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1. Bevezetés

A XXI. szazad egyik fontos népegészségiigyi kihivasa a kronikus, nemfert6z6 betegségek
visszaszoritdsa jelenti, az altaluk okozott egyéni és tdrsadalmi teher miatt. A modern
népegészségiigyben 1) megvilagitasba keriilt a prevencids tevékenységek célja. Eszerint
prevencid alatt azon tevékenységek Osszességét értjiikk, melyek egyfeldl bizonyos betegségek
(pl. velesziiletett rendellenességek, fert6z6 betegségek) incidencidjat mérséklik, masfeldl a
kronikus, nemfertdzé betegségek megjelenését késleltetik, szovodményeik sulyossagat

csokkentik (Adany, 2012).

A primer prevenci6 alapvetd célja az egészség altalanos védelme, az etiologiai és kockazati
tényezOk lehetdség szerinti teljes, de legalabb részleges kiiktatdsaval. A szekunder prevenciod
fokuszaban a megbetegedések és azok rizikd tényezdinek (preklinikai fazisban torténd)
felismerése all (Adany, 2012). Ezen megfontolasok tiikrében egyértelmii, hogy a kronikus
betegségek kialakuldsanak hatterében allo rizikofaktorok széleskorli azonositasa, tovabba az
egyes korképek etiopatogenezisének feltarasa alapvetd fontossagl. Ezek eszkoze lehet egy-egy
olyan atfogd elméleti keretrendszer, ami a meglévd ismereteken talmutatva lefekteti az uj
megeldzési €s kezelési modok alapjait, illetve hozzajarul egyéni vagy populdcios szintl

intervenciok kidolgozasahoz.

Tobb széleskorii kezdeményezés, népegészségiigyi program foglalkozik a kronikus nemfert6zo
betegségek megeldzésének és visszaszoritasanak kérdéskorével. Ezen népbetegségek 0t
legjelentdsebb csoportjaba a cardiovascularis betegségek (myocardialis infarctus és stroke), a
daganatos megbetegedések, a kronikus 1éguti gyulladasos betegségek (elsdsorban a kronikus
obstruktiv tiidobetegség (COPD) és az asthma bronchiale), a 2-es tipusu diabetes mellitus és a

mentalis zavarok tartoznak (Cohen, 2017).

Az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) globdlis akcioterve a négy legfontosabb kronikus
nemfert6z0 betegség (cardiovascularis betegségek, 2-es tipusu diabetes mellitus, daganatos
betegségek €s kronikus 1éguti gyulladédsos megbetegedések) megeldzésére és kezelésére helyezi
a hangsulyt (Chestnow, 2013; Mitchell et al., 2011), mivel globalisan ezek hatarozzdk meg a

korai halalozast (1. abra).

A WHO ezzel egyidejiileg kiilon akcidtervet fogalmazott meg a mentalis zavarok
visszaszoritdsdra (Chan, 2013). Ennek jelentdségét kiemeli az a tény, hogy a kockézatos

egészségmagatartds hozzajarul a négy legfontosabb kronikus nemfertézd betegség
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kialakuldsdhoz, ily modon a mentalis allapot javitasa mérsékelheti az ezek hatterében allo
rizikofaktorokat. Ez utobbiak koziil a leglényegesebbek a mértéktelen alkoholfogyasztas, a
dohanyzas, a mozgasszegény ¢letmadd és az egészségtelen taplalkozas (Chestnow, 2013; Cohen,
2017; Mitchell et al., 2011). Az akcidtervben megfogalmazott egészségpolitikai intervenciok
alkalmazasatol a mértéktelen alkoholfogyasztas és a mozgasszegény életmod prevalencidjanak
10%-0s csokkenését, tovabba a 15 éves életkor feletti dohanyzas prevalencidjanak 30%-os
csokkenését varjak. Az intervencio az elhizés és a 2-es tipusu diabetes mellitus el6fordulasanak
csOkkenését vonhatja maga utan, ezzel parhuzamosan pedig a cardiovascularis betegségek, a
kronikus 1éguti gyulladdsos megbetegedések és a daganatos betegségek miatti korai halalozas

relativ kockazatanak 25%-os csokkenése vetithetd eldre (Chestnow, 2013).

