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I. BEVEZETES

1.1. Altalanos bevezetd

Jol ismert tény, hogy a kardiovaszkularis betegségek és szovédményeik felel6sek a globalis
halalozasok 1/3-ért. Ezzel egyiitt a fejlett orszagok legnagyobb egészségiigyi problémajat
jelentik. Nagymértékben felelések a csokkent munkaképesség, illetve a rokkantsag
kialakulasaért és az ezekkel jar6 korhazi kezelés terheiért (1). Vilagviszonylatban az évi 56
milli6 haldleset koziil 38 milli6 tartozik a nem fert6zé betegségek csoportjaba, ide soroljuk
alapvetéen a kardiovaszkularis betegségeket, daganatos betegségeket, kronikus légzdszervi
megbetegedéseket és a cukorbetegséget (2).

Magyarorszagon 100 000 fére szamitva 423 halalesettel a kardiovaszkuladris megbetegedések
allnak az els6 helyen, megeldzve a daganatos megbetegedéseket. A magyarorszagi 2017-es évi

halalozasi adatokat részletesen az 1. abra szemlélteti (3).

Magyarorszag halalozasi adatai 2017

B Kardiovaszkularis
megbetegedések

2%
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B Mas nem fer6z6 betegségek

W Egyéb

1. abra Magyarorszag halalozasi adatai 2017.



1.2. Klasszikus rizikéfaktorok

A sziv- és érbetegségekben a rizikdfaktorok fogalmat az 1948-ban inditott Framingham-
vizsgalat soran hataroztdk meg. A koncepcid epidemiologiai bizonyitékok alapjan alakult ki. A
vizsgalat 246 rizikofaktort azonositott 50 éves idGtartama alatt. Ennek a vizsgalatnak
koszonhetjiik azt az ismeretet, hogy a sziv- és érbetegségek nem véletlenszeriien alakulnak ki,
hanem bizonyos rizik6faktorok megléte elérejelzi a betegség varhaté megjelenését.

A héarom legfobb rizikofaktort mar 1956-ban azonositottak. Ezek a kovetkezok: a dohanyzas
intenzitasa, a szérumkoleszterin-szint €s a vérnyomas emelkedettségének mértéke. Ez a harom
tényez0 mutatta a legszorosabb Osszefliggést a sziv- és érbetegségek kialakulasaval. E mellett
mindharomnak szerepe van az ateroszklerdzis kialakulasaban.

Ugyancsak ez a vizsgalat tarta fel a kiilonbozd betegség alapvetd okaként a helytelen életmodot.
Ezalatt a helytelen taplalkozast, a mozgasszegény €letmodot és az ebbdl kdvetkezo tulsulyt és
az elhizast értjiik.

A vizsgalat ravilagitott tovabba a dohanyzas és az akut miokardialis infarktus (AMI) és hirtelen
szivhalal kozotti szoros kapcsolatra. Az orvostarsadalmat arra sarkallta, hogy nagyobb
figyelmet forditson a betegségek korai felismerésére és megeldzésére. E mellett mérfoldkovet

jelentett a kronikus nem fert6z6 betegségek (NFB) kutatasaban is (4).

1.2.1. Magas vérnyomas — a csendes gyilkos

2013-ban az Eurdpai Kardiologiai Tarsasag (ESC) a World Health Organization/ International

Society of Hypertension (WHO/ISH) ko6z6s iranyelveit figyelembe véve meghatarozta a

hipertonia definicidjat €s osztalyozasat.

Hipertonia: ha a vérnyomas nyugalomban, 3 kiillonb6z6 (legalabb egyhetes idokozokkel mért)

értéke > 140/90 Hgmm.

A vérnyomas mérésére hasznalt eszk6zok kozott eltérd normal hatarértéket hataroztak meg;
- Onvérnyomas mérésénél a normalis vérnyomasérték nem nagyobb, mint 135/85 Hgmm
- ambulans vérnyomas monitorozas (ABPM) soran mért érték: nappal <135/85Hgmm,
¢jjel <120/70Hgmm, 24 o6rara <130/80Hgmm; ha a vérnyomas ezeket az érékeket eléri,
vagy azt meghaladja, akkor beszélhetiink hipertoniarol.



A hipertonia megeldzésének és kezelésének fontossagat hangsilyozza, hogy a 100 000 fore jutd
hipertoniahalalozas a 35-64 éves korosztalyban is eléri a 18-at, mig a 65 év felettiek kozott ez

az érék 268 (5).

1.2.2. Cukorbetegség - Diabetes mellitus

Definicio szerint, ha a beteg éhomi vércukor szintje nagyobb, mint 7,0 mmol/l, diabetesrdl
beszéliink. A diabetes mellitus klasszikus diagnosztikai modszere az ordlis gliikkdz tolerencia
teszt. 7,8 mmol/I alatti gluk6éz koncentracidé normalis szénhidrat anyagcserére utal, mig a 7,8-
11,1 mmol/l k6zott csokkent gliikoz toleranciardl, 11,1 mmol/l felett vércukor értékek esetén
felallithatjuk a cukorbetegség diagndzisat. A WHO ajanlas szerint amennyiben a glikalt
hemoglobin (HbALlc) eléri vagy meghaladja a 6,5%-ot, a diabetest diagnosztizaltnak
tekinthetjilk (6). 2012-ben a diabetes vilagszerte kozvetleniil 1,5 millié halalesetért volt
felel6s, ezentul tovabbi 2,2 millié halalesetben jatszik valamilyen indirekt szerepet (7). A
diabeteses betegek halalozasanak 60%- a kardiovaszkuldris megbetegedések szamlajara
irhat6. Irodalmi adatok tamasztjak ald, hogy a kardiovaszkularis (CV) események rizikdja 2-
3-szoros a diabeteszes betegekben. Legyen szo akar l-es akar II-es tipusu diabetesrdl.
Tovabba fontos, hogy a diabetesben szenveddk prognodzisa altalanossagban rosszabb a CV
események utin, mint a diabetesben nem szenvedéké. A WHO szerint a CV riziko
parhuzamosan emelkedik a vércukorszintekkel, tovabba rontja az egyéb rizikofaktorok CV
rendszerre gyakorolt negativ hatdsat. A diabetes korai diagnoézisanak ¢és megfeleld
kezelésének hidnya stlyos szovodményekkel jarhat; pl.: AMI, stroke, veseelégtelenség,

végtagvesztés, vaksag (7).

1.2.3. Dohanyzas avagy a teljesen elkeriilheté kardiovaszkularis rizikofaktor

A dohanyzés az els6szamu kozremiikodd faktor a szivinfarktus, stroke, hirtelen szivhalal, az
legmagasabb a dohanyzas prevalenciaja (31%). Evente csaknem 7 milli6 halalesetért tehetd
feleldssé az aktiv és a passziv dohdnyzas.

Nok esetében ez megfelel a globalis egész évi halalozas 6%-anak, férfiak esetében 12%-anak. A
dohanyzas a kardiovaszkularis haldlozas megkozelitéleg 10%-aért felelés (8). 50 éves

id6tartamu brit utankovetéses vizsgalat ravilagitott a dohanyzas miel6bbi abbahagyasanak



fontossagara. Megallapitotta, hogy akik 35 és 44 éves kor kozott leszoknak a dohanyzasrol,
Magyarorszagon a 2011-es adatok szerint a naponta dohanyz6 férfiak aranya 35%, a nok kozott

ez a szam 27%, dsszesen 31% (10).

|.2.4. Hiperkoleszterinémia

A lipoprotein profil részeként beszéliink alacsony denzitasu lipoprotein (LDL) koleszterinrél,
high density lipoprotein (HDL) koleszterinrdl és trigliceridrél. Az LDL koleszterin jol ismert
kardiovaszkuldris rizikofaktor, magas szintje kulcsszerepet jatszik az ateroszklerozis
patogenezisében, ezen keresztiil a generalizalt érbetegségek kialakulasaban. Az LDL koleszterin
célérteke esetében rizikdcsoportonként valtozo. (0-1 CV rizikofaktor: <4,1 mmol/l, 2 vagy robb
CV rizikofaktor <3,3 mmol/l, DM esetén <2,6 mmol/l) Ezzel szemben a HDL koleszterin
kardiovaszkularis szempontbol protektiv anyag (norm. érték férfi: 0,9-1,7 mmol/l, n6: 0,9-2,1
mmol/l). Az un. reverz koleszterin transzport mechanizmus utjan védelmet nyajt az LDL
koleszterin érfalba vald beépiilésével szemben, igy indireckt modon csokkenti annak
szérumszintjét. lrodalmi adatok utalnak arra, hogy a HDL koleszterin nem csupan a reverz
koleszterin transzport révén fejti Ki vazoprotektiv hatasat, hanem képes stimulalni a nitrogén-
monoxid rendszert, ezaltal javitani a vaszkularis reaktivitast (11). Az emelkedett vér
koleszterin- szint noveli a kardiovaszkularis megbetegedések és a stroke kialakuldsanak
rizikojat. Az emelkedett koleszterin mind a fejlett mind a fejlodd orszagokban az egyik legfébb
rizikofaktora az iszkémias szivbetegségnek ¢€s a strokenak. Vilagviszonylatban az iszkémids
szivbetegségek 1/3 része tulajdonithatdé a magas koleszterinszintnek, ezen tul 2,6 millio
halalesetért tehet feleldssé (12). A WHO 2008-as adatai szerint az eurdpai régioban a
legnagyobb a hiperkoleszterinémia prevalenciaja, 54% mindkét nemben. A dohényzashoz
hasonléan a szérum Kkoleszterintszint miel6bbi csokkentése hatékonyan csokkenti a
kardiovaszkularis rizikét (40 éves korban 10% koleszterin csokkenés 50% CV rizikd

csokkenést jelent) (9).

1.2.5. Fizikai inaktivitas

Nem megfelel6 fizikai aktivitasrol beszEliink, ha a heti mozogas idétartama kozepes intenzitasu
(maximum pulzus 70%-a) mozgas esetén kevesebb, mint 5x30 perc vagy magas intenzitasu
mozgas esetén (maximum pulzus 80%-a) kevesebb, mint 3x25perc. Megjegyzendd, hogy a nem

megfeleld fizikai aktivitas a mortalitas 4. vezetd rizikofaktora. A fizikailag nem megfeleléen
4



aktiv személyek 20-30%-kal magasabb rizikoval rendelkeznek az Osszes betegség okozta
mortalitasra, mint azok, akik rendszeresen mozognak napi 30 percet. Magyarorszagon 2008-ban
a felnott lakossag 28,6%-a nem végzett megfeleld fizikai tevékenységet. Holott a fizikai
aktivitds a kulcs a megfeleld energia-haztartds biztositasahoz, ezzel az egészséges testsuly
fenntartasahoz. Irodalmi adatok tamasztjak ala, hogy a fizikai aktivitds javitja az endotél
funkciot, a fogyason keresztiil jotékony hatdst gyakorol a szénhidrat haztartasra, tovabba
elosegiti a normalis vérnyomads ¢€s lipidprofil megtartasat és csokkenti a stresszt. Egyszoval

jotékony hatassal van csaknem az Gsszes f6 kardiovaszkularis rizikofaktorra (8,10).

