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1. BEVEZETÉS 

 

Az asztma, a krónikus obstruktív tüdőbetegség (COPD), a cisztás fibrózis (CF) vagy 

a tüdőtranszplantált betegekben kialakuló bronchiolitis obliterans szindróma (BOS) 

alapvető patofiziológiai jellegzetessége a krónikus légúti gyulladás. A légúti gyulla-

dás kialakulásában számos gyulladásos sejt és mediátor vesz részt. A mediátorok 

legtöbbször citokinek, kemokinek, növekedési faktorok, oxidánsok vagy vazoaktív 

anyagok. Mivel a különböző tüdőbetegségekben a légúti gyulladást eltérő sejtes és 

mediátorképzési arányok jellemzik, és mivel ugyanazon tüdőbetegségnek többféle 

fenotípusa is lehet, az egyes kórképekben eltérő gyulladásos sejt és mediátor mintá-

zatok fordulhatnak elő.  

Közismert, hogy a mindennapi klinikai gyakorlatban a tüdőbetegekben 

zajló légúti gyulladásra nem vagy csak indirekt módon lehet következtetni. A tüdő-

betegségek diagnosztikájában használt spirometriás paraméterek ugyan fontos jel-

lemzők, azonban a légúti gyulladás megítélésére nem alkalmasak. Hasonlóan, a 

vérvizsgálatok sem adnak megfelelő információt e gyulladásos folyamatokról. 

Mindezekkel szemben, a kilégzett gázok, a kilégzett levegő kondenzátum 

(EBC) vagy az indukált köpet vizsgálatával a légutakban zajló gyulladásos folyama-

tok közvetlenül megítélhetők. E non-invazív vizsgálómódszerek közül az indukált 

köpet vizsgálata és a frakcionált kilégzett nitrogén-monoxid (FENO) mérése néhány 

gyógyintézetben már a klinikai gyakorlatban is hozzáférhető, bár hasznosságuk még 

az asztmás típusú légúti gyulladás vizsgálatában is mai napig vitatott. A FENO-

mérés szerepe más tüdőbetegségek, így például a COPD-t illetően még bizonytala-

nabb. Ugyanakkor különleges alkalmazási terület lehet a tüdőtranszplantált betegek 

pulmonalis szövődményeinek (légúti infekciók, BOS) diagnosztikája. 

Az elmúlt években számos közlemény jelent meg gyulladásos mediáto-

roknak a köpetben és/vagy az EBC-ben való kimutathatóságáról különböző tüdőbe-

tegségekben. Egyes szerzők a kimutatott mediátoroknak biológiai nyomjelző, ún. 

biomarker funkciót is tulajdonítanak. A biomarkerek a jövőben a gyulladás 

fenotipizálásában és monitorozásában, vagy a betegek terápiás válaszkészségének 

megítélésében segíthetik a klinikusokat. Az eikozanoidok a mediátorok fontos cso-
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portját képviselik, szerepük az asztmában jól ismert, míg más kórképekben, így 

például a COPD-ben funkciójuk sok szempontból tisztázatlan. 

Az EBC egyik legígéretesebb biomarkere a kémhatása, azaz a pH-ja. A 

feltételezések szerint a légutak savasodása a légúti gyulladás egyik jellemző kísérő-

je. Az eddigi adatok azonban ellentmondásosak, és úgy tűnik, hogy az alkalmazott 

méréstechnika jelentősen befolyásolja a kapott eredményeket. Megfelelően standar-

dizált módszer kimunkálásával korábban széleskörű méréseket nem végeztek. 

Az eddig ismert biomarkerek egy másik csoportja a tüdőben zajló oxidatív 

stressz mértékéről ad információt. Az oxidatív stressz lényege az oxidáns anyagok 

légúti felhalmozódása, ami a gyulladás fenntartásán, különböző vazo- és broncho-

konstriktor hatású mediátorok termelődésén és a tüdő szöveti struktúráinak közvet-

len károsításán keresztül járul hozzá a tüdőbetegségek kialakulásához. Az oxidatív 

stressz különösen a COPD-ben játszik központi patofiziológiai szerepet a dohányfüst 

nagy mennyiségű oxidáns tartalma miatt. Munkacsoportunk feltételezése szerint, az 

oxidatív stressz monitorozásának egyik módszere lehet a malondialdehidnek (MDA-

nak) – mint a lipidperoxidáció egyik ismert melléktermékének – a légúti mintákban 

való koncentráció változásának mérése. 