1. abra: A nagy brutté nemzeti jovedelemmel (GNI) rendelkez6 orszagok négy legfontosabb halaloka
¢s azok hatterében allo négy legfontosabb befolyasolhato rizikofaktor (WHO infografika)

Rizikofaktor Betegségek

‘r E A

Kronikus
léguti
gyulladasos
betegségek

Cardiovaskularis Daganatos Diabetes
megbetegedés megbetegedés mellitus

Az Egyesiilt Nemzetek Szervezetének (ENSZ) 2015-ben meghatirozott ,Fenntarthato
Fejlodési Céljai” szerint minden orszag elkdtelezte magat amellett, hogy 2030-ig 33,3%-kal
csokkenti a nemfert6zd betegségek okozta korai haldlozast. Ennek ellenére a 2022-es
Elérehaladési jelentés szerint csak néhany orszag halad a kitlizott célok elérése felé. Nehéz
azonositani az eredmények kitizott céloktdl vald elmaradasat, mivel ismertek azok a
tudomanyos bizonyitékokon alapulé iranymutatdsok melyek lehetévé teszik a kronikus
nemfert6z0 betegségek megeldzését és kezelését. Figyelmet érdemel, hogy a diverz szervi

manifesztaciot mutaté kronikus nemfertdzé betegségek hatterében 4allo legfontosabb
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rizikofaktorok (dohanyzas, egészségtelen étrend, mozgésszegény éEletmdod, mértéktelen
alkoholfogyasztas) alapvetden kozdsek. A nemfertdz6 betegségek és mentalis zavarok kozos
korének kibdvitésére irdnyuld diskurzust is, mely értelmében a gyakori mentalis zavarok is a
kronikus nemfertdz6 betegségek korébe sorolhatok (O’ Neil et al., 2015). Ezek alapjan felmertil,
hogy az ezen betegségek hatterében allo patoldgias titvonalak tobb ponton talalkoznak, esetleg
részben kozosek. Ezzel 6sszhangban all az a megfigyelés, mely szerint az egészségi allapot
legjelentdsebb meghatarozoi az életmdddal, vagyis az egészségmagatartassal kapcsolatos
tényezOk (McGinnis et al., 2002). A fentiek elézmények fényében mérlegelendd tovabba, az
egyén egészségi allapota iranti feleldsségvallalasa, kiilondsen annak ismeretében, hogy mind a
négy kockazati magatartds Osszefliggésben all a mezokortikolimbikus (MCL) rendszer
miikodésével (Zsuga et al., 2016a, 2016b). Felmertil tovabba az is, hogy a jutalom (reward)
feldolgozasa megvaltozik, s ez az a folyamat, ami hozzdjarul nemfertdz6 betegségek

kialakulasanak hatterében allo kockazati magatartasok kialakulasahoz.

A mezokortikolimbikus rendszer miikodésének eltérése jol dokumentalt az alkoholfiiggdség
(Piantadosi et al., 2021), a nikotinfiiggdség (Kim et al., 2023) és a hedonikus étkezés (Morales
¢s Berridge, 2020) esetében. Ezen kockézati magatartadsokon tul szamos mentalis betegség,
példaul a skizofrénia (Chase et al., 2015), a depresszi6 (Devla és Stanwood, 2021), a szorongas
(Berry et al., 2019), az étkezési zavarok (Tadayonnejad et al., 2022), a kéros szerencsejaték
(Pettorruso et al., 2020) és a poszttraumas stressz zavar (Torrisi et al., 2019) is kapcsolatba
hozhat6 az limbikus rendszer mitkddésének valtozasaval. Ezért feltételezhetd, hogy az limbikus
rendszer mikddésének megvaltozasa kozos tényezd lehet szdmos kockazati magatartds €s
mentélis betegség kialakulasaban, igy transzdiagnosztikai markerként szolgalhat, amely
Osszekapcsolja a nemfert6zo betegségeket és a gyakori mentalis zavarokat. A kozos molekularis
utvonalak azonositdsa 11j terapias célpontokot felfedezéséhez vezethet. Tekintettel arra, hogy
milyen jelentds nem teljesiilt orvosi sziikséglet all fenn a kronikus nemfert6z6 betegségek és a
gyakori mentalis zavarok terén, siirgetd az 10j terdpias megkozelitések kidolgozasa. Az Uj
terapias célpontok azonositasa eldsegitheti a célzott, tudasalapt és haldzat-alapu gyodgyszer-

repoziciondlast is (Pinzi et al., Mak és Pichika, 2019).
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2. Nagysulyu népbetegségek

Tudomanyos tevékenységem sordn elsOsorban a vascularis betegségekkel és a kronikus 1éguti

gyulladasos megbetegedésekkel, illetve ezek hatterével (rizikobetegségeivel) foglalkoztam.