1.2.6. Elhizas

WHO 2008-as adatai szerint a vilag 20 év feletti lakossaganak 34%-a talsulyos; a férfiak 9,8%-
a, a nék 13,8%-a elhizott. Az elhizas ndvekvd egészségligyi problémat jelent mind a fejlett,
mind a fejlédd orszagokban. Oka az egyensuly megbomldsa az energia-felvétel- és leadas
kozott.

A fejlett orszagokban gyakrabban fordul el mar fiatal, s6t gyermekkorban az elhizas.
Prospektiv epidemioldgiai vizsgalatok egyértelmiien kimutattdk az Osszefliggést a CV
morbiditas, mortalitds és az elhizas kozott. A talsuly és az elhizas kedvezdtlen hatassal van a
vérnyomasra, a lipidprofilra és az inzulin rezisztenciara. A korondriabetegség, iszkémids stroke
és Il. tipusu diabetes rizikdja a body mass index (BMI) novekedésével parhuzamosan és
folyamatosan n6 (10,12).

A magyarorszagi kardiovaszkularis rizikofaktorok szazalékos megoszlasat dsszefoglalva az |.

tablazat tartalmazza (13).

férfi (%) n6 (%) Osszesen (%)
Napi dohanyosok aranya 2016 33 23 28
Fizikai inaktivitas 2016 35 46 41
Emelkedett vérnyomas 2015 41 33 37
Tulsuly 2006 57 56 61
Elhizas 2016 30 28 29
Emelkedett vércukorszint 2014 11 9 10

I. tablazat A kardiovaszkularis rizikéfaktorok megoszlasa Magyarorszagon.

I.3. Rizikobecslés




A rizikéfaktorokat gyakorlatban arra hasznaljuk, hogy a kockazatot megbecsiiljiik. Tehetjiik ezt
egyéni vagy populacios szinten (14). Az ESC (European Society of Cardiology) multiplex
analizissel, szdmos rizikotényezot figyelembe véve beosztotta az eurdpai orszagokat egy magas
¢s egy alacsony rizikoju csoportba. Ez alapjan megalkotta a napi klinikai rutinban alkalmazhato,
egyéni szintli kockazatbecslésre alkalmas modszerét, az Un. ,.Systematic coronary risk
evaluation” (SCORE) tablazatot. Lasd 2. abra (14,15).

A tablazat a 10 éven beliil varhato végzetes sziv- és érrendszeri betegség kockazatot mutatja a
nem, életkor, szisztolés vérnyomas, dohdnyzas és szérum koleszterin értékek alapjan azok
szamara, akiknél nem alakult ki koszorér vagy mdés betegség tiinete. A relativ
veszélyeztetettség az azonos életkor és paraméterek alapjan egyénileg meghatarozhat6. Mutatja
tovabba, hogy ha az adott életkorti beteg valamely moddosithatd rizikdfaktoron (vérnyomas,
szérum koleszterin, dohanyzas) képes valtoztatni, a tovabbiakban milyen riziké kategoriaba 1ép
at. Magas rizikdjiinak tekintendd az a beteg, akinél a végzetes CV esemény esélye 10 éven beliil

eléri az 5%-ot (15).



KOCKAZATBECSLO TABLA (SCORE)
Halalos sziv- és érrendszeri események eléfordulasanak kockazata 10 éven bellil
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A SCORE tablazaton kiviil hasznalatos a ,,Framingham Risk Score”, amely a CV betegségek 10
éven beliilli kialakuldsanak rizikojat képes megbecsiilni. A SCORE tdblazathoz hasonloan
nemre specifikus, ugyanakkor az életkor, az Osszkoleszterin érték, a dohanyzas megléte, a
szisztolés vérnyomasérték mellett figyelembe veszi a cukorbetegség fennallasat, a HDL
koleszterin értékét, valamint azt, hogy a beteget kezelik- € magas vérnyomassal. Az algoritmus
a végeredményt %-os formaban adja meg (16).

Egy masik szintén a 10 éven beliil megjelend CV betegségek kialakuldsat megbecslo
pontrendszer a ,,Reynolds CVD”. Ez a pontrendszer a Framingham Risk Score-t6] abban tér el,
figyelembe veszi a csaladi anamnézist (miokardidlis infarktus), és kizarolag egészséges

egyéneknél alkalmazhat6. Kiilon algoritmust hasznal a nék és a férfiak esetében (17,18).

|.4. ADMA pathofiziologiaja

1.4.1. ADMA kémiaja

A fent emlitett rizikofaktorokon tul az iszkémias elvaltozasok hatterében egyéb, a napi klinikai
rutinban még nem hasznalt ,,0j rizikomarkerek™ is fontos szerepet toltenek be. Az elmult 10-15
¢év fontos 1) kutatasi teriilete a tovabbi fliggetlen CV rizikofaktorok keresése. Ilyen rizikofaktor
az aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA), amely az emberi plazmaban természetesen is
megtalalhatdo komponens. Emelkedett szintjét eldszor Vallance és munkatarsai irtdk le kronikus
vesebetegnél (19).

Kémiai beosztds szempontjabol a metilalt arginin-szarmazékok kozé tartozik, ide sorolhatjuk
még a szimmetrikus dimetilarginint (SDMA) és az L-N-monometilarginint (L-NMMA). Ezek a
szervezet Osszes sejtjeben termelddnek a poszttranszlaciés metildcion atesett fehérjék
proteolizise soran. A poszttranszlacidés metilaciot a protein-arginin metiltranszferaz (PRMT) 1
¢és 2 végzi. Az eukariota sejteckben a PRMT 1 az ADMA legfobb forrasa (8). A metilcsoport
donora az S-adenozil-metionin, a reakcid soran ekvimolarisan homocisztein keletkezik (20).

A képzodott ADMA 20%-a a vesén at iirtil exkrécioval, a 80%-a pedig intracellularisan
metabolizalodik. Ezt a metabolizmust a dimetilarginin-dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzim
végzi, amely az ADMA-t dimetilaminra és citrullinra bontja. Fontos megjegyezni, hogy ez a

bontd enzim oxidativ stresszre nagymértékben érzékeny, tehat az oxidativ stressz ezzel a



srer

szintézisét, hatasait és lebomlésat 6sszefoglaldan a 3. abra szemlélteti.

Az ADMA szintézise és élettani hatasai
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3. abra ADMA képzodése, hatasai és eliminacidja

1.4.2. ADMA és az oxidativ stressz

Az emberi szervezetben az ADMA legfc’ibb forrasa a protein-arginin metiltranszferaz 1
Megnévekedett oxidativ stressz esetén fokozodik a PRMT1 expresszioja, ezaltal nagyobb
mennyiségli ADMA képzddik.

Ugyanakkor, az ADMA lebontasaért felelds DDAH enzim mitkddése az oxidativ stressz
fokozodasaval csokken. Osszefoglalva, az oxidativ stressz hatasara tobb ADMA képzédik és
kevesebb bomlik le (22). Régota ismert az emelkedett ADMA szintek és a fokozott renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) aktivacio kozotti kapesolat. Egy nemrég megjelent
kifejezetten az ADMA ¢és a RAAS rendszer kozotti 6sszefliggéseket vizsgalo, kozel 1500
beteget vizsgald tanulmany megerdsiti a korabbi eredményeket; miszerint a magasabb ADMA

szintek fokozott RAAS aktivitassal jarnak. Az emelkedett ADMA koncentréacio gatolja a



nitrogén-monoxid szintazt (NOS), ez altal csokken az NO mennyisége. A kardiovaszkularis
betegségben szenvedd betegek korében jellemzden magasabb az ADMA szintje, ezaltal
kronikusan gatolt a NOS mitkodése. Az NO csokkent bioldgiai hozzaférhetdsége miatt a renin
szintje tartosan magas, igy ,,up-regulalédik” a RAAS. Az angiotenzin I emelkedett
koncentracioja direkt és indirekt mddon (szabadgyok képzddés) is gatolja a DDAH miikddését,
ezaltal hozzajarul az ADMA emelkedett szintjének fenntartasahoz (23).

A fenti mechanizmusok alapjan kijelenthetd, hogy az ADMA nem csupan markere, hanem

mediatora is az oxidativ stressznek.

1.4.3. Nitrogén-monoxid, az anti-aterogén molekula

Szamos kisérleti adat utal arra, hogy a vaszkularis endotél centralis szerepet tolt be a fiziologias
értonus ¢€s struktira fenntartdsdban. A nitrogén-monoxid (NO), mas néven ,.endogén anti-
aterogén molekula” egyike az egészséges endotél altal termelt mediatoroknak.

Kozismert erélyes vazodilatator hatdsa mellett a trombocitaaggregacio endogén gatloja,
megakadalyozza tovabba a monocita és leukocita adhéziot, ezaltal a plakképzddés inicidlasat.
szabadgyokok felszabadulasanak csokkentése igy az oxi-LDL képzddésének csokkentése.

A megfeleld endotél funkci6 hatékonyan gatolja az érelmeszesedés kialakulasat, illetve lassitja a
progressziojat. A nitrogén-monoxid fobb hatasait a 4. abra személteti (24).

Az NO szintézisét a nitrogén-monoxid szintdz (NOS) enzim végzi, az L-arginin aminosavbol
(25). Az NO érrendszerben betoltott védo hatasanak ismeretében belathato, hogy az NO
abszolut vagy relativ csokkenése az ateroszkler6zis folyamatanak inicidlashoz vagy a mar

megkezdddott folyamat felgyorsuldsdhoz vezet.
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4.abra A nitrogén-monoxid f6 endotelialis hatasai (24).