A légúti biomarkerek kutatása közel két évtizedes múltra tekint vissza az 

Országos Korányi Tbc és Pulmonológiai Intézet Kórélettani Osztályán. A kutatások 

megalapozója Horváth Ildikó professzorasszony volt. E kutatómunkába gyógyító 

klinikusként bekapcsolódva kettős cél vezérelt: (i) pontosan és reprodukálhatóan 

mérhető biomarkerek meghatározása légúti mintákban, valamint (ii) a biomarkerek 

klinikai alkalmazhatóságának vizsgálata különböző tüdőbetegségekben. 

Disszertációmban az elmúlt 10 évben tüdőbetegeken végzett kutatásaimat 

foglaltam össze. Vizsgálataink részben gyulladásos mediátorok és oxidatív stressz 

markerek mennyiségi kimutatására, részben a légúti pH mint biomarker szerepének 

tisztázására irányultak. Vizsgálataink egy másik csoportjában a FENO-mérés lehet-

séges klinikai felhasználását elemeztük COPD-s, illetve tüdőtranszplantált betegek-

ben. A vizsgálatokba az Országos Korányi Tbc és Pulmonológiai Intézetben kezelt 

betegeket vontuk be, kihasználva az Intézetben megforduló betegek hazánkban sok 

szempontból egyedülállónak tekinthető sokszínűségét. 
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2. CÉLKITŰZÉSEK 

 

Az értekezésben ismertetett kutatómunkám célkitűzéseit  

az alábbiakban foglalom össze: 

 

1. A frakcionált kilégzett nitrogén-monoxid mérés szerepének meghatározása 

a tüdőtranszplantált betegek pulmonalis szövődményeinek diagnosztikájá-

ban. 

2. A frakcionált kilégzett nitrogén-monoxid koncentrációjának vizsgálata a 

krónikus obstruktív tüdőbetegség akut exacerbációjában, a mérés predik-

tív értékének maghatározása a betegek funkcionális válaszkészsége szem-

pontjából. 

3. A frakcionált kilégzett nitrogén-monoxid és a köpet sejtprofil kapcsolatá-

nak vizsgálata krónikus obstruktív tüdőbetegség akut exacerbációjában. 

4. A kilégzett levegő kondenzátum pH-jának vizsgálata asztma és krónikus 

obstruktív tüdőbetegség akut exacerbációjában. 

5. A kilégzett levegő kondenzátum pH-jának vizsgálata cisztás fibrózisban, 

rosszindulatú tüdődaganatban és bronchiolitis obliterans szindrómában 

szenvedő tüdőbetegekben. 

6. A kilégzett levegő kondenzátum citokin mintázatának vizsgálata rosszin-

dulatú tüdődaganatban és bronchiolitis obliterans szindrómában szenvedő 

tüdőbetegekben. 

7. Az oxidatív stressz vizsgálata krónikus obstruktív tüdőbetegségben a légúti 

malondialdehid koncentráció meghatározása alapján. 

8. Eikozanoidok vizsgálata krónikus obstruktív tüdőbetegségben szenvedő 

betegek köpetében. 
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3. BETEGEK ÉS MÓDSZEREK 

 

3.1. Betegek és vizsgálati protokollok 

A vizsgálati protokolltól függően az asztmás, a COPD-s és a CF-es betegeket stabil 

klinikai állapot vagy akut exacerbáció jellemezte. Az exacerbáció miatt kórházi 

felvételre szorult betegeknél mintagyűjtésre és funkcionális mérésekre két alkalom-

mal került sor: először a betegek kórházi felvételekor, majd másodszor a kezelést 

követően a betegek kórházból való távozásakor. A tüdődaganatos betegekben a 

mintagyűjtés az onkológiai kezelés előtt történt. A tüdőtranszplantált betegeknél a 

mintagyűjtésre stabil klinikai állapotban vagy légúti infekció/BOS kialakulása során 

került sor. A vizsgálatokat az Intézet Etikai Bizottságának engedélyével végeztük. 