2.1. Vascularis betegségek

A cardiovascularis betegségek miatti haldlozas vezetd okai az ischaemias szivbetegség ¢s a
stroke. A globalis cardiovascularis eredetli halalozas 2012-ben 17,5 milli6 f6t érintett, melybol
7,4 millié esetben a halal oka myocardialis infarctus és 6,7 millid esetben stroke volt (Mendis,
2014). Az ischaemias szivbetegség €s a stroke a korai halalozéas harom legyakoribb oka kdzott
szerepelt 2012-ben (Chestnow, 2013). E korképek népegészségiigyi jelentdségét fokozza, hogy
a cardiovascularis kockézat korai felismerésével €s a rizikdallapotok megfeleld gondozasaval

az akut vascularis események megeldzhetoek, illetve késleltethetéek (Mendis, 2014).

A stroke kialakulasanak hatterében szamos rizikofaktort, rizikobetegséget azonositottak. Ezek
egyfeldl biologiailag meghatarozottak, mint példaul az életkor, a nem, az etnicitas, a hypertonia
egyes formai, a hypercholesteinaemia egyes tipusai és a hyperfibrinogenaemia. Masfeldl
viszont vannak befolyésolhato rizikofaktorok is, mint példaul az egészségmagatartasi tényezok:
a dohanyzas, az egészségtelen taplalkozas, a tilzott alkoholfogyasztas és a mozgasszegény
¢letmdd (1. ébra). Bizonyos fokig befolydsolhatd rizikofaktoroknak tekinthetok a szocialis
sajatossagok (végzettség, tarsadalmi hovatartozas), tovabba a kornyezet fizikai sajatossagai
(hémérséklet, tengerszint feletti magassag) és a pszichoszocialis faktorok (Marmot és Poulter,
1992). Az egyén anamnézisében szerepld korabbi stroke, ischaemids szivbetegség,
pitvarfibrillacio €s inzulin rezisztencia valamin az obstruktiv alvéasi apnoea is mind novelik a

stroke kockazatat.

Fel kell azonban hivni a figyelmet arra, hogy a cardiovascularis betegségek klasszikus
rizikdfaktorai az ischaemids elvaltozasok kockdzatanak csak 20-40%-at magyarazzak, igy a
kutatés fontos kihivasa a tovabbi fiiggetlen vascularis rizikofaktorok keresése (Maas és Boger,

2003).
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2.2. Kronikus l1éguti gyulladasos betegségek

A kronikus 1éguti gyulladdsos betegségek koziil — jelentdségét tekintve — kiemelkedik az alsé
légutakat érintd gyulladas, melynek két legfontosabb tipusa az asthma bronchiale és a kronikus
tekintve intrinzik és extrinzik (allergids) formajat kiilonitik el. A COPD két formaja a 1éguti
funkciézavarral jard, kronikus bronchitis és az emphysema pulmonum. E kordbban kiilon
betegségként kezelt két forma Osszevonasat az indokolta, hogy a legtobb COPD-s eset a két
forma valamilyen aranyt keverékeként all el6. A BNO-10 (a Betegségek Nemzetkozi
Osztalyozéasa kodrendszer 10. kiadasa) szerinti osztalyozasban az asthma bronchiale és a COPD
az idiilt als6 léguti betegségek (J40 - J47) kozé tartozik (Héja és Surjan, 2011). Altaldnossagban
elmondhat6, hogy a kronikus als6 léguti gyulladdsos betegségek jelents gazdasagi ¢€s
tarsadalmi terhet réonak az egyénre és annak csaladjara, tovabba az egészségiigyi
ellatorendszerre (Mathers és Loncar, 2006; Uchmanowicz et al., 2016). Az adekvat kezelés
hianyaban (asthma) vagy annak ellenére is (COPD) kifejl6dé progressziv dyspnoe €s az ennek
talajan kialakulo, fokozdodé fizikai teljesitoképességi deficit jelentdsen rontja az életmindséget.
E korképek jelen ismereteink szerint nem gyogyithatok, azonban gyodgyszeres €s nem
gyogyszeres kezeléssel progresszidjuk lassithato (COPD), s6t akar tartds tiinetmentesség is
elérhetd (asthma bronchiale) (Braman, 2006; Ding et al., 2017; Ferkol és Schraufnagel, 2014;
Mathers és Loncar, 2006; To et al., 2012).

