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Bevezetés

Témavalasztas egy varosi korhazban és a pécsi klinikai alapkutatas

Idén 30 éves tidOgyogyasz palyam sordn moddom volt végigkisérni a kronikus
obstruktiv  tiidébetegség (COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease)
»pulmonolégiai celebbé” valasanak folyamatat. Fiatal orvosként a mosonmagyarovari
Varosi Kérhdz Ujrénafdre kihelyezett Tiidéosztalyan talalkoztam elészor kronikus
bronchitises €s emfizémas betegekkel, akik szamara az akut ellatason tul nem tudtunk
érdemi kezelést adni. Bar az asztma gydgyszerek athidald megoldast jelentettek a
betegség kezelésében, a terdpias nihilizmus a palyam ideje alatt masfél évtizednél is
tovabb tartott. Az igazi attdrést a hosszll hatasu antikolinergikum megjelenése hozta, és
mara a terdpias paletta tekintetében a bdség zavaraval kiizdiink. Az orvostudoméanyban
oly gyakori jelenségként, a gyogyszerfejlesztés farvizén soha nem latott intenzitast
COPD kutatas indult, ami napjainkban is tart. A COPD szakirodalma oriasira duzzadt,

bdséges ¢s izgalmas, folyamatos ujdonsagokkal kényezteti az érdekl6dot.

2004-ben, az akkori korhazi struktaraatalakitasok kovetkeztében a korabban 90 agyas
tidogyogyaszat bekoltozott a mosonmagyardvari  Karolina Korhdz kdzponti
telephelyére, és a pulmonologia kényszerli hazassagot (matrix rendszer) kotott a
kardiologiai és belgyogyaszati osztalyokkal. A vitathatd adminisztrativ dontésnek
kétségbevonhatatlan hozadéka volt azonban az a szakmai fejlédés, ami elsdsorban a
kardiorespiratorikus rendszert €rint6 kiilonboz6 szakéagak kozott alakult ki. A egymastol
kért konziliumok szdma megsokszorozddott €s a tarsszakmak ,,felfedezték” a COPD-t.
Ko6zos dontés alapjan COPD szilirést kezdtiink a korhazban fekvd belgyogyaszati
(elsésorban kardiologiai) betegek kozott, ami 2005-2011 kozott szervezett forméban
zajlott. Az addigi ,,sikerre” €s pozitiv eredményekre alapozva, és mert a kardioldgus
kollegak részérdl az igény megmaradt, a sziirdvizsgalat a napi rutin részéveé valt. A
COPD sziiréssel szerzett tapasztalatainkat itthon publikaltuk. A program eredményeit,
mas hazai és nemzetkozi szlirdvizsgalatokkal tortént 6sszehasonlitast, valamint a COPD

betegfelkutatassal kapcsolatos javaslataimat az értekezésben foglaltam Ossze.

A 2011-es uj GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease)
iranyelv megjelenésével érdeklddésem a COPD stadium felosztasa felé fordult, és mert

akkor ért csucsra a biomarker kutatds, a sulyossagi stadiumokkal és kockazati



tényezOkkel kapcsolatos indikatorkeresés foglalkoztatott. Az elméleti hattér Molnar F.
Tamas professzor korabbi kutatési témdja kapcsan [Szanto Z, Kovacs Gy, Nagy V, Roth
E, Molnar TF, Horvath OP: Differential scanning calorimetric examination of the
tracheal cartilage after primary reconstruction with differential suturing techniques.
Thermochimica Acta 2006; 445(2): 190-194] adédott. A PTE AOK Biofizikai
tanszékén, Lorinczy Dénes professzor ur, a metodika nemzetkdzi hirii szakértdje
iranyitasaval keriilt sor a differencial pasztazo termoanalizis (DSC: differential scanning
calorimetry) moédszerével végzett termoanalitikai vizsgalatok Kiterjesztésére a COPD
kérdéskorére. Komplex logisztikai megolddsok révén nyilt alkalom arra, hogy
Osszekapcsolhassuk a tiidogyogyaszati (alap)ellatas elsd vonaldban végzett munkat a
biofizikai alapkutatdssal és a vildg szakmai irodalméban eddig érdemben nem vizsgalt
korformaban alkalmazzuk a modszert és DSC metodikaval vizsgaljuk a COPD
sulyossagi stadiumaira jellemzd termodinamikai paramétereket. A DSC méréshez
sziikséges vérmintakat a Karolina Korhdzban gondozott COPD-s betegektdl gyujtottiik.
Meghat6 volt atélni azt, hogy a tobb éve gondozasunk alatt 4ll6 betegek milyen
készségesen, mondhatni biiszkén egyeztek bele a tudomanyos ismereteink bdvitését

szolgald vizsgalatba.

A sziirési program alatt és sulyossagi biomarker Kereséssel parhuzamosan, az évtizedes
klinikai tapasztalat bizonyiték alapt ellendrzése sordn, jelentds epidemiologiai
természetli adatsorokat gyljtottiink, elemeztiink. A COPD, mely a kovetkezd évtized
betegsége lesz [Liptak J: A COPD lesz a kovetkezd évtized betegsége Medical Tribune
2015;13(12):3], a napi gyakorlat és a kutatds szamara egyarant nagy kihivast jelent,

melyre gyakorlati és tudomanyos valaszt kerestiink.

2013-to0l a gydri Petz Aladdar Megyei Oktato Korhdazban dolgozom igy a tovabbi
kutatomunkat és a vonatkozd szakirodalom jobb megismerését mar az intézmény
orvosaként folytattam. Az irodalmi hattér feldolgozédsa soran kiemelt figyelmet
forditottam a COPD biomarker kutatas és COPD sziirés hazai szerzdi publikaciodinak az

idézésére.

30 éves tiidogyogyasz €s 18 éves osztalyvezetdi palydm csticsaként értékelem, hogy a
tudomanyos munka hidat épitett a varosi korhazi munkdm és az egyetemi klinikai
alapkutatas kozé. A PhD-re valo felkésziilés, kutatds, publikalas, dolgozatirds soran

szerzett tapasztalataimat célom tovébbadni a Petz Aladdr Megyei Oktaté Korhazban



gyakorlatot tolt6 mentoraltjaim: az orvostanhallgatok, a rezidensek és szakorvosjeldltek,

kozvetlen munkatarsaim, valamint a régioban dolgozoé tiidogyogyasz kollegék részére.

Az értekezésben a magyar nyelvhasznalat szabdlyaihoz igazodtam és ahol lehetett,
magyar szakkifejezéseket haszndltam. A tiidogyogyaszati gyakorlatba beépiilt idegen
kifejezéseket a tobbségi irodalmi gyakorlat szerint megtartottam. A roviditések
jegyzéke az értekezés elején talalhato. A dolgozat felépitését €s az irodalomjegyzéket a
Vancouver-i ajanlas (ICMJE: International Commitee of Medical Journal Editors)

szerint készitettem.
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1. Célkitiizések

Az értekezés targyat képezo kutatomunka megvalaszolando6 kérdései az alabbiak:

1. A kiilonbozo sulyossagi stadiumu COPD-s betegek szérumanak a differencial
pasztazo kalorimetrias (Differencial Scanning Calorimetry, DSC) médszerrel

végzett termoanalizise és a modszer Kkivitelezhetéségének vizsgalata.

2. A DSC vizsgalata a COPD kiilonbo6z6 sulyossagi stadiumainak az elkiilonitésére.

3. A Kiilonb6z6 stadiumba tartozé szérumok denaturaciés paramétereinek a

vizsgalata a dohanyzasi status fiiggvényében.

4. Kardiologiai beteganyagban végzett COPD sziir6program megszervezése és

hatékonysaganak a vizsgalata.

5. A hazai COPD sziirdvizsgalatok eredményességének az 6sszehasonlitasa.

6. Javaslatok a hazai COPD sziirévizsgalatok optimalizalasara.
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2. Az értekezés témajanak a hattere

2.1. A COPD jelentésége

A kroénikus obstruktiv tiidébetegség definicié szerint [1, 2] egy megeldzhetd ¢€s
kezelhetd népbetegség, amelyet perzisztalo ¢és altaldban progressziv bronchidlis
obstrukcio jellemez. A 1égati aramlasi ellenallas-fokozodas a tiidé szovetkarositdo gazok
fokozott gyulladdsos reakcidjanak a kovetkezménye. A korkép akut exacerbacioi és

tarsbetegségei fontos stlyossagi és prognosztikai dsszetevéi a COPD sulyossaganak.

A COPD morbiditasa vilagszerte ndvekvd tendenciat mutat, a felndtt lakossag legalabb
6%-at érinti [1,3]. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban a IIl. Nemzeti Egészségiigyi és
Taplalkozasi Felmérés (NHANES III. The National Health and Nutrition Examination
Survey) adatai szerint a COPD prevalencia 13,5%, amit zomében az enyhe ¢és
kozépsulyos esetek tesznek ki [4]. Eurdépaban a COPD becsiilt prevalencidjat 2%
(Norvégia) és 10% feletti (Németorszag, Ausztria) kozé teszik [S5]. A BOLD (Burden of
Obstructive Lung Disease) 12 orszagban lefolytatott vizsgalatban a spirometriaval
igazolt, GOLD II (kozépstlyos), vagy annal sulyosabb stadiumba sorolt COPD
gyakorisagat atlag 10%-ra becsiilték. A prevalencia aranyosan nétt az életkorral, a
dohanyzasi csomagévvel, tovabba bizonyos fltési és fozési szokasok (biomassza
hasznalata), tovabba egyes foglalkozasi artalmak ¢és lezajlott tuberculosis befolyasoltak
a teriileti eltéréseket [6]. A gyakori gyerekkori infekciok és a rossz szocialis hattér

ugyancsak noveli a betegség eléfordulasat [3].

A COPD erdsen aluldiagnosztizalt megbetegedés. Ez azért komoly probléma, mert a
progressziv lefolydsa miatt a betegség sulyossaganak elérehaladasaval a morbiditasi
mutatok ¢és mortalitds megugrik, a koltségek pedig egyre magasabbak lesznek [1].
Magyarorszagon a tiidogyogyaszati halozatban nyilvantartott betegek szama 2014-ben
180.903 6 volt, ami 1,8%-o0s prevalencianak felel meg [7], ez messze alulmarad a

legalabb félmilliora becsiilt betegszamnak.

A mortalitas tekintetében 2020-ra [8], a WHO 1 szamitasai szerint 2030-ra [3] a
haldlozas harmadik leggyakoribb okdva valik (jelenleg a negyedik), a rokkantsag
okaként pedig az 6todik leggyakoribb tényezdként tartjdk majd szdmon (jelenleg a
tizedik) [9].
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A COPD terhe jelentds, a betegségben szenvedok a nem COPD-s, azonos korosztalyhoz
képest szignifikdnsan rosszabb életmindséggel és  szignifikdnsan  csokkent
munkaképességgel rendelkeznek [9]. Europai Unids szamitasok szerint a kétezres évek
elején a direkt koltségek az egészségiigylr 0sszkoltségek 6%-at, a légzdszervi
betegségekre forditott kiadasoknak pedig az 56%-at tették ki, ami becslések szerint 36.8
milliard eurdnak felelt meg [10].

A COPD kutatas az 10j évezredben indult fellendiilésnek, ami egyrészt a felismerten
népegészségiigyi terhet jelentd, folyamatosan novekvd betegszammal, masrészt a
gyogyszerkutatds eredményeivel magyarazhatd. Azt megelézéen az érdeklodés az
epidemioldgiai helyzet feltérképezésére, valamint az egészségiigyi €s tarsadalmi
terhekre fokuszalt. Ezt kdvette a COPD kutatas masodik nagy korszaka, a diagnosztika
¢és terdpia alapjainak a megismerése, a gyulladdsos folyamat kimutatasa, a betegség
tagabb Osszefiiggéseinek a megismerése €s a szisztémas manifesztaciokkal kapcsolatos
kozlemények megjelenése. A COPD kutatas harmadik, jelenleg is zajlé nagy korszaka a
prognosztikus és prediktiv biomarkerek gylijtése ¢és rendezése, valamint a

gyogyszerkutatas folyamatos fejlesztése.

A COPD biomarkerekkel kapcsolatos kdzlemények szama oOriasi, a Google keres6 0,46
masodperc alatt 266.000 talalatot dob ki, a kérdés alapos attekintése tehat csaknem
lehetetlen kiildetés elé allitja az olvasot. A legegyszeriibb biomarkerektdl (pl. a tiidék
felett hallott megnyult kilégzés) a legbonyolultabban nyerhetd mintakig terjed az
indikatorok széles és szines palettaja. A bdséges kinalat ellenére azonban a valoban
hasznalhatd biomarkerek szdma meglehetdsen alacsony, hidba hossza a kiprobalt
médiumok listdja a vérbdl kimutathatdé paraméterektdl, a kilégzett pardn at a
volumetrids CT mérésekig, mindegyik kivannivalot hagy maga utan. A beteg aranytalan
megterhelése (bronchoalveolaris lavage, bronchus excizio), jelentds metodoldgiai €s
mintavételi problémak (kondenzatum, indukalt kopet) ar-érték problémak, miiszerigény,
hidnyos ismételhetdség, érzékenységi és specificitasi kérdések tovabb csokkentik a kort
[11]. Ugyanez vonatkozik a gyogyszerkutatasban alkalmazott rovid és kozéptavu
végpontok validalasi problémaira is. Az alkalmazott klinikai kutatas gatjat képezi az,
ami gyulladdsos tedria tovabbfejlesztésének is akaddlya lehet, hogy nehéz az egyes
fenotipusok pontos definidlésa, illetve az asztma irdnyaba valo kollateralis gondolkodas
(pld. overlap szindroma) is gyakran bizonytalan, mert hidnyoznak a kelléen specifikus

¢és szenzitiv biomarkerek. A kérdés felismert sulyat jelzi, hogy a COPD biomarkerek
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fejlesztése céljabol a COPD Foundation szervezet, a gyogyszeripar és az FDA
tamogatasaval létrehozta a COPD Biomarkers Qualification Consortium-t (CBQC).
Ennek feladata az Osszegytilt adatok attekintése, véleményezése, nem titkoltan az 0j

terapiak befogadasanak az elésegitésére [12].

A betegség egyre jobb megismerésével 2011-t61 mddosult a kordbbi GOLD ajanlas, igy
a tisztan spirometrias értékekre alapozott GOLD I-IV stadiumok helyett a COPD
sulyossagi stddiumainak a meghatarozasara kombinalt allapotfelmérést hasznalunk. Az
uj felosztds A-D stadiumba sorolja a betegséget, az aktualis és jovObeni kockazat
paraméterei: a spirometrias értékek, a tiinetek és az exacerbatios rata alapjan [1].
Mikozben a napi klinikai gyakorlatban, s6t a gydgyszervizsgalatokban is jol
hasznalhatoak mind a korabbi GOLD I-IV, mind a jelenlegi GOLD A-D stadiumra
bontott beosztdsok, a patofizioldgiai hattérrdl keveset arulnak el, objektivitasuk és
reprodukdlhatésaguk pedig elmarad a kivédnatostél és a mai napig nem sikeriilt
azonositani egy Dbetegség specifikus, a GOLD I-IV/A-D stadiumokat is

patognomoniasan jelzé modszert.

Az értekezésemben ismertetett vizsgalatokban, azok idérendi sorrendjétdl fiiggden, a
korabbi GOLD I-IV (COPD sziirés, DSC pilot vizsgalat), valamint az 4j GOLD A-D

felosztas szerinti (DSC 6 vizsgalat) stadium besorolasokat hasznaltam.

Az értekezés két 6sszekapcsolodo témajat (COPD sulyossagi indikatorkeresés és COPD
szlirés) illetéen a COPD marker alapkutatidst vettem eldre, melyet a klinikai

mindennapokba, a ,,valo vilagba” torténd kilépés kovet.

2.2. COPD biomarkerek

A biomarker definicid szerint egy olyan biologiai ,,nyomjelz6”, amely alkalmas egy
betegség jelenlétének (diagndzis), a korlefolydsanak (ami COPD esetében a
progresszio) valamint az alkalmazott terdpia hatdsanak (predikcid) a lemérésére. A
biologiai markertdl azt varjuk, hogy értelmezhetd, elfogadhatd viszonyban legyen a
patogenézissel, tiikr6zze a morbiditasi €s mortalitasi indikatorokat, jelezze a kemény
klinikai végpontokat: exacerbacid, koérhazi felvétel, gyodgyszerhasznalat/valtas,
haldlozas. Ertelemszeriien a beavatkozasok jellegének, szamanak, mindségének,
hatékonysaganak is komoly statisztikai erével kell megjelennie a markerek

mérészamaiban [13]. Egy biomarkernek szamos kritériumnak meg kell felelnie azért,
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hogy a COPD diagnosztika, a korlefolyds és terdpia jol hasznalhatd direkt

indikatoraként a napi gyakorlat része legyen.

A COPD diagnozis feléllitasaban hasznalt biomarkerek napi gyakorlatban torténd
hasznalatat a GOLD ajanlas [1] tartalmazza, ezek: az anamnesztikus adatok, beleértve a
dohanyzast, a tiineti paraméterck, a fizikalis vizsgalat, kiilonds tekintettel a tiidok
vizsgédlatara ¢és a miszeres vizsgalatok eredményei. A spirometria mellett a
pulzoxymetria, a vérgazvizsgalat is a napi diagnosztika részét képezik és bizonyos
hatarok kozott biomarkerként hasznalhatok. A képalkotasnak (mellkas rontgen és CT) a
diagnoézis (emfizéma), a differencidldiagnézis (szivelégtelenség), kisérd betegségek
(bronchiectasia, fibrézis), szovodmények (pneumonia) és a kockazati tarsbetegségek
(tidérak) kimutatdsban van jelentdségiik. A CT vizsgéalat az emfizéma progresszid
érzékeny markere [14]. A kombinalt allapotfelmérés és rizikobecslés része a beteg altal
kitoltott életmindség (CAT) és a fulladas mértékének a felmérésére szolgalo (mMRC)
kérdoiv [1].

A tovabbiakban attekintem a COPD kutatasban legjelentdsebbnek tartott biomarkereket,
amelyeket eredetiik alapjan két f6 csoportra osztottam, attél fliggen, hogy a gazcsere
helye, az alveolokapillaris membran melyik oldalarél adnak hirt. Az egyes indikéatorokat
ily mddon jellemzi az is, hogy melyek a mintavétel f6 helyei (/. szamu dbra). Ezen a
dichotomikus beosztason kiviil — s ha integrativ modon torténik, akkor holisztikusnak is
nevezhetd - kell szamitasba venni a kutatasban €s a napi gyakorlatban egyarant egyre
hangsulyosabb szerepet kapd, a betegek Onértékelésére alapitott mutatokat (PRO:

Patient Related Outcome).
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Spontan /indukalt képet: Neu, Eo,

Légzésfunkcios paraméterek:
8-isoprostane, MPO, IL-8, LTB4

dinamikus: FEV1/FVC, FEV1, FVC
statikus paraméterek: IC, TLC, FRC, RV, Raw

\ Klinikumban
hasznalt vér

EBC: pH, LTB4, citokinek

/ \ biomarkerek
»Kapillaris oldal” PRO
o1-AT
protedz-antiprotedzok, CRP .
TNFao, IL-6, IL-8, MMP-8 Fibrinogén
és 9, MPO, prolactin, Neu CAT
adiponectin, surfactant Eo ccQ
protein D, pro-SFTPB mMRC
\ SGRQ

[ Kombinalt felmérés: BODE index ]

GOLD A-D stadiumok felméréséhez hasznalt mutatok

1. abra:
Biomarkerek az alveolokapillaris membran két oldalan. A PRO-k (Patient
Related Outcome) és kombinalt allapotfelmérés. Jobbra abrazoltam a klinikum
szempontjabol relevans indikatorokat. Roviditéseket lasd a jegyzékben.