 

3.2. Légzésfunkciós vizsgálatok 

A légzésfunkciós vizsgálatokat elektronikus spirométerrel (MEDICOR MS-11, 

Piston Kft., Budapest) végeztük. 

 

3.3. FENO-mérés 

A FENO mérésére kemilumineszcens analizátort (Model LR2500; Logan Research, 

Rochester, UK) használtunk, 250 vagy 50 mL/sec kilégzési áramlási sebesség mel-

lett. 

 

3.4.  Köpet gyűjtés, feldolgozás és kiértékelés 

A köpetindukció hipertóniás (4%) sóoldat ultrahangos porlasztóval való belélegezte-

téssel történt. Spontán köpetet a reggeli órákban gyűjtöttünk. A köpetmintákat 

dithiothreitol segítségével dolgoztuk fel. 

 

3.5. EBC gyűjtés 

Az EBC gyűjtése EcoScreen (Jaeger, Hoechberg, Németország) és/vagy R-Tube 

(Respiratory Research Inc., Charlottesville, VA, USA) típusú kondenzátorokkal, 

konstans körülmények között történt. 

 

               dc_846_14



 
6 

3.6. EBC pH-jának meghatározása 

Az EBC pH-ját a laboratóriumunkban korábban kifejlesztett szén-dioxid 

standardizációs módszerrel mértük. A mérések reprodukálhatóságát előkísérletekben 

vizsgáltuk. 

 

3.7. Citokin microarray 

A vizsgálatok során az EBC mintákból 1–2 mL-t liofilizáltunk, majd a mintákat 

csoportonként egyesítettük (poolozás). A poolozott EBC frakciókat 120 különböző 

citokin párhuzamos detektálására alkalmas microarray (Raybiotech Inc., Norcross, 

GA, USA) vizsgálatnak vetettük alá. 

 

3.8. MDA-mérés az EBC-ben és a köpetben 

A köpetfelülúszók és az EBC minták MDA koncentrációját nagy teljesítményű 

folyadékkromatográfia (HPLC, Jasco FP-2020 Plus, ABL&E-Jasco Ltd., Budapest, 

Magyarország) segítségével határoztuk meg. A méréseknél intra- és inter-assay 

reprodukálhatóságot és napi variabilitást számoltunk. A köpetindukciónak az MDA 

szintre gyakorolt hatását előkísérletekben vizsgáltuk. 

 

3.9. Eikozanoid-mérés a köpetben 

A köpetfelülúszók leukotrién-B4 (LTB4), ciszteinil-leukotrién (cisz-LT), 8-

izoprosztán és a prosztaglandin-E2 (PGE2) stabil derivátumának koncentrációját 

enzim immunoassay módszer (Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA) segítségé-

vel mértük.  

 

3.10. Statisztikai analízis 

Az adatokat varianciaanalízis, Student-féle t-próba, Wilcoxon előjeles rang-próba, 

Mann–Whitney vagy Newman–Keuls teszt segítségével elemeztük. A korrelációs 

koefficienseket a Pearson- vagy a Spearman-módszer szerint számoltuk. A prediktív 

értéket a Receiver Operating Characteristic görbe analízise alapján, míg a reprodu-

kálhatóságot és a variabilitást a variációs koefficiens és a Bland–Altman teszt segít-

ségével határoztuk meg. A különbségeket p<0.05 esetén tekintettük szignifikánsnak. 
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4. AZ ÚJ TUDOMÁNYOS EREDMÉNYEK ÖSSZEFOGLALÁSA 

 

4.1. A frakcionált kilégzett nitrogén-monoxid mérés szerepének meghatározása 

a tüdőtranszplantált betegek pulmonalis szövődményeinek diagnosztikájában. 

 

Vizsgálataink során kimutattuk, hogy a tüdőtranszplantált betegek légúti infekciója 

során a FENO koncentráció szignifikánsan megemelkedik, ami segítheti az infekció 

diagnózisának felállítását. A FENO-mérés infekció-szűrésre ugyanakkor az alacsony 

szenzitivitás (57%) miatt csak korlátozottan alkalmazható. Az infekciókkal ellentét-

ben a BOS kialakulása nem okoz szignifikáns FENO koncentráció emelkedést, így e 

szövődmény diagnosztikájában a FENO-mérés szerepe nem jelentős. 