Asthma bronchiale

Az asthma patomechanizmusanak f6 jellemzdéje a légutak kronikus gyulladdsa és
hiperreaktivitdsa, ami (kezdetben, tovabba jol kontrollalt esetben a betegség lefolydsa soran
végig) dontden reverzibilis 1éguti obstrukciot okoz. A 1éguti obstrukcié rohamszertien, valtozo
sulyossagl exspiracidos dyspnoe, zihalas és kohogés formajaban jelentkezik (Boulet et al.,
2012). Az asthma bronchiale patogenezisében egyarant szerepet jatszanak genetikai ¢és
kornyezeti tényezdk (Martinez, 2007). A tiinetek az extrinzik formanal az allergénnel (vagy
egy¢€b irritdnssal) valo talalkozaskor, az intrinzik forménal pedig elsdsorban ¢éjszaka és/vagy
kora reggel jelentkeznek. A léguti obstrukciés roham spontidn oldodik, ami gyogyszeres

beavatkozassal meggyorsithatd (Boulet et al., 2012).
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A betegség prevalencidja az Europai Unidban 8,2% volt a felnéttek és 9,4% volt a gyermekek
kozott, 2015-ben (Selroos et al., 2015). Az asthma kronikus betegség, ami megfeleld
gyogyszeres kezeléssel és életmoddal jol kontrollalhatd, a 1égzésfunkcid hosszu tavon az
¢lettani tartomanyban tarthato. Az érvényes nemzetkdzi GINA (Global Initiative for Asthma)
iranyelv (GINA, 2017) szerint az asthmds betegek kezelésének sarokpontja a tiinetek és a
klinikai allapot kovetése mellett a terapia folyamatos értékelése a megfeleld szintli asthma-
kontroll elérése és fenntartasa érdekében. A teljes populacidt érintd asthma bronchiale,
jellemzéen valtozé mértékben csokkent életmindséggel, iddszakos munkaképtelenséggel,
tovabba a betegség miatti korai haldlozassal jar egyiitt. Ezek a hatdsok elsdsorban a megfeleld
asthma-kontrollt biztositd kezelés hidnyanak tulajdonithatéak a betegek széles rétegében

(Braman, 2006; To et al., 2012).

Kronikus obstruktiv tiidobetegség

A COPD f6 tiinete a progressziv, perzisztald 1éguti obstrukciod, melynek alapja a 1égutak
kronikus gyulladasa €s az azt kisérd kismértékli szisztémas gyulladas (Aydin et al., 2017;
Costanzo et al., 2017a). A kronikus gyulladas fokozott nydktermelést, irritabilitast €s oxidativ
streszt okoz a tiido szdveteiben, ami — tekintve a tiidoparenchyma kifeszitett allapotat a
mellkasban — id6vel progressziv, irreverzibilis strukturalis valtozasokhoz vezet, mint a 1éguti
fibrotikus falvastagodas és az emphysema (Aydin et al., 2017; Barnes, 2014). A krénikus also
léguti obstrukcid és a kovetkezményes dyspnoe miatt permanens, hullamz6é mértékii, de

alapvetden progressziv hypoxia alakul ki (Ruzsics et al., 2016).

A COPD 2030-ra a harmadik leggyakoribb haldlok és a hetedik legnagyobb (rokkantsaggal
korrigalt) életév veszteséget okozo betegség lehet (Mathers és Loncar, 2006). A COPD altal
jelentett gazdasagi terhet jol szemlélteti, hogy az egészségiigyi ellatas teljes koltségvetésének
mintegy 3,36%-at ennek a betegségnek a kdzvetlen kiadésai teszik ki (Loddenkemper, 2003).
A COPD patomechanizmusa a feltarasara tett eréfeszitések ellenére a mai napig nem tekinthetd

teljeskdriien tisztdzottnak.

crer

tovabba a rohamok gyakorisaga hatdrozza meg (Vestbo et al., 2012; Vogelmeier, 2017). A
fenntarté kezelés része mind a gydgyszeres, mind a nem gydgyszeres terdpia, melyektol

azonban sajnos nem varhat6 olyan eredményesség, mint asthma bronchiale esetében.
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2.3. Mentalis zavarok