2.2.1. Biomarkerek az ,,alveolaris oldalon”

A COPD diagndzis arany standardja a légutak oldalardl vett minta: a légzésfunkcios
vizsgalat. A spirometrias értékek koziil a napi gyakorlatban a dinamikus paramétereket
(FVC, FEVI1, FEV1/FVC) mérjiik, ezekkel igazoljuk az obstrukcid fennallasat
(FEV1/FVC), valamint annak sulyossagat (FEV1) [1]. A COPD vezet6 markere a FEV1
érték, annak ellenére, hogy ismertté valt, hogy ez nem korellal sem a tlinetekkel, sem a
progresszioval [15], tovabba nem ad felvilagositast sem az obstrukcid okarol (kisléguti
obstrukcid vs. emfizéma), sem az esetleges extrapulmonalis manifesztacidokrol.
Raadasul nem a FEV1, hanem az FVC csokkenés a mortalitas pontosabb prediktora
[16]. A statikus paraméterek mérése (IC, FRC, RV, TLC), valamint a
testplethysmografias (Raw) és a diffuzios kapacitas (TLCO, TLCO/VA) eredményei a
pontosabb diagndzist és differencialast szolgaljak. A statikus vizsgalatokkal pontosan
meghatarozhatd a dinamikus hiperinflaici6 mértéke. A  tiidok tultagulasa
kovetkezményeként 1étrejovd izomfesziilés all a dyspnoe percepcid hatterében. A

GOLD kockézatbecslésen alapuld beosztisa kiilon figyelmet fordit a fulladas
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mértékének a felmérésére, mivel ez mind a sulyossdgi stddium meghatdrozasa, mind

pedig a prognozis szempontjabol kiemelkedd fontossagu tiinet [1].

Az légutak oldalardl nyerheté masik, konnyen vizsgalhatdé minta a spontan iiritett, vagy
indukalt kopet. A COPD-s betegekben a kopet neutrofil szdm gyenge Osszefliggést
mutat a FEV1 értékekkel, a GOLD sulyossagi stddiumokkal ¢és a Szent Gyorgy Korhaz
¢letmindség mutatdival (SGRQ St. Georges Respiratory Questionairre), nem igazoltak
azonban Osszefiiggést a neutrofil szam ¢és az exacerbacios rata vagy emfizéma kozott
[17]. Az exacerbacio predikcid szempontjabol a kopet 8-isoprostane, a myeloperoxidaz
aktivitds, vagy az IL-8 mérések nem bizonyultak hasznalhaté indikatoroknak, a
leukotriene B4 biomarker volt az egyetlen, ami megemelkedett a fellangolas eldtti
iddszakban [18]. A COPD-s beteg indukalt kopetében megemelkedett eozinofil szam a
szteroidokra adott jobb valaszkészség indikdtoranak bizonyult, azonban a modszer

munka- és iddigényes feladat, ezért a rutin klinikai gyakorlatba nehezen bevezethetd
[19].

A 1éguti gyulladas vizsgalata a frakcionalt, kilégzett levegd nitrogén-monoxid (FeNO)
meghatarozasaval, valamint a kilégzett levegé kondenzatum (EBC) elemzésével az
OKTPI Korélettani Osztalyan, Horvdth Ildiké professzor asszony vezetése mellett tobb
magyar kollegank kutatasi tevékenységéhez kothetd, amint arra a kovetkezkben
hivatkozni fogok. Mig asztmaban a FeNO mérés — bar relevanciaja mai napig vitatott - a
Klinikai gyogyszervizsgalatokban és egyes intézetekben, a napi gyakorlatban is
elfogadott eljarassa valt, hasznalhatosaga COPD-ben sokkal bizonytalanabb [19, 20,
21]. Az NO mellett szamos mas biomarkert vizsgaltak a kilégzett levegd
kondenzatumaban (EBC). Ezek az oxidativ stressz, a léguti gyulladas, vagy akar az
exacerbatié markerei lehetnek, a kutatas azonban a kezdeti lelkesedés utan megtorpanni
latszik. Ennek oka a mintavételi technika és kornyezeti paraméterek tulajdonsdgaiban
[22], a tarolas nehézségeiben, valamint a vizsgalt paraméterek gyenge relevanciajaban
keresendd [23]. Az LTB4, prosztaglandinok és EBC citokinek (IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12p70 and TNF-a), @ H,O,, az izoprosztan-8, nitrotirozin, nitrozotiolok vizsgalata a
jelentds variabilitdsok miatt nem nyert létjogosultsagot a napi gyakorlatban, részben a
mintavételi technika nehézségei miatt [24], masrészt mert igen kis koncentracioban
vannak jelen, amely szamos analitikai problémat vetett fel [25]. A lehelet para
markerek koziil legpontosabban a pH mérhetd. A lehelet savasodasat gyulladasos 1éguti

betegségekben, igy COPD-ben felvetették, de a feltételezést az ismert vizsgalatok
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konzekvensen nem erésitették meg [25, 26, 27]. Az EBC metodologia ajanlas, valamint

az ERS monografia a Horvath professzor asszony nevéhez kotodik [28, 29].

A kilégzett levegd hdmérsékletének a vizsgalataval hazai munkacsoport azt talalta, hogy
az szignifikans emelkedést mutat az exacerbaciok idején és pozitivan korellal a kopet
gyulladdsos sejtszamaval ¢€s neutrofil granulocita aranyaval [30, 31]. Mas hazai
munkacsoport a szublingudlis tonométer hasznalatat ismertette a ventilacio
hatékonysaganak a megitélésre és azt talaltak, hogy az eredmények jol korelladlnak a vér
PaCO2 értékeivel [32, 33]. Szintén hazai szerzok kozremiikddésével sziiletett egyes
monoklonalis antitestek COPD biomarkerként valé viselkedésének a vizsgalatardl sz616

kozlemény [34].

2.2.2. Biomarkerek a ,,kapillaris oldalon”

A COPD legkorabban felismert, vérbdl meghatarozhatd diagnosztikus paramétere az
al-antitripszin. Laurell és rezidens kollegaja 1963-ban igazoltak, hogy az a1-AT hianya

a korai emfizéma kifejlodésének biomarkere [35].

A sejtes elemek vizsgalata elsésorban a COPD gyulladas ,karmesterének” tartott
neutrofil limfocitdkra fokuszalt. A neutrofil-szdm ugyan Osszefliggést mutat a
l1égzésfunkcidvesztés iitemével [36], vagy az emfizéma kialakulassal [37], de messze all
attol, hogy valodi biomarker értéke legyen. Az eozinofil limfocitak asztmaban elfoglalt
kozponti szerepe tény, COPD-ben a szisztémas szteroidra [38] és ICS-re adott jo

terapias valasz prediktiv markerei lehetnek [39].

A gyulladas és szisztémas manifesztacioival kapcsolatos folyamatok magyarazatara
kezdetben a proteaz-antiproteaz teoriat [40], a vazizomsejt apoptozis altal kivaltott
vazizom vesztéssel és BMI csokkenésével jar6 gyulladasos folyamatokat kutattak [41].
A TNF-0, mint a szisztémas gyulladas egyik kozponti szerepléje, lehet a
komorbiditasok (izomvesztés, diabetes, osteroporosis, ateroszklerozis) kozotti 6sszekotd
kapocs [42].

A vérbol kimutathaté prognosztikus ¢és prediktiv biomarkerek koziil az egyik
leggyakrabban vizsgalt, a high sensitive C-reactive protein (hs-CRP), aminek értéke
megndé COPD-ben és a mortalitas kockazataval is Osszefligg, bar az utdbbi inkabb a

kisér6 kardiovaszkularis, mintsem a direkt COPD mortalitast vetiti elére [43].
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Klinikai gyogyszervizsgalati kutatassal kapcsolatos eredményekbdl (ECLIPSE
vizsgalat) [44] tudjuk, hogy a 34 vizsgalt biomarker kozil 15 mutatott Osszefliggést
egyes COPD fenotipusokkal (pl. CRP, fibrinogén, IL-6, IL-8, MMP-8, MMP-9,
mieloperoxidaz, prolaktin, adiponektin, beta-defenzin, CCL2, CCL18, CXCL10, HGF).
Ezek koziil 4 biomarker (fibrinogén, ILn-6, surfactant protein D, CRP) szintje
Osszefliggést mutatott a COPD exacerbacidokkal. Ugyanebben a vizsgalatban, szamos,
korabban jelent6snek tartott biomarkerrél (pl. TNF-a., IF-y, IL-1-B, IL-10, IL-15, IL-17,
IL-17, leptin, TNF-receptor, stb.) nem igazolodott relevans 6sszefiiggés a COPD vagy

fenotipusai vonatkozasaban.

2015-ben az FDA a klinikai gyogyszerkutatdsban a plazma fibrinogént a COPD
exacerbacio és mortalitassal 6sszefiiggd, magas kockazatu betegcsoportba sorolasanak a
biomarkereként javasolja hasznalni és igy ez lett az elsd, vérbdl hasznalt kvalifikalt

biomarker [45].

Friss adat, hogy a tiidérak prediktoranak tartott emelkedett plazma pro-surfactant
protein B (pro-SFTPB) [46], Osszefliggést mutat a FEV1 csokkenés iitemével [47]. A
tiidorak legérzékenyebb biomarkere dohanyzastol és a COPD fennallasatol fiiggetleniil
tovabbra is a képalkotd vizsgalatok leletei, a tumormarker keresés azonban toretlentil
zajlik jelenleg is. Magyar vizsgalatban a PACAP (hipofizis adenilat ciklaz aktivalo
polipeptid) szint szignifikans csokkenését észleltiik tiidérakban [48].

2.2.2. A beteg altal jelentett kimenetel (PRO) indikatorai

A betegség stlyossaganak a felmérésére a 2011-es GOLD ajanlas 6ta PRO (Patient
Related Outcome) indikatorokat is hasznalunk. A tiineti pontszamok felmérésére kétféle
kérddivet ajanl a GOLD. Az egyik a Szent Gyorgy Korhaz életmindség kérddiv
(SGRQ) roviditett, validalt valtozata, a CAT (COPD Assesment Test) [49]. A masik, az
MMRC (Breathlesness Measurement using the Modified British Medical Research
Council Questionnaire), az elébbin til a dyspnoe sulyossdganak megitélése altal a
mortalitds becslésére [50] is alkalmas. Méra mar tobb szerz6 megkérddjelezi a CAT
megbizhatosagat, magyar kozlemény is sziiletett arrdl, hogy pl. a CCQ pontosabb és

megbizhatobb a jelenleg ajanlott CAT-hez képest [51].
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2.2.3. A COPD silyossagi indikatorai és a kombinalt allapotfelmérés

Az egyes biomarkerek kombinacidja tovabb szinezi a képet. Tobb olyan biomarkert is
felsorol a GOLD, amelyek mérésével megbecsiilhetd a tulélés. Ilyen mérészamok a
FEV1 csokkenés mértéke, a terheléses tesztekben hasznalt jardtavolsag hossza [52], a
sulycsokkenés iiteme, az artérids oxigén nyomds mértéke [1]. A BODE index tobb
paraméterbdl képzett pontszam (BMI, valamint az obstrukcio, dyspnoe és terheléses
kapacitads besziikiilésének mértéke) alapjan alkalmas a mortalitds rizikojanak a

becslésére [53].

A COPD sulyossag €s progresszio tekintetében az exacerbacié kiemelt fontossaggal bir.
A jovObeni exacerbatié legpontosabb prediktora a beteg korabbi exacerbacios torténete
[54]. Mindezeken tal fel kell mérni a tarsbetegségeket is, hiszen a COPD-ben megné a

tidorak [55, 56, 57] és a kardiovaszkularis morbiditas és mortalitas is [58].

A fentieket is figyelembe véve, a 2011-es GOLD ajanlas a COPD sulyossagi
stadiumokat nemcsak az obstrukci6 sulyossaga (GOLD I-1V), hanem a tiinetek mértéke
¢s az exacerbacios rata alapjan kombindlt felmérésen alapulé A-D betikkel jelolt
sulyossagi stadiumokra osztja. A kilégzési 4ramlaskorlatozottsag stlyossagat
(horgotagitd utan mért FEV1% a prediktiv értékhez viszonyitva) spirometriaval, a
tiinetességet a CAT vagy mMRC kérddivekkel, az exacerbatios ratat a gondozasi adatok
alapjan mérjiik fel. Mindezek alapjan a GOLD A csoport az alacsony rizikoju, kevésbé
tiinetes, a GOLD B csoport az alacsony rizikoju, tiinetes, a GOLD C a magas rizikdju,
kevésbé tlinetes, a GOLD D a magas rizikdju, tiinetes betegeket jeloli. A GOLD C és
GOLD D csoportba keriilnek a gyakran exacerbald betegek, akar a 1égzésfunkcios
értékektol fliggetleniil. A stadiumba sorolaskor a stlyosabb allapotot jel6l6 indikator
hatarozza meg a csoportba sorolast. Ez a felosztas (2. szamu dbra) pontosabb képet ad a
betegség varidbilis fenotipusairdl, valamint a hatterében zajlé gyulladasos

folyamatokrol €s a jovobeni kockazatrol [1].
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Post FEV1 értéken

alapulé GOLD I-IV X L Exacerbdciék szima
silyossagi fokozatok COPD GOLD stlyossagi stadiumai azelmilt 1 évben
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Alacsony kockdzat
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mMRC 0-1 mMRC > 2
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Tiinetek: CAT vagy MMRC értékek alapjan

2. abra:

Kombinalt allapotfelmérés COPD-ben, a GOLD 2011-es ajanlasa [1] alapjan
és az egyes sulyossagi stadiumokra (A-D) jellemz6 tulajdonsagok.

A napi gyakorlatban a terdpia hatdsossigdanak a lemérésére szamos biomarkert
hasznalunk: a beteg szubjektiv és fizikai statusanak a javuldsa, az obstrukcio
mértékének a csokkenése, a tiineti pontszdmok és a fizikai terhelhetdség javulasa, az
oxigenizacio és jarastavolsag értékének novekedése jelzi a bevezetett kezelés sikerét.
Hosszabb tavon az exacerbaciok szdmanak és sulyossaganak, valamint a siirgdsségi,
vagy korhazi ellatast igényld fellangolasok szaménak a csokkenése a hatdsos terapia, a
javulé morbiditds és mortalitas indikatorai. A betegpopulacid szintjén a klinikai
gyogyszervizsgalatokban a mortalitds, népegészségiigyi szinten az anyagi kiadasok és

az er6forrasok felhasznaldsa ugyancsak fontos indikatorai a betegség terhének.

A COPD heterogenitasa miatt a kiilonb6z6 fenotipusok jellemezésére szamos
paramétert kell hasznalni, kirakds jaték jelleggel, amelyek kiilonbozé kombinacidjaval

csak lazan definidlhatok az egyazon klinikai csoportba tartozo betegek.

2.2.4. Biomarker keresés differencial pasztazo kalorimetriaval (DSC)

Az orvosbiologiai kutatasban a DSC (differencial pasztazo kalorimetria), Garbett és
mtsai [59] utan szabadon, egy ,,ij ablakot nyitott” a plazma/szérum ,,proteoma”
megismerésére. A human proteoma 3000-nél tobb proteint és peptidet tartalmazd

komplex folyadék (,,biofluid”), amiben az egyes alkotdéelemek egy milliliter egységben
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pikogrammtol néhany tiz milligramm nagysagrend kozotti mennyiségben vannak jelen.
A plazma proteinek tomegének 90%-at ugyanaz a 10 fehérje (albumin, IgG, fibrinogén,
transzferrin, IgA, a2-makroglobuin, al-antitripszin, komplement C3, IgM és
haptoglobin), masik 9%-at pedig 12 masik allando fehérje teszi ki. A tobbi Osszetevo
adja a plazma tomegének 1%-at. A plazma/szérum alkotdéelemeinek mennyiségét és
koncentraciojat, amelyek szamos betegségben fontos informaciokat hordoznak,
leggyakrabban elektroforézissel [60], kiilonb6z6 immunologiai modszerekkel, vagy
tomegspektrometriaval mérik. A plazma vagy szérum fehérjekeverékében a kis
molekulatomegl, peptidekbdl és protein toredékekbdl allo frakciodt |, peptidomanak”™
nevezték el [61], ami Liotta és mtsai [62] szerint a ,kiaknazatlan diagnosztikus
informéciok méltatlanul elhanyagolt kincsesbanydja”. A peptidomdk részei a nagy
tomegben eléforduld fehérjékkel alkotnak komplexet, vagy héalozatot, és ezt a peptid-
protein, ligand-protein, protein-protein koélcsonhatast ,, interactomdnak”™ nevezték el,
utalva egyuttal arra, hogy ezeknek a biomarkerként viselkedé kolcsonhatasoknak a

vizsgalatara Gjfajta biokémiai, biofizikai modszerekre lesz sziikség [63].

A proteoma vizsgalatara szolgald 0j modszer a kalorimetria, ami az anyag egyik
legalapvetdbb, a hore valtozo fizikai, kémiai tulajdonsagat méri. Az ezerhétszazas évek
végeén, Lavoisier fedezte fel a mddszert, aki az €16 allati szervezet metabolizmusat mérte
kalorimetriaval. A mai modern eljardsokkal mar 0,1 pJ hdvaltozas is kimutathato. A
biologiai folyamatok mérésére a DSC terjedt el, ami a termikus paramétereket nemcsak
az egyes OsszetevOk mennyisége, de a koztik levd interakciok fliggvényében is
megmutatja. Garbett és mtsai [59] ttord munkajukban igazoltak, hogy az
egészségesekbdl szarmazdé humdan plazma és szérum proteoma reprodukalhatdéan
Koros allapotokban azonban, amennyiben az oldatban levé fehérjék kozott koros
kotések €s interakcidk vannak, az befolyasolni fogja a denaturacids paramétereket, €s ez
az ,interactoma” a vizsgalt biomarker-protein kapcsolatra specifikus, mas
modszerekkel nem kimutathatd, egyedi és reprodukdlhatd kalorimetrids jellemzoket
eredményez [59, 63, 64]. A beteg egyénekbdl szarmazé plazma vagy szérum
termogramja tehat dramai kiilonbségeket mutat az egészségeshez képest, és az nemcsak

crcr

interakcio fiiggvénye [59]. Szamos betegségben vizsgaltak a plazma/szérum proteoma
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termikus viselkedését és minden vizsgalatban az illet6 betegségre jellemz6 termogramot

talaltak, amelyekre a kés6bbiekben még kitérek.

A fenti elméletre és mas szakmak igéretes eredményeire alapozva terveztik meg
COPD-ben a DSC vizsgalatainkat, valaszt kerestiink arra, hogy a modszer alkalmas-e a
COPD sulyossagi stadiumainak az elkiilonitésére és hogy a kapott termikus

paramétereket mennyiben befolyasolja a dohanyzas.

2.3. COPD sziirés
2.3.1. A COPD hazai epidemiologiai adatai

Hazankban a tiidégyogyaszati halozatban nyilvantartott COPD-s paciensek szdma a
sajat sziirdprogramunk tervezése idején, 2004-ben 61.794 volt, ami a GOLD [1] alapjan
a becsiilt betegszam valamivel t6bb, mint 10%-nak felelt meg. A legutobbi adatok, bar
10 év alatt megharomszorozodott a prevalencia (2014-ben 180.000 nyilvantartott f6),

még mindig alulmaradnak a becsiilt betegszamhoz képest (1. abra) [7].

2000 2830 2012 4842 48 28197 20598 48795 485
2001 1848 2203 5051 50 28103 20966 49 069 487
2002 2735 2175 4910 49 28383 21915 50298 500
2003 3805 2878 6683 &6 30099 23 856 53955 536
2004 6115 4978 11083 110 34 200 27 594 61794 614
2005 9552 8302 17 854 177 41 405 34638 76043 755
2006 11184 10259 21443 213 50573 43328 93 901 933
2007 11052 10124 21176 210 58239 51760 109 999 1083
2008 1 226 10 500 21726 216 66021 59642 125663 1248
2009 10374 9808 20182 200 7148 66988 139636 1387
20010 914 B427 17 568 175 76 288 F1192 147 480 1465
20m 9 296 B448 17 744 178 B3 246 J8081 161327 1616
2mz 8053 7185 15238 153 B6 209 82222 168 431 1681
23 8146 7 268 15414 155 B9 733 85216 174 949 1757
2014 8073 7 289 15362 156 92 287 88 696 180983 1832

1. tdblazat:
COPD morbiditasi adatok alakulasa (Forrds: Kordnyi Bulletin 2015)
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Sziikkebb régiomban — Gydér-Moson-Sopron megye — nyilvantartott COPD-s betegek
szdma az orszagos atlagnal is joval alacsonyabb (0.5% alatt) volt, amint az a 3. szamu

abrdan 1is lathato.