 

4.2. A frakcionált kilégzett nitrogén-monoxid koncentrációjának vizsgálata a 

krónikus obstruktív tüdőbetegség akut exacerbációjában, a mérés prediktív 

értékének maghatározása a betegek funkcionális válaszkészsége szempontjából. 

 

Követéses vizsgálatunkban kimutattuk, hogy exacerbáció miatt hospitalizált COPD-

s betegekben a FENO szint szoros, pozitív korrelációt mutat az exacerbáció kezelése 

során elért erőltetett kilégzési másodperctérfogat (FEV1) növekedésének mértékével. 

Kimutattuk továbbá, hogy 26.8 ppb-s optimális FENO határérték mellett a terápiára 

reagáló és nem reagáló (FEV1-növekedés szempontjából) alcsoportok 74%-os szen-

zitivitással és 75%-os specificitással elkülöníthetők egymástól. A FENO és a FEV1-

növekedés között kimutatott összefüggéseket nem befolyásolta a betegek dohányzási 

státusza vagy inhalációs kortikoszteroidokkal való kezelése az exacerbáció előtt. 

 

4.3. A frakcionált kilégzett nitrogén-monoxid és a köpet sejtprofil kapcsolatá-

nak vizsgálata krónikus obstruktív tüdőbetegség akut exacerbációjában. 

 

Eredményeink azt mutatják, hogy az exacerbációban lévő és köpet eosinophiliát 

(>3%) mutató COPD-s betegek funkcionális válaszkészsége (FEV1) nagyobb a 

köpet eosinophiliával nem rendelkező, azaz kizárólag neutrophil légúti gyulladással 
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jellemzett betegekhez képest. Vizsgálatunk során azt is igazoltuk, hogy (i) a FENO 

szint szoros pozitív korrelációt mutat a köpet eosinophilsejtszámával, továbbá (ii) a 

FENO jó prediktív értékű biomarkere a köpet eosinophiliának exacerbációban lévő 

COPD-s betegekben. 

 

4.4. A kilégzett levegő kondenzátum pH-jának vizsgálata asztma és krónikus 

obstruktív tüdőbetegség akut exacerbációjában. 

 

Követéses vizsgálatunkban kimutattuk, az exacerbációban lévő és kórházi ellátásra 

szoruló asztmás betegek EBC mintái savasabbak az egészségesekhez képest. Az 

exacerbáció kezelése során az asztmás betegek EBC pH-ja normalizálódott, ami 

felveti e betegcsoportban a pH lehetséges légúti biomarker szerepét a kórkép moni-

torozásában. Ugyanakkor a COPD-s betegek akut exacerbációja során a kondenzá-

tum kémhatása számottevő változást nem mutatott. Munkánk során azt is igazoltuk, 

hogy (i) az R-Tube típusú kondenzátorral gyűjtött EBC minták pH-ja számszerűsé-

gét tekintve kisebb az EcoScreen készülékkel gyűjtött mintákéhoz képest, (ii) a 

dohányzás csökkenti a kondenzátum pH-ját, (iii) az EBC minták nyállal való konta-

minációja kizárható, továbbá (iv) a pH a spirometriai paraméterekkel korrelációt 

egyik betegcsoportban sem mutat. 

 

4.5. A kilégzett levegő kondenzátum pH-jának vizsgálata cisztás fibrózisban, 

rosszindulatú tüdődaganatban és bronchiolitis obliterans szindrómában szen-

vedő tüdőbetegekben. 

 

Keresztmetszeti vizsgálataink eredményei szerint: (i) az EBC pH-ja CF-ben vagy 

rosszindulatú tüdődaganatban szenvedő betegekben nem tér el az egészségesekben 

mért értéktől, (ii) a tüdőtranszplantált betegeken végzett követéses vizsgálataink 

szerint a BOS kialakulása savasodást nem okoz, valamint (iii) a számszerű pH érté-

kek vizitek közötti variabilitása a BOS-ban szenvedő és a BOS-mentes betegekben 

hasonló. Mivel a transzplantáltak nagy része BOS 1 stádiumba került a vizsgálat 

során, megállapításunk mindenekelőtt a BOS korai időszakában helytálló. Összessé-
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gében, mérési eredményeink nem támogatják a pH-mérés esetleges alkalmazását e 

kórképek diagnosztikájában. 