A mentalis zavarok Eurdpa egyik legjelentdsebb népegészségiigyi kihivasat jelentik mind
betegségterhiiket, mind az altaluk eldidézett rokkantsagot tekintve. A mentalis zavarok egy
csoportja (elsdsorban a depresszid, a szorongas €s a schizofrénia) képezi a rokkantsag €s korai
nyugdijba vonulds egyik legfontosabb okat, ami jelentds gazdasagi terhet ro a tarsadalomra
(Cohen, 2017). A mentalis zavarok népegészségiigyi jelentdségét tovabb noveli, hogy gyakran
szovOodnek mas nagysulyu népbetegségekkel (cardiovascularis betegségek, 2-es tipusu diabetes
mellitus, daganatos betegségek és kronikus 1éguti gyulladdsos megbetegedések). A mentalis
zavarok lefolyasa modosulhat mas kronikus betegségekkel valéd interakcidjuk soran, illetve
maguk is befolydsoljak a kronikus betegségek progresszidjat. Ez a kétiranyu kapcsolat
megmutatkozik a kozos rizikofaktorok szintjén is, hiszen a mozgasszegény életmod, a
dohanyzas ¢és a mértéktelen alkoholfogyasztds mindkét betegségklaszter kialakulasaban
szerepet jatszik. A kronikus testi és mentélis zavarok interakciojanak felismerése jelentdsen
hozzajarulhat a korai mortalitds és rokkantsdg mérsékléséhez (Cohen, 2017). A potencialis
kozos patomechanizmusok azonositdsa megnyithatja az utat tovabbi 0j terapids targeteket,

terapids intervenciok kidolgozasa felé.

A WHO meghatarozasa szerint a gyakori mentalis zavarok koz¢é sorolhatok a depressziv és a
szorongasos zavarok. Mindkettd prevalenciaja magas, alapvetéen befolyasoljak a hangulati és
érzelmi életet, mértékilk az enyhétdl a stlyosig terjedhet, honapokon, s6t éveken at
fennallhatnak (WHO, 2017). A depressziés és a szorongasos zavarok a hagyomanyos
nozologiai rendszerekben kiilon diagnosztikai kategériat alkotnak (Renna et al., 2017). Gyakori
azonban a két korkép egyiittes eléforduldsa, amit mar a legijabb (6todik) DSM kézikdnyv
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fifth edition) tiikrdz, ugyanis megjelent
a depresszids zavarok jeloloi kozott az egyiedjiileg fennalld szorongas (Wegner et al., 2014). A
két entitas gyakori keveredése felveti, hogy a hatterében kozds neurobiologiai kérfolyamatok

allhatnak (Renna et al., 2017).

2.4. Kronikus nemfert6z6 betegségek komorbiditasai és rizikofaktorai

A komorbiditds fogalmat 1970-ben Feinstein hasznalta elsdként két vagy tobb szomatikus

betegség ¢és/vagy mentalis rendellenesség egylittes eléforduldsara (Feinstein, 1970). A
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komorbid allapotok hatterében tobb folyamat allhat. A legtrividlisabb két betegség véletlen
egyideji el6forduldsa, de két korkép lehet egymassal ok-okozati viszonyban, tovabba
kialakulhat két betegség ugy is, hogy a hattérben kozos etiopatologiai folyamatok allnak
(Cohen, 2017).

Napjainkban széles korben ismertek a vasculéris betegségek hatterében meghtizodd komorbid
allapotok. Szamos klinikai és epidemiologiai vizsgalat tdmasztja ald az atherosclerosis és az
inzulinrezisztencia kapcsolatat. Az asymptomaticus atherosclerosis kozépkoru emberekben
inzulinrezisztenciaval tarsul (Laakso et al., 1991), tovabba az inzulinrezisztencia olyan sulyu
prediktora az atherosclerosis sulyossdganak, mint az emelkedett alacsony denzitasu lipoprotein
(LDL) koncentracié (Wang et al., 2002). Mas kutatocsoportok az artéria (a.) carotis falaban
mért intima-média vastagsag (IMT) ¢€s az inzulinrezisztencia kozotti egyenes aranyossagrol
szamoltak be (Agewall et al., 1995; Bokemark et al., 2001). Kimutattdk tovabba, hogy az
inzulinrezisztencia a legerdteljesebb fliggetlen rizikofaktora az a. carotis IMT-nek idds6d6
emberekben (Wohlin et al., 2003), hypertonidsokban (Suzuki et al., 1996; Suzuki et al., 2004)
¢s diabetes-es betegekben (Watarai et al., 1999). Ezzel egybevagdan azt tapasztaltak
hypertonias betegekben, hogy az inzulinrezisztencia az egyik legfontosabb determindnsa az
endothelialis diszfunkci6 kialakuldsanak, mely utobbi az atheroslcerosis korai megjelenési
formajanak tekintheté (Wohlin et al., 2003). Az inzulinrezisztencia mind a prevalens, mind az
incidens cardiovascularis betegségek fliggetlen prediktora lehet 2-es tipusu diabeteses
betegekben (Bonora et al., 2002), hozzajarulva a 2-es tipusu diabetes, a hyperlipidaemia, a
hypertonia és a véralvadds zavarok 4ltal nem magyardzhaté kockazathoz. Az
inzulinrezisztencianak jelentds szerepe lehet az atherosclerosis elinditdsaban és fenntartasaban
is (Arcaro et al., 2002). A vascularis betegségek hatterében allo rizikéfaktorok elemzése
alapozta meg a komplex cardiovascularis kockézatbecslés rendszerét, hangsulyozva a
komorbid allapotok ko6zds etiopatogenetikai hatterét (Catapano et al., 2016). Bizonyos
metabolikus és cardiovascularis rendellenességek gyakori kozos eléforduldsat ismerte el a
metabolikus szindroma kritérium rendszerének definidldsa is. Bar a szindromat tobbféle
kritériumrendszer szerint hatarozzak meg, kdzos ezekben a lipid és a szénhidrat anyagcsere