1.4.4. Szabadgy6kok és a nitrogén-monoxid

Fontos tényez6 az ateroszklerdzis pathogenezisében az oxigén szabadgyokok felszaporodasa
(pl.: szuperoxid). Az erekbdl fizioldgidsan is folyamatosan szabadul fel szuperoxid. Szamos
anyagcsere-ut melléktermékeként létrejohet, forrdsa lehet tobbek kozott az érfalban 1évo
NAD(P)H oxidaz, cytokorom P450 enzimrendszer, ciklooxigenaz, lipooxigenaz, illetve az
eNOS, amennyiben az ,,szétkapcsolt” allapotban van. A szabadgyokok rapidan reakcidoba
Iépnek a nitrogén-monoxiddal és erdsen reaktiv peroxinitritet képeznek, amely oxidalo
hatasaval karosithatja a fehérjéket, lipideket, s6t a DNS-t is.

Beckman és munkatarsai szerint ez a reakcio diffiziolimitalt modon zajlik, tehat minél tobb NO
all rendelkezésre, annal nagyobb mennyiségben termelédik a peroxinitrit (26). Fontos
megemliteni, hogy az NO-on kiviil nincs a szervezetben még egy olyan molekula, amely, ha
megfeleld koncentracidban van jelen, feliil tudja mulni a szuperoxid dizmutdz szabadgyok-
semlegesito kapacitasat (27).

A szepszis, illetve a szeptikus sokk mechanizmusaban szintén fontos szerepet tolt be az NO. A
szeptikus sokk soran bekovetkez6 hipotenzi6 egyik legfontosabb oka az NO taltermelése és az
ennek kovetkeztében kialakuld nehezen uralhatdé vazodilatacid megjelenése (28-30). Ezért az
NO jelenléte dontéen meghatdrozza az NO féléletidejét, ezen keresztill a kifejtett hatés
erosségét. A szabadgyokokon kiviil a lipid peroxidacid, a lipoprotein oxidacio és a

myeloperoxiddaz is modulalja az NO szintjét. Az ADMA termelésében és lebontasaban
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résztvevo enzimekrél bebizonyosodott, hogy redox-szenzitiv médon regulaltak, tehat az

emelkedett szuperoxid termelés kovetkezetesen magas ADMA koncentraciot eredményez (16).

1.4.5. ADMA és az endotél diszfunkcio
Az ADMA klinikailag legfontosabb hatdsa a NOS aktivitasdnak gatlasa, igy az NO

crer

crer

miutdn a hiperkoleszterinémidhoz vezetd étrendet beallitottak. Fontos, hogy az ateroszklerdzis
ekkor még makroszkdposan nem volt kimutathato az allatokban (31). Human vizsgalatokban
egyarant megfigyelték az ADMA szintjének emelkedését azokban a csoportokban, ahol
hiperkoleszterinémia vagy egyéb rizikofaktorok voltak jelen (32). Végstadiumu
veseelégtelenségben szenveddknél statisztikailag szignifikdns Osszefiiggést taldltak az intima-
eredményt erdsiti meg a Cakar és munkatarsai altal végzett kutatds, amely frissen diagnosztizalt
hipertonias betegek korében talalt korrelaciot az augmentacios index és az ADMA kozott (34).
Tovabba egy nagy, 712 beteget vizsgald, hat éves, prospektiv vizsgalat tanulsagai szerint az
ADMA fiiggetleniil képes elére jelezni a carotis intima-media megvastagodasat (35). Ezek
alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy az ADMA az endotél diszfunkcié egyik korai klinikailag
relevans markere (21,25,26). Az ADMA masik fontos endotél diszfunkcidban betoltott szerepe
az endotelialis oxidativ stressz novelése. Megfeleld koncentracioban az ADMA szétkapcsolja az
elektrontranszportot a NOS ¢és az L-arginin kozott. Ezaltal természetesen csokkenti az NO
termelését és hozzaférhetéségét is (36). Az endotél diszfunkciora jellemzo: a vazokonstriktor
tulstly, az endotéldependens vazodilatacid zavara, illetve a csdkkent NO szintézis €s kinalat.
Kiilonbozd faktorok jarulnak hozzd az endotél diszfunkcid kialakuldsdhoz. Ilyen a NOS
csokkent aktivitdsa és/vagy expresszidja €s az ezzel parhuzamosan megjelend vaszkularis
szabadgyokok képzddésének novekedése. A csokkent NO szint legfébb okai kdzott szerepel az
ADMA szintjének ndvekedése. Emelkedett plazma ADMA koncentraciot mutattak Ki
hipertonias, hiperlipidémias, hiperhomociszteinemids betegekben, valamint coronaria
betegségben és periférias okkluziv érbetegségben szenveddknél. Jellemzden emelkedett az
ADMA szintje stroke-on atesett betegekben, végstadiumu veseelégtelenségben és pangasos
szivelégtelenségben szenveddknél (25). Az ADMA szintjének iddbeli valtozasabol
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kovetkeztetni tudunk a NOS legatoltsaganak mértékére, ezen keresztiil az endotél diszfunkcio
sulyossagara.

A fentieken tul az L-arginin/ADMA arany informaciot ad az NO biologiai hozzaférhetdségérdl,
amely tovabbi indirekt informacidt nyujt az ,,endotelialis jolétro1”(37). Szivelégtelen betegek
korében az az L-arginin/ADMA arany a magasabb NYHA (New York Heart Association)
statusszal és a pro-BMP (Bone Morphogenetic Protein) szintekkel forditott, mig a 6 perces
jarastavolsaggal és a metabolikus ekvivalensben mért fizikai teljesitéképességgel egyenes
aranyossagot mutatott (38).

Ezek alapjan belathatd, hogy a klasszikus rizikdfaktorok vazodilatacid karositd hatdsukat
tobbek kozott az ADMA akkumulaciot serkentd hatasuk lévén fejtik ki. Fontos hangsulyozni,
hogy az ADMA szintjének novekedésével a NOS egyre jobban gatlodik, tehat az NO szintje
egyre csokken. A megnovekedett ADMA koncentracio pedig elémozditja az ateroszklerotikus
plakk képz6dését és a mar meglévo plakkok rupttrajat (20).

Az endotél diszfunkcié nemcsak a coronariabetegségekben szenvedokben gyakori, hanem a
manifeszt betegség nélkiili, am rizikofaktorokkal rendelkez6 egyénekben is. Irodalmi adatok
tamasztjak ala, hogy mind a coronaria, mind a periférias endotél funkcionalis allapota fontos
prognosztikai informaciokat szolgaltatnak a jovébeli CV eseményekr6l (20,21,).

A kardiovaszkularis betegségek alakuldsdnak folyamatat a 4. abra szemlélteti. Az egész
folyamat inicialo tényezdje a rizikofaktorok megléte. A masodik 1épés az endotél diszfunkcio,
amely az ateroszklerézis elészobajanak tekinthetd allapot, ennek kialakulasaban és jelzésében
jatszik meghatarozd szerepet az ADMA. A mar kialakult ateroszkler6zis utdn bizonyos
,lappangas” utan megjelennek a CV betegségek pl.: miokardialis infarktus, koszoraérbetegség;
a folyamat végén megjelennek a kiilonb6z6 kompenzalé mechanizmusok, igy pl.: a remodelling

és sziviiregek dilatacidja. A kardiovaszkularis betegségek folyamatat az 5. abra szemlélteti.
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Az ADMA kardiovaszkularis rendszerre gyakorolt hatdsait ismerve felvetédott az a kérdés,
hogy a jelenleg hasznalatos hatéanyagok koziil melyek képesek befolyasolni az ADMA

A 2000-es évek elején elvégzett kutatasok szerint a magasabb LDL koleszterin szintekkel
rendelkez6 betegeknél jellemzéen magasabb az ADMA koncentracidja (39). Tobb kutatas
célozta meg a kiilonboz0 statinok ,,ADMA csokkentd” hatasanak kimutatasat, am ezt
minddssze a rosuvastatin esetében sikeriilt (40) kimutatni. Ugyanakkor a legtobb vizsgalat az
ADMA-nak valamilyen terapia modulalo hatést tulajdonitott. Boger €s munkatarsai altal végzett

crer

kifejteni az endotél funkciora gyakorolt jotékony hatasat. Ezért a simvastatin kezelést oralis L-
arginin adasaval egészitették Ki, ennek hatasara a magas ADMA koncentracioju
betegcsoportban javult az endotél funkcid, mig az alacsonyabb ADMA szintii betegeknél nem

volt érdemi valtozas. Ebbdl arra kdvetkeztettek, hogy az NO rendszer megfeleld miikodése
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elengedhetetlentil sziikséges ahhoz, hogy a statinok kifejtsék az endotél funkciora gyakorolt
jotékony hatasaikat (41).

A RAAS rendszerre hato gydgyszerek koziil az ACE-gatlok és az angiotenzin receptor
blokkolok (ARB) esetében figyeltek meg jotékony NO rendszerre gyakorolt hatast iszkémias
szivbetegségben, cukorbetegségben ill. magas vérnyomasban szenveddk korén (42). Tovabba a
fent emlitett betegcsoportban a fenti gyogyszerek hatasara ADMA koncentracid csokkenést is
sikertilt kimutatni (14,42). Egy eNOS knockout egereken végzett kutatas szerint az ADMA az
angiotenzin I Gitvonal aktivalasaval az NO rendszertdl fliggetlentil is képes novelni az oxidativ
stresszt, ezaltal rontani az endotél funkciot (43).

Irodalmi adatok szerint az oralis antidiabetikumok ko6ziil a metformin 3 honapos szedése 30%-
os szérum ADMA szint csokkenést okozott. Tovabba csokkentette az ADMA koncentraciot a
fiatal, nem hipertonias, nem elhizott policisztas ovarium szindromaban szenvedd betegek
korében (43). Wakino és munkatarsai allatkisérletes modellben pioglitazon adasa utan mind a
spontan hipertdnias, mind a normotenziv patkanyok esetében koriilbeliil 20%-0s ADMA
koncentraci6 csokkenést tapasztalt. Ennek hatterében valdszintileg a DDAH fokozott
expresszidja all (44).