 

4.6. A kilégzett levegő kondenzátum citokin mintázatának vizsgálata rosszindu-

latú tüdődaganatban és bronchiolitis obliterans szindrómában szenvedő tüdő-

betegekben. 

 

Vizsgálatainkban részben azt mutattuk ki, hogy a tüdődaganatos betegek kondenzá-

tumának citokin mintázata eltér a daganatban nem szenvedő kontroll személyek 

kondenzátumának citokin mintázatától. A legnagyobb eltérést, mégpedig növekedést 

a CCL28 faktor esetében tapasztaltuk, míg a legjelentősebb csökkenést a FGF-6-nál 

mértük. Megállapítottuk továbbá, hogy a BOS szövődményében szenvedő és a BOS-

mentes tüdőtranszplantált betegek is megkülönböztethetők az EBC citokin mintázata 

alapján. A BOS-ban szenvedő betegekben kilenc citokin szintje mutatott legalább 2-

szeres növekedést, míg négy citokin szintje legalább 2-szeres csökkenést a BOS-

mentes kontroll csoporthoz képest. Minthogy e méréseket több betegből egyesített 

(poolozott) EBC mintákon végeztük, a jövőben az adatok individuális EBC minták 

szintjén való validálása szükséges. 

 

4.7. Az oxidatív stressz vizsgálata krónikus obstruktív tüdőbetegségben a légúti 

malondialdehid koncentráció meghatározása alapján. 

 

Követéses vizsgálatunkban kimutattuk, hogy (i) a köpet MDA koncentrációja stabil 

COPD-s betegekben szignifikánsan magasabb az egészséges emberekéhez képest, 

(ii) COPD akut exacerbációja során a köpet MDA szintje tovább emelkedik, majd 

(iii) az exacerbáció kezelés után az MDA szint csökken. Az MDA szintjének csök-

kenése leginkább azokban a betegekben volt kimutatható, akiknek a légúti áramlás-

korlátozottsága (FEV1) is jelentősen javult a kezelés során. Eredményeink arra 

utalnak, hogy a köpet MDA koncentrációjának mérésén keresztül a légutakban zajló 

oxidatív stressz-hatás mértéke jól nyomon követhető (monitorozható) COPD-s 
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betegekben. Mindezen klinikai szempontból kedvező megállapításainkkal ellentéte-

sek azok a mérési eredményeink, amelyek COPD-es betegek és egészségesek EBC 

mintáiban az MDA koncentrációinak összehasonlításaira vonatkoznak. A nevezett 

két vizsgálati csoport EBC mintáinak MDA szintje nem mutatott különbséget, ami-

nek elsődleges okát a markernak az EBC-ben észlelt nagyfokú napi koncentráció-

variabilitásában lehet keresni. 

 

4.8. Eikozanoidok vizsgálata krónikus obstruktív tüdőbetegségben szenvedő 

betegek köpetében. 

 

Vizsgálataink során kimutattuk, hogy stabil állapotú COPD-s betegek köpetében a 

PGE2 koncentrációja nagyon alacsony, ugyanakkor a koncentráció szintje 

exacerbáció esetén kifejezetten megemelkedik, majd az exacerbáció kezelését köve-

tően csökken. A köpet LTB4 és 8-izoprosztán szintje szintén emelkedik COPD 

exacerbációban, azonban e mediátorok koncentrációja a betegek kezelése után to-

vábbra is magas marad. A cisz-LT szintek a köpetben exacerbációban számottevően 

nem változtak, ami arra utal, hogy az eikozanoidok ezen csoportja feltételezhetően 

nem játszik meghatározó szerepet az exacerbációval összefüggő gyulladásos folya-

matokban és légzésfunkciós romlásban COPD-s betegekben. Eredményeink alapján 

viszont ígéretesnek tűnik a PGE2-nek légúti biomarkerként való alkalmazása a jövő-

ben, bár ennek is még további vizsgálata szükséges. 
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5. KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS 

 

Akadémiai doktori munkámhoz kapcsolódóan mindenekelőtt köszönetemet fejezem 

ki Strausz János professzor úrnak, az Országos Korányi Tbc és Pulmonológiai Inté-

zet korábbi, és Kovács Gábornak, az Intézet jelenlegi főigazgató főorvosának, akik 

lehetővé tették, hogy a gyógyító munkám mellett tudományos kutatómunkát is 

végezhettem az Intézetben. 