COPD miatt regisztralt betegek Magyarorszagon 2004-ben
Cases notified COPD by countries in 2004 (%000}

3. abra:
Tiidégondozdi haldzatban nyilvantartasban szerepld betegek,
megyék szerint, 2004 végére (Forrds: Koranyi Bulletin, 2005)

Az évente nyilvantartasba vett 1) betegek szama a 2005-2010-es idszakban nétt a
legdinamikusabban (4. szdmu dbra). Ennek az idészaknak a kezdetére tehet6 az elsd
hatékony, hosszuhatast antikolinerg horgtagité megjelenése, ami egyiitt jart a COPD-
r6l szo6l6 kozlemények, konferencidk és tovabbképzések megszaporodasaval. Ebben a
periddusban a tiidégydgyasz szakma, a civil betegszervezetek és a gyogyszercégek,
eltérd motivacioval ugyan, de orszagszerte jelentds erdfeszitéseket tettek a betegség
felkutatasara. Somfay [65] és munkatarsai spirometrias sziirést végeztek orszagos
reprezentativ. minta alapjan, Obbagy [66] ¢€és munkatarsai stabil tiiddszliréssel
egybekotott fakultativ 1€gzésfunkcios vizsgalattal. A publikalt szliréseken kiviil szdmos
tiidégondozd ellatasi terliletén zajlottak jol, vagy rosszabbul megszervezett

szlirévizsgalatok.
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4. abra:
COPD morbiditasi id6sora hazankban
(Forras: Koranyi Bulletin, 2015)

A mosoni Kkistérségben 2004-ben 128 gondozott COPD-s beteget szerepelt a
nyilvantartasban, ezért célként tliztik ki a betegek felkutatdsit. A tovabbiakban
bemutatott sajat- és a feldolgozott kistérségi sziirési modellek is ebben az idészakban

folytak [67, 68].

2.3.1. Definicié, alapelvek

A WHO megfogalmazisaban a szlirdvizsgalat a betegség tiineteit (még) nem mutatd
személy esetleges betegségének vagy kormegel6zd allapotanak - ideértve a betegségre
hajlamosité kockézati tényezdket is - korai felismerése, egyszerii, gyors, széles kdrben
alkalmazhat6 modszerrel. A sziirés célja a betegség népegészségiigyi terhének a
csokkentése, beleértve a morbiditds és a mortalitds eldnyos befolyasolasa [69]. A
COPD-re is érvényesek a WHO altal 1968-ban lefektetett alapelvek, amely szerint a
szlirni kivant betegség legyen jelentds egészségligyi probléma, rendelkezzen latens,
tiinetmentes iddszakkal és legyen ismert a betegség kezelés nélkiili ,természetes”
lefolyasa. A vizsgalati modszer tekintetében alljon rendelkezésre megfeleld vizsgalati
eszkoz és modszer, ami legyen elfogadhato a vizsgalandd személyek szamara. Legyen
elfogadott szakmai ajanlas arra, hogy kit és hogyan kell kezelni, legyen elfogadott
egyetértés abban, hogy ki kezeli a beteget, a diagnosztikus és terapias eszkoztar legyen
elérhetd, az egy felkutatott esetre forditott 6sszeg legyen elfogadhatd az egészségiigyi

Osszkiadasokhoz képest €s a szlirdvizsgalat legyen folyamatos.

24



2.3.2. A sziirni kivant betegség

A sziirni kivant betegség oldalarol a COPD megfelel a fenti kritériumoknak, hiszen az
epidemioldgiai mutatdk szerint jelentds egészségligyi probléma, a betegség kezdetén a
hosszu tiinetmentes iddszak években mérhetd, a betegség természetes lefolydsa pedig
jol ismert. Elfogadott nemzetko6zi és hazai [1, 2] szakmai ajanlas all rendelkezéstlinkre a
COPD kezelése tekintetében, ami a panaszoktdl és a betegség sulyossagatol fiiggden a
dohanyzas, mint rizikéfaktor csokkentésétdl, a vakcinaciokon a gyodgyszeres kezelésen

at, a rehabilitacioig tarto elemeket foglalja magaba [1].

A hosszu tiinetmentes/tiinetszegeny idészak az aluldiagnosztizaltsag egyik oka COPD-
ben, a masik ok a tiinetekhez inaktivitassal ,,alkalmazkodo” beteg [70]. Az enyhén
tiinetes beteg a panaszait a dohanyzasra fogja, és altalaban csak akkor megy orvoshoz,
amikor azok mar befolyasoljak a mindennapi é€letvitelét [1]. A kifejezett panaszok miatt
orvoshoz forduloknal azonban mar a sulyos, vagy nagyon stlyos COPD
diagnosztizalhato [1], ezért fontos a rizikocsoportok, valamint a még csak enyhe
tiineteket mutatd betegek korai felderitése és kezelése. A tiinetmentes COPD
fontossagat tdmasztja ala Martinez és mtsai. NHANES 1I és III. adatbazisbol végzett
felmérése. A 2015-ben kozolt vizsgalat azt bizonyitotta, hogy bar a nem diagnosztizalt
obstruktiv tiidébetegek egészségesebbnek érzik magukat, a mortalitds szingifikdnsan

magasabb a nem-obstruktiv populaciohoz képest [71].

A sziiréssel kiemelt betegek korében a korkép kezdeti (GOLD I-11) stddiumait mutatd
esetek kiemelési aranya minden programban magasnak bizonyult. A 40 évesnél idésebb
dohanyos vagy ex-dohanyos amerikai betegekben spirometriaval végzett szlirdvizsgalat
soran a COPD prevalencia 19% volt, amibdl 57% az enyhe, 37% a kozépsulyos
stadiumba tartozott [72]. Egy hasonld, 40-80 éves korosztalyban, kérddivvel és
1égzésfunkcioval, Miravittles és mtsai. altal végzett spanyol vizsgéalatban a kiemelési
arany atlag 10% volt (15.1% férfiak, 5,8% nok esetében) és azt talaltak, hogy az addig
nem ismert COPD-sek 95%-a az enyhe (56%), vagy kozépsulyos (38%) csoportba
tartozott [73].

Az enyhe (GOLD 1) és kozépsulyos COPD (GOLD II) a kemény végpontok
szempontjabol is fontos allomésai a betegség progresszidjanak. Egyrészt mert a tilinet-
vezérelt inaktiv ¢€letm6éd negativ spiraljaba keriil6 betegeknél enyhe obstruktiv

1égzészavar esetén is nd a halalozas rizikdja [71]. Masrészt ismert az is, hogy a betegség
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legfontosabb kockazati rizikdja, az exacerbaciok ebben a betegpopulacioban is
fellépnek, éves szinten atlag egy alkalommal [74]. Az ECLIPSE vizsgalatban Hurst és
mtsai [54] évi 0.85% exacerbaciot jelentettek az enyhe COPD-s betegek kozott. A
kiilonb6z6 komorbiditasok (kardiovaszkularis betegségek, diabetes, osteoporosis,
depresszio) fellépése ugyancsak erre a betegesoportra jellemzé. Az ECLIPSE
vizsgalatban az egyes tarsbetegségek megjelenése hasonld volt a kozépsulyos és sulyos
stadiumokban, és nem mutatott Osszefliggést a 1égzésfunkcid korlatozottsagaval [75],

vagyis a kockazat a betegség kezdetén is ugyanugy fennall.

Az kezdetti COPD masik jelentdsége abbol adodik, hogy a [léguti funkciovesztés
szamszeriileg nagyobb, mint sulyos COPD-ben. Bridevaux és mtsai [76] kimutattak,
hogy az éves FEV1 csokkenés iliteme enyhe COPD-ben 40 ml/év szemben a hasonlo
kort egészséges kontroll 35 ml/év csokkenésével. Az EUROSCOPE (ERS Study on
COPD) vizsgalatban a placebot szedd enyhe-kozépsulyos betegek FEV1 csokkenésének
évi liteme 65 ml/év volt [77], a Copenhagen City Heart Study-ban pedig 50 ml/év [78].

A kezelés tekintetében az enyhe-kozépsulyos COPD-s beteg lehetne a célpontja a
betegség természetes lefolydsdt befolydsolé terapidknak. Altalanossagban azt mondja a
GOLD, hogy a léguti funkciovesztés litemének csokkentésére az egyetlen evidencidval
bird beavatkozas a dohanyzas elhagyasa [1]. Minden mds beavatkozis — gyogyszeres
kezelés, influenza/Pneumococcus vakcinacio, rehabilitacid -, csak a tiinetek és a
jovObeni kockazat csokkentésére iranyul, az elkeriilhetetlen progressziot érdemben nem
befolyasolja [1]. Klinikai gyogyszervizsgalatok eredményeibdl tudjuk azonban, hogy az
enyhe és kozépstlyos COPD-ben a horgdtagitod kezelés alkalmas a 1égiti funkciovesztés
megfékezésére. A TORCH vizsgalatban a kezelt GOLD Il betegek FEV1 csokkenése 16
ml/év-vel [79], az UPLIFT vizsgalatban 8 ml/év-vel, az 50 évnél fiatalabbak kozott
pedig 19 ml/év-vel volt kisebb a nem kezelt csoporthoz képest, és az egyiitt jart az
¢letminéség javulasaval, valamint az exacerbatios rata és mortalitas csokkenésével [80].
A legtjabb atfogd kozlemények szerint a betegség kezdeti stadiumaiban elkezdett
kezelés — a hosszi hatasu horgtagitok rendszeres alkalmazasa - bizonyitottan lassitja a
COPD progressziojat és javitja az életmindséget [81], tovabba elényos hatassal bir a

betegség szisztémas hatasaira és a komorbiditasokra [82].

A fentiek alapjan elmondhato, hogy a COPD esetében elfogadott szakmai ajanlas és

elegendd evidencia all rendelkezésre ahhoz, hogy a sziiréssel felkutatott kezdeti
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stadiumban levd betegek kezelésével javitani lehessen mind a morbiditasi, mind pedig a

mortalitasi mutatokon.

Hazai kozleményben Bdszérményi Nagy Gyorgy [83] hivta fel a szakma figyelmét arra,
hogy a COPD tekintetében el kell kiiloniteni a tiineteket még nem ado, vagy alig mutato
COPD-t az un. ,,korai COPD ”-t0l, ami a szokvanyos ¢letkozépi megjelenéshez képest
korabban kialakulhat. Ennek hatterében a tiid6 fejlodését érintd korai hatasok (anyai
dohanyzas, alacsony sziiletési suly, szegénység) allnak [84]. A COPD kialakulasat
megalapozé tiidokarosodast, a kockazat csokkentés céljabol, egyszeri spirometrias
vizsgalattal mar 6-8 éves korban ki lehetne sziirni. A gyerekkori kronikus bronchitis
perzisztalo jellegét mar Székely Edgar és munkatarsai is kimutattak [85]. A korai COPD
esetében a primér prevencid a terhesség idején kezdddne. A még normalis
légzésfunkcids értékeket mutato korai COPD felismerése felndttkorban egyszerti
spirometriaval azonban nem kivitelezhet6, ahhoz tobbek kozott a statikus térfogatok

mérésére és CT volumetriara lenne sziikség [86].

2.3.3. A COPD sziirés modszere

A sziréshez sziikséges idedlis vizsgalati modszer biztonsdgos, gyors, olcso,
fajdalommentes, ismételhetd. Klinikailag jelentdés eredményt ad, vagyis magas a
szenzitivitasa (4lnegativak ardnya alacsony) és specificitdsa (dlpozitivak aranya
alacsony). Fontos jellemz6 a COPD szlirés pozitiv prediktiv értéke, joslasi ereje: vagyis
ha az adott teszt pozitiv lesz, akkor mennyi annak az esélye, hogy a vizsgalt egyén
valoban beteg. A negativ prediktiv érték megmutatja, hogy mennyi annak az esélye,
hogy a vizsgalati alany tesztje valoban negativ lesz, ha nem beteg. A specificitas és a
szenzitivitas az alkalmazott vizsgalati modszertdl fligg, a prediktiv érték pedig a COPD

crer

varhatéan magas lesz. Ebbdl a szempontbdl a COPD ol sziirhet6 korallapot.

A COPD sziirést kérddivekkel és/vagy spirometriaval végzik. A COPD sziirés

elfogadott mddszere, megkérddjelezhetetlen arany standardja mindmaig a spirometria.

Egy, német és holland haziorvosi gyakorlatban végzett vizsgalat szerint a COPD
kimutatasara végzett spirometria szenzitivitasa 92% (95% CI 80-97), specificitasa 84%
(95% CI 77-89) volt, a vizsgélat pozitiv prediktiv értéke (PPE) 63% (95% CI 51-73);
negativ prediktiv értéke (NPE) 97% (95% CI 93-99) bizonyult [87].
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A COPD sziirések soran sok program hasznal eldsziiré kérdoiveket, amelyekkel
leginkdbb az életkorra, dohanyzasi szokasokra, valamint a tiinetekre kérdeznek ra.
Ritkabban felmérik az exacerbaciora utald eseményeket, vagy a tiid6t ért Korai,
gyerekkori artalmakat is. Az obstruktiv tiidobetegségek szlrésére hasznalt kérdoivek
pozitiv prediktor értéke altaldban alacsony, egy belga vizsgalatban hasznalt,
tinetfelmérdé kérdéiv szenzitivitasa 58%, specificitasa pedig 78% volt, ami mellett a
spirometriaval obstruktivnak bizonyult tiidébetegek 42%-a rejtett maradt [88]. Fabol
vaskarika a kérd6iv hasznalata, ha egy lappang6d betegséget a tlinetmentes fazisban a
tiinetek felmérésére szolgalod kérddivvel probaljuk felkutatni. Egy gordg vizsgalatban a
kérdoivekkel végzett sziirés szenzitivitasa ugyan 93% volt, 39%-0s specificitasa
azonban elmaradt a kivanatostol. Ugyanebben a vizsgélatban, ha ezt kiegészitették egy
olcso, FEV1/FEV6-ot méré kézi spirométerrel, a specificitas 94%-0s lett, 80%-0s
szenzitivitas mellett [89]. Ebben az esetben egy magas negativ prediktivitasu (kérd6iv)
¢s magas pozitiv prediktivitdsu (kézi spirométer) modszer kombinalasa elényds

eredménnyel jart.
2.3.4. A sziirési program

A szlirGvizsgalat célja tehat a betegség, esetiinkben a COPD preklinikai szakban torténd
felismerése, vagyis a szekunder prevencio eldsegitése. Mivel a COPD hatterében allo
genetikai hajlam, és a kornyezeti hatasok koziil az utobbi befolyasolhato (pl. dohdnyzas
elhagyasa), a kockazati tényezdk csokkentése altal a szlrdvizsgalat akar primer
prevencios tevékenységre is alkalmas lehet. A tercier prevencid a mar kialakult
betegség természetes lefolydsdnak a lefékezését jelenti. A COPD lefolyasat és a

szlrOvizsgalat tervezését az 5. szamu abrdn foglaltam Ossze.
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Kockdzati tényezé (dohanyzas)

Genetikai Betegség
hajlam kezdete
. Tiinetek, panaszok
(01-AThidny) {terheléses dyspnoe, Szovédmeények
. kdhogés, kopetirités, (l&gzésielégtelenség,
-I__l'":etmentes nyugalmidyspnoe) cor pulmonale,
idGszak tadérak)
l l Id6 (Evek)
Szlrés
Primer prevencio Szekunder prevencio Tercier prevencio  Rehabilitacio

5. dbra:
A kronikus betegségek lefolyasa és a szlirdvizsgalatok idopontja
COPD-re alkalmazva

Egy betegség sziirhetdségének fontos feltétele a lefolyas hossza, azon beliil a preklinikai
detektalhat6sag szakasz hossza (PCDP), ami alatt a COPD mar kifejlédott, de még
tinetmentes, és kell6 metodologiaval mar kimutathato. COPD-nél a preklinikai
idészaknak a klinikailag relevans kumulativ dohanyzas (legkevesebb 10 csomagév)
elérése utan a léguti kiaramlaskorlatozottsag kialakulasatol, a tiinetek miatt az orvoshoz
fordulasig terjedé id6tartamot tekinthetjiik. Az ismert Peto-Fletcher abra mindezt
bizonyitja és azt is, hogy a beavatkozas (dohanyzas elhagyasa) hatékonyan lassitja a

korlefolyast és megeldzi a szovodményeket (6. abra) [90].
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6. dabra:
A betegség természetes lefolyasa: Fletcher-Peto gorbe (1977) [90]

A szlirési programok moddjai: a szervezett, lakossagi szlirOvizsgalat ¢és az
opportunisztikus (esetfelkutato) sziirGvizsgalat, utobbi lehet alkalmi és kampanyszert.
A szervezett (lakossagi) sziirés az éatlagos kockazati egyénekre vonatkozik, bizonyos
¢letkorhoz kotott, személyes meghivason alapuld, nagy célcsoport sziirdvizsgalatat
jelentd népegészségligyi tevékenység. Szervezett, személyes meghivason alapulo
szlirést csak abban az esetben lehet kezdeményezni, ha annak eredményességére mar
van tudomanyos — randomizalt klinikai vizsgalatokon alapuldé — bizonyiték. Feltétel,
hogy népesség szinten csokkentse a célbetegségbdl, esetiinkben a COPD-bdl szarmazo
halalozast [91], ugyanez az opportunisztikus sziirésnél értelemszertien nem elvaras. Az
esetfelkutato (opportunisztikus) sztrés alatt a barmilyen okbdl orvoshoz fordulo
személy vizsgalatat értjiik (alkalmi sziirés), akinél tiinetmentes betegség felismerésére
alkalmas sziirOvizsgalatokat végeznek: a spirometrids vizsgalat ennek jo példaja lehet.
Az opportunisztikus sziirés kampdnyszeriien is megszervezhetd. A szlirési folyamat a
célcsoport meghatarozasbol, a szlirés megszervezésébdl és lebonyolitdsabol, a

kiemeltek utanvizsgalatabol, majd az adatok kiértékelésébdl all (7. abra).
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Célcsoport meghatarozasa
legaldbb 50 éves, 20 csé dohanyzassal

Szlirés

kérdéiv, orvosivizsgélat, spirometria

Kiemelés

D IS

‘ Morbiditas és mortalitas csékkenése ‘

1. abra:

A szervezett szlirési folyamat COPD esetében

Tarsadalmi szinten egy rosszul tervezett és kivitelezett, a szakmai ajanlasokkal
szembemeno szlrési program népegészségiigyi haszna nem igazolhato, ezért folosleges
és koltséges. A sziirGvizsgalattal okozhato karok kozé tartozik az egyén szempontjabol
a félelemkeltés és szorongés, aminek a kockazata felvilagositassal (média, szorolap,
személyes beszélgetés) mérsékelhetd. A negativ eredménnyel jard szlirdvizsgalat
megnyugtatja a vizsgalt személyt — olykor tulsdgosan is. F¢l6, hogy nem erdsiti-e meg
egy dacos dohanyos ellendllasat a leszokassal szemben. A cél a szlirOvizsgalattal
elérheto haszon maximalizalasa, az okozhato kar, koztiikk a sziirés nem kivanatos

lélektani mellékhatasainak minimalizalasa, mialtal csokkenthetd a sziirés elutasitasa is

[91].

2.3.5. Szirédvizsgalatok a tiildégyogyaszatban: hazai attekintés

oo

A magyar tiidégyogyaszat torténetében a szervezett sziirdvizsgalatok a pulmonoldgia és
a népegészségiigy sikertorténetének tekinthetok. Elddeink iranti tiszteletbdl roviden

attekintem a hdskort és a jelen helyzetet.