Az aszpirin kardioprotektiv hatdsa miatt manapsag igen széleskoriien alkalmazott gyogyszer.
Boger és munkatarsai endotél sejtkultiran végzett vizsgalatai szerint az aszpirin képes sejtek

oregedésének idejét késleltetni. Egyrészt csokkenti a szabadgyodk terhelést, masrészt jotékonyan

crer
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1.5. Irodalmi attekintés: ADMA prediktiv értéke a kardiovaszkularis
betegségekben és gyulladasos betegségekben

1.5.1. ADMA és a Koronaria betegség
Valkonen és munkatarsai 150 kozépkora, nem dohanyzo férfi beteget vizsgaltak eset-kontroll
vizsgalatban. Betegeiket a mért ADMA koncentréacio alapjan 4 csoportra osztottak. Kideritették,
hogy azoknak a betegeknek, akik az ADMA koncentracié alapjan a felsé qvartilisba tartoztak
(ADMA >0,62 umol/L), kozel 4-szer akkora rizikojuk van az akut koronaria torténések
kialakulasara, mint azoknak, akik a t6bbi harom csoportba tartoznak. lrodalmi adatok szerint,
Osszefliggés van a nem megfeleld nitrogén-monoxid szint és az endotél diszfunkcid kialakuldsa
kozott. Tekintve, hogy az emelkedett ADMA koncentracio az L-arginin-NO ut hatékony gatloja
¢s az endotél diszfunkcidé kiemelt mediatora, szerepet jatszhat a fent emlitett CV riziko
novekedésben (46). A CV események hossza tava rizikojanak novekedésével, és szerepet
jatszhatnak a PTCA utani resztenozis patogenezisében.
153 PCl-n atesett betegen. A plazma ADMA koncentracié mérését a beavatkozas elott végezték
el nagy teljesitményti folyadékkromatografia (HPLC) moédszerrel. A vizsgalat 16 honapos
idOtartama alatt regisztraltak, hogy a vizsgalt betegek kozott mennyi haldleset (CV vagy egyéb
okokbol), nem fatalis miokardialis infarktus, koronaria revaszkularizacié volt. A kutatasbol
kidertilt, hogy az emelkedett plazma ADMA koncentracié fliggetlen prediktora a PCI utani
kardiovaszkularis eseményeknek (36). Egy masik kozel 2000, koronarografian atesett beteget
utankovetd vizsgalat eredménye Osszefliggést mutatott a magasabb ADMA-szint és a
kardiovaszkularis halalozas, illetve a miokardialis infarktus fellépése kozott. A szerzok szerint
kutatasuk eredményei arra engednek kovetkeztetni, hogy az ADMA koncentracioja a klasszikus
rizikofaktorok altal szolgaltatott informacion tal 0Onalld prognosztikai szereppel bir a
kardiovaszkularis betegségek esetén (32,47).
Boger és munkatarsai 3320, a Framingham Offspring Studyban részt vevé beteg csaknem 11
évig tartd utankovetéses vizsgalatanak eredménye szerint szignifikdns pozitiv O0sszefliggés
mutathaté ki az ADMA-koncentracié és az ,,all-cause mortality” kozott (32,48). Ezt az
eredményt megerdsitette egy nemrég publikalt kozel 20 ezer f6t vizsgald meta-analizis, amely
kozel masfélszeres kardiovaszkularis rizikot taldlt azon betegek korében, akik ADMA
koncentraciojuk alapjan a fels6 harmadba kertiltek (32,40).
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Az ADMA kardiovaszkularis betegségek elorejelzésében betoltott szerepét tovabb erdsiti, hogy
az ADMA fiiggetlen elére jelzd markerként szolgdlt a stroke és a miokardidlis infarktus
tekintetében egy 24 évig tartd utankovetéses vizsgalatban, ahol 880 ndbeteget vizsgaltak. Az
ADMA 0,15 pmol/l es novekedése esetén koriilbeliil 30%-0s MI- és stroke-incidencia-
novekedést tapasztaltak (32,41).

1.5.2. ADMA és a szepszis

A gyulladasos valasz inicialasban, igy a szepszis, illetve a szeptikus sokk mechanizmusaban
fontos szerepet tolt be az NO. A szeptikus sokk soran bekovetkezd hipotenzio egyik
legfontosabb oka az NO kontrollalatlan taltermelése. Ennek hatterében a NOS ,,upregulécidja”
all, a gyulladas soran az un. indukalhaté NOS felelds az Gjonnan képzdd6 NO nagy részéért. Az
excessziv NO termelésnek szerepe van a patogének eliminacidjaban, ugyanakkor sok esetben
ennek kovetkeztében az erek elvesztik tonusukat, igy megjelenik a szeptikus sokkra jellemzd
nehezen uralhaté vazodilatacio. Kozvetve €z a vazodilatacio lehet az egyik oka a késébb
kialakuld tobb szervi elégtelenségnek (29,30,32). Ezen til a NOS enzim szétkapcsolasa nagy
mennyiségli szabadgyok képzodéhez vezet. Korabbi vizsgalatok szerint a metilalt arginin
szarmazékok fontos szerepet jatszanak az NO ut regulalasaban. Az ADMA bontasaért 80%-ban
felelos DDAH enzim miikddésének csokkenése az oxidativ stressz mértékével egyenesen
aranyos. Az extrém gyulladas hatasara miikodése karosodik, igy az ADMA szintje nd. A
karosodott vesefunkcio tovabbi ADMA koncentracié emelkedéssel jarhat, hiszen a csokkent
vesefunkcid miatt az ADMA nem tud {iriilni. A megndvekedett ADMA hatékonyabban gatolja
a NOS-t, igy csokkentheti a vazodilatacio mértékét, ezzel hozzajarulhat a szepszis tiléléséhez
(21,25). Az ADMA szepszis patogenezisében jatszott pontos szerepe még nem tisztazott. Koch
¢s munkatarsai egy 160 szeptikus beteget vizsgdld tanulminyban a szérum ADMA

koncentraciot mind a révid mind a hossszu tavh talélés fiiggetlen markereként azonositottak
(51,52).
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II.CELKITUZESEK

I1.1. ADMA és a szepszis

Az ADMA koncentraciovaltozasanak vizsgalata szeptikus betegekben, tovabba Osszefiiggés
keresése az ADMA és a klinikai rutinban hasznalt biomarkerek és ,,score-ok™ valtozasa kozott.
I1.2. ADMA valtozasa CO, kezelés hatasara

Az ADMA koncentraciovaltozasanak vizsgalata transzkutan szén-dioxid (CO,) kezelésben
részesiilo hipertonias betegek korében, tovabba Osszefiiggés keresése a vérnyomascsokkentd
gyogyszerek és az ADMA valtozasa kozott.

11.3. ADMA referenciatartomany meghatarozas

Az ADMA rizikdbecslésben betoltott fontos szerepére tekintettel célul tlztiik ki, hogy a
rendelkezésre all6 irodalom alapjan metaanalizis segitségével meghatarozzuk az ADMA

referencia értékét az egészséges felndtt populaciodban.

18



III. ANYAGOK ES MODSZEREK

I11.1. ADMA és a szepszis

A szeptikus betegek mintainak gyiijtése 2015. januar és aprilis kozott tortént a PTE KK Intenziv
Osztalyan. A szepszis diagn6zisat a jelenleg hasznalatos iranyelvek szerint allitottuk fel (53). A
részletes bevalasztasi kritériumok a kdvetkezOk voltak: a szepszis diagndzisan tul jelentkezzen
szepszis indukalta szervkarosodéas vagy hipotenzio, ill. a prokalcitonin koncentracidja legyen
nagyobb, mint 2ng/ml. Azon betegeket, akik az Intenziv Osztdlyos kezelést nem élték tul,
kizartuk. Tovabba kizartuk azokat a betegeket, akik anamnézisében szivinfarktus,
vesekarosodas, ill. stroke volt. A mintadkat a szepszis klinikai diagndzisat kovetd 24 6ran beliil
(1. napi minta), majd az azt kovetd 3. illetve 5. napon vettiik. A szervelégtelenséget a
nemzetkozileg hasznalatos SOFA (sequential organ failure assessment) pontrendszerrel
jellemeztiik (54). Ezental hasonld alapbetegségekkel rendelkez6 nem szeptikus onkénteseket
vontunk be kontroll csoportként. A kontrollok szokasos évi laboratoriumi ellenérzésre érkeztek,
ezt megeldzden a kutatasunkrol tajékoztattuk dket, a beleegyezd nyilatkozat alairasa utan téliik
egy alkalommal vért vettiink. A vérmintakat 3,8%-0s Na-citratot tartalmazd vérvételi csébe
vettiik a napi rutin vérvételek alkalmaval.

A levett vérmintakbol centrifugalas utan (1,500 x g, 10 min) plazmat nyertiink, amelyet az
analizisig -70°C-on taroltunk. Az ADMA, L-arginin ¢és SDMA koncentraciot
tomegspektrométer segitségével hataroztuk meg (Dionex Ultimate3000 HPLC/Thermo Q
Exactive setup (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)). A célmolekulak szeparacioja
Kinetex HILIC oszloppal tortént. A detektalas fluoreszcens detektorral tortént, a kiértékelés
Xcalibur 2.2 Qual Browser szoftverrel (Thermo Fisher Scientific). A kvantacidstartomany az
ADMA ¢és SDMA esetében 0.073-37.5 uM, az L-arginin esetében 1.172-150 uM volt.

A kutatasi protokollt a Pécsi Tudoméanyegyetem Regionalis Kutatdsetikai Bizottsaga jovahagyta
(No.: 4327.316-2900/KK15/2011.).

A statisztikai elemzést az ,,IBM SPSS Statistics for Windows Version 22” programcsomag
segitségével végeztik el. A normalitasvizsgalat ,,Shapiro-Wilk” teszttel tortént. A normal
eloszlast mutato valtozok (ADMA) esetében két csoport adatainak dsszehasonlitasara fliggetlen

t-probalt és ,,one-way ANOVA-t” hasznaltunk. A nem normalis eloszlast mutatd valtozok (L-
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arg, SDMA) esetében non-parametrikus teszteket hasznaltunk. Csoportok Osszehasonlitdsara
»~Mann-Whitney” U-tesztet vagy ,Kruskal-Walllis” tesztet hasznaltunk. A korrelaciok
kimutatasara a ,,Pearson- féle” korrelacios tesztet alkalmaztuk. Egy eltérést akkor tekintettiink

szignifikansnak, ha a p érték kisebb volt, mint 0,05.

111.2. ADMA valtozasa CO, kezelés hatasara

A vizsgalatba bevont betegek 3 hét alatt sszesen 9db egyenként 35 perc id6tartamti CO,
kezelésben részesiiltek; a Fabry és munkatarsai altal leirt modon (a mellkas kozepéig felhtizott
milanyag zsakba szobahdmérsékletii, 99,9%-os tisztasagia CO, gazt toltottiik, a biztonsagi és
¢letvédelmi szabalyok maximalis betartasaval). A CO, kezelések sordn a beteget a szakma
szabdlyai szerint fekvd pozicidba helyeztiik az életvédelmi szabalyok teljes korii betartasaval.