Hálás vagyok Barta Imre biológus kollégámnak, akinek a tanácsai és kriti-

kai észrevételei nagyban segítették az értekezésben leírt vizsgálatok megvalósulását. 

Köszönöm a sok együttgondolkodást, a sok segítséget a pályázatok megírásában és 

az angol nyelvű közös közlemények nyelvi kontrollálását. 

Hárnási Gabriella biológus az MDA-mérések, Mikoss Mária, Hernádi 

Jánosné és Csoszor Jánosné asszisztensek a minták gyűjtésében, valamint a FENO 

és a pH-mérések elvégzésében voltak segítségemre. Köszönöm Kelemen Krisztina 

orvos kollégámnak a CF-es betegek toborzásában nyújtott segítségét. A pH mérés-

technika kidolgozása Kullmann Tamás, korábbi doktorandusz kollégánk nevéhez 

fűződik. 

Köszönet illeti Czebe Krisztina és Fillinger János korábbi, valamint Sótér 

Szabolcs, Drozdovszky Orsolya jelenlegi PhD hallgatóimat, akik a kutatómunkába 

bekacsolódva segítői is voltak a vizsgálatok megvalósulásának. Köszönöm Pap 

Dalma és Juhász Ágnes tudományos diákköri hallgatóim lelkesedését is, mellyel az 

osztályon folyó kutatómunka felé fordultak. A hallgatók toborzásában Zsembery 

Ákos egyetemi docens (Semmelweis Egyetem, Klinikai Kísérleti Kutató- és Humán 

Élettani Intézet) volt segítségemre. 

Köszönetet mondok Kalász Huba professzor emeritusnak (Semmelweis 

Egyetem, Farmakológiai és Farmakoterápiás Intézet) a HPLC vizsgálatokhoz nyúj-

tott értékes tanácsaiért, valamint Kardos Zsuzsannának, a kémiai tudományos kan-

didátusának az eikozanoidok irodalmának feldolgozása során nyújtott értékes útmu-

tatásaiért. 

Köszönettel tartozom Csiszér Eszter nyugalmazott osztályvezető 

főorvosasszonynak is, akinek szakmai iránymutatása és segítsége mellett gyakorló 
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tüdőgyógyásszá válhattam, és aki szintén támogatta, hogy a gyógyító-orvosi mun-

kám mellett aktív kutatómunkát is végezhessek.  

Kutatói pályafutásom elindításában nagy szerepe volt Horváth Ildikó pro-

fesszorasszonynak, akinek a vezetése mellett a tudományos kutatómunkát az Inté-

zetben megismertem és megszerettem, és akinek a tanácsaira a későbbiekben is 

számos alkalommal támaszkodhattam. PhD hallgatóként sokat tanultam Rosivall 

László professzor úr Nephrológiai Kutatólaboratóriumában is (Semmelweis Egye-

tem, Kórélettani Intézet), és az itt szerzett alapokat és tapasztalatokat a későbbiekben 

a pulmonológiai kutatómunkámban is felhasználtam. 

Köszönöm a Magyar Tudományos Akadémiának, hogy két alkalommal is 

odaítélte számomra a Bolyai János Kutatási Ösztöndíjat. Az értekezésben leírt vizs-

gálatok megvalósulásához – a kutatási ösztöndíj mellett – a Magyar Pulmonológiai 

Alapítvány, az ETT 94/2003 sz. pályázata, valamint az OTKA F046526 és K83338 

sz. pályázatai nyújtottak támogatást. 

Végül, de nem utolsó sorban szeretném megköszönni Szüleimnek is, hogy 

figyelmemet már korábban a kísérletes tudományok felé fordították, és a tudomá-

nyos munka megbecsülésére és szeretetére neveltek. Hálás vagyok Feleségem tü-

relméért és támogatásáért is, amit a kutatómunkám során mindvégig tőle kaptam. 
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