Magyarorszagon a XX. szdzad huszas-harmincas éveiben ismételten elterjedd, magas
haldlozassal jar6 tuberkul6zis elleni kiizdelem hozta 1étre a tiidogondozokat [92]. A
masodik vilaghabori alatti visszaesést kovetden az Otvenes években indult wjra
fejlédésnek a gondozoi haldzat. Az dtvenes években vezették be az altalanos lakossagi
tiidészlrést, amit 1960-ban kotelezévé tettek [92, 93, 94]. A kezdeti években
tobbszazezer, a hatvanas években tobb millié volt az éves szlirések szama, a csucsot az

1973-as esztendd tartja: 7.529.492 sziirési eseménnyel [93]. A tuberkulozis elleni
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kiizdelem sikertorténetként értékelhetd, hiszen a kezdeti 490 %o0-es incidencia a
hetvenes évekre 100 ald, a kilencvenes évekre 40 ald, napjainkban pedig a kritikus
25%00 ala esett, igy 2013-t0l eltérolhették a tiidoszirés altalanosan kotelez6 jellegét. A
betegség jelentOségének a csokkenésével, a ftiziologia hattérbe szorulasival és a
tiidogyogyaszat atalakulasaval elétérbe keriilt a tiidordk sziirés, sét probalkozéasok
torténtek multidiszciplindris szlirfvizsgalatok gondozoi haldzatra torténd telepitésére.
Amig a thc szilirés hasznos melléktermékének bizonyuld tiidorak sziirés elfogadotta valt,
addig az utobbi (egyéb daganatok, vagy kardiovaszkularis rizikofaktorok tiidégondozoi

haldzatra telepitett szlirése) nem terjedt el.

A sziirési programunk idején az 51/1997-es (XII. 18.) NM szamu, az életkorhoz kotott
szirévizsgalatokrol szolo rendelet a nemzetkozi szakmai, politikai ajanlasokkal, koztiik
az Burdpai Unid Tanacsa 2003/878/EC szdmu ajanlasaval dsszhangban szabalyozta - az
1066/2001. (VIL.10.) Kormanyhatirozat az ,Egészséges Nemzetért” Nemzeti
Népegészségiigyi Program keretében - a megvalositandd lakossagi szlirdvizsgalatok
végrehajtasat. Hazénkban a  szlirdvizsgalatokat a ,bizonyitékokon alapulo
népegészségiigy — Evidence Based Public Health” iranyelvei alapjan dolgoztak ki. Az
epidemioldgiai  vizsgalatok evidencidi alapjdan akkor indokolt a szervezett
lakossagsziirés, ha a kiemeltek kezelése csékkenti az illeté betegség népességszintii
mortalitasat. A felnétt populacid tekintetében ezeknek a kritériumoknak ma a
méhnyakrak sziirés, az eml6éraksziirés, valamint a vastag- és végbélrak sziirés felel meg
[95, 96]. A szakmai ajanlasok az ernydfelvétellel végzett valogatas nélkiili lakossagi
tiidorak szlirést — nemzetkozi tapasztalatok alapjan és evidencia hidnyaban — elutasitjak
[95, 97], mig a tiidOgyogyasz szakma sokaig az ernyofelvétellel végzett rizikdcsoportos

tiidGsziirés megtartasa melletti érvelt [98].

A tlidésziirés hatékonysaganak a felmérésére sajat vizsgalatban feldolgoztuk a Mosoni
kistérségben 2002-2006 kozott végzett lakossagi tiiddsziirés adatait. 5 év alatt 154.324
szlirés soran 24 potencidlisan rezekabilis (I-1IIA stddiumt) tidérdkost és 13 1j
tuberkulotikus beteget emeltiink ki. Megallapitottuk, hogy egy potencidlisan
gyogyithato tiidorakos kiemeléséhez 6.430, egy giimdkoros beteg kiemeléséhez 11.871
vizsgélatot kellett elvégezni, amelyek Osszkoltsége 120 millio 428 ezer forint volt.
Ugyanez a kiemelési rata, amennyiben pl. a tiidorak rizikdcsoportbol (50 feletti
dohanyos) tortént volna, becslésiink szerint 47 millio forintba keriilt volna [99]. A nem

kellden fokuszalt szirés a forrasok elherdalasaban, a modszerbe vetett hit
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megingasaban, a valoban meglévd értékek semmibevételében torolja meg magét, nem
beszélve arr6l, hogy a bevalt reflexekhez Concorde-szindroma szerii gorcsos
ragaszkodassal a parhuzamosan kifejleszett, valoban hatékony modszer (alacsony
dozist CT sziirés) alkalmazasanak esélye is késedelmet szenvedhet. Az alacsony dozisu
CT-vel végzett rizikocsoportos tiidorak sziirés modelljét (HUNCHEST) végiil 2014-ben
elinditottdk az OKTPI-ben. A program célja egy késébbi nemzeti sziiréprogram
modellezése, masrészt az optimalisan sziirheték korének a meghatarozasa [7]. A COPD
ebbe a kérdéskorbe annak ellenére sem meriilt fel, hogy fenyegetd tendenciai szakmai

¢és dontéshozoi korokben egyarant kdzismertek [100].

Kampdnyszerii  opportunisztikus — sziirésre  példa ,, A Magyarorszag  Atfogd
Egészségvédelmi Sziir6programja 2010-2020” projekt, ami Magyarorszag ,,legnagyobb
humanitarius 4atfogd egészségvédelmi szlirOprogramja”, 45 szakmai szervezet
Osszefogasaval Eurdpai Unids iranyelvek alapjan. Ebben négy pulmonologiai jellegii
vizsgalatot végeznek: légzésfunkcio, COPD kérddives teszt, szénmonoxid-mérés ¢és
,Veér oxigén vizsgalat” [101]. 2015 végéig 1123 helyszinen 135.879 lakos csaknem 4

milli6 vizsgalatat végezték el. A részletes eredmények a kozeljovoben varhatok.

2.3.6. COPD és kardiovaszkularis betegségek

A COPD kimenetel szempontjabol a komorbiditasok kiemelt jelentdségét a GOLD
ajanlas [1] is kihangsulyozza. Az utobbi években kitlintetett figyelmet kapott a COPD
¢és kardiovaszkularis korképek egyiittes el6forduldsanak a vizsgélata, részben a kozds
rizikdfaktor, a dohdnyzds, masrészt a COPD, mint szisztémas megbetegedés

koncepcidja miatt [102, 103, 104].

A COPD ,.komorbidoma” fogalmat Divo és mtsai vezették be [105]. Kiillondsen érdekes
a komorbiditdsok és a multimorbiditas elemzése a Barabdsi Albert Ladszlo éltal leirt
,haldzati orvoslas” elmélet alapjan [106], ami mentén hazai orvoscsoport elkészitette
205, OKTPI-ben kezelt beteg BNO alapu kapcsolati haldzatat [107]. A 8. szdmui dbrdn
lathatd, hogy a COPD tarsbetegségei koziil a kardiologiai korképek (hypertonia,
kardialis dekompenzacid, pitvarfibrillacid, ateroszklerdzis) allnak legkozelebb a COPD-
hez, vagyis ezek egyiittes fennallasa kiemelkedéen magas. A komorbiditasok tobb
ponton kapcsolodnak a COPD-vel, részben a hasonld patofizioldgiai mechanizmusok,
masrészt az altalanos egészségi allapotra, a morbiditadsra és mortalitdsra gyakorolt

kedvezdtlen hatdsok, az egészségiigyi forrasok €s a hospitalizacié gyakori igénybevétele
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miatt [108]. A komorbid klaszterek elemzése hasznos lehet tovabba az egyes COPD

fenotipusok jobb megismerésére [109].
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GORS: gasztrodrofageslis reflux betegseg, ICM: idiopatias kardomiopatia, IS7R: iszkémids seivbetagsag, OSAS: obstrukttv ahlvasi apnoé szindrama, SéE sclerosis multiplex,
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8. abra:
COPD-s betegek multimorbiditasi halozata
(a szerzék [107] és a kiado engedélye alapjan)

Barnes [110] jol ismert elmélete szerint a COPD-s gyulladas soran rekrutalt sejtek:
alveolaris makrofagok, neutrofilek és T limfociak (els6sorban citotoxikus T, T-helper 1
és T-helper 17 sejtek), epitél és endotél sejtek, valamint fibroblasztok szamos
proinflammatorikus mediatort (citokineket, kemokineket, lipid mediatorokat)
szekretalnak. Az oxidativ stressz kozponti szerepet jatszik a gyulladdsban, leszokott
dohanyosokban is, ami aktivalja a nuklearis faktor-kB-t (NF-kB), csokkenti az

antiproteaz aktivitast, fokozza a DNS karosodast és a sejt Oregedést, autoantitesteket
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general, valamint fokozza a kortikoid-rezisztencidt okoz6 hiszton deacetilaz-2
aktivaciojat. A periférian zajlé gyulladdsos folyamat termékei mintegy ,,tulcsordulnak”
a keringésbe ¢€s szisztémas gyulladast eredményezve ronthatjak szamos komorbitidads

(kardiovaszkularis betegségek, diabetes, osteoporosis) kimenetelét [110].

Mannino és mtsai 4ltal vezetett két nagy epidemiologiai felmérésben a
kardiovaszkuléris korképek (iszkémids szivbetegség, szivelégtelenség, stroke/TIA)
COPD-s betegekben 20-22%-os el6fordulast mutat, szemben a nem COPD-s populacid
9%-val [58]. Az ECLIPSE vizsgalatban a ,,szivbajok” a COPD-s betegek 26%-ban
voltak jelen, a dohanyos kontroll csoport 11%-hoz (p<0,0001) képest [75].

A dohanyzas egyik vezetd rizikofaktora az iszkémids szivbetegségnek (ISZB) és a
COPD-nek egyarant, azonban az alacsony FEV1 az ISZB morbiditas dohanyzastol,
¢letkortol, nemtdl és lipidszintt6l fiiggetlen kockazati tényezdje is. Ugyanebben a
kanadai Lung Health vizsgalatban COPD-s betegekben 1,6-szoros volt a hypertonia
gyakorisaga a nem COPD-s betegekhez képest, és Osszefliggést talaltak szivbetegeknél
a FEVI1 csokkenés és a CRP, mint k6z6s gyulladasos biomarker kozott [111]. A
korabban mar idézett ECLIPSE vizsgalatban a miokardialis infarktus COPD-ben 9%,
dohanyos kontroll csoportban pedig 3%-ban fordult elé (p<0,0001), a szivelégtelenség
gyakorisaga 7% volt és Osszefliggést mutatott a FEV1 csokkenéssel [75]. Az 1SZB
tekintetében egy masik kanadai vizsgéalatban azt talaltak, hogy a COPD kétszeresére
emeli mind az angina [OD 2.02], mind az MI [OR 1.99] rizikdjat a hasonlo
kardiovaszkularis rizikofaktorokkal rendelkezé nem COPD-s populacidhoz képest
[112]. A ritmuszavarok el6fordulasa COPD-ben 12% koriili, amelyen belil a
pitvarfibrillacids arritmia a leggyakoribb [113], és eléfordulasa szoros Osszefliggést
mutat az obstrukcié sulyossagaval [114]. A gyulladdsos tedria ismeretében nem
meglepdek azok az eredmények sem, amelyek igazoljak az alacsony FEVI1 [115] és

emfizéma [116] aterogén hatasat.

A hospitalizaciok oka COPD-ben gyakran valamilyen kardiovaszkularis korkép
kialakuldsa, vagy sulyosbodasa. A kanadai Lung Health Study-ban enyhe ¢és
kozépsulyos COPD-ben szenvedd betegek korhazi felvétele 50%-ban kardiovaszkularis
esemény miatt tortént [111]. Egy masik vizsgélatban a COPD ¢és szivbetegségben
szenvedOknél a kardidlis esemény miatti korhazi felvétel leggyakoribb oka a

szivelégtelenség (58,8%) és az ISZB (19,6%) volt [117].
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A COPD a kardiovaszkularis morbiditas rizikdjat 1.9-szer, a mortalitast pedig
kétszeresére noveli [117]. Nagy epidemioldgiai felmérésekbdl és kontrollalt klinikai
gyogyszervizsgalatokbdl tudjuk, hgy a COPD-ben szenvedd betegek vezetd halaloka
kardiovaszkularis megbetegedés, elsésorban a kongesztiv szivelégtelenség, a
miokardialis infarktus, a szivritmuszavarok és sztroke [117, 118, 119]. Ujonnan
diagnosztizalt szivelégtelenségben szenvedd betegeknél az 5-éves mortalitas egyiittalld
COPD esetén 71% volt, szemben a nem COPD-s betegcsoport 31%-val [120]. A
morbiditas mellett a FEV1 a kardiovaszkularis mortalitasnak is dohanyzastol fiiggetlen
rizikdfaktora [111, 121]. A pitvarfibrillacidban szenvedd betegek esetében a COPD a
kardialis mortalitas fliggetlen rizikdjanak bizonyult (a stroke rizikdt viszont nem

emelte) [122].

A fentiek, a morbiditdsi €s mortalitdsi mutatok szoros Osszefliggései €s egymasra
hatasainak vizsgalatai alapjdn tehat elmondhato, hogy egyre tobb evidencia gytilt
amellett, hogy a COPD-t, ha fenntartasokkal is, de a kardialis morbiditas és mortalitas

fiiggetlen rizikofaktoranak tarthassuk.

A két betegség egyiittes eléforduldsa, gyakori tarsuldsa miatt érdemesnek talaltam
célzott, esetfelkutatd (opportunisztikus) szlirést végezni kardiologiai betegek kozott,
amelyrdl a sajat kutatas fejezet masodik részében szamolok be. Ugyanott ismertetek egy
szervezett sziirésre épitett masik modellt. Osszehasonlitom tovabba a két modszer

eredményességét €s hasznalhatosagat.

3. Moédszer, eredmények és megbeszélés

3.1. COPD sulyossagi indikator keresés DSC-vel
3.1.1. Mddszer és mintak

Vizsgalatunkhoz a differencial pasztazo kalorimetrias termoanalitikai modszert (DSC)
valasztottuk. A COPD-ben szenvedd betegek objektiv indikatorainak rendszerezett,
kritikai attekintése sordn az alveolokapillaris membran vér oldala tiint olyan teriiletnek,
ahol 0j, eddig nem, vagy csak részlegesen vizsgalt tulajdonsagok, jelenségek érdemesek
a tovabbi kutatdsra. A szoveti struktirak termoanalitikai vizsgalata, a DSC, ez az uj,

eredetileg az ipari anyagvizsgalatbol atvett metodologia szdmos vonasaban kielégiti a

36



vérmintanak, mint indikatornak a vizsgalatdval szemben tamasztott kovetelményeket.
Béar tobb korallapotban mar igéretes eredményeket mutat fel, a tiidégyogyaszati

alkalmazas eddig a periféridn maradt.

3.1.1.1 Termoanalitikai modszerek és DSC

A termoanalizis sordn egy minta fizikai/kémiai tulajdonsagainak valtozasat mérjiik a
homérsékletvaltozas (fités/hlités) fiiggvényében. Meg lehet mérni a minta belsd
energiajanak (ha a nyomas allando, akkor az entalpidnak) valtozasat, és elektromos-,
optikai-,  hangtani-,  kristalyszerkezeti,  tulajdonsagok  valtozasat is. A
homérsékletvaltozasra bekovetkezd strukturalis atalakulasok jellemzdéek az adott minta
mindségére, a mintat jellemzé homérsékleten indulnak meg ¢és a megfigyelt
tulajdonsagvaltozas mértéke ardnyos az anyag mennyiségével, ezért a termoanalitikai
moddszerek a minta mennyiségi €és mindségi elemzését teszik lehetévé. Az allando
hémérsékleten zajld vizsgalatot izotermikusnak, a gyakorlatban gyakrabban hasznalt,
elére programozott, ndvekvd vagy csokkend hoémérsékleten zajlé vizsgalatot

dinamikusnak nevezziik.

A leggyakrabban alkalmazott mddszer a differencidl pdsztizo kalorimetrias vizsgalat
(DSC: differential scanning calorimetry), amely az adott anyagban, esetiinkben, a
vérsavoban vagy plazméaban, hevités (vagy hiités) hatdsdra végbemend
energiavaltozdsokat méri. A méréssel meghatarozhatd a minta szerkezetének a
megvaltoztatasdhoz sziikséges entalpia, a folyamat soran fellépd hdkapacitas valtozas,
valamint azok a hémérsékletek, amelyeken ezek a valtozasok végbemennek. A DSC
késziilékeknek két tipusa haszndlatos. Az egyik tipus esetében energiakompenzacidval
egyforma homérsékletet tartunk fenn a minta és a referenciaanyag kozott, a masik tipus
esetében pedig allando felfiitési sebességet alkalmazunk €s a minta és a referenciaanyag
kozti héaramlasbeli kiillonbséget a hdmérséklet differencidlhanyadosaként regisztraljuk
és a fiitési sebességgel osztva, az igy kapott hdékapacitast (C,) a T fiiggvényében

abrazoljuk.

Vizsgalatunkhoz a SETARAM (France) Micro DSC-Il differencial pasztazo

kalorimétert hasznaltuk.
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9. dabra:
Hoéaramos DSC késziilék sematikus elrendezése
(Forrdas: SETARAM kézikonyv)

Ez a bioldgiai és biokémiai folyamatokhoz hasznalt késziilék a hédram mérés elvén
milkodik és a strukturalis és konformacios valtozasok nagy érzékenységli mérési
eszkoz. Az eszkoz -20 °C foktél 100 °C fokig terjedd tartomanyban hasznalhatd. A
mérd- és a referencia cella meghatarozott program szerint fiitheté/hiithetd hdéelnyeld

blokkban van.

A mérheté kimend paraméterek: az 1d6 és/vagy a homérséklet fliggvényében
regisztralhatd hddram (hofluxus), amit a hdelnyeld, a mintatartdo homérséklete és a
mintacella - referenciacella kozti homérsékletkiilonbség, szolgaltatja. A preparatum
bemérésekor a két cella hdkapacitasa kozel azonos kell legyen, igy a programozott fiités
soran a két edény homérséklete azonos modon valtozik. A hdmérséklet kiillonbsegiik
zérus marad mindaddig (a referencia a minta puffere), amig meg nem indul valamilyen
folyamat (endo/exoterm) a makromolekula-rendszert tartalmazé mérdcellaban. A
hermetikusan zart cellak allandd6 nyomads alatt vannak. A hOmérséklet kiilonbség
eléjelétdl és annak nagysagatol fiiggden, vagy a mérd-, vagy a referencia cellaba kell
energiat taplalnunk az eredeti fiitési program és a cellak kozti termikus egyensuly
fenntartdsa érdekében. Ezt az energiat (héaram, pl.: mW) fogja megadni a rendszer
kimendjelként, vagy az id6 (10. szamu dabra), vagy az aktudlis hdémérséklet

fliggvényében (11. szamu dbra).
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10. dbra:
A mérhet6 kimend jel az id6 fliggvényében. A kimenod jel integralja
(a jel alatti tertilet) az un. kalorikus entalpia (jele: H, mértékegysége J).
(Forras: SETARAM kézikonyv)

A kalorikus entalpia az energia, ami ahhoz sziikséges, hogy a minta egyik
konforméciobol egy masik makromolekula szerkezetbe atalakuljon, vagy
felszabaduljon, utobbi pl. kristalyosodas soran. A felsorolt jelek grafikus feldolgozasa
soran egyszeriien megkaphaté a minta allandé nyomasra vonatkozd hdkapacitisa (a
rendszer ugyanis inhomogén). A nativ és denaturalt allapot kozti kiilonbség a két allapot

hokapacitas (Cp) kiilonbségét adja.