rendellenessége, a hypertonia €s az elhizas jelenléte (Alberti et al., 2005; NCEP, 2001).

A kronikus nemfert6zé betegségek €s mentdlis zavarok egyiittes eléforduldsanak sulyos,
népegészségiigyi szempontbdl is fontos kdovetkezményei a betegek alacsonyabb életmindsége
¢s rosszabb életkilatasai. Bar a kronikus nemfert6z0 betegségek és a mentélis zavarok

kapcsolata jol ismert, az ebbdl adodo kovetkezmények gyakran figyelmen kiviil maradnak.
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Erdemes azt is megjegyezni, hogy a kronikus nemfertz6 betegségek kialakulasanak hétterében
allo tobb rizikofaktor, a dohdnyzas, a mozgasszegény életmdd és a tilzott alkoholfogyasztas
egyben bizonyos mentalis zavarok rizikéfaktorai is, ami még szorosabbd teszi a kapcsolatot a

két betegségcesoport kdzott (Cohen, 2017).

A kronikus nemfert6z6 betegségek hatterében allo, korabban emlitett négy f6 kockézati tényezd
(dohéanyzas, alkoholfogyasztas, egészségtelen étrend ¢€s elégtelen fizikai aktivitas) mind kéaros
egészségmagatartas (1. abra). Ezek kognitiv- és viselkedésterapias eszkozokkel valo kezelése
olyan valtozasokat eredményezhet, melyek kdvetkeztében a kronikus betegségek progresszidja
lassul. A magatartasvaltozas hatterében az egyik legalapvetobb tanulasi forma, a megerdsitéses
tanulds altal szabalyozott motivalt viselkedés valtozasa allhat, ami a filogenetikailag &si

mezokortiko-limbikus rendszer mikodéséhez kotott (Maia, 2009; Schultz, 2007).

Az alkohol és a nikotin mesocortico-limbikus rendszerre gyakorolt hatasa kiterjedten vizsgalt
¢s ezért jol ismert (a témaban jo 0sszefoglalast ad: Nutt et al., 2015; Soderpalm és Ericson,
2013). Leirtdk tovabba az Gn. hedonikus szabalyozast (Berthoud, 2012; Saper et al., 2002;
Seeley és Berridge, 2015), ami alapjan a kozelmultban definidltdk a ‘hedonikus obezitas’
fogalmat. Ez az obezitds azon formaja, amelyben az in. metabolikus set-point magasabb
értéken van, hedonikus talevést eredményezve (Yu et al., 2015). Ismert tovabba a hedonikus

tulevés és egyes addiktiv dgensek kozotti keresztszenzitizaco is (Robinson et al., 2015).

