9)
SBPbr (Hgmm) 129+11,1 131484 0,76
DBP (Hgmm) 78+8.6 76+6.,4 0,71
HR (perc) 67+8.6 71£17,8 0,52
PP (Hgmm) 51,146,9 52,0+6,1 0,78
SBPao (Hgmm) 122 /98-142/ 129 /113-148/ 0,71
SBPao-SBPbr (Hgmm) -5/-10-2/ -1,1/-11-7/ 0,18
Aix% -12,2423.6 -2,6233,0 0,49
ED (ms) 320,0+25,9 321,1433,1 0,94
PWVao (m/s) 8,1£0,9 9,5+1,3 0,03
RT (ms) 127,7+15,8 102,7£16,3 <0,01

7. tablazat: Nem dohanyzo és dohanyzo kontroll csoport vérnyomas és artérias stiffness paramétereinek
deszkriptiv (leird) statisztikaja
SBPbr: brachialis szisztolés vérnyomas, DBP: brachialis diasztolés vérnyomas, HR: szivfrekvencia, PP:
pulzus nyomas, SBPao: centralis vérnyomas, SBPao-SBPbr pulzus amplifikacié, Aix: augmentacios
index, ED: ejekcios tartam, PWVao: aorta pulzushullam terjedési sebesség, RT: visszaverddési ido. Az
adatok atlag + SD forméban vannak feltiintetve.

A keringd biomarkerek: suPAR, IL-6, endothelin-1, hsCRP kozotti kapcsolat
vizsgalatakor, szignifikans 0sszefliggés igazolddott a suPAR ¢és az IL-6 (r=0,45, p<0,01), suPAR
¢s hsCRP (r=0,47, p<0,01), suPAR és endothelin-1 (r=0,48, p<0,01) kozott az Osszes egyén
vizsgalatakor. COPD-s betegek esetén a suPAR szignifikdns Osszefliggést mutatott a hsCRP
(r=0,53, p<0,01) és az endothelin-1 (r=0,54, p<0,01) vonatkozasaban. A kapcsolat IL-6 esetén
csak tendenciat jelzett (r=0,4, p=0,051).

4.3 Megbeszélés

Tarsbetegségek nélkiili COPD-s betegeken vizsgaltuk az 0y gyulladésos biomarker, a suPAR
plazmaszintjét. Emelkedett suPAR szintet talaltunk COPD-s egyéneknél, amely szorosan korrelalt
a légzésfunkcio csokkenésével €s a tiinetek erdsodésével.

Szignifikans 0sszefiiggést talaltunk az emelkedett suPAR szint és az artérids érfalmerevség
kozott, ami arra utalhat, hogy ez a molekula szerepet jatszhat az ateroszklerozis kialakulasaban a
COPD-ben szenvedd betegeknél.

A kardiovaszkularis komorbiditasok, beleértve az ateroszklerdzist magas prevalenciaval
fordulnak el6 COPD-ben. Az igazolt ateroszklerdzissal rendelkezd betegek nagy szézalékanal
fordul el6 COPD. Az emelkedett artérias stiffness paraméterek mint, az emelkedett PWVao mar a
preklinikus ateroszklerdzist is jelezhetik, igy kiemelhetdvé valnak ebben a betegcsoportban is a
magasabb rizikdju egyének. COPD-s egyéneknél a vizsgalatunk megerdsitette az endothel
diszfunkcio, a szubklinikus ateroszklerdzis jelenlétét, hiszen szignifikdnsan magasabb PWVao és
SBPao értékeket talaltunk a COPD-s csoportban a kontroll csoporthoz képest, mely ezen populécid
fokozott érfalmerevségére vezethetd vissza. A COPD-t és az ateroszklerdzist Osszekapcsold
patomechanizmus Osszetett és magaba foglal olyan altalanos kockazati tényezéket, mint a
dohanyzés, a kornyezetszennyezés, a férfi nem, az dregedés €s a szisztémas gyulladas. A pro-
inflammatorikus citokinek, példaul az IL-6 vagy a TNF-a szintje megemelkedik a COPD-s
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betegek vérmintaiban, és indukalhatjak a CRP ¢és a prokoagulans mediatorok felszabaduladsat a
majbol, mindemellett kozvetlen hatassal lehetnek az endotheliumra is. Az IL-6 és a TNF-a szintén
indukalhatjak a suPAR képzddését a monocitakbdl és a limfocitakbol, amelyek meghatarozé
szerepet jatszanak az ateroszklerézis kialakuldsdban, hisz ez a folyamat hozzdjarul a
vezethet.