Egy vizsgalt mintdra jellemzd denaturicios gorbe a 11. szamu dbrdan lathatdé. A
jellegzetes DSC termogram megmutatja a hdmérséklet novelésével valtozd hdaramot
(1déegység alatt az anyagon ataramlé hdmennyiség). A hokozlés kezdetén a biologiai
minta azt egyenletesen felveszi, igy bels6 energidja noni fog (felmelegszik), ez a gorbe
kezdetén lathatd platd fazis. Egy adott ponton csokkenni kezd a héaram, ami arra utal,
hogy a hokozlés mar nem a minta hdmérsékletének novelésére, hanem a kémiai
szerkezet atalakitasara hasznalodik fel. Ezen a hOmérsékleten indul meg a biologiai
minta denaturacidja, vagyis a kémiai szerkezet letekeredése (unfolding), ami a gorbe
leszallo 4dganak felel meg. A szerkezet nélkiili referenciaoldathoz képest ez endoterm
folyamatként detektalhato, mivel a denaturdcids folyamat biztositdsdhoz energiat (hot)
kell betaplalni ahhoz, hogy a két cella kozotti hdmérséklet kiillonbség zérus maradjon. A
gorbe csucsa a Ty (maximalis denaturdcios, azaz kitekeredési homeérséklet), ahol a
minta 50%-a atalakult, onnantdl a gorbe felszallo agba megy. A minta egészének
denaturdcidja utdn a minta és referencia hdmérséklete koveti a felfiitést, koztik a

hémérséklet kiillonbség nulla, a hdaram gorbe vége platdzik.
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11. szamu abra:
Egy denaturacids gorbe, és annak jellemz6 paraméterei
(A szerzék engedélyével [123])

T, és T,: a denaturacio kezdete és vége

H: kalorimetrias entalpia, a denaturacidohoz sziikséges energia

Tm . @ denaturacié maximdlis hOdmérséklete, amikor a minta 50%-a 4talakul mas
konformacioba

Ty a félértékszeélesség: ha kicsi, akkor nagyon erds a kolcsonhatas/kooperativitas
az adott termikus egységen beliil, ha nagy, akkor igen laza, tehat a denaturacid
soran 1étrejovo uj allapot merevebb, vagy lazabb szerkezeti lesz.

Cp: a nativ és denaturdlt allapot alapvonala kozti kiilonbség a két allapot
hékapacitas kiilonbsége (ACp)

3.1.1.2. Betegek és mintak

A Pécsi Tudoméanyegyetem Regionalis Etikai Bizottsaga 4112/2011 altal kiallitott és a
Karolina Koérhaz Mosonmagyarovar Intézeti Kutatasetikai Bizottsaga (IKEB) Aaltal
tudomésul vett etikai engedély birtokdban két vizsgalatot végeztiink, a betegek és
egészséges kontrollok szobeli és irdsbeli tajékoztatasa €s irasbeli belegyezését kdvetden.
A Dberepiil6 (pilot) vizsgalatba 20 COPD-s beteg, valamint 5 dohanyzo és 5
nemdohanyz6 egészséges egyén keriilt bevonasra. A pilot eredményei alapjan, nagyobb

mintaszamon, 74 COPD-s alany bevonédsaval megismételtik a méréssorozatot.
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Lényeges kiilonbség, hogy a {6 vizsgalatnal az idokozben megvaltozott GOLD A-D

besorolast vettiik figyelembe.

Bevonasi feltételek:
- GOLD I-1V (pilot vizsgalatban), GOLD A-B (f6 vizsgalatban) stadiumokba
tartozo, gondozas alatt allo6 COPD-s betegek
- 40 év feletti életkor a COPD-s betegeknél, kontroll csoport életkori megkotés
nélkiil
- legaldbb 10 csomagév dohanyzas
o dohanyos alcsoport: a vizsgalat ideje alatt is dohanyzott
o nemdohanyzé alcsoport: legalabb 1 éve leszokott
Kizarasi kritériumok:
- asztma diagnodzis
- exacerbacié vagy infekcio a mintavétel el6tti 6 hétben
- gyulladasos betegség, malignus betegség, sulyos kardialis megbetegedés, vagy
mas olyan kronikus betegség, ami a vizsgaldo megitélése szerint befolyasolja a
mérési eredményeket

- ¢értékelhetd 1égzésfunkcids mandver elvégzésére vald képesség hianya

A betegeknél rovid fizikdlis vizsgalat, a vitdlis paraméterek (pulzus, vérnyomas,
légzésszam, pulzoximetria, testlly, testmagassag) mérése és 1égzésfunkcios vizsgalat
tortént. Személyenként 2 kémcsd vért vettiink, amelyekbdl egyiket a centrifugalast
kovetden két kémcesObe valasztottuk el, majd lefagyasztottuk, a DSC vizsgalat és a
biztonsagi tartalék céljara. Minden mintabol ELFO tortént, az albumin frakcio
meghatarozasa céljabol. A betegeket a pilot vizsgalatban a spirometrias értékek alapjan
a GOLD I-IV stadiumokba soroltuk. A f6 vizsgalatban a GOLD A-D csoportba sorolas
kombinalt allapotfelmérés alapjan tortént, a 2. szamu abran lathatd kritériumok szerint.
A sulyossagi csoportokba torténé rendezés az ATS kritériumok szerinti [124]
spirometrias vizsgalatbol szarmazo, horgdtagitas utani FEV1 értékek, mMMRC dyspnoe
skala értékei (2. szamu tablazat), valamint a megel6z6 12 hdnapban fellépett

exacerbaciok szama és sulyossaga szerint tortént.
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Fokozat A nehézlégzéstkivalto fizikai terhelésfoka

0 Csak megerdltetd terhelésre fullad
1 Mehézlégzés, ha siet vagy enyhe emelkeddn megy fel
2 Vizszintes talajon a vele egykordaknal lassabban megy nehézlégzés miatt,

vagy sajat Otemi séta soran is meg kell allnia légszomj miatt

3 Wizszintesen haladva 100 m, vagy néhany perc utan meg kell dllnia
nehézlégzés miatt

4 Az dltozkodés nehézlégzéstvalt ki, vagy a lakasat sem tudja elhagyni a
légszomj miatt

2. tablazat:
Az MMRC-kérdéiv a COPD-s dyspnoe sulyossaganak megitélésére

Ot csoport keriilt kialakitasra a négy GOLD A-D és az egészségesek mintdibol,

valamint tiz alcsoport, az alanyok dohanyz6 vagy nemdohanyzo tulajdonsaga szerint.

3.1.1.3. DSC mérés

A DSC vizsgalathoz a mintakat szallitasig és a mérés elott -20 °C-on tartottuk. A
kalorimetrias vizsgalatokat a lehetdségekhez képest azonnal elvégeztik. Minden
vizsgalatot 0 és 100 °C kozott végeztiink. A melegités iiteme minden esetben 0,3 K/min
volt. A denaturacidos mérésekhez a hagyomanyos Hastelloy celldkat (V = 1 ml), és
atlagosan 950 pl mintatérfogatot hasznaltunk. A méréshez hasznalt mintdk tomege
atlagosan 950 mg volt. Referenciaként fiziologias sooldatot hasznaltunk. A referencia-
¢s mintaedényeket + 0,1 mg pontossaggal mértiik be, igy a referencia- és a
mintaedények hdkapacitdsa kozott nem volt sziikség korrekciora. A kalorimetrids
entalpidt a hdabszorpcios gorbe alatti teriiletbdl szamoltuk ki, kétpontos illesztésii
SETARAM integralast alkalmazva. A kiilonb6z6 mintdk mért denaturacios
hémérsékletei, valamint a szamitott kalorimetrids entalpia értékek alapjan
kovetkeztettink az esetleges szerkezeti kiilonbségekre a betegség kiilonbdzo

stadiumaiban.

3.1.1.4. Statisztikai szamitas

Atlagot és standard hibat szamoltunk, ahol az elemszam ezt lehet6vé tette, ott ANOVA-

t. Mas esetben a mintdk kozti kiilonbséget T-probaval dontottik el, p<0,05
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szignifikancia szint mellett. A grafikus megjelenitésre a MicroCalOrigin (ver. 6.0)

programot (Microcal Software Inc. Northampton, USA) hasznaltuk.

3.1.2. Eredmények

3.1.2.1. Pilot vizsgalat

A vizsgalatot a 2012-es év elején kezdtiik, amikor a COPD uj felosztasaval kapcsolatos

kozlemények szama még alacsony volt, €és bar elvégeztiik a kombinalt allapotfelmérést,

a csoportositast ¢s a kiértékelést a GOLD I-IV stadiumba alapjan végeztiik el. Hat

csoport keriilt kialakitasra: aktiv, panaszmentes dohanyosok (1. csoport), nemdohanyzé

egészséges onkéntesek (2. csoport), valamint a COPD GOLD I-1V stddiumba tartozok

(3-6-0s csoportok). A betegek demografiai és spirometrias adatait 3. szamu tdblazat

tartalmazza.

Vizsgalati alanyok

Férfi/NG Atlagéletkor/  FEV1®

szama (n}
1. Dohanyzd kontroll (5)
2 Nemdohanyzd kontroll (5)
3. GOLD I(5)
GOLD A (3) B (2)
4, GOLD Il (5)
GOLD A (3) B (2)
5. GOLD 11 (5)
C(2) D (3)
6. GOLD IV (5)
D(5)

3.

sZOras atlag/szoras
3/2 30,148
2/3 411+23
2/3 S08+11 852% £1,3
2/3 56,8 14,2 67,1% £ 2,1
41 62,1+4,7 40,5% £2,2
5/0 8,6+1,8 27.6% 1,3
tablazat:

Pilot vizsgalat: az egyes vizsgalati csoportba tartozo6 alanyok demografiai adatai
¢s legzésfunkcios (FEV1) paraméterei. A GOLD I-1V és A-D sulyossagi
stadiumok mellett zarojelben az esetszam all.

A hat kiilonboz6 csoport (1-2: dohanyos és nemdohanyos kontroll, illetve 3-6:

dohanyzo és ex-dohanyz6 COPD I-IV) denaturaciés paramétereit az 4. szamu

tabldzatban 6sszegeztiik. Mérés kozben tortént aramkimaradas miatt az 1, 4, és az 5-0s

csoportbol 1-1 mintat kivettiink.
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Csoport Dohanyos Minta Termokinetikai adatok Nem Minta Termokinetikai

alcsoport  szam T/°C AH[Ig? dohdnyzé  szam adatok
alcsoport T./°C  AH/fIg?
1. Dohényzé 4  63,60+0,2 1,29 +0,06 Mem- 5 63,3040.2 1,28+0,06
kontroll dohanyzo
kontroll
2. dohanyzo 5 63,44 £0,2 1,34 £0,07 ex-dohanyos - - -
COPDI COPDI
3. dohanyzo 2 64,11 1,40 ex-dohanyos 2 63,78 1.33
CoPDII COPD 1l
4. dohanyzo 2 63,16 1,32 ex-dohanyos 2 64,38 1,50
COPDIN COPDIN
5. dohanyzo 2 63,28 1,62 ex-dohanyos 3 63,7 1,41
COPDIV COPDIV
4. tablazat:

Pilot vizsgalat: az egyes alcsoportokba tartozo szérumok denaturacios paraméterei:
atlagolt adatok és a standard deviacio (utobbi nem kertilt feltiintetésre,
ha az esetszam négynél kevesebb volt)

Az 12. szamu abran lathatd a dohanyos és nem dohanyos kontrollcsoport kozotti DSC
mintazatbeli kiillonbség (1 és 2 csoport). A maximum denaturacios hdmérsékletben van

eltérés, de sem az, sem a kalorimetrias entalpidk kozotti kiilonbség nem szignifikéns.

HéaramymwW
1 COPD mentes paciens
0.0
nem dohanyzo
-0.14
024 dohanyzoé
-0.34
-0.4 4
-0.54
-0.6 4
T T T T T T T ¥ T T T
40 50 60 70 80 90
Homérséklet/ °C
12. dbra:

Egészséges dohanyzo6 és nem dohanyzo kontroll alanyok DSC gorbéi
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A kovetkez6, 13. szamu abra azt mutatja, hogy a dohanyos COPD-s betegeknél a DSC
jelzi a betegség progresszidjat. A korai és az elérehaladott COPD (I vs IV) allapotok
kalorimetrias entalpiaja szignifikans kiilonbséget mutat és mindkettd szingifikdnsan
kiilonbozik a kontrolltol is. A II és a III. COPD stadium kozotti kiilonbség nem ilyen
¢les. A denaturdciés hdmérsékletek csokkenése termikus instabilitdsra utal, mig a
megnovekedett kalorimetrikus entalpia a szérum fehérjék flexibilitdsdnak csokkenését

tiikkrozi (a szerkezet merevebb lett).

HéaramymwW
. dohanyzo paciensek
0.0
0.1 :
] A W‘a
-0.24
] = nem COPD
-0.34 \ m COPD-1
-0.44
] m COPD-3
-0.54
-0.6 4
0.7 T T T ¥ T ¥ T T T ’ T
40 50 60 70 80 90
Hémérséklet/ °C

13. dbra:
Dohanyz6 COPD paciensek vérszérumanak termikus denaturacioja
a GOLD I-1V stadiumok szerint

Exdohanyzok mintaiban a dohanyosokhoz hasonld paramétereket mértiink, azzal a
kiilonbséggel, hogy a IV stadiumia COPD és a nem COPD-s szérumok termikus
paraméterei Osszehasonlitva a dohanyzd csoportok megfeleld adataival, ellenkezd

iranyu entalpiavaltozast mutatnak a kontrollhoz képest (14. dbra).
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03 i dohanyzasrél leszokott paciens
0.01
-0.1 4
-0.2 1
m nem dohanyzé
-0.3 1
m COPD-2
04+
1 m COPD-3
-0.5 1
] m COPD4
-0.6 1
-0.7 4
1 % 1 & 1 ¥ 1 L T *: T
40 50 60 70 80 90
Homérséklet/ °C

14. abra
Ex-dohanyos COPD GOLD II-1V betegek vérszérumanak termikus
kitekeredése (unfolding)

3.1.2.2. Fé vizsgalat

A 74 COPD-s beteg szérumabol mérés soran tortént aramkimaradas miatt 11 minta
kikeriilt a feldolgozasbol, igy a méréseket 63 COPD-s beteg mintajan végeztik el.
Mivel a vizsgalat célja az egyes stadiumok kozotti kiillonbségek meghatarozésa volt,
ujabb kontrollcsoportos méréseket nem végeztiink. A betegek demografiai paraméterei,

valamint dohanyzasi jellemz6i a 6. szamu tablazatban lathatok.

Betegek Eletkor Ferfi/NG Dohanyos/

szama Ex-dohanyos
GOLD A 18 60,6 £ 6,5 10/8 10/8
GOLD B 17 64,0 £5,4 10/7 7/10
GOLD C 16 634172 10/6 10/6
GOLD D 12 658 +6,1 7/5 5/7
Osszesen 63 61,6179 37/26 32/31

5. tablazat:

A kiilonbdz6é GOLD stilyossagi stadiumba tartozo betegek
demografiai adatai és dohanyzasi szokésai
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A dohanyos és ex-dohanyos alcsoportok egyesitése ¢s a kombinalt allapotfelmérés
alapjan GOLD A-D sulyossagi stadiumba sorolt betegek jellemzéit a 6. szamu

tabldzatban foglaltam 0ssze.

Csoportok (n) Dyspnoes/ >2 [<2 GOLD IV stddiummal  Se Albumin
kevéshé exacerbatiofév egyezs FEV1 értéket® "
tiinetes' mutaté betegek (n) g/
[GOLD A-B értékek
GOLDA (18)  0/18 0/18 GOLD I/egyéb 36,2¢2,9
18/0
GOLD B (17)  7/10 0/15 GOLD Il/egyéb 36,5430
15/2
GOLDC (16)  4/12 1/15 GOLD lli/egyéb 37,340,9
16/0
GOLD D (12) 11/1 8/4 GOLD IV/egyéb 32,6425
9/3
Osszesen (63) 22/41 9/52 58/5 NE
6. tdblazat:

A vizsgélatba vont COPD-s betegek jellemz6i a kombinalt allapotfelmérés alapjan
' MMRC kérdéiv alapjan a tiinetes beteg MMRC pontja > 2 pont

2FEV1 értékek: GOLD I > 80%, GOLD:50-80%, GOLD III: 30-50%, GOLD IV < 30%
*szérum Albumin normal értékek: 32,4-52,8 g/l

A vizsgélatban a COPD A-D sulyossagi stddiuméba tartozé szérumok termoanalitikai
paramétereit: a kalorimetrias entalpiavaltozast (AH) és a denaturdacio maximalis
hémérsékletét (Ty) mértik. A AH entalpia tekintetében szignifikans kiilonbséget
kaptunk az A és D, valamint a kontroll és A, kontroll és B kozott (p < 0,05). A T,
tekintetében szignifikans (p < 0,05) volt a kiilonbség a kontroll és B, kontroll és D,

valamint az A és B, A és D stadiumok ko6zott (7. szamui tabldzat).
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Csoportok Betegek szima

Kontroll 9
GOLD A 18
GOLD B 17
GOLDC 16
GOLD D 12
Osszesen 72

A kiilonb6z6 csoportokban a dohanyzastdl fiiggetleniil kapott termal denaturacios
paraméterek. Az adatok atlagértékben + kerekitett szords (egy tizedes a Ty, és két

T/°C
63,4+0,2

63,9+0,2
64,4+0,2
63,9+0,2
64,3+ 0,2

7. tablazat:

Termal paraméterek

AH/Jg!
1,29 + 0,06

1,52 0,08
1,45 £ 0,07
1,40 £ 0,07
1,35 + 0,06

tizedes a AH értékeknél) vannak megadva.

A 15. szamu dbrdn lathatd az egyes sulyossagi csoportokba tartozé mintdk AH /Jg !

(tomegre normalt kalorimetrias entalpia) és Tp/°C (Celsiusban mért denaturacios

hémérséklet), dohanyzastol filiggetlen valtozadsa. Az entalpiavaltozas tekintetében

szignifikans kiilonbség mutatkozik A-t6l D-ig, a denaturicios csucshomérséklet

valtozasa pedig a B, D stadiumokat kiiloniti el az A, C stadiumoktol.

Hééral AHg"
i egyesitett minta .
64.6 - T - 1.60
64.4 - - 1.55
64.2 4 1.50
64.0 - 4 1.45
63.8 4 -4 1.40
63.64 4135
63.4 4 4 1.30
4125
63.2 4
I N I I 1 I
kontroll A B Cc D
betegség fazisai

A termal paraméterek (T/°C and AH/Jg") valtozasa a kiilonbozé sulyossagi

15. szamu dbra:

csoportokhoz tartozo mintakban, (atlag + SD)

48



A dohanyos ¢és ex-dohanyos mintdk mérése soran kapott eredmények részletei a 8.

szamu tablazatban és a szemléletesség kedvéért a 16. szamu abran lathatok.

Mintak szama Termal paraméterek Mintak szama Termal paraméterek
Dohanyos T./°C AH/)g? Nem dohanyos T./°C AH/)g?
kontroll 4 63,610,2 1,25+0,06 kontroll 5 633102 1,25+0,06
GOLD A 10 64,0+02 1,5110,07 GOLD A 8 638102 154+0,08
GOLD B 7 64,2+0,2 142+0,07 GOLD B 10 64,6+02 14810,07
GOLD C 10 63,6+02 1421007 GOLD C 6 64,2102 1371006
GOLD D 5 64,1+0,2 1,29+0,06 GOLD D 7 646102 140+0,07
Osszesen 36 Osszesen 36
8. tablazat.

A kiilonboz6 csoportokban (a COPD sulyosséagi stadiumai szerinti és kontroll
csoportok) és dohanyzastol fiiggd alcsoportokban kapott termikus denaturacios
paraméterek. Az adatok atlagértékben + szoras vannak feltiintetve.