A dohanyzas, vildgszinten az egyik legjelentdsebb megeldzhetd halaloki tényezd. A dohanyzés
talajan kialakuld betegségek az Osszes rokkantsag miatti elvesztett €letév tobb, mint 25%-at
teszik ki a 45 és 79 év kozotti felndttek kdrében. A dohdnyzéssal dsszefiiggd betegségek kozé
tartoznak a sziv- és érrendszeri megbetegedések (pl. iszkémias szivbetegség és stroke), a
daganatos megbetegedések (1€gcs6-, horgo-, tiido-, ajak- és szajliregi rak), valamint a kronikus
léguti gyulladasos betegségek (igy az asthma bronchiale és a COPD). A dohényzassal
Osszefiiggd betegségek koziil ez utobbiaknak tulajdonithaté a masodik legtobb dohanyzasnak
tulajdonithat6 halaleset, — 1,7 milli6 halalesetrdl szamoltak be COPD-s betegek és 0,1 millid
haléleset tulajdonithaté a dohanyzasnak asthma bronchialeban szenvedd betegek esetében
(Drope et al., 2022). A fenti adatok tlikrében egyértelmii a dohanyzas karos hatasa, a
dohanyzasrodl valo leszokas egészségligyi elényei, ennek ellenére nem lehet a dohdnyzasrol vald
leszokas terén egyértelmii eredményességrol beszamolni. Jelentdsen eltér azoknak a szdma,
akik szeretnének leszokni a dohdnyzasrol, akik ezt ténylegesen megprobaljak, ¢s akiknek ez
sikeriil is. A Tobacco Atlas adatai szerint az Egyesiilt Allamokban 2018-ban a dohanyosok
kortlbeliil 70%-a szdndékozott leszokni, 54,1%-uk meg is probalta, de csak 7,5%-uk jart



zsugaj udit 309 25

sikerrel (Drope et al., 2022; Babb et al., 2017). Ez az alacsony sikerarany részben a nikotin
addiktiv természetének tulajdonithato, de szerepet jatszanak egyes szociodemografiai tényezdk
is, mint példaul az alacsony iskolazottsag, a kedvezdtlen tarsadalmi-gazdaséagi helyzet, valamint
a tarsas kornyezet hatasa (pl. dohanyz6 csalddtagok és kortarsak), illetve a dohanyzas korai
elkezdését (Jin et al., 2006). Nem lehet figyelmen kiviil hagyni tovabba a rendszeres dohanyzas
¢s a nikotinfiiggdség kialakulasadnak orokletességét, ami becslések szerint elérheti rendre a
80%-ot és a 60%-ot (Maes et al., 2004). A dohanyzasrol valo leszokas eredményességének
hatterében szintén meghatdrozéak a genetikai tényezdk, koriilbeliil 50%-ban feleldések a

leszokas sikerességének eltéréseiért (Quaak et al., 2009).

Ismeretes tovabba a mozgasszegény életmdd, a fizikai inaktivitds koré csoportosuld kronikus
betegségeket kore. Ebbe a betegségcsoportba sorolhatok a cardiovascularis betegségek, a 2-es
tipusu diabetes mellitus, a colon carcinoma, a postmenopausalis emldcarcinoma, a dementia €s
a depresszio (Pedersen, 2009). Kimutattdk, hogy a fizikai inaktivitds metabolikusan aktiv
visceralis zsirszovet felszaporodasahoz vezet (alma tipusu elhizas), ami szisztémas gyulladas
kialakulasa mellett kronikus megbetegedések kialakuldsdhoz vezet (Pedersen, 2009). A
mozgashiany €s a metabolikusan aktiv visceralis zsirszovet felszaporodasa kozotti ok-okozati
kapcsolatot egészséges fiatal feln6tt férfiakon igazoltak, akik a vizsgalat folyaman a korabbi
napi 10000 Iépés helyett két hétig naponta csak 1500 1épést tettek meg. Ezt kovetden magneses
rezonancia képalkotassal (MRI) az intraabdominalis zsirszovet 7%-os ndvekedését mutattak ki,
mikozben a zsirszovet 0sszmennyisége valtozatlan volt. Ezeket a valtozasokat a testtomegindex
csOkkenése (a test zsirmentes tOmegének csokkenése miatt), gliikoz intolerancia és a
postprandialis lipid homeostasis zavara kisérte (Olsen et al., 2008). Ezek alapjan felvetették,
hogy a harantcsikolt izom-tevékenység csokkenése szisztémds rendszerbetegségek
kialakulasdhoz vezethet, melynek hatterében a vazizom eredetii, autokrin, parakrin, illetve
endokrin szabalyoz6 funkciéju myokinek termelésének megvaltozasa all (Pedersen és

Febbraio, 2008) (2. abra).

Osszegezve: a koros egészségmagatartassal Osszefiiggd kockazati tényezok hatterében
felvethetd a mezokortiko-limbikus rendszer diszfunkcioja, ami Gj megvilagitasba helyezheti a

nagysulyu népbetegségek megeldzését, illetve progresszidjanak lassitasat.