A korabbi tanulmanyok kimutattak, hogy a megnovekedett plazma suPAR szint
Osszefliggést mutat a szubklinikus carotis ateroszkler6zis, valamint a carotis plakk és a
kardiovaszkularis betegségek eléfordulasaval. A suPAR prognosztikai értéke fiiggetlen volt a
hagyomanyos kockazati tényezdktol (azaz életkortdl, nemtdl, dohanyzastol, magas vérnyomastol,
diszlipidémiatol, cukorbetegségtdl) és a hsCRP-t6l. Ezen feliil a suPAR szorosabb dsszefiiggést
mutat az endothel diszfunkcidval és az ateroszklerzdzissal, mint a hsCRP.

A tiidofunkciok széles skaldjaval rendelkezd betegeket vontunk be a vizsgélatunkba, és
szignifikans 0sszefliggést talaltunk a Iégaramlas korlatozottsaganak mértéke és a magasabb suPAR
szint kozott.

A COPD-s paciensek megnovekedett suPAR szintjének valdszinlibb magyarazata az 1L-6
emelkedése, amely Osszhangban van a szakirodalommal. Az IL-6 fokozza a SUPAR termelését,
amelyet ezen két molekula kozti szignifikdns Osszefliggés tdmasztott ala vizsgalatunkban. A
vérplazméaban megjelend IL-6 indukalja az endotheliumot a leukocitak és az adhézids molekulak
kemotaktikus agenseinek felszabaditasara, az 1L-6 magas plazmaszintje 6sszefiigg a COPD-s
betegek kardiovaszkularis komorbiditasdval. Az IL-6 altal indukalt suPAR-nak kozvetlenebb
hatasa van az ateroszklerotikus plakkok kialakuldsara, mint mas keringé medidtornak, ezért
specifikusabb biomarkere lehet az endothel diszfunkcionak COPD-ben. A suPAR sziv- és
érrendszeri betegségek biomarkereként vald alkalmazasanak klinikai szerepét mar meghataroztak.
A jelenlegi tanulmédnyunk arra utal, hogy ez a molekula hasznos lehet a COPD és az ahhoz
kapcsolodo ateroszklerozis felismerésében.

A légzésfunkcion kiviil a suPAR-t az MMRC-vel mért tiineti pontszdmmal is tarsitottuk,
amelynek sordn a testmozgasra jelentkezd nehézlégzés fokozodésa korrelalt a plazma suPAR szint
emelkedésével. Valoszinli, hogy ez az asszociacio nem fliggetlen a tiidéfunkciotol, de az alanyok
alacsony szama miatt ezt nem tudtuk megvizsgalni.

Magasabb suPAR szint volt igazolhat6 a gyakori exacerbator COPD-s betegeknél. Ez
0sszhangban van az ECLIPSE kohorsz tanulmany megallapitasaival, miszerint a tartos szisztémas
gyulladas osszefiiggésben all az exacerbaciok gyakorisagaval. A suPAR prediktiv erejét a
gyakoribb exacerbacioknak kitett betegek detektalasara, késdbbiekben fliggetlen betegcsoportban
kellene kiértékelni a pontos Osszefliggés meghatérozasa végett. Erdekes modon nem talaltunk
semmilyen Osszefliggést a plazma suPAR szintje és a vérgaz paraméterek kozott, ami arra enged
kovetkeztetni, hogy a hypoxianak nincs nagy jelentdsége a suPAR termelddés szempontjabol.