A CO; kezelés ADMA koncentraciora kifejtett hatdsadt az alabbi mintavételi protokollal
monitoroztuk: 0.nap (kiindulasi) — elsé CO, kezelést megel6z6 napon, 1 6ra — az elsé CO,
kezelés utan egy oraval, 1 nap — az els¢ CO, kezelés utan 24 oraval, 3 hét — az elsé CO, utén 3
héttel. Megvizsgaltuk van-e kiilonbség a CO; kezelés hatasara bekovetkezd ADMA véltozasban
a cukorbeteg és a cukobtegségben nem szenvedd betegek kozott. Megvizsgaltuk befolyasolja-e
valamilyen gyogyszer az ADMA valtozasat.

A mintavételre 2016 aprilis és november kozott keriilt sor a Zsigmondy Vilmos Harkanyi
Gyogyfiirdokorhdz ,ISO 9001 akkreditdlt Kardiologiai Rehabilitdcios Osztilyon. A
bevalasztasi kritériumok a kovetkezok voltak: hipertonia, absztinencia, dohdnyzas mell6zése,
55%-nal nagyobb EF. A bevalasztott betegek egyike sem részesiilt kordbban CO, kezelésben.
Azon betegeket, akik az elmult egy év soran miokardialis infarktuson, stroke-on, nyitott hasi
vagy mellkasi mitéten estek at, a vizsgalatbol kizartuk. Tovabba nem vehetett részt a
vizsgalatban olyan beteg, akinek daganatos megbetegedése vagy vesekarosodasa volt.

Kontroll ADMA érték meghatarozds céljabol egészséges Onkénteseket vontunk be a
vizsgalatba, akik CO, kezelésben nem részesiiltek. A kontrolloktol egy alkalommal vettiink
vérmintat. A vérmintakat minden esetben 10%-0s EDTA 2,7ml térfogata véré vételi csdvekbe
vettiik (Becton Dickinson Vacutainer), zart rendszer(i vérvétellel. Centrifugalas utan (1500g, 10
perc) a plazmat az analizisig -70 °C-on taroltuk.

A plazma ADMA koncentraciokat ,,enzyme linked immunosorbent assay-kit” (ELISA; Gyartasi
szam No.: MBS264847, Mybiosorce, San Diego, USA) segitségével hataroztuk meg.
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A kutatasi protokollt a Pécsi Tudoméanyegyetem Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta
(No.: 5919.).

A statisztikai elemzést az ,,IBM SPSS Statistics for Windows Version 22” programcsomag
segitségével végeztiik el. A normalitas vizsgalat ,,Shapiro-Wilk” teszttel tortént. Az ADMA
valtozok normal eloszlast mutattak. Az eredményeket atlag ¢és szoras feltiintetésével
szemléltettiik. A betegek és a kontrollok ADMA szintjeinek Osszehasonlitasara fliggetlen t-
probat hasznaltunk. A monitorozas soran a kiilonbségeket péaros t-probaval mutattuk ki. A
korrelaciok keresésére a ,,Pearson- féle” korrelacios tesztet alkalmaztuk.

Egy eltérést akkor tekintettiink szignifikansnak, ha a p érték kisebb volt, mint 0,05.

A statisztikai elemzést az ,,JIBM SPSS Statistics for Windows Version 22” programcsomag

segitségével végeztik el.

111.3. ADMA referenciatartomany meghatarozas

A vizsgalatot a 2009-ben publikalt PRISMA ajanlas szerint végeztiik (56).

2016. junius 30-an atfogd irodalmi keresést hajtottunk végre a ,,PubMed” és ,,Web of Science”
adatbazisokban az alabbi keresGszavak hasznalataval: ,,asymmetric dimethylarginine” AND
,healthy” NOT ,,animal”. A keresés €s a referencidk kezeléséhez az ,,EndNote X7” programot
hasznaltuk (Thomson Reuters Crp. 3 Times Square, New York, New York, USA).

A | full-text” elemzésbe vald bekeriiléshez az azonositott kozleményeknek a kovetkezd
kritériumoknak kellett megfelelniiik: 1., az ADMA koncentraciot emberi plazmabol hatarozzak
meg; 2., egészséges alanyok ADMA értékeit tartalmazza; 3., nyilatkozzon az ADMA
meghatarozas modszerérol; 4., vizsgaljon legaldbb 20 egyént. Az Gsszefoglald kozleményeket
és meta-analiziseket kizartuk. Azokat a kutatasokat, amelyek 18 év alatti személyeket
vizsgaltak, kizartuk. A varanddssag alatt kialakulo fiziologiai valtozasok miatt a terheseket
vizsgal6 publikéciokat szintén kizartuk.

A, full-text” elemzés soran a bevalogatott publikacioknak az alabbi kritériumok szerint keriiltek

meg; 2., tiintesse fel szdmmal az ADMA koncentraciot; 3., a beteganyag leirdsandl tiintesse fel,
hogy egészséges alanyokat/ kontrollokat is vizsgalt; 4., az ADMA mérési modjat részletezze
vagy hivatkozzon korabbi irodalomra.

A statisztikai elemzés megkezdése elott ismételten részletesen attekintettiik a bevalasztott

cikkeket kiilonds tekintettel a kontrollok egészséges mivoltara és az analizalt minta eredetére
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(szérum, vizelet, plazma, sejtkultura, stb.). Azon publikaciok, amelyek nem teljesen egészséges
egyének ADMA értékeit, illetve nem plazmabol meghatarozott ADMA koncentréciot irtak le,
kizarasra keriiltek. Az adatbazisokban vald keresést, absztrakt és ,,full-text” elemzést két
személy, egymastol fliggetleniil végezte. Amennyiben a fellelt publikaciokban nem egyértelmu
adatok szerepeltek (metodikai kérdések, minta eredete, mértékegységek, stb.), az adott
kozlemény levelezé szerzdjénél e-mailben érdeklddtink az adott probléma megoldasdnak
céljabol. Amennyiben a levelezd szerz6 nem vélaszolt a megkeresésiinkre, a szoban forgd
kozleményt kizartuk.

A végsO adatbazis a bevalasztott kozlemények adataibol kovetkezOket tartalmazza: az elsd
szerzé neve;, a publikalas éve; az adott vizsgalatban részvevok szama, neme, életkora; az
ADMA meghatarozashoz hasznalt modszer (HPLC/ELISA); dohéanyzok —szazalékos
megoszlasa; szisztolés és diasztolés vérnyomas; BMI; ADMA értékek pmol/I-ben kifejezve. A
folyamatos valtozokat atlag + széras vagy az atlag szorasa; ill. median + interquartilis
feljegyzésével rogzitettiik.

Mind a referencia intervallum, mind az atlag kiszamitasakor normal kozelitést hasznaltunk (57).
Azon vizsgalatok esetében, ahol csak a median és IQR érték vagy a median és a
minimum/maximum érték volt megadva, az atlagot és a szorast a Wan és munkatérsai altal
kidolgozott modszerrel hataroztuk meg (58). Két vizsgalatot ki kellett zarnunk, mert csak a 2,5-
97,5% os perencientilis adatokat adta meg, ebben az esetben az atlag €s a szoras kiszamitasara
nem volt lehetdség. Az atlagra megadott konfidencia intervallumot a kovetkezOképpen

szamoltuk ki: atlag + 1.96-SD/n'?

, ezeket a minden vizsgalat esetében gyémanttal jeloltik a
Forest-ploton (9. abra). A referencia intervallumot a kovetkezOképpen szamoltuk ki: atlag +
1.96-SD.

Mind a fix, mind a random effektus alapi modellezést elvégeztiikk, az adatok extrém
heterogenitdsa miatt csak a random effektus modell eredményeit tiintetjiik fel. A moderator
valtozok hatasat standard meta-regresszios modszerrel vizsgaltuk. A statisztikai analizist az R

statisztikai program 3.3.2-es verzidjaval végeztiik.
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IV. EREDMENYEK

IV.1. ADMA és a szepszis

Tizenhét szeptikus beteg és tizenhat életkor és nem szerint illesztett kontroll résztvevé ADMA,
L-arginin és SDMA értékeit hasonlitottuk dssze tovabba kiszdmoltuk az L-arginin/ADMA ¢és az
ADMA/SDMA hényadost. A szeptikus betegek koziil tizenketténél szeptikus sokkot, a maradék
6tnél szepszis indukalta szervkarosodast allapitottunk meg. A leoltas eredményei szerint két-két
beteg izolalt Gram-negativ ill. Gram-pozitiv baktériummal, egy beteg gombaval és nyolc beteg
kevert korokozokkal fertdz6dott meg. A maradék négy beteg esetében nem sikeriilt
mikroorganizmus jelenétét kimutatni. A bevont betegek adatait a II. tablazat tartalmazza. A

meghatarozott markerek és hanyadosok idébeli valtozasat az 6. illetve 7. abran szemléltetjiik.

Kontroll csoport Szeptikus csoport

(n=16) (n=17)
Atlagéletkor , évek (£SD) 61 (13,2) 66 (15,4)
Férfi, n (%) 9(56,1) 8 (47,1)
Diabétesz, n (%) 6 (38,6) 8 (47,3)
Hipertonia, n (%) 13 (81,4) 14 (82,8)
Sebészeti origo, n (%) - 11 (65,2)
Nem sebészeti origo, n (%) - 6 (35,6)
SOFA score, (IQR) - 7 (5-9)
SAPS score, (IQR) - 39 (34-51)
APACHE Il score, (IQR) - 16 (12-23)

II. tablazat A szepszis és ADMA vizsgalatba bevont betegek klinikai jellemz6i

ADMA monitorozas

ADMA esetében nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a kontrollcsoport illetve a szeptikus
csoport kiindulasi mintai kozott, ugyanakkor a betegek 3. és 5. napon mért ADMA szintjei
szignifikansan magasabbak voltak a kontroll csoport ADMA értékeinél (p=0,001) és (p=0,003).
A szeptikus csoport ADMA szintjeinek monitorozasa soran a kiindulashoz képest a 3. napra az

ADMA koncentracidja szignifikansan novekedést mutatott (p=0,003). Ezt kvetéen az 5. napra
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valamelyest csokkent, de még mindig szignifikans kiilonbség volt megfigyelhetd az 1. és az 5.
napi ADMA értékek kozott (p=0,027). Tovabba megfigyeltiikk, hogy azon betegek esetében,
akiknél legalabb harom szervi elégtelenséget diagnosztizaltak, szignifikdnsan magasabb volt az
ADMA kiindulasi koncentracidja (0,573 umol/l vs. 0,425 pumol/l, p=0,018). Azon betegek
ADMA értékei, akiknek a SOFA score-juk 10 felett volt, szignifikansan magasabbak voltak,
mint a 10-es SOFA score alatti betegeké (0,542 pmol/1 vs. 0,307 pumol/l, p=0,004). Ezental a
kiindulasi ADMA értékek korrelaltak a SOFA pontrendszerrel megtatarozott score-okkal
(r=0,587, p=0,013).