A dohanyzok mintajanak mérésével azt talaltuk, hogy szignifikans volt a kiilonbség a Ty,
-ben a kontroll és B, a kontroll és D alcsoportok kozott, a B és C, valamint a C és D
kozott. A AH a dohanyos alcsoportokban szignifikans kiilonbséget mutatott a kontroll és
A, valamint az A ¢és D stadiumok kozott. Az ex-dohdanyos alcsoportban a Tm-ben a
kontroll és a B, a kontroll a C, kontroll és a D kozott, csoporton beliil az A és B,
valamint és A és D kozott volt szignifikans a kiilonbség. A kalorimetrias entalpia
tekintetében a kontroll és A, kontrol és B, valamint stadiumon beliil az A és C kozott

volt szignifikans a kiilonbség (16. szamu dbra).
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Hémérséklet/°C AHNg"

64'6-. ex-dohanyos AH s ex-dohanyos Tm _* 1128
4] J’r N / -
42 “:’l . +1.50
640 i _\_dohanyos Tm ]
63.8+ | 145
63.6 |
' - 1.40
63.4 4 |
632 [
63.0 |
] \
628+ w4130
62.6 |
' I T T 1.25

T
kontroll A B c D
GOLD silyossagi stadiumok

16. abra:
A termal paraméterek (T,/°C and AH/Jg™) valtozasa kiilonboz6 stlyossagi
csoportokhoz tartoz6 dohanyos és ex-dohanyos alcsoport mintakban,
(atlagot abrazoltam, az SD a 8. tablazatban van részletezve).

A GOLD csoportokon beliil, a dohanyzastol fiiggd alcsoportokban, a Tm tekintetében
nem volt szignifikans kiilonbség az A és B csoport dohanyos és leszokott dohanyos
alcsoportjai kozott, azonban szignifikans kiilonbséget talaltunk a C és a D csoporton
belil. A AH tekintetében szintén nem Vvolt szignifikdns a kiilonbség A, B és C

alcsoporton beliil, mig szignifikdns kiilonbséget lattunk a D csoporton beliil.

A DSC hdaram - hémérséklet gorbék a termoanalitikai mérésekre jellemzd abrakat
adjak. A vizsgalatunkban mért mintdk alakja és mintazatbeli kiilonbsége a 17. szamu
dbran lathatd: ezek ujjlenyomatszerlien jellemzik az egyes stlyossagi stadiumok és a
kontroll denaturacios paramétereit. Amint a gorbéken lathatd, mintazatbeli mutatkozik a

B-D és A-C csoportok kozott a denaturdcios hdaram hdmérséklet fiiggése tekintetében.
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Héaram/mw

0.0 4

-0.1 4

0.2 4

0.3 4

0.4 4

-0.5 4

-0.6

T T T T T T 1
40 50 60 70 80 90 100
Hémérséklet/’C

17. abra
A COPD kiilonb6z6 stadiumok és kontroll csoport mintainak
DSC (héaram-homérséklet) gorbéi

3.1.3. Megbeszélés

Vilagszerte ez az elsé olyan tanulmany, ami a COPD GOLD A-D stadiumaiban a
vérsavo termikus paramétereit DSC moddszerrel vizsgalja. A pilot és f6 vizsgélatban
kapott eredmények alapjan megallapithatdo, hogy a COPD-s betegek szérumanak
termikus paraméterei - az entalpiavaltozas (AH) és a denaturdcio maximalis
hémérséklete (Tm) - leképezik a GOLD A-D sulyossagi és kockazati stadiumait, ami
aranyban all a sulyossag mértékével. Az aktudlis dohanyzis nem befolyasolta az
egészséges ¢és enyhe COPD-s beteg mintainak termikus paramétereit, sulyos COPD-ben

viszont szingnifikdns kiillonbség mutatkozott az egyes alcsoportok kozott.

A DSC vizsgélat konnyen kivitelezhetd. A beteg szdméra a mintavétel minimalisan
invaziv beavatkozas. A mintdk tarolasa a szokasos modon, vérhiitbben torténik, a
széllitasnal az alland6 homérsékletet biztositani kell. A méréseket egyenként kell
elvégezni, a kiértékelés automatizalt. A modszer tehat nemcsak a COPD kutatasban, de

a klinikai gyakorlatban is kivitelezhetd.
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Mivel ebben a vizsgalatban hasznéltuk elészor a GOLD 2011-es 0j felosztasat,
attekintettem betegeink kombinalt allapotfelmérés alapjan talalt jellemzdit, beleértve
azt, hogy az egyes csoportba tartozd A-D betegekhez melyik GOLD I-IV stadium
rendelhetd (4. szamu tabldzat). Lathat6, hogy a kis kockézatu, tiinetszegény (GOLD A)
betegek homogén csoportot alkotnak, mind a 1égzésfunkcios értékek, mind az enyhe
dyspnoe tekintetében. A kis kockazat, de tiinetes (GOLD B) betegek kozott talsulyban
voltak azok, akik a 1égzésfunkcios értékek €és a dyspnoe mértéke alapjan keriiltek ebbe a
csoportba. A nagy kockazatu, de tiinetszegény betegek (GOLD C) csoportba sorolasa
ugyancsak foleg a 1égzésfunkcios értékeken, mintsem az exacerbacion alapult. A nagy
kockazata, tiinetet okozé6 COPD-sek csoportjdba (GOLD D) a betegek zome a
1égzésfunkcios lelet és dyspnoe mértéke alapjan, kisebb hanyaduk az exacerbatids
elézmény miatt keriilt. Lathat, hogy a 63 beteg koziil csak nyolc beteget kellett
stlyosabb csoportba sorolni, a B csoportba a tiineti pontszam, a D csoporthba pedig a
gyakori exacerbatios elézmény miatt. Az ECLIPSE vizsgalatban elemezték a ,,régi” és
,Uj” stilyossagi beosztast és azt talaltak, hogy a korabbi GOLD II-b6l 54% A-ba, 32%
B-be, 7% C-be és 8% D-be kertilt. A korabbi GOLD III-nak megfeleld betegek koziil C-
be keriilt 41%, D-be 59%. A korabbi GOLD IV betegek 20%-a C-be, 80% D-be
sorolodott [125]. Irodalmi adatok szerint mind a CAT, mind az MMRC kérdéivek
hasznalataval a betegek jelentés részét sulyosabb stadiumokba kell atsorolni [126],
szemben a sajat 10% alatti értékhez képest. Nemzetkozi kitekintésbol tudjuk, hogy az j
csoportba sorolds ugyan segit elkiiloniteni a COPD kiilonb6z6 fenotipusait €s igy kvazi
személyre szabott lehet a kezelés, azonban ez nem tiikr6zodik sem a betegek altal
megitélt stilyossagi allapothoz, sem a jovdébeni rizikdhoz, ezért tobb szerzé a modszerek

felulvizsgalatat javasolja [127].

A vér szérum/plazma termikus paramétereinek mérése az egyes korallapotokban nem
tekint vissza nagy multra. Michnik és mtsai. Uttér6 munkaban ismertették a bovin és
humén szérum kozotti denaturacios kiilonbségeket [128], tovabba hogy az egészséges
egyének plazma mintdin végzett DSC mérések Osszefliggést mutatnak a fehérjék
frakcidival, kiilonds tekintettel az albuminra és a fibrinogénre [129]. Az egészséges
szérum/plazma denaturacié maximum hdomérséklete 63 °C, ami dontéen az albumin
frakcionak koszonheté [129]. Ugyanitt, a human szérum és plazma fehérje frakciok
DSC vizsgalata soran azt talaltak, hogy a {6 frakciok (albumin, a-, B- és y-globulinok,
ill. ezek keverékei) denaturacidja tdg homeérsékleti hatarok, 320-360 K kozott, egyéni
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jellemzokkel, egymastol elkiilonithetd modon kovetkezik be [129]. Gyulladasos
folyamatokban az albumin csokken, a fibrinogén nd, ezért a plazma denaturacids
paraméterei megvaltoznak. A sajat mintdkbol ELFO meghatarozés tortént. A mintak
szérum albumin tartalma tekintetében csak tendenciaszeri kiilonbséget talaltam a
legstulyosabb D csoportban mért alacsonyabb (de normalis tartomanyba tartozo) értékek
tekintetében, ezért ezek értéke vélhetden nem befolyasolta a kalorimetrias mérések
kiilonbségeit. Mivel szérumbdl dolgoztunk, az nem tartalmazta a plazmara jellemz6

fibrinogént, ezért a mérést az nem befolyasolta.

Garbett és mtsai. [130] metodikai, valamint tobb més szerzé kozleményeibol ismerjiik,
hogy DSC-vel dramai kiilonbséget talaltak az egészséges és beteg vérmintak kozott:
egyes nogyogyaszati daganatos korképekben [131] és gyulladasos betegségekben
(rheumatoid arthritis, lupus) is [59, 130]. Diabetes vizsgalatban a mikroalbuminuria
mellett a termikus paraméterek érzékeny mutatonak bizonyultak az I-es tipust
betegségben a korai nefropatia elbrejelzésében [132]. Lérinczy és misai. tobb
makromolekula, pl. a myosin [133] és actin [134] valtozasait mérték DSC-vel. Zapf és
mtsai. emlédaganatos betegek vérsavojanak vizsgalataval azt talaltak, hogy a DSC-
termogram értékelhetd eltéréseket mutatot az egészséges és kiilonbozd stadiumu
betegek mintai kozott [135]. Hazai szerz6k nevéhez fliz6dik a modszer kutatdsa
melanomaban [136] és pszoriazisban [137], amelyek soran a fehérjét, vagy betegséget
egyedileg jellemzO termodinamikai valtozokat talaltak. Xiang és mtsai. a 2010-es
ASCO-n mutattak be a tiidérak DSC kutatasaval szerzett eredményeiket, ami szerint a
tiidorakos betegekbdl szdrmazd mintdk jellegzetes termogramjai a betegség-indukalta

peptid-protein és ligand-protein interakciok kovetkezményei [138].

A COPD szisztémas gyulladéssal jard betegség, €sszertinek tlint, hogy megvizsgaljuk a
kiilonbozé  stlyossaghi betegek vérének kalorimetrids jellemzo6it. Eredményeink
nemzetkozi adatokkal torténd Osszehasonlitasara igen szik a lehetdség. A COPD-ben
szenvedd betegek szérumanak a denaturacids atmenetét eddig csak Michnik [139] és
munkacsoportunk vizsgalta, mi magunk pilot jelleggel. Michnik vizsgalataban igazolta,
hogy a COPD-s betegek szérumanak termodinamikai jellemz6i szignifikdnsan
kiilonboznek az egészséges kontrollokhoz viszonyitva. Vizsgalatat kis mintaszdmon (10
COPD-s, 5 egészséges) végezte, amelyek azonos csoportba sorolt dohanyos és leszokott
COPD-sek (10 f6) és egészséges dohanyos (2 f6) és nemdohanyzo (3 f6) alanyoktol
szarmaztak. Sajat vizsgalatainkat a COPD GOLD stadiumai szerint felosztott betegek
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feldl terveztiikk, azaz a klinikai adatsorokhoz illesztettiik a modszer altal nyujtott
numerikus értékeket. A kis mintaszami (10 COPD-s, 10 egészséges) pilot
vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy a mddszer a dohanyzastol fiiggetlen modon képes
jelezni a szérumbdl az el6rehaladott COPD fennallasat [140, 141]. A tajékoztato
eredmények tisztdzdsa, finomitasa céljabol megnoveltiik a mintaszdmot, kovetve a
biomarker keresés azon algoritmusat, miszerint a kutatas elérehaladasaval a modszerek
szama ugyan csOkken, de a mintaszdmot novelni kell az eredmények pontositasa, majd

validalasa céljabol (18. szdmu dabra).

URIKSE Validélas ) Siomarker
kiprobalas

18. szamu dbra:
A biomarker fejlesztés sematikus 1épései

A pilot vizsgalatunkban az egészséges kontrollcsoport szérumanak a denaturacios
cstucshomérséklete (Tm) 63,6 £ 0,2 volt a dohanyos és 63,3 + 0,2 °C volt a
nemdohanyz6 csoportban. Pilot vizsgalatunkban az aktudlis dohanyzds nem
befolyasolta a mérés eredményeit. Michnik és mtsai [129] a COPD vizsgalatuk kontroll
csoportjaban a Tm 61,9 £ 0,2 °C, a Garbett és mtsai [59] vizsgalataban az egészséges
egyénbdl szarmazo6 szérum maximalis denaturaciés hdmérséklete 62,8 °C volt. Utobbi
nem talalt életkorfiiggd eltérést a vizsgalt termikus paraméterek kozott. A AH
paramétereket nem tudtam Osszevetni, mivel mindkét szerz Microcal gyartmanyu
DSC-t hasznalt, ezért az SI rendszerben hasznalt J/g egység helyett cal/g-vel dolgoztak,

masrészt mi a teljes minta tomegére normaltunk, 6k az dsszfehérje tomegre.

Ami a COPD-s szérumokat illeti: Michnik vizsgalataban az enyhe és sulyos COPD-s
betegek szérumat vizsgalta, utdobbi csoportba az ICS-t haszndlo betegeket sorolta. Az
enyhe COPD-s betegek szérumaban a denaturacios csucshomérséklet 62,2 + 0,3 °C, a
sajat vizsgalatban ez GOLD A esetében 63,9 = 0,2 °C, a pilot vizsgalat dohanyzé
GOLD I csoportjaban pedig 63,44 + 0,2 volt. A stlyos COPD-be sorolt mintdk esetén
Michnik vizsgalataban a Tm 66,4 + 2,5 °C, sajat vizsgalatban Tm 64,3 + 0,2 °C (f6
vizsgalat), a pilot vizsgalat GOLD 1 csoportjaiban 63,28 a dohanyz6 alcsoportban és
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63,7 exdohanyos alcsoportban. A sulyosabb stddiumok szérumainak a dohdnyzasi
szokdsoktol  fiiggetlen denaturaciés csucshomérséklete (Tm) tehat szignifikansan
magasabb hémérséklet fele tolodik. Méréseink Gsszecsengenck Michnik eredményeivel,
vagyis nemcsak a Tm, de a AH valtozasa is alkalmasnak latszik az enyhe, tiinetmentes
nem exacerbald és a stlyos, magas kockazati csoport elkiilonitésére (7. szamu
tablazat). A kalorikus entalpia lekOveti a betegség sulyosbodasat (A-t6l D-ig), a
denaturacios homérséklet tekintetében pedig a tiinetes (B, D), versus tiinetszegény (A,

C) tekintetében mutatkozott szignifikans kiilonbség (15. szdmu dbra).

A dohanyzasi statustol fiiggoen képzett alcsoportokban mért paraméterek tekintetében
sajat vizsgalatban a fentihez hasonlé eredmények sziilettek (8. szamu tablazat). A
kalorikus entalpia lekoveti dohanyos betegben a stlyossagi 1épcséket (16. szamu abra),
nemdohanyzok esetében azonban megtoretés abrazolodik a D csoport eredményeiben.
Hipotézisiinkkel ellentétben, miszerint az aktuélis dohdnyzasi szokés befolyasolnd az
egyes termikus paramétereket, nem igazolodott az egészségesek és a COPD A-C
stadiumok denaturacids paraméterei tekintetében. Szignifikans kiilonbség csak a GOLD
D csoporton beliilli dohanyos és ex-dohanyos mintai kozott talaltunk, ami

feltételezésiink szerint a betegség ,,kiégésére” utalhat (16. szamu dbra).

A denaturacios csucshdmérséklet elkiiloniti egymastol a dyspnoes (B, D) és tliinetmentes
(A, C) alcsoportokat, a dohanyos és ex-dohanyos csoportban egyarant (16. és 17. szdamui
dbra). A DSC hoéaram-homérséklet gorbe érzékeny mutatéja az egyes paraméterek
mintara jellemzo6 valtozasaira: a 19. dbrdn lathatd mintazat szerint ugyancsak élesen
elkiilonithetd egymastol a tlinetes (B, D) és a tiinetszegény (A, C) csoport, ami a

hyperinflacidval és dyspnoeval kapcsolatos kérdéseket veti fel.

A jovObeni rizikd (mortalitds, exacerbatios rata) tekintetében magas kockazatunak
szamit mind az exacerbald (D) fenotipus [56], mind pedig a tiinetes, dyspnoes (B, D)
beteg [52, 55], amely tények ismeretében a két vizsgalt paraméter nemcsak stlyossagi,
de kockazati indikatorként értékelhetd. Az exacerbald tipusban talalt kalorikus
entalpiavaltozas (AH) eredmények hatterében a szisztémas gyulladassal kapcsolatos
szerologiai valtozasok allhatnak. Kiemelendd itt is, hogy a vizsgalat szérumbol, vagyis
nem a fibrinogént is tartalmaz6 plazmabol tortént, ezért az eredmény exacerbaciot
prediktald fibrinogénnel bizonyosan nem filigg 6ssze. A masik paraméter, a denaturacio

maximalis hémérséklete (Tn) tekintetében érdekes kérdés, hogy mivel magyarazhaté a
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dyspnoes és tiinetszegény csoport kozotti mért szignifikans kiilonbség. A dyspnoe
percepciojat a hiperinflacid miatti 1égzéizom fesziilés valtja ki. Ennek alapjan
feltételezhetd, hogy a T, valtozasa hatterében az izomszdvetbdl felszabaduld fehérjek,
peptidek interakcidjaban kell keresni. A DSC-vel tortént eddigi kutatasok, mint ahogy

ez sem képes sem az elsd, sem a masodik kérdésre pontos valaszt szolgaltatni.

A kalorimetria objektiv moédon jelzi a COPD altal okozott szerkezeti, Osszetételbeli
valtozasat és azok kolcsonhatasat (interakcigjat) a szérumban fellelhetd fehérjék
szintjén. A modszer a jelen formaban alkalmatlan az érintett fehérjék azonositasara.
Kérdés persze, hogy erre sziikség van-e egy eleve monitor célra tervezett modszernél.
Jelen adataink nem engednek meg specificitast, szenzitivitast szamolni, de egy, a
jelenleginél lényegesen megemelt mintaszam mar igéretes lehet. A dokumentalt
kalorimetrikus paraméterek és az aktualis kockazat viszonya meggy6z6. Tovabbi
vizsgalatok, vagy a jelenlegi adatsor hosszmetszeti elemzése adna valaszt arra, hogy
milyen jovObeni kockazat (exacerbéacio, kardiovaszkuldris morbiditas, mortalitas,

tiidorak kialakulasa) lenne kothetd az egyes mintdk termikus paramétereihez.

Az alveolo-kapillaris hatar vérszérum feldli oldalan reménykelté COPD markerként
tekinthetiink a bemutatott DSC mérések eredményire. A dohanyzasi statustol nagyrészt
fiiggetlen, illetve a COPD stddiumtol befolyasolt DSC mint4dzatok okaként szdmos
teoria kinalkozik. A kapott eredmények kordbbi DSC vizsgalatokbol ismertekkel
magyarazhatok: vagyis lehetséges, hogy a kalorimetrids valtozasok elsdsorban nem az
OsszetevOk mennyiségi valtozasaival kapcsolatosak, hanem a COPD egyes stadiumait
jellemzd (ezzel a méréssel nem identifikdlhatd) biomarkerek és a szérum fehérjék,
vagyis a proteoma [59, 62] kozotti interakciok, az un. interactoma eredményeként
johetnek 1étre [59, 63]. A DSC-vel mérhetd interactoma elméletének ismeretében a
COPD egyes sulyossagi kockazatdhoz rendelhetd, jelenleg még ismeretlen biomarkerek
¢és eddig gyanuba nem fogott nanorészecskék mind lehetséges szerepldi a proteoméaban
a termikus behatas kovetkeztében 1étrejovo kolcsonhatasoknak és termikus paraméterek
megvaltozasanak. A kérdésre, hogy mindez miként befolyasolja a COPD stlyossagi
stddiumait, majd a mortalitast, arra nyilvanvaléan a DSC sem ad valaszt. Hogy a
modszer mennyiben lesz alkalmas a COPD-s betegek sulyossadgi stadiumanak
megitélésére, valamint a jovObeni kockazat és prognozis felmérésére, az a modszer

elterjedésének, és klinikumban torténd alkalmazasanak kérdése.
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3.2. A COPD sziirés optimalizalasa

Egy adott, jol definialt teriileti egységben — Mosonmagyarovarhoz tartozd6 mosoni
Kistérségben, lakossagszam 75.000 — zajlo COPD sziirést vizsgaltam két fiiggetlen
program keretében. Az egyik a kardiologiai betegek korében végzett sajat szervezésii
modell, a masik a rendszeres lakossagi tiidésziirés keretében, a megyei sziiréallomas

szervezésében tortént. Az alabbiakban a két vizsgalat sorozatot kiilon-kiilon elemzem.