Korabbi tanulmanyok igazoltak a COPD-ben megjelend hypoxaemia és az oxidativ stressz
jelentdségét az endothel diszfunkcié kialakulasaban, hiszen emelkedett endothelin-1 szintet
igazoltak a kardiovaszkularis komorbiditdsokkal jelentkezd hypoxemias COPD-s betegeknél. Az
endothel diszfunkci6é nem csak a tiidészovetet, hanem az egyén teljes vaszkulatirajat is érinti. A
mi vizsgalatunkban Ujonnan igazoltuk, hogy mar a korai ateroszklerdzis megjelenésével
emelkedik az endothelin-1 plazmaszintje a tarsbetegségek nélkiili COPD-s egyéneknél.

A kontrollcsoportba nem dohanyzo és dohdnyzd egyéneket valogattunk. A kordbbi
vizsgalatok magasabb suPAR-szintrdl szdmoltak be a dohanyosoknal, amelyet a mi vizsgalatunk
is megerdsitett. A dohdnyzd csoport egyéneinél alacsonyabb 1€égzésfunkcios paramétereket €s
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magasabb artérias stiffness paramétereket igazoltunk a PWVao és RT tekintetében. Ez a kiilonbség
a suPAR tekintetében valdsziniisithetéen a dohanyzassal fligghet 6ssze.

Osszegezve: tarsbetegségek nélkiili COPD-s betegeknél szignifikansan magasabb plazma
suPAR szintet igazoltunk, mely a csdkkent 1égzésfunkcidval és az emelkedett artérias stiffness
paraméterekkel is Osszefligg. A plazma suPAR szint potencialis kapcsolat lehet a COPD ¢és a
kardiovaszkularis megbetegedések kozott.

5 Konkluzio

Magyarorszag a magas CV-rizikdju orszagok kozé tartozik. Elsé és legfontosabb teendonk
lakossagi szinten csokkenteni a CV-betegségek eléfordulasat. A kardiovaszkuldris prevencid
¢s a prevenciods terapia megkezdése. Olyan, elsdsorban nem invaziv vizsgalatok elvégzése javasolt,
amelyek nagy populdcion is egyszerlien elvégezhetdk, nem igényelnek draga képzett
szakszemélyzetet, egyszeriiek, nem dragak, reprodukélhatok és nincs mellékhatasuk. Olyan
modszereket kell valasztani, amelyek esetében nagy populacid vizsgélatdhoz kelld, kdnnyen
alkalmazhat6 eszkoz is rendelkezésre all.

5.1 Az aorta pulzushullam terjedési sebesség (PWVao) és a szubklinikus
carotis ateroszklerozis vizsgalata egészséges, kozépkoru egyéneknél

Kutatasunk alapjan az emelkedett aorta pulzushullam terjedési sebesség igen szoros
Osszefliggést mutatott az aszimptomatikus carotis ateroszklerdzis jelenlétével egészséges
kozépkoru egyéneknél, mely nagy jelentdséggel bir a tlinetmentes egészségesnek vélt egyének
koziil a CV szempontbdl vulnerabilis egyének kiemelésében.

A PWVao mérésére szolgaldo oszcillometrids modszer egyszerlisége, felhasznaloi
fliggetlensége és gyorsasaga miatt vizsgalatunk alapjan a sziv- és érrendszeri kockazatbecslés
javitasahoz nyUjt segitséget még viszonylag fiatal, kdzépkoru, latszdlag egészséges populacioban
is. Az Arteriograf segitségével non-invaziv médon meghatarozott PWVao alkalmas funkcionalis
szlirévizsgalatnak tlinik a preklinikus ateroszklerdzis kimutatasara.

5.2 A szolubilis urokinaz plazminogén aktivator receptor (suPAR) és az
artérias stiffness paraméterek vizsgalata kronikus obstruktiv
tiidobetegeknél (COPD) és egészséges kontroll egyéneknél.