SDMA és akut vesekdrosodas

A szeptikus betegek SDMA koncentracidja az 0Osszes mintavételi napon szignifikdnsan
magasabb volt a kontroll betegekhez viszonyitva (p<0,001). Az 1., a 3. és az 5. mintavételi
napokon mért SDMA koncentraciokat dsszehasonlitva nem talaltunk szignifikans kiilonbséget.
Ugyanakkor azon betegek 1. napi SDMA koncentracidja, akiknél a bennfekvés alatt akut
vesekarosodas alakult ki, szignifikdnsan magasabb volt azokhoz képest, akiknél ilyen
szovodmény nem jelentkezett (0,81 umol/1 vs. 0,43 pmol/l, p<0,001). Tovabba erds korrelaciot
talaltunk az 1. napi SDMA és az urea (0,732, p<0,001), valamit az 1. napi SDMA és a kreatinin
kozott (0,793, p<0,001).

L-arginin

Az 1. napon az L-arginin koncentracidja a szeptikus betegekben szignifikansan alacsonyabb
volt a kontrollokhoz képest (p<0,001). Szepszises betegek korében az L-arginin koncentracidja
az 1. naphoz képest a 3. napra szignifikansan megnétt (p<0,001), majd az 5. napra csokkenni

kezdett, de tovabbra is szignifkansan megasabb volt, mint az elsé mintavételi napon (p<0,005).

L-arginin/ADMA hanyados

A kontrollcsoportba bevont betegek esetében szignifikansan magasabb L-arginin/ADMA
aranyszamot talaltunk, 6sszehasonlitva a szeptikus betegekkel (p<0,001). A szeptikus betegek
esetében az 1. naprdl a 3. napra az L-arginin/ADMA arany szignifikdnsan nétt majd. Az 5.
napra a 3. napi értékhez képest lecsokkent, de tovabbra is szignifikdnsan magasabb volt, mint az
1. napon. Ugyanakkor a szepszis diagndzisat kovetd 5. napon mért L-arginin/ADMA arany
tovabbra is szignifikansan alacsonyabb maradt a kontrollokhoz képest (p=0,007).
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ADMA/SDMA hanyados

A kontrollok ADMA/SDMA hényadosa szignifikansan magasabb volt, mint a szeptikus betegek
1. napi ADMA/SDMA hanyadosa (p<0,001). A szeptikus betegek esetében az arany az 1.
naprol a 3. napra szignifikansan nétt (p<0,005), az 5. napon csokkenést mutatott, de tovabbra is

szignifikdnsan magasabb volt az 1. napi értékhez képest (p<0,005).

CRP és PCT

Mind a CRP, mind a prokalcitonin (PCT) csokkend tendenciat mutatott. Mindkét gyulladast
jelzé marker szignifikansan csokkent az 1. naprol a 3. napra (p<0,005). ugyanez a szignifikans
csokkenés jelentkezett a 3.naprol az 5. napra (p<0,005). A CRP és a PCT szintek valtozasat a 8.

abra szemlélteti.
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IV.2. ADMA valtozasa CO, kezelés hatasara

Harminc egészséges kontroll személy plazma ADMA szintjét hasonlitottuk negyvenhét
szintjének CO, kezelés hatasara bekovetkezett valtozasat. A vizsgalatba bevont betegek Klinikali
jellemzoit a I11. tdblazat tartalmazza.

A kiindulasi ADMA szintek (ADMA 0) a beteg csoportban szignifikansan magasabbak voltak a
kontroll csoporthoz viszonyitva (0,35 umol/l vs 0,41 umol/l, p=0,018).

A diabéteszes betegek ADMA koncentracidja szignifikansan magasabb volt, mint a
cukorbetegségben nem szenvedoké (0,47 pmol/l vs 0,37 umol/l, p=0,038).

Gyenge, de szignifikans korrelaciot talaltunk az ADMA koncentracio és az életkor kozott
(r=0,392, p=0,011).

A monitorozas soran mért ADMA értékeket a 8. dbran szemléltetjiik. Egy ordval a CO, kezelést
kovetéen az ADMA szintek a kiindulashoz képest szignifikansan csokkentek (p=0,003). 24
oraval az els6 kezelést kovetden az ADMA koncentracid a kiindulasi érték koriili szintre nd. 3
héttel az els6 kezelést kovetéen az ADMA szintje nem szignifikansan, ugyan de alacsonyabb,
mint a kiindulasi érték (p=0.210). Megvizsgaltuk, hogy a kiilonb6z6 rendszeresen szedett
gyogyszerek (ACE-gatlo, ARB, BB, diuretikum, PPI, H2-blokkol6) befolyasoljak-e a CO,
kezelés ADMA koncentraciora gyakorolt hatasat. Az ACE-gatlét szedd betegek esetében
szignifikdnsan nagyobb mértékii ADMA csokkenést tapasztaltunk a CO, kezelést kdvetd elsd
oraban p=0,019.
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Kontroll csoport Beteg csoport P-érték

(n=30) (n=47)

Atlagéletkor, évek (+ SD) 28 (8.4) 63 (8.6) <0,001
Férfi, n (%) 13 (43) 20 (43) 0,808
Diabétesz, n (%) - 18 (38) -
CABG, n (%) - 10 (21) -
M1, n (%) - 8 (17) -
BMI, kg/m? (+ SD) 25(3,8) 29 (4,5) 0,706
FVS szam, (G/L) 6,53 (1,81) 6,12 (1,36) 0,238
ADMA 0 umol/L (+ SD) 0,35 (0,07) 0,44 (0,14) 0,018
ADMA 1 6rapmol/L (I SD) - 0,37 (0,12) -
ADMA 24 6ra pmol/L (£ SD) - 0,40 (0,14) -
ADMA 3hét pmol/L (£ SD) - 0,41 (0,09) -
I11. tablazat. A CO, és ADMA vizsgalatba bevont betegek klinikai jellemz6i.

0.50 n.s.

p<0.005
n.s n.s
0.45
= | —
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9.4abra Plazma ADMA koncentréacié valtozdsanak monitorozasa CO, kezelés hatasara. (atlag €s

szOras). n.S.= non-szignifikans
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IVV.3. ADMA referenciatartomany meghatarozas

A fent részletezett modszer segitségével 914 kozleményt azonositottunk a 2016. junius 30.-an
végzett keresés soran. A duplikatumok felderitése utan 642 absztraktot tekintettiink at. 183
kozlemény keriilt be a full-text kiértékelésbe. Végiil 66 kozlemény felelt meg a kvantitativ
analizisbe valo bekertilés feltételeinek, a kivalasztasi procedura folyamatabrajat és a kizarasok

részletes okait a 9. abra szemlélteti.
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10. abra PRISMA folyamatébra.

30



A fent részletezett kritériumok alapjan minddsszesen 5528 (3178 férfi, 2350 nd, atlagéletkor:
41,6 £ 16,9 év) egészséges felnbtt személy plazma ADMA koncentraciobol allo adatait
vizsgaltuk. A bevont vizsgalatok zome Europaban tortént (HPLC:78,7%, ELISA:93,1%). Mivel
a referencia személyek plazma ADMA

intervallum meghatarozasdhoz egészséges

42 HPLC-t hasznalo vizsgélatbol 6 LC/MS, mig 36 fluoreszcens detekcidt hasznal. A 24
ELISA-t hasznald vizsgalat koziil 11 a DLD Diagnostika-tol vésarolt kitet, 12 az
Immundiagnostiktdl vasarolt kitet hasznalt. A megmaradt 1 a Schultze és munkatarsai altal
publikalt modszert hasznalja (59). A HPLC-t hasznal6 publikaciok esetében a plazma ADMA
referenciatartomany pmol/l-ban kifejezve 0,34 (0,29-0,38) — 1,10 (0,85-1,35); atlag: 0,71 (0,57-
0,85) (n=4093). Az ELISA-t ADMA
referenciatartomany pmol/I-ben kifejezve 0,25 (0,18-0,31) — 0,92 (0,76-1,09); atlag 0,57 (0,48-
0,66) (n=1435). A kiil6nb6z6 alcsoportok részletes eredményeit a IV. tablazatban tiintettiik fel.

hasznaldo publikaciok esetében a plazma

Mindkét ADMA mérési modszer adatait egyiitt értékelve a plazma ADMA referecia
intervallum 0,30 (0,27-0,34) — 1,03 (0,87-1,20); atlag 0,66 (0,56-0,75). A bevont vizsgalatok
altal meghatarozott plazma ADMA szinteket, valamint a kapott ADMA referencia értékeket a

10. abra és a IV. tablazat szemlélteti.

HPLC ELISA

Fluoreszcnes LC/MS DLD Immundiagnostik

n=2852 n=1241 n=952 n=455
Referencia
_ 0,32 (0,28-0,37) — | 0,41 (0,28-0,53) — | 0,29 (0,20-0,39) — | 0,21 (0,12-0,65) —
intervallum

1,14 (0,85-1,43) | 0,87 (0,56-1,18) | 1,03 (0,86-1,19) | 0,82 (0,54-1,10)
(nmol/l)
Atlag

0,73 (0,56-0,89) | 0,64 (0,42-0,87) | 0,65 (0,55-0,74) | 0,50 (0,34-0,65)
(nmol/l)

"1 vizsgalat, amely méasik médszert hasznal nincs feltiintetve

1VV. tablazat.