3.2.1. COPD sziirés kardiologiai beteganyagban

A Mosonmagyardvar-i Karolina Korhdz Kardiologiai Osztalyan (36 agy) fekvo betegek
korében, 2005. januar 1 — 2011. december 31. kozott esetfelkutaté (opportunisztikus)
COPD sziirést végeztiink. A szlirési program eredetileg a Belgydgyaszati Osztalyok
bevonasaval indult, de a résziikkrdl tapasztalt érdeklodés, részben az allando
atszervezések, vezetdvaltasok miatt kihunyt, ezért az adatfeldolgozast a kardiologiai

beteganyagra korlatoztuk.

3.2.1.1. Médszer

A betegek bevalasztasa az alabbi bevonasi és kizarasi kritériumok szerint tortént:
Bevonasi feltételek:

- 40 év feletti életkor

- aktivan dohdnyz0, vagy leszokott, legalabb 10 csomagévvel

- akardiologiai osztalyos kivizsgalas sordn az orvos — az anamnézis és a fizikalis

vizsgalat soran — obstruktiv tiidobetegség, elsdsorban COPD gyanujat veti fel

- az altalanos korhazi kivizsgalas részeként a beteg beleegyezik a vizsgalatba
Kizarasi kritériumok:

- kordbban mar diagnosztizalt COPD vagy asztma

- alégzésfunkcios vizsgalat idején kardialisan dekompenzalt beteg

- értékelhetd 1égzésfunkcids mandver elvégzésére vald képesség hianya

A betegek kivalasztasat a kardiologus kollega végezte: az altalanos orvosi vizsgalat
(anamnézis felvétel és fizikalis vizsgalat) soran felmérte a COPD fennallasanak
lehetdségét. Az altalanos koérhazi beleegyezd részeként a betegek szoban és irdsban
felvilagositast kaptak a kiegészitd vizsgalat lehetdségérdl, ami irdsos beleegyezésiikkel

tortént.
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A szlirévizsgalatot a Pulmonologiai részlegen végeztik. A betegeknek elsként
felmértilk a dohanyzasi szokasait, amit csomagévben hataroztunk meg. Célzott
anamnézis felvételt és rovid fizikalis vizsgalatot végeztiink. Képzett szakasszisztensek
kozremiikodésével 1€gzésfunkcios €és farmakodindmids vizsgalat tortént, a diagndzis
felallitasa és a COPD sulyossdganak a megitélésére [1]. A spirometrids mérések az
ATS/ERS ajanlas szerint torténtek [124]. A 1éguti obstrukcié fennallasara a FEV1/FVC
hanyados 70% alatti értéke utalt. A dekompenzalt és ezért alacsony FVC-t mutatd
szivbetegeket kizartuk a vizsgalatbol, vagy kompenzalas utan Gjraszrtiik. A betegeket a
horgtagito (4 puff Ventolin) addsa utdn mért poszt FEV1 értékek alapjan GOLD szerinti
stadiumokba soroltuk: 80% felett I-es stadiumba, 50-80 % kozott I stadiumba, 50-30%
kozott 111 stadiumba, 30% alatt IV stddiumba tartozik. A szlirési program ideje alatta a

2007-es GOLD ajanlas volt érvényben, ezért kombinalt allapotfelmérés nem tortént.

Az eredmények bekerliltek a korhdzi adatbazisba (Hospitaly V2.1.1.2), a késobbi
retrospektiv adatfeldogozast a BNO kodok (J44, 110, 125, 148, 150) alapjan a

kardioldgiai adatbazisbol végeztiik el.

3.2.1.2. Eredmények

2005. januar 1. és 2011. december 31. kozotti idOszak vizsgalati adatait dolgoztuk fel.
Az emlitett id6szakban a kardiologiai osztaly forgalma évi atlag 900 beteg volt. A
vizsgalat hét éve alatt 1112 konziliumot adtunk, ebbdl 414 szivbetegségben szenvedd
betegnél végeztiink COPD szilirést. Utobbi az Osszes apolasi esemény atlag 6,6%-at
jelentette. 30 vizsgalatot nem tudtunk értékelni, ebbdl 15 esetben a manifeszt kardialis
dekompenzacio nehezitette a légzésfunkcio értekelését. A sziirésre iranyitott 414 beteg
koziil a fent részletezett modszer szerint 364-nél (87.9%) igazolodott obstruktiv
légzészavar. Az anamnézis, a panaszok €s a spirometrias mérések és reverzibilitasi
eredmények alapjan 37 beteget asztmdsnak (8.9 %), 327 betegnél pedig COPD-t
(78.9%) véleményeztiink.

Az ily modon kisziirt 327 COPD-s beteg életkor szerinti megoszlasa az 19. szamu abran
lathato. Megallapithatd, hogy a betegek kétharmada 60 évnél iddsebb volt, azon beliil is
kiemelkedd a 70 és 80 év felettieck csoportja, akik egyiitt az Osszes kisziirt beteg
egyharmadat alkottak. A COPD-sek 29%-a (95 f6) nd, 71%-a (232 o) pedig férfi volt.
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19. dbra:

A kiszlirt COPD-s betegek életkor és nem szerinti megoszlasa

A betegek dohanyzasi szokasait a 20. szamu abran tintettem fel. A szlréssel kiemelt
COPD-sek csaknem 80%-a legalabb 20 csomagévvel szivott, haromnegyediik (75%)

pedig erds dohanyos volt, atlag 30-40 csomagévvel.
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Csomagév dohédnyzas

20. abra:

A kiemelt betegek dohdnyzasi szokasai csomagévben

A COPD-vel kiszirt betegek kardialis alapbetegségei a 9. szamui tablazatban lathatok.
Leggyakoribb a hypertonia (89%) és a hipertenziv kardiomiopatia (71%). Kiemelkedd
az iszkémias szivbetegségben szenvedOk aranya (58%). A COPD-vel kisziirt

szivbetegekben egyidében atlag két kardiologiai betegség allt fent.
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Szivbetegseg Esetek szama %

Hipertonia 254 89
Hipertenziv kardiomiopatia 232 71
Iszkemias kardiomiopatia 190 58
Dilatativ kardiomiopatia 42 13
Pitvarfibrillcids arritmia 87 26
9. tabldzat:
Kardiologiai alapbetegségek gyakorisaga a kisziirt COPD-s populaciéban
(n= 327 £6)

A kisztirtek GOLD stadiumokba torténd besorolasa a 21. szamu abran lathato:
varakozasunknak megfeleléen a zomében aszimptomatikus |-es stadiumba tartozott a
betegek 20%-a (8 + 55 £6). 30% a sulyos IlI-as (80 f6) és nagyon sulyos (21 f6) 1V-es
stadiumba tartozott. A spirometrids értékek alapjan a kiszirt betegek felét (163 f6) a
GOLD II stadiumba sorolhattam.

GOLD IV H 21

a 20 40 a0 a0 100 120 lag 160 180

Betegek szama

21. dbra:
A kisziirt COPD-s betegek (n = 327) megoszlasa
a GOLD sulyossagi stadiumai szerint
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Az 10. szamu tablazatban foglaltam Ossze a kisziirt betegek szamat az adott évben
nyilvantartasba vett dsszes (1j COPD-hez képest. Evrdl évre az dsszes uj COPD-s beteg

atlag 33%-a szdrmazott az osztalyos kardiologiai beteganyagbol.

COPD COPD Kardiolagiarol Kardiologiaral
prevalencia incidencia kisziirtek szama kisziirtek aranya
kerekitve (%)

2004 128

2005 349 221 67 30

2006 521 172 54 31

2007 626 105 41 39

2008 839 213 58 27

2009 933 94 31 33

2010 1037 104 32 31

2011 1128 91 44 48

Osszesen 1128 1000 327 33

10. tablazat:
Kardiologiai betegek koziil kisziirt COPD-s betegek szama és a Tiidégondozo
Osszes 1) COPD-s betegeihez viszonyitott aranya éves bontasban

Osszesitve a fenti adatokat, a kardiologiai beteganyag, orvosi vizsgilattal megelézott
célzott COPD sziirésének specificitasa 95,61%, szenzitivitdsa elfogadhato 70,16%, a
pozitiv prediktiv értéke 89,84%, negativ prediktiv értéke csaknem 100% volt, amint azt

a 11. szamu tablazatban 6sszegeztem.
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A sziirgvizsgalat Betegség valaban fennall Betegségnem all fenn  Osszesen

n=414
Pozitiv: COPD: 327 Alpozitiv (Asztma): 37 Osszes pozitiv: 364
Negativ ﬁlnegatl‘v -9 MemCOPD-5:72 Osszes negativ: B7

Szenzitivitds: 95.61% Pozitiv Prediktiv Erték: 89.84%
(959%CI: 92,87-97,52%) (959%CI: 86,26-92,74%)

Specificitas: 70.16% Megativ Prediktiv Erték:100.00%
(959%CI: 61,29-78,04%) (959%CI: 94,31%-100,00%)

11. tablazat:
Kardiologiai beteganyagban végzett sziirdvizsgalat specificitasa és szenzitivitasa,
valamint a pozitiv és negativ prediktiv értékek (MedCalc Software Free Statistic
Calculator, Belgium www.medcalc.org)

3.2.2. Tiidésziiréssel egybekotott COPD sziirés

3.2.2.1. Médszer

A Gyb6r-Moson-Sopron Megyei Mozgé Tiid6sziiré Allomas munkatarsai a mosoni
kistérségben, 2009 - 2012. kozott tiidésziréssel egybekotott, kérdéivvel kombinalt
1égzéstunkcios COPD sziirdvizsgalat végeztek. 2009 és 2012. oktober 31-ig végzett
mérések adatait dolgoztam fel. A dolgozok megkérték a megjelenteket, hogy toltsék ki

az ismert 5-pontos WHO kérdéivet (12. szamu tabldzat).

1. KBhog-e gyakran a napok t6bbségében? igen nem
2.Van-e képet—vagy valadékiritése a igen nem
napoktébbségében?

3. Az dnnelegy korosztalyba tartozdkhoz hasonlitva igen nem

kénnyebben kifullad-e, mint masok?

4. 0n 40 évnéliddsebh? igen nem

5. Jelenleg dohanyzik-e vagy dohanyzoit korabban? igen nem

12. tablazat:.
Kronikus obstruktiv 1éguti betegség WHO kérdéiv, az elsé COPD vilagnap
(2002. november 20) alkalmabdl jelent meg a GOLD Szakért6i Bizottsag ajanlasaval.
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A kérddives eldszlirés alapjan, harom, vagy tobb igen valasz esetén légzésfunkcios

vizsgalatot végeztek.

A kinyomtatott spirometrias leleteket, a csatolt kérddivekkel egyiitt eljuttattdk a
teriiletileg illetékes Tidégondozokba. A gondozok orvosai a leleteket atnézték,
obstruktiv 1égzészavar — vagy mas koros eltérés észlelése esetén — a beteget a
gondozoba behivtak. Sajat teriilethez (mosoni kistérség) tartozd betegek adatait
dolgoztam fel, az alabbiak szerint. A kapott sziirési leletek atvizsgalasat kovetden
»indokoltnak” tartottam a vizsgalatot, ha a vizsgalatban részt vevok a COPD
rizikofelmérést hivatott kérddivek legaldbb 3 kérdésére valoban igennel valaszoltak. A
spirometrias leletek vonatkozasdban ATS/ERS kritériumoknak megfeleld vizsgalatot
vartam. ,Ertékelhetének” tartottam az eredményt, ha az aramlas-térfogat gorbe
megfeleld alaku volt, a kilégzés elfogadhatd erdvel tortént, nem volt hezitald, és a platod
elfogadhat6an hosszu volt (ideélisan 6, de legalabb 3 masodperc). Kizarasi kritériumnak
szamitottak a fentivel ellenkezd leletek. Obstruktivnak tartottam azt a spirometrias

leletet, ahol a FEV1/FVC aranya 70% alatt vagy ahhoz becsiilhetd volt.

3.2.2.2. Eredmények

A majdnem harom év alatt a kistérségben Osszesen 599 egyén spirometrids sziirését
végezték el. A betegek életkor és nembeli megoszlasa a 22. szdmu abran lathato.
Kiemelend6 a COPD szempontjabdl fiatalnak szamitd sziirtek (40-49 évesek) magas
(36%-0s) aranya. Ennek oka, hogy sokan foglalkozas egészségiigyi vizsgalat keretében
jelennek meg a szilirésen, érthetd tehat az aktiv korosztaly (40-60 éves) dominanciaja is

(81%). Nembeli kiilonbség nem volt, a férfiak 48%, a ndk 52%-ban vettek részt.
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Szlirésen részt
vettek szama

300

150 W Férfiak
Mok

100 +— I

50

0 T T T T —

40-49 50-59 60-79 70-79 79 felett

Eletkor

22. abra:
A szlirésben résztvevok nem és életkorbeli megoszlasa

Az 599 kitoltott COPD kérddiv eredményei alapjan a tovabbi kivizsgalast csak 379 f6
esetében tartottam indokoltnak, mivel 220 esetben csak 2 vagy annal kevesebb volt az
igen valaszok szdma. A légzésfunkcidos mérés — 4altalam ismeretlen okndl fogva —
ezeknél a betegeknél is megtortént. A spirometrias vizsgalatok nem feleltek meg az
ATS/ERS kritériumainak (csak egy mérés tortént, gyakran elégtelen erdfeszitéssel,
hianyz6 platoval), a légzésfunkcios leletek koziil — erds fenntartasokkal — végiil 527 {6
leletét tartottam értékelhetdnek. Ha a FEV1/FVC 70% alatt volt, vagy — elégtelen FVC
értekek esetén — gyanithaton az ald esett, akkor az eredményt elfogadtam obstruktiv
elvaltozasnak. A fenti kritériumok alapjan atnézett vizsgalati eredmények koziil végiil
317 elésziirés volt tovabbvizsgalatra alkalmas. A 317 koziil 65 fot (10.8%) emeltem ki
obstruktiv légzészavar gyanuja miatt és kiildtiink behivét tovabbi kivizsgalasra. A
behivottak koziil nem jott be 7 f6, a megjelentek koziil normalis volt a szabéalyosan
elvégzett 1égzésfunkcidja 19 fonek, igy Osszesen 39 {6t vizsgaltunk meg obstruktiv

1égzészavar miatt, amint azt a /3. szamu tablazatban 6sszefoglaltam.
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Sziirési adatok 2010 2011 2012 Osszesen %

Sziirésen részt vett 225 281 a3 598 100
Nem értékelhetd LF 36 23 3 62 10,35
Kerddiv alapjan nem 88 96 36 220 36,72
indokolt

Ertékelhets eldsziirés 101 162 54 317 52,92
Kiemelt 28 31 [ B3 10,85
Nem jétt be 3 4 0 7

Nincs obstrukcio 7 12 0 15

Obstrukcidval kiemelt 18 15 6 39 6,51

13. tablazat:
A szervezett sziirésen részt vettek és kiemeltek szama

A 39 f6 obstruktiv tidébeteg koziil ismert asztmas (5) vagy ismert COPD-s (7) volt 12
f6. A fennmaradd 29 Gjonnan felfedezett beteg koziil a COPD 1. stddiuméba soroltunk
21 beteget, 8 beteg tartozott a GOLD I1-1V-es csoportba. Egy beteg panaszmentesnek
mondta magat, nem kérte a felajanlott kezelést, igy 7 beteg keriilt a terapiat igényld
betegcsoportba. A mar ismert obstruktiv betegek koziil 4 f6 ,elkallodott” COPD-s
beteget ,,talaltunk”, 6ket ujra gondozasba vettiik (14. szamu tabldzat).

Sziirési adatok 2010 2011 2012 Osszesen %
Szlirésen részt vett 225 281 93 599 100
Obstrukcio miatt 18 15 6 39 6,51
kiemelt

Mar ismert 3 5 4 12 4,00
COPD/asztma

Uj COPD 15 12 2 29 a8
GOLD | 11 10 1] 21

GOLD Il 1 1 1 3

GOLD I 2 1 1 4

GOLD IV 1 0 0 1

Kiemelt, terapiat 4 2 2 ] 1,3

igénylo COPD-s

14. tablazat:
Obstruktiv 1égzészavarral kiemeltek tovabbi kivizsgalasa
soran nyert adatok
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Az kisziirt, uj COPD-s betegek nem ¢és életkori megoszlasa a 15. szamu tablazatban
lathatd, a kis szdmok ellenére megallapithatd, hogy a betegek tobb mint 90%-a 50 év

feletti volt.

Nem/Eletkor 40-49 50-59 60-69 69 felett Osszesen (%)
Ferfi 0 7 11 1 19

NG 1 5 4 0 10

Osszesen % 6,8 a1 51 6,8 29 (100)

15. tablazat:
A kiemelt COPD-s betegek demografiai adatai

A tiiddsziliréssel 6sszekotott szervezett COPD sziirés specificitdsa, szenzitivitasa,

valamint negativ és pozitiv prediktiv értéke a 16. szamu tabldzatban lathato.

nem Osszesen

A sziirdvizsgalat
n= 509

Betegség valoban fennall Betegség

all fenn

Pozitiv Uj coPD: 29 Alpozitiv: 570 Osszes pozitiv: 599
Negativ Alnegativ (nem értékelhetd LF): 62 Nem Uj Osszes negativ : 63
COPD-s: 31

Szenzitivitas: 31,87%
(95%C]: 22,49-42,47%)

Specificitas: 5,16%
(95%C]: 3,53-7,24%)

Pozitiv Prediktiv Erték: 4,84%
(95%CI: 3,27-6,83%)

Negativ Prediktiv Erték:33,33%
(95%CI: 23,89-43,87%)

16. tdablazat:
Tudosziréssel egybekotott, kérddives kiemeléssel végezett COPD sziirévizsgalat
specificitasa és szenzitivitasa, valamint a pozitiv és negativ prediktiv értékek
(MedCalc Software Free Statistic Calculator, Belgium)

Az 0sszes megjelent betegnek felajanlottuk a dohanyzés leszokast tamogatd programot
(gybgyszeres kezelés, rendszeres orvosi konzultacioval), 6 {6 €lt a lehetdséggel, koziilitkk
5-en sikeresen leszoktak. A kovetkezO évben visszaesett 2 0, 3 6 leszokasa tartosnak

bizonyult.
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3.2.3. Megbeszélés

Az elsOként ismertetett sajat szlirOprogram az orszagban az elsé — és maig egyetlen
ismertetett - COPD sziirés kardiologiai beteganyagban. Ezzel az esetfelkutatd
(oppurtunisztikus) sziirémodszerrel a 1éguti obstrukcid kiemelési aranya egyediilalloan
magas, 87,9% volt. Az alkalmazott kritériumok mellett a COPD-s betegek kiemelési
»taldlati” aranya szintén kiemelkeddéen magas, 78,9% lett. A dohanyzasi anamnézis, a
beteg panaszainak kikérdezése és a tiid0 lege artis végzett fizikalis vizsgdlata egylitt
elegendo informaciét ad a COPD alapos gyanujanak a felallitdsahoz. Az eldsziirés orvos
(esetiinkben kardioldgus) altali végzése hatékony, még annak ellenére is, hogy éppen ez
a betegcsoport az, ahol a tiineteket elfedhetik a szivbetegség jelei. Az ismertetett sziirési
modell szenzitivitasa kiemelkedéen magas (95,61% 95%CI:. 92,87-97,52%),
specificitasa elfogadhato (70,16 95%CI. 61,29-78,04% volt), kiemelkedéen magas
pozitiv (89,84%) ¢és negativ (100%) prediktiv értékekkel. A szlrdvizsgélatot
koérhdzunkban csak az osztalyon fekvo szivbetegek korében végeztiik, mégis az innen
kiemelt betegek a Tiid6gondozoban Gjonnan nyilvantartasba vett COPD-sek jelentOs
hanyadat (atlag évi 33%) tették ki. Ez meglehetdsen negativ képet fest a haziorvosi és
belgydgyaszati ellatasrdl, illetve az abban dolgozok alap pulmonologiai ismereteinek

hianyarol.