Vizsgéalatunk soran emelkedett plazma suPAR szintet, gyulladdsos paramétereket és
emelkedett artérids stiffness paramétereket igazoltunk a COPD-s populacidban a kontroll
csoporthoz képest. A komorbiditasoktél mentes, kdzépkora COPD-s egyéneknél non-invaziv
oszcillometrids modszerrel emelkedett artérias stiffness paramétereket mértiink, mellyel igazoltuk
a korai szubklinikus ateroszklerdzis jelenlétét, a magasabb kardiovaszkularis rizikot. Az
emelkedett suPAR szint potencialis markere lehet az emelkedett PWVao mellett a COPD-s
betegek kardiovaszkularis tarsbetegségének, a szubklinikus ateroszklerdzisnak.
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Munkank nemcsak a kutatas terén nyujt Gjdonsagot, hanem a mindennapok  Orvosi
munkdjaban is segitséget jelent. Ma, amikor az egészségiigy egyik kiemelt pillére a prevencid, a
figyelem a sziirdvizsgalatok prioritdsara iranyul. Lényeges, hogy megtalaljuk ¢s alkalmazzuk
azokat az eddig fel nem ismert lehetdségeket, amelyek a morbiditast és mortalitast csokkentik.
Felfedezziik azokat a pacienseket, akik még tiinetmentesek, magukat egészségesnek valljak, de
mar szubklinikus stadiumban vannak. Hol nyilik erre lehetdség? Ott, ahol nagyobb szdmban
jelentkeznek a paciensek, tehat a hdziorvosi praxisban, az orvosi alkalmassagi €s lizemorvosi
vizsgalatok keretein beliil. Az érfalmerevség sziiréssel kiemelt egyéneknél az életmod valtassal,
vagyis a taplalkozasi szokasok megvaltoztatasaval, a rendszeres mozgés, testedzés, bevezetésével,
valamint a korai gyogyszeres kezelés elkezdésével remény van a folyamat esetleges
megfordithatosagara, de mindenképpen lehetdség nyilik a progresszid lassitasara.

6 Uj eredmények osszegzése

. Elséként hataroztuk meg egészséges, kozépkoru egyéneken, hogy az aszimptomatikus carotis
ateroszkler6zis (ACA) szoros Osszefliggést mutat a non-invaziv oszcillometrids modszerrel
meghatarozott emelkedett aorta pulzushullam terjedési sebességgel (PWVao) és meghataroztuk,
hogy az Arteriograffal mért PWVao, szisztolés- és diasztolés vérnyomasértékek, valamint a
dohanyzasi szokasok bizonyulnak az aszimptomatikus carotis ateroszklerdzis fiiggetlen
markereinek.

. Elséként hatdroztuk meg egészéges csoportban a PWVao optimalis vagoszamat az ACA
detektalasara, mely 8,3 m/s -nak bizonyult, mely vagoszam mellett els6ként hataroztuk meg a
PWVao szenzitivitasat, specificitasat, pozitiv prediktiv értékét, negativ prediktiv értékét.

. Elséként igazoltuk komorbiditasoktdl mentes, kozépkort COPD-s egyéneknél, non-invaziv
oszcillometrids modszerrel a szignifikdnsan emelkedett artérias stiffness paramétereket (PWVao-
t, SBPao-t, és csokkent RT-t), az egészséges kontroll csoporthoz képest, mellyel igazoltuk a korai
szubklinikus ateroszklerdzis jelenlétét €s a magasabb kardiovaszkularis rizikot.

. Elséként igazoltuk a plazma suPAR szint szignifikdnsan magasabb értékét stabil, CV-
betegségektdl mentes COPD-s betegeknél, kontroll csoporthoz képest.

. A FEV1 vesztés mértéke szignifikans Osszefiiggést mutatott a suPAR szint emelkedésével
komorbiditasoktél mentes COPD-s egyéneknél, mellyel elséként igazoltuk, hogy a COPD
sulyossagaval a fokozott gyulladas ¢€s ateroszklerdzis valosziniisithetd mar azon COPD-s
betegeknél is, akik nem rendelkeznek CV tarsbetegséggel.

. A terhelésre jelentkezd nehézlégzés mértékének (mMRC) fokozddasaval szignifikdnsan

emelkedd suPAR szintet igazoltuk a kdzépkort tarsbetegségekkel még nem rendelkez6 COPD-
s betegcsoportban.
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