95%-0s ADMA referencia intervallum ¢és atlag (95%-0s konfidencia

intervallummal) mérési modszerek tipusa szerint felosztva.
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Osszességében elmondhatd, hogy az eredmények extrém heterogenitast mutattak (Q=16074,
p<0,001; 12=0,1682 (SE=0,0279); 12=99,96%; H2=2438).
A metaregresszios analizisbe az életkort, a férfiak aranyat, a BMI-t, a mérési modszer tipusat

(HPLC vagy ELISA) vontuk be moderator valtozoként. Ezek koziil egyediil a BMI befolyasolta

crer

cyey
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V. MEGBESZELES

V.1. ADMA és a szepszis

Szamos kutatas vizsgalta az L-arginin és szarmazékainak valtozasat szeptikus betegekben. Ezen
vizsgalatok koziil egy esetében 24 dranal tobb id6 telt el a szepszis diagnozisa és az elsd
mintavétel kozott; kovetkezésképpen a betegség kezdeti szakéban jelentkezd valtozasok
vizsgalata elmaradt (60). Mas vizsgalatok pedig minddssze 2 mintavételre szoritkoztak (61-64).
Mindéssze két olyan publikaciot talaltunk, amely az L-arginin, ADMA és az SDMA szintek
valtozasat egyidejiileg vizsgalta. Ezek koziil az egyik pontatlan mintavételi protokollt hasznalt
(a szepszis diagnozisat kovetd 2-4 napon beliil tortént a mintavétel) (62). A masik vizsgalat nem
mutatja be az L-arginin szint és az L-argini/ADMA arany valtozasat, ezaltal nem ad
informaciot az NO biologiai hozzaférhetéségérdl (62). Az NO-rendszer megfelelé regulacioja
kulcsfontossagii a szepszis talélésének szempontjabol. Irodalmi adatok szerint az NO
alultermelddése karositja az immunrendszer aktivalodasat és miikddését. Ugyanakkor a tilzott
NO termelés uralhatatlan hipotenzét okozhat, amely hipoperfuzid 1évén célszerv karosodashoz,
majd halalhoz vezethet (61). Korabbi publikaciok szerint az ADMA koncentracio emelkedése

és a szepszis sulyossaga kozott szoros kapcsolat van; tekintve, hogy az ADMA az NO-rendszer

crer

crer

csokkentése révén inderekt modon célszerv karosodashoz vezethet (52,62,63). Ezt az
Osszefliggést még ebben a relative kis beteganyagban is megfigyeltiik, hiszen szignifikans
korrelaciot taldltunk az 1. napi ADMA ¢és a SOFA score kozott. A célszerv karosodas
tekintetében jelen vizsgalatunk alapjan az SDMA az akut vesekdrosodas korai markerének
bizonyult. A vesekarosodott betegek korében talalt magasabb SDMA koncentracio valosziniileg
a szepszisre jellemz0, besziikiilt vesefunkcio (csokkent exkrécid) miatt tértént, tekintve hogy az
SDMA legnagyobb része a vizelettel tavozik a szervezetbdl (21,66).

Az 1. napon megfigyelt alacsony L-arginin (6. abra) koncentracié egyrészt a szepszis
kovetkeztében fennallo katabolikus allapottal, masrészt a csokkent ,.de novo” L-arginin
produkcioval magyarazhatd (66). A szepszis lefolyasa soran megfigyelt L-arginin
emelkedésének oka nem teljesen tisztazott. Az egyik lehetséges magyarazat az lehet, hogy az
ADMA szint kezdetben elég magas ahhoz, hogy gatolja a NOS enzimet, ezaltal csokkentse az

NO szintjét, ami hozzajarul a vazoregulacio viszonylagos helyreéllitasahoz. Ugyanakkor a NOS
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kezdeti gatoltsiga miatt az L-arginin nem alakul at NO-va, és igy képes felhalmozodni.
Természetesen mindezekhez hozzéjarul az, hogy a kezelés és a specidlis taplalas hatdsara a
szervezet kezd kikeriilni a fent emlitett katabolikus allapotbol (37,66-68). Ezt erdsiti az a
megfigyelés is, miszerint az 5. napra, habar csokkend tendenciaval, de még mindig
szignifikansan magasabb L-arginin és ADMA ¢értéket talaltunk. Az L-arginin/ADMA arany
nagysagabol kovetkeztetni tudunk az NO bioldgiai hozzaférhetéségére. Az NO szepszisben
betoltott kulcsfontossagh szerepét szamos kozlemény leirta (51,62,65-67).

Az L-arginin/ADMA arany a szepszis elsé napjan szignifikansan alacsonyabb volt a kontroll
csoporthoz képest, ami csokkent NO termelésre/hozzaférésre utal, valosziniileg a fenn emlitett
okokbol adodoé csokkent L-arginin kinalat miatt. A 3. napra megfigyelheté L-arginin/ADMA
ardny novekedése ismételten a fenti okokra vezetheté vissza. Erdekes modon az 1. és 5. napon
szamolt L-arginin/ADMA hanyados k6zott nem talaltunk szignifikans kiilonbséget. Ennek
sepsis fennallasa miatt kalakuld gyulladasos allapot csokkentheti az eNOS aktivitasat (37).

Az alkalmazott kezelés a szeptikus betegek esetében megfeleld volt, tekintve, hogy a
vizsgélatba bevont betegek mindegyikénél az egyes mintavételi napokon mért CRP és PCT
szintek naprol-napra szignifikans csokkenést mutattak. A 2. abran bemutatott L-arginin/ADMA
arany un. tulélési mintazatként foghat6 fel. Ezt a feltételezést erdsiti, hogy egy korabbi vizsgalat
ehhez hasonld L-arginin/ADMA mintazatot mutatott a szepszist tuléld betegek esetében, habar
a mintavétel nem pontosan ugyanazokban az idépontokban tortént (65). Osszefoglalva
elmondhato, hogy a szepszis esetében az ADMA az NO koncentraciocidjanak csokkentésével
faktor lehet a szepszis kimenetelében.

A vizsgdlat limitacioi: alacsony betegszam, egyéb oxidativ stressz paraméterek

monitorozasanak hianya (maloniladehid, szérum antioxidans kapacitas, S-glutation).

V.2. ADMA valtozasa CO, kezelés hatasara

A kontrollcsoportba kizarolag fiatal egészséges Onkénteseket valasztottunk be, hogy

csokkentsiik az olyan esetlegesen eléforduld nem diagnosztizalt betegségek jelenlétének

valosziniiségét, amelyeket befolyasolhatjak az ADMA koncentraciot. Osszhangban az irodalmi

adatokkal, az altalunk vizsgalt beteganyagban is magasabb ADMA koncentraciot talaltunk a
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cukorbetegségben szenvedd betegeknél, illetve pozitiv korrelaciot sikeriilt kimutatni az ADMA
és az életkor kozott (20,35).

Attekintve a rendelkezésre allo irodalmat ez az elsé kutatds, amely a CO, kezelés ADMA
koncentraciora gyakorolt hatasat vizsgalta.

Az ADMA koncentraci6 CO, kezelés hatdsara bekovetkezett gyors csokkenése arra enged
kovetkezetni, hogy a CO, kezelés jotékony hatassal volt az NO-rendszerre. Korabban on-pump
¢és off-pump szivmiitétek alatt mutattak ki ilyen rapid ADMA valtozast, amelyet a szerzék a
miitét hatasara bekovetkez6 massziv oxidativ stresszel és gyulladassal magyaraztak (70). Az
els6 kezelést kovetd 24. éraban megfigyelt ADMA koncentracié emelkedés a CO, kezelés
vazodilatator hatdsanak mulésédval magyarazhato, esetlegesen betudhat6 rebound hatasnak. Egy
nemrég publikalt kutatas szerint a CO, az oxidativ stressz univerzalis inhibitora (71). A
csokkent oxidativ stressz hatasara hosszabb tavon javul DDAH enzim hatasfoka, ezaltal
hatékonyabban csokkenti az ADMA koncentraciot (26). Jelen kutatasunkban az sszesen 9db
CO; kezelés utan, amelyet a betegek 3 hetes idGintervallum alatt kaptak, a kiindulasi ADMA
koncentracional alacsonyabb atlag ADMA koncentraciot talaltunk. Ez a statisztikailag nem
szignifikans, trendbéli kiilonbség, valoszinilileg a csokkent oxidativ stressz kovetkezménye,
amelyre indirekt modon kovetkeztethetiink.

Az ACE-gatlot szedo betegek esetében szignifikdnsan nagyobb mértékii ADMA csokkenést
tapasztaltunk a CO, kezelést kovet6 els6 oraban.

Mindéssze néhany vizsgalat foglalkozott az ACE-gatlok és az ADMA kapcsolataval. Veresh és
munkatarsai szerint az ADMA aktivalja a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert, ami
vazokonstrikcidbhoz és megnovekedett oxidativ stresszhez vezet (72). Ito és munkatarsai
szignifikains ADMA csokkenést taldltak az ACE-gatloval kezelt hipertonids betegek korében
(73). Napoli és munkatarsai a zofenopril nevii ACE-gatlo oxidativ stresszre gyakorolt hatasat
stressz mértékének megitélésére. A zofenopril kezelés hatadsara mind az ADMA mind az MDA
koncentraciodja szignifikans csokkenést mutatott. A szerzok szerint a zofenopril jotékony hatast
fejt ki az NO utra, illetve képes az oxidativ stressz csokkentésére (74). Korabbi tanulmanyok
szerint az ACE-gatlok bradikinin ,,sp6rold” hatasuk miatt képesek a stimulalni az NO termelést
(75,76).

Erdekes modon jelen kutatisunkban a kiindulasi ADMA koncentriciéban nem talltunk

kiilonbséget az ACE-gatl6 kezelésben részesiild ¢s nem részesiild betegek kozott.
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Az ADMA koncetracié CO, kezelés hatasara bekovetkezett rovid és hosszi tavil csokkenésébol
arra kovetkeztethetiink, hogy a CO, jotékony hatdsaiért nem egyediil a vazodilatacio a felelds,
hanem képes az NO rendszer miikodésének befolyasolasara valdszinlileg az oxidativ stressz
csokkentése révén. Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy az ACE-gatlo adasa a CO, kezelés
fent emlitett jotékony hatasat képes tovabb erdsiteni, amelynek hatterében a RAAS aktivitds
csokkenés és a vaszkularis reaktivitas javitasa allhat.

Osszefoglalasképpen elmondhatd, hogy ez a kutatds ravilagit arra, hogy az ADMA
torténd transzkutan adasaval is befolyésolni tudjuk.

A vizsgélat limitacioi: relative alacsony betegszam, a metilalt arginin-szdrmazékok koziil

egyedill az ADMA valtozasat monitoroztuk.

V.3. ADMA referenciatartomany meghatarozas

Jelen vizsgalat eredményeit Osszesen 5528 egészséges felnbtt személy plazma ADMA
értekeket produkalt kis szorassal, amibdl arra lehet kovetkezetni, hogy a bevont személyeknek
nagysagrendileg hasonl6 ADMA szintjei voltak. gy azon alanyok szdma, akiknél ADMA
koncentraciot befolyasold tényezok allhatnak fenn, valdszinilileg alacsony. Ezek alapjan
kijelenthetd, hogy a fent részletezett protokoll alkalmas az egészséges alanyok azonositasara.
Ellentétben a Sydow és munkatérsai altal publikalt kozleménnyel, amelyben 980 egészséges
felndttet vizsgaltak és pozitiv korrelaciot talaltak az ADMA és a BMI kozott, a mi vizsgalatunk
minden egyes BMI ,,egység” novekedése esetén 0,1097 umol/l ADMA csokkenést mutatott. Ez
az eredmény 3233 alany vizsgalatan alapult, mivel a bevont vizsgalatok 36%-a nem
szolgaltatott BMI adatot. Ezentil a BMI sulyozott szoérdsa 2,69 volt, ami meglehetdsen
alacsonynak szamit. A legjobb tudasunk szerint, ezt megel6z6en nem volt olyan kutatas, amely
ilyen nagyszamu egészséges felnéttnél vizsgalta az ADMA ¢és a BMI viszonyat.