Vizsgalatunk hét éve alatt az altaldnos (hemodinamikai labor nélkiili) kardiologiai
osztaly betegei kozott kb. 6% volt a diagnosztizalatlan COPD-s betegek aranya. A
kardialis korképekben szenvedd betegek kozott a COPD prevalencidja mas nemzetkdzi
vizsgalat szerint is hasonlonak bizonyult. Bérard és mtsai [142] francia korhazakban
végzett, kérddivvel és fizikalis vizsgalattal eldszlirt kardiovaszkuléris betegségben
szenvedd 493 beteg kozott 5.9%-ban talalt obstruktiv 1égzészavart, 4,9%-nal COPD-t,
amib6l addig diagnosztizalatlan volt az esetek 80%-a. Felmérések szerint az
miokardialis infarktuson atesett betegek kozott az addig ismeretlen COPD prevalenciaja
16% [143] és 7% [144] kozott volt. Sajat anyagunkba nem keriiltek be az akut
infarktuson atesett €s/vagy hemodinamikai ellatast igényld betegek, akik sziirésével
vélhetéen nagyobb lett volna a talalat. Soriano és mtsai [145] altal vezetett vizsgalatban
az ambulans kardioldgiai és korhdzban fekvé ISZB-s betegek korében eldvalogatas
nélkiil végzett 1égzésfunkcios vizsgalattal a COPD-nek bizonyuld obstruktiv
légzészavar eléfordulasi aranya 33,6% volt 119 koronariabetegség miatt hospitalizalt, és

19.2% volt 52 ambuléans beteg kozott.
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Az ismertetett masik program, a tiidésziiréssel egybekotott szervezett sziirés szamos
hibgjaval - a rizikdcsoport pontatlan felmérése (kérddives felmérés laza értelmezése), a
betegség szempontjabol fiatalnak szamitd populécio tulsulya, valamint a 1€gzésfunkcios
vizsgalatok rossz mindsége -, az ellenpélda: azt mutatja, hogyan nem lehet €s nem
szabad szlirést szervezni és végezni. Eredménye az alacsony, 4,8%-0s kiemelési arany,
az alacsony szenzitivitas (31,87% 95%CI: 22,49-42,47%) és alacsony specificitas
(5,16% 95%CI: 3,53-7,24), nagyon alacsony pozitiv (4,84% 95%CI: 3,27-6,88%) és
negativ (33,33% 95%CI: 23,89-43,87%) prediktiv értékek. A szakma szabalyai szerint
végzett spirometria esetén az alpozitivak és alnegativak aranya alacsonyabb lehetne.
Raadasul a ,.kronikus obstruktiv tiidobetegség sziiréprogram kérd6iv” nem bizonyult
alkalmasnak el6sziirésre, hiszen a 3 igen valaszt ad6 379 egyén koziil csak alig 29 beteg
lett valodi beteg. Ha az Osszes eseménybdl leszamitjuk a hibas kérddivek és
értékelhetetlen 1égzésfunkciés mérések szamat, akkor a kiemelési rata magasabb
(29/317 16), 9.1% lehetett volna. A csak az 50 év felettiek (379 f0) sziirése szintén
emelheti a kiemelési ratat, ez esetben 7.6%-os lett volna. A két hibaval korrigalt
szamitas még jobb eredményt adna, de pontosabb adatok hianyaban azt nem tudtam
kiszamolni. Osszehasonlitva az ismert hazai szlirési adatokkal, a tiidGszliréssel
egybekotott kérddives-spirometrids vizsgalattal talalati ardnya jobb, 11% [65], mas
vizsgalatban ennél is alacsonyabb, 1% volt [66]. Egyetlen haszna a dohanyzas leszokast

tamogat® programba bevont néhany beteggel szerzett pozitiv tapasztalat lett.

A nemzetkozi felmérések adatai nem mutatnak nagy kiilonbségeket a COPD sziirését
illetden, a mddszer (leggyakrabban kérddives és spirometrids mérések torténnek), vagy
az eredmények tekintetében, megoszlanak azonban a vélemények a hatékonysag és
sziikségesség tekintetében. Egy lengyel vizsgélatban a 39 évesnél iddsebb, legalabb 10
csomagévet dohanyzd, nagyszamu (11.207 £8) egyén spirometrias sziirését végezték el,
amit a helyi médidban ismeretterjeszté adasokkal vezettek be. A szlirtek 24,3%-aban
talaltak 1€gzésfunkcios eltéréseket, amibdl 9,8% enyhe, kozépstlyos 9,6%, stlyos 5,2%
volt. A nemdohanyzok kozott 14.4%-ban talaltak léguti obstrukciora utalo értékeket.
Megallapitottak, hogy a lakossagi COPD szlirés a magas rizikdji csoportban kdnnyen
kivitelezhetd és eredményesnek bizonyult [146]. Spanyol vizsgalok dohanyosok
korében végzett spirometrias sziiréssel 4.3% beteget emeltek ki COPD-vel [147].

Mindazonaltal, a lakossagi COPD sziirést egyetlen szakmai grémium se ajanlja, az

amerikai allasfoglalas is ellene sz6l [148, 149]. A COPD sziirésre forditott emberi és
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anyagi forrasokat felmérve, azt taldltdk, hogy mind az egyén, mind a tdrsadalom
szempontjabol hasznosabb, ha ugyanezeket az eréforrasokat a primér és szekunder
prevenciora, vagyis a dohanyzas leszokas timogatéasara forditanak, hiszen az nemcsak a
COPD, de a kardiovaszkularis betegségek, a tiidorak és tobb, mas rosszindulata
betegség megeldzésére alkalmas evidencia alapti modszer [150]. Ugyanitt mérték fel a
sziirés hatékonysdga a sulyos betegek vonatkozdsaban: kiszdmoltdk példaul, hogy
egyetlen jovObeni exacerbatiés esemény megeldzésére legalabb 833 szlirdvizsgalatot

kellene elvégezni [148].

Mas a helyzet az esetfelkutaté (opportunisztikus) sziirdvizsgalatok tekintetében. Az
vilagban szadmos pozitiv példa ismert erre a programra és bebizonyosodott, hogy a
sikeres vizsgalat titka a megfeleléen megtervezett sziirés. Egy Denverben, az
alapellatasban végzett spirometrids szlirévizsgalat soran a kiemelési rata 18.9%-0s volt.
Itt csak azokat a 40 év feletti dohdnyosokat vizsgaltdk, akik soha nem hasznaltak
1égzdszervi gyodgyszereket, nem voltak szivbetegek, a légzésfunkcios vizsgalatokat
pedig szigoraan az ATS kritériumok szerint végezték [151]. Mintz és mtsai altal [152] a
Mayo Klinikdn végzett vizsgalatban a kiemelési rata ugyancsak kiemelkedéen magas,
17.9% volt. A rizikocsoport kiemelése a COPD tiineteit, az életkort és a dohanyzasi
szokédsokat 1-5 ponttal sulyozott LFQ (Lung Function Questionnaire) kérdéssorral
tortént, a spirometria pedig validalt volt, vagyis maximalisan megfelelt a szakmai
elvarasoknak. Masik példa opportunisztikus, alapellatasra épitett sziirésre: holland
haziorvosi praxisokban végzett, legalabb egy léguti tiinetet panaszolo, 35-70 éves
dohanyosok kozott végzett 1égzésfunkcios sziiréssel a kiemelési rata 22% volt [153].
Masik héziorvosi praxisban, eldvalogatas (dohdnyzéasi szokas, 1égzdszervi tlinetek

felmérése) utan, a kiemelési rata 46,6% volt [154].

Programunkban a kisziirt betegeink kétharmada a 60 év feletti korcsoportba tartozott és
magas volt a 70 ¢és 80 évesek aranya is. Az idos korosztdly fokozott figyelmet érdemel,
mivel a magasabb életkorban gyakrabban fordul el6 a COPD, hiszen a dohanyzasi
csomagév megemelkedésével €s a tiido oregedésével a betegség gyakorisdga is megnd.
A 60 év felettiek célzott szlirésére még nagyobb figyelmet kellene forditani és nem
szabadna elhanyagolni a 70-80 feletti dohanyosok, vagy ex-dohanyosok vizsgalatat
sem. Tudni kell azonban, hogy az egészséges felndttek legalabb 10%-nal koros

spirometrias értékek mérhetdk, és ez az arany a FEV1 funkcidvesztése miatt az életkor
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elérehaladéasaval tovabb fokozodik, vizsgalatok szerint a 70 év koriiliek kozott, akar
35% lehet az obstruktiv 1égzészavar aranya [149]. Ovatosan kell értékelni ezért az
1d6s6do korosztaly eredményeit. A tiid6 fiziologids oregedése miatt a FEV % értékek
ebben az ¢letkorban alacsonyabbak a ,kell értékeknél” és ha ezt figyelmen kiviil
hagyjak, akkor a Dbeteget konnyen tuldiagnosztizaljak [155]. Mindezek
kovetkezményeként is az ¢€letkortdl fliiggéen egyre magasabb lesz az 1 stadiummal
kiemelt, tiinetmentes COPD-sek ardnya, €s bar nincs evidencia ennek a csoportnak a
kezelésére, vagy arra, hogy a gyodgyszeres kezelés befolyasolna a betegség természetes
lefolyasat és a progressziot [149], mégis indokolatlan gyogyszerhasznalatot general

[150].

A dohanyzas tekintetében értelemszerlien magas kumulativ értékeket talaltunk.
Betegeink haromnegyede 40 csomagév felett szivott. A szlirés varhaté eldnye a
dohanyzas leszokast tamogatd programban valo részvétel lehetne. Reménykelt6 volt az
a feltételezés, hogy amennyiben a dohanyos szembesiil a tiidejének ,,valos életkoraval”,
motivaltabb lesz a dohanyzas elhagyasara. Egy metaanalizis szerint a spirometrias
sziirdvizsgalat, a kapott adatok beteg felé¢ torténd interpretalasaval alkalmas lehet a
dohanyzas leszoktatas Gsztonzésére [156]. Nagy randomizalt vizsgalatok szisztematikus
attekintésével azonban azt talaltak, hogy ezekben a programokban résztvevok kozott a
valos leszokasi rata alacsony, az egy éven beliili visszaszokas pedig magas volt [157].
Sajat gyakorlatban, bar kis betegszamon, de ugyanezt a tapasztaltuk: 6 betegbdl 2

szokott le tartosan.

Somfay [65] felmérésében azt talaltak, hogy a leggyakoribb COPD el6jelzok az életkor
(92,4%) és a dohanyzas (77%) voltak. Figyelembe véve ezt az ismert tényt, a szlirési
kiiszob felemelése pl. 50 évre és 20 csomagévre értelemszeriien novelné a talalatot és

nemcsak olcsobb, de koltséghatékonyabb lehetne.

A COPD szlir6vizsgalatok f6 célja az enyhe és kiilonosen a GOLD Il kézépsiilyos
COPD-s betegek megtalaldsa, a korai eredményes intervencid6 megkezdése miatt. A
COPD sztirésekrol altalanossagban elmondhato, hogy kiemelkedd az enyhe GOLD I-11
betegek aranya. A kiemelt GOLD II betegek aranya a sajat programban is magas,
hasonloan a magyar kérddives-spirometrids szlirOvizsgalattal talaltakhoz képest: a l1-es
stadiumi betegek aranya 49.1% a sajat vizsgalatban, és 55% a Somfay [65]

vizsgédlatdban. A III stadium vonatkozasaban (24 és 26%) szintén Osszevethetd
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eredményeket kaptunk. Jelentés az eltérés a sziirés valodi célcsoportjanal, a
preklinikai/klinikai hatart képez6 enyhe (20% és 6%) csoportban. A nagyon sulyos
(6.7% és 13%) stadiumok eléforduldsa és kétszeres kiilonbsége a teriileti
ellatorendszerrél mond sulyos kritikat. Ezek a fel nem ismert, elhanyagolt esetek a
késobbi korhazi/siirgdsségi ellatas jeloltjei. A GOLD I és II betegek kiemelési aranya a
nemzetkozi vizsgalatokban is magasnak bizonyult, haziorvosi praxisokban végzett
programok soran a GOLD II stadiumu betegek talalati aranya 25% [158] és 47% [159]
kozott volt. Az enyhe és kozépsulyos COPD-s betegek kiemelése csak sziiréssel
lehetséges, ezért az - els6sorban haziorvosi praxisokra alapozott - esetfelkutatd
szlir6vizsgalatokat a szakma is javasolja [153, 159, 160], a minél koraibb beavatkozas
(dohanyzas leszokas tamogatas, gyogyszeres kezelés bevezetése, gondozasba vétel)

céljabol [162, 163].

A sajat sziiroprogram gyengesége, hogy nem vezettiink be egy betegkdvetésre alkalmas
indikatort, a kisz{irt betegek compliance-nek ¢s terapias adherencidjanak a felmérésére.

Ez adatokat szolgaltatott volna a szlirés hosszl tavl hatékonysaganak a megitélésére.
3.2.3.1. Javaslatok a COPD sziirés optimalizalasara

Osszefoglalva a nemzetkdzi irodalmi adatokat, figyelembe véve a tiidégyogyaszati
ellatds hazai sajatossdgait €s a hazai €s sajat szlirdprogram soran tapasztaltakat, az
alabbi evidencia alapu javaslatok fogalmazhatok meg a szakma és torvényalkotok

szamara, a hazai COPD szlirés, vagyis a betegfelkutatas optimalizalasara:

a. COPD sztirés csak opportunisztikus (esetfelkutatd) formaban javasolt, ami lehet
alkalmi, vagy kampanyszert.

b. Betegek kivalasztasa: legalabb 40 éves férfiak és ndék, dohanyosok, vagy
leszokottak, legalabb 10 csomagév dohanyzéassal az anamnézisben. A talalati
arany novelhetd, a raforditas koltsége pedig csokkenthetd a korhatar (50 év) és a
csomagév (20 csé) magasabb szintre emelésével.

c. Leghatékonyabb elOsziirés az eldzetes orvosi vizsgalat, ezért nem lehet eleget
hangstlyozni a tarsszakmdk (haziorvosok, belgydgyédszok, kardioldogusok)
folyamatos képzésének fontossdgat, motivalasait a betegutak alakitdsa

tekintetében.
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Elésziird kérddivek hasznalata opcionalis és kizarolag validalt kérdéivek
hasznalata javasolt. A nem eléggé szenzitiv kérddiv, a talértékelt tiinetek ndvelik
a folosleges spirometridk szamat. A nem eléggé specifikus, vagy csak
tiinetfelmérd kérddivek kizarhatjak a tiinetmentes betegek felfedezését.

A 1égzésfunkcios vizsgalat mindsége kulcsfontossagu, ezért a szakmai szabalyok
(ERS/ATS kritériumok) betartasat a szlirés egész ideje alatt ellendrizni kell.
Lakossagi tlidOsziirésre telepitett spirometrias szlirOvizsgalat csak jol
megvalasztott célcsoport esetében lesz hatékony.

Kardiologiai betegcsoportban végzett COPD sziirés kiemelkedden hatékonynak
bizonyult, ezért tobbszakmas korhazakban bevezetését megfontolasra ajanljuk.

A COPD sztirés jo alkalom a dohanyzas leszokas tamogatas felajanlasara.

72



4. Az értekezés Gij eredményei és megallapitasai

1. A vilaigon els6ként vizsgaltam differencial pasztar6 kalorimetriaval
(Differential Scanning Calorimetry, DSC) a GOLD A-D stlyossagi stadiumokba
tartoz6 COPD-s betegek vérszérumanak a termodinamikai paramétereit. A DSC a

COPD kutatasban Kkivitelezhetd, megbizhaté modszernek bizonyult.

2. DSC-vel elkiilonithetok egymastél a COPD egyes stlyossagi stadiumai.
Szignifikans Kiilonbség mutatkozik az enyhe (GOLD A) és a silyos, magas
kockazati, gyakran exacerbalo csoport (GOLD D) entalpia valtozasa (AH) kozott.
Szignifikans Kkiilonbséget talaltam a denaturaci6 maximalis hémérséklete (Ty,)
tekintetében a tiinetszegény (GOLD A, C) és dyspnoes (GOLD B, D) betegek
kozott.

3. A termikus paraméterek valtozasat az aktualis dohianyzas érdemben nem
befolyasolja az egészségesek és a GOLD A-B stadiumokba sorolhaté betegek
mintaiban. Dohanyzastol fiiggé kiillonbségeket talaltunk a T, tekintetében a
GOLD C és D csoportokon beliil. A dohanyos GOLD D ellenkezé iranyu entalpia

valtozasa (AH) a betegség ,,kiégésére” utalhat.

4. Magyarorszagon elsoként végeztem COPD sziirést kardiologiai beteganyagban,
ami a magas talalati arany (78,9%) alapjan kiemelkedéen hatékonynak, kellen
specifikusnak és szenzitivnek bizonyult. A magas kiemelési rata okat abban latom,

hogy a spirometriat orvosi vizsgalatbol allo ,,elosziirés” elézte meg.

5. A lakossagi COPD sziirést a hazai sziiréprogramok osszehasonlitasan alapulé
erdeményeim, az irodalmi adatokkal egybecsengden, nem tamogatjak.
Megallapithato, hogy COPD sziirés Kkizarélag esetfelkutato, opportunisztikus

formaban javasolt.

6. Sajat vizsgalatok, hazai tapasztalatok és a vonatkozo nemzetkozi irodalmi
adatok alapjan evidencia alapu javaslatokat fogalmaztam meg a hazai COPD

betegfelkutatas, sziirés optimalizalasara.
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5. Koszonetnyilvanitas

Koszonetet mondok mindenekelStt Molndr F. Tamds Professzor Urnak, aki a
tudomanyos palya felé terelt, biztatott, majd kritizalt, de megtanitott a tudomanyos
gondolkodas ¢és kutatds alapjaira. Koszonom, hogy megfigyelhettem végtelen

kreativitasat, széles latokoriiségét, szarkazmusat és humorérzékét.

Koszonettel tartozom Ldrinczy Dénes Professzor Urnak, aki elvégezte a DSC
méréseket, segitett azok értékelésében, és hdldsan kOszondm tdmogatod tiirelmét is,

amivel atsegitett a nehéz id6kon.

Koszonom a Mosonmagyardvar-i Karolina Korhdz kardioldégusainak, dr. Poor
Ferencnek, dr. Varallyai Zoltannak, dr. Hati Krisztinanak és dr. Takdcs Janosnak a

COPD szlirés soran végzett kitartd munkéjukat.

Koszondm, a Mosonmagyarovar-i Karolina Korhaz Tiudégyogyaszat, majd jelenlegi
munkahelyiink, a Petz Aladar Megyei Oktatdé Korhdz Pulmonolégia féndvérének,
Szantainé Nagy Editnek a kdzremilikodését a vérsavo gylijtésében és rendszerezésében.
Sandor Janosné mosonmagyarovari szakasszisztensnek ugyancsak koszondom a
vérvételekben ¢és a  betegek allapotfelmérésében  torténd  kozremiikddését.
Mindkettejiiknek kdszonom, hogy a légzésfunkcids vizsgalatokat a szakma szabdlyai

szerint, a legnagyobb gondossaggal és precizitassal végezték el.

Ko6szondm annak a 74 gondozott COPD betegiinknek, akik a vérmintdjukat adtdk a
kutatashoz, azt a tdmogatd hozzéaallast, ahogyan azt tették, ellenszolgaltatas elvarasa
nélkiil, 6szinte érdeklddéssel és odaadassal. Koszonom annak a 10 egészséges
ismerdsnek 1s a mintdjat, aki szivességbdl, Onzetlenlil vallalta a vérvétel

kellemetlenségét.

Utoljara és nem utolsosorban koszondm a Petz Aladar Megyei Oktaté Korhaz
Pulmonolégiai Osztalya munkatdarsainak a tdmogatd hozzaallasukat, amivel segitettek

végigmenni ezen a majdnem 4 éves uton.

Koszonet a SETARAM Micro DSC-II késziilék hasznalataért, amelyet az OTKA CO-

272-es palyazata finanszirozott Loriczy Dénes professzor részére.
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