A kutatds 6 célja egy felnbttek esetében haszndlhatdo plazma ADMA referenciatartomany
megadasa volt.

Ugyanakkor az adatok magas heterogenitasa miatt a kapott eredményeket koriiltekintéen kell

értelmezni és hasznalni. A HPLC-t haszndld kozlemények esetében a magas heterogenitas
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hatterében a kovetkezOk allhatnak: pre-analitikai hibak, eltéré laboratoriumi eszkdzok és
anyagok felhasznalasa, eltéré kiértékeld szoftverek hasznalata (77,78).

Néhany bevont vizsgdlat a tobbihez hasonlitva észrevehetden magasabb ADMA
koncentraciokat talalt. Az egyik ilyen a Zincir €s munkatarsai altal elvégzett kutatatas,
amelynek esetében az ADMA mérésére hasznalt HPLC-s modszer megfeleld elvalaszto
képessége megkérddjelezhetd, ugyanakkor az SDMA és ADMA értékeket kiilon-kiilon tiinteti
fel (79). Turkcuoglu és munkatarsai kozel kétszer akkora plazma ADMA koncentraciokat
kapott vizsgalataik soran, mint amekkorat az altaluk hasznal HPLC-s modszer maximalis
értéknek megjelolt; azt, hogy ennek mi volt az oka illetve, hogy miért tartottak elfogadhatonak,
a szerzOk nem diszkutaltak (80). Annak ellenére, hogy az emlitett vizsgalatok esetében
felmeriilt a metodikai hiba lehet6sége, a meta-analizis végsO statisztikai elemzésébdl nem
keriiltek kizarasra, mivel a vizsgalat bevalasztasi kritériumainak megfeleltek. Igy néhany
,ki110g0” adatot szolgaltatd vizsgalat is bekeriilt a végsd adatbazisba, a statisztikai analizist €
kilogd adatok nélkiil is elvégeztiikk, amely alig kimutathaté heterogenitas csokkenéshez és
elhanyagolhat6 atlag, szoras és referenciatartomany valtozashoz vezetett.

Erdekes modon annak ellenére, hogy az ELISA egy sokkal zartabb protokollal dolgozo,
kevésbe ,,rugalmas” analitikai mddszer, a fent emlitett magas heterogenitas ennél a modszernél
1s megfigyelhetd volt. Hovatovabb ez a heterogenitds még egyazon gyartok altal eldallitott
ELISA-kitek esetén is megfigyelheto volt.

Korabbi 6sszehasonlito vizsgalatok szerint egyazon minta lemérése esetén az ELISA magasabb
plazma ADMA koncentracidkat mér a HPLC-hez képest (81-83). Ezen 6sszehasonlitd
vizsgalatok koziil a legjelentésebb a 2007-ben Horowitz és munkatarsai altal készitett munka,
amely 2371 egészséges személy ADMA értékeit elemzi (83). Azonban ez egy ,,non-
szisztematikus” attekintd vizsgalat, tehat nem elére meghatarozott protokoll alapjan két
fliggetlen személy altal attekintve vontak be a kdzleményeket. Tovabba a plazma mintak mellett
szérumot is vizsgalt. A legfontosabb kiilonbség az, hogy a munka {6 célja a kiilonb6z6 mérési
modszerek analitikai szemponta 6sszehasonlitdsa. A fent emlitett okok miatt belathatd, hogy
eredményeit a mi meta-analizislinkkel 6sszehasonlitani nem célszer(i. A legjobb tudasunk
szerint ez az els szisztémas attekintd vizsgalat és meta-analizis, amely egészséges felnbttek
ellenkezd eredményeket kaptunk a plazma ADMA szintek HPLC-vel és ELISA-val tortént

meghatarozasnak kérdésében.
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Kutatasunk eredményei 6sszhangban vannak a Leong és munkatarsai altal végezett 880 ndt
vizsgalo 24 éven 4t tart6 utankovetés adatait feldolgozo tanulmany eredményeivel. Az emlitett
utankovetésbdl kideriilt, hogy azon személyek esetében, akiknek a plazma ADMA szintje 0,75
umol/l felett volt, jelentosebb kardiovaszkularis rizikdval kell szdmolni, mint azoknal a
egyéneknél, akiknek az ADMA koncentracioja kisebb volt, mint 0,75 umol/1 (50). A jelen
meta-analizis altal megadott egészségesekben mért atlag plazma ADMA koncentracid
alacsonyabb volt, mint 0,75 pmol/l.

Eredményeink ramutatnak, hogy bizonyos méréstechnikai tényezék hogyan nehezithetik meg a
kiilonboz6 vizsgalatok Osszehasonlithatosagat; tovabba szamos ADMA méréstechnikai kérdést
vet fel, amelyre a teriilet vezetd kutatoi talalhatjak meg a valaszt. Ahhoz, hogy az ADMA a
mindennapi klinikai rutinba bekeriilhessen, sziikség lenne egy ,.gold-standard” mérési
modszerre. Mindaddig sziikséges marad az egészes kontrollok klinikai vizsgalatokba vald
bevonasa.

A vizsgalat limitacioi: ahhoz, hogy teljesen egészséges vizsgalati populaciot kapjunk, azokat a
csoportokat, amelyekben akar egy beteg is Vvolt, teljes szamban ki kellett zarnunk, igy néhany
beteg személy miatt relative sok egészséges alanyt is ,,elvesztettiink™.

Tovabba, szamos vizsgalatot kisebb hianyossagok vagy hibak miatt kellett kizarnunk, amelyet a
szerzok megkeresésiink ellenére sem korrigaltak (pl.: a szovegben és a tdblazatban mas adatokat
jelenit meg, nem hivatkozik/ részletezi a hasznalt mérési mddszert, nem egyértelmii a hasznalt

minta eredete, nyomdahibak).

39



VI. UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1. ADMA és a szepszis

- szeptikus betegek L-arginin, ill. SDMA és ADMA idébeli valtozasanak monitorozasara a
diagnodzist kovetd 1. 3. és 5. napon

- sikeriilt azonositanunk egy ugynevezett ADMA/L-arginin ,,tulélési mintazatot”. A szeptikus
betegek esetében az L-arginin/ADMA ardny szignifikdnsan nétt az 1. naprél a 3. napra majd az
5. napra az arany ismét lecsokkent az 1. napi szinthez képest nem volt szignifikans kiilonbség.

2. ADMA valtozasa CO, kezelés hatasara

- monitoroztuk az ADMA koncentracio CO, kezelés hatasara bekovetkezo valtozasat (az elsd
CO; kezelést megeléz6, a CO, kezelést kovetd 1. és 24. draban, valamint 3hét mulva vett
vérmintdk segitségével)

- 1 oréval a CO; kezelés utan szignifikdns ADMA csokkenést mutattunk ki,

- 3 héttel az elsé CO; kezelés utan az ADMA szintje nem szignifikdnsan ugyan, de alacsonyabb,
mint a kiindulasi érték,

- az ACE-gatlot szedd beteg esetében szignifikansan nagyobb az ADMA csokkenés mértéke.

3. ADMA referenciatartomany meghatarozas

- attekintettiik a 2016. jalius ota az ,,ADMA” ES ,egeszséges” NEM ,allat” kulcsszora adott
EMBASE ¢és Web of Science adatbézisban talalhaté kozleményeket

- meghataroztuk a plazma ADMA referenciatartomanyat kiilon HPLC és kiilon ELISA
modszerrel tortént vizsgalatokbdl. ). A HPLC-t hasznal6 publikaciok esetében a plazma ADMA
referenciatartomany umol/I-ban kifejezve 0,34 (0,29-0,38) — 1,10 (0,85-1,35). Az ELISA-t
hasznal6 publikaciok esetében a plazma ADMA referenciatartomany pmol/l-ben kifejezve 0,25
(0,18-0,31) — 0,92 (0,76-1,09),

- ramutattunk az azonos laboratoriumi modszereket (HPLC vagy ELISA) haszndlo vizsgalatok

ADMA érékeinek magas heterogenitésara.
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IX. KOSZONETNYILVANITAS

Szeretném megkoszonni a tamogatast ¢€s iranymutatast, amelyet PhD tevékenységem soran
témavezet6imtol, Prof. Dr. Kiss Istvantol és Dr. Ajtay Zénotol kaptam. Halaval tartozom a PTE
AOK Népegészségtani Intézet dolgozoinak kiilonosen Dr. Berényi Karolynak a statisztikai
elemzés elkészitése soran nyujtott segitségéért, Dr. Szendi Katalinnak a koézlemények
véleményezéséért ¢és Dr. Muranyi Editnek a meta-analizis elkészitésében nyujtott
felbecsiilhetetlen segitségéért. Tovabba, szeretném megkdszonni Dr. Ferenci Tamésnak a meta-
analizis statisztikai munkajanak elkészitését és onzetlen segitségét. Koszonettel tartozom Prof.
Dr. K6szegi Tamasnak és Dr. Kustan Péternek valamint a PTE KK Laboratoriumi Medicina
dolgozodinak, hogy munkajukkal segitették dolgozatom elkésziilését. Kdszonettel tartozom a
Harkanyi Gyogyfiirdokorhaz féigazgatdjanak Dr. Péter Ivannak, hogy lehetévé tette korhazaban
a tudomanyos kutatast. Tovabba, a korhaz Kardiologia Rehabilitacid Osztalyan dolgozoknak,
valamint a laboratorium munkatarsainak a mintavételben és feldolgozasban nyujtott
nélkiilozhetetlen segitséglikért.

Végiil, de nem utolsé sorban koszonettel tartozom a csaladomnak, akik jelen munka
elkésziilésében és az egész eddig életem soran tdmogattak.

A dolgozat alapjaul szolgadld kutatdsokhoz tdmogatast kaptam az Emberi Erdforrasok
Minisztérium altal kiirt Uj Nemzeti Kivalosag Program keretében(UNKP-17- 3-111, UNKP-18-
3-11).
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