2. abra: A fizikai inaktivitas talajan kialakul6 betegségek klasztere a cirkadian ritmus, a gyulladas, az
oxidativ folyamatok, valamint az irisin-BDNF tengely rendellenességeinek interakcioi kovetkeztében,
az abra (Pedersen, 2009) abrajanak adaptacidja

10
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2-es tipust
diabetes
mellitus

Kardiovaszkularis Cirkadian
megbetegedés ritmus

Meddoség

Daganat
Depresszio

Demencia

Szamos vizsgalat és 0sszefoglald kozlemény szdmolt be arrdl, hogy szorongas €s depressziod
gyakrabban fordul el6 kronikus 1éguti gyulladasos megbetegedésekben, ahol a betegek 10-40%-
a lehet érintett (Cafarella et al., 2012; Cooper et al., 2007; Lasser et al., 2000; Thoren ¢és
Petermann, 2000). Mivel asthma bronchiale-ban és (kiilonésen) COPD-ben eléfordulnak életet
veszélyeztetd, kiszamithatatlan exacerbacidk, a mentalis zavarok kialakulasa nem tlinik
meglepOnek. A szorongas és/vagy depresszid miatt az alsd l1éguti obstrukcid kovetkeztében
kialakulo dyspnoét kiilondsen fenyegetd élményként élhetik meg a tiidobeteg paciensek. A
pszichés okok altal felnagyitott szomatikus tlinetek akar panikrohamokhoz is vezethetnek
(Livermore et al., 2010). A hiperventilacié emellett a szorongas egyik jellegzetes tiinete, ami
maga is eldidézhet obstruktiv rohamot kronikus léguti gyulladasos korképekben. A hideg
levegd intenziv belégzése is okozhat bronchoconstrictidt asthmés betegekben, ami rohamhoz
vezet. A légszomj mérséklésére hasznalt béta-adrenerg agonista medikacié mellékhatasaként
pedig palpitatio és szapora pulzus alakulhat ki, ami szorongés kialakuldsat triggerelheti.
Elmondhat6, hogy a mentalis zavarok gyakoribbak a kronikus léguti gyulladdsos betegek
korében. Nem meglepd tehat, hogy a 1éguti betegségek és a mentalis zavarok kozt fennalld

kapcsolatot komplex, bidirekcionalis patologias folyamatok ereddjének tekintik.

11
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Az asthmas paciensek kozott gyakoribbak a mentalis zavarok, mint az 4ltalanos populacidban.
Ezek el6fordulasa tobbnyire rosszabb asthma kontrollal és életmindséggel is parosul (Lavoie et
al., 2005). A tiinetek szorongds miatti torzult percepcidja gyakoribb hospitalizacidhoz ¢és
nagyobb dozisu kortikoszteroid-bevitelhez vezet (Kullowatz et al., 2007). A szorongéasos
korképek specialis formai is gyakoribbak ebben a betegségben. Az agoraphobia eléfordulasa
13% az asthmas, mig 2,8% az altalanos populdcidban, a panikbetegség gyakorisaga 6,5%
asthmaban, szemben az altaldnos populdcioban tapasztalt 2,3%-os értékkel (Shavitt et al.,
1992), a generalizalt szorongésos zavar pedig négyszer nagyobb valoszintiséggel alakult ki a

sulyos asthmas betegek korében, mint az altalanos populacidoban (Goodwin et al., 2003).

A COPD okozta betegségteher talajan kialakuld depresszio szintén jellegzetes, melyrdl szamos
elmélet sziiletett. Ezek koziil egyesek pszicholdgiai megalapozottsigiak, melyek a
hiperventilaci6 szomatikus tiineteit helyezik a szorongashoz kapcsolédd kogniciok
koézéppontjaba (Ley, 1989), mig mas elméletek korélettani alapokon nyugszanak, pl. a kozponti
idegrendszer széndioxid receptorok rendellenes érzékenységét tekintik a hattérben meghtizodo

folyamatnak (Gorman et al., 1984).

A depresszi6 prevalencidja a COPD sulyossagaval parhuzamosan né (Omachi et al., 2009): a
sulyos allapoti egyénekben atlagosan mintegy 2,5-szerese az daltaldnos populdcidban
tapasztalhatonak (van Manen et al., 2002). Kimutattdk azt is, hogy a depresszioval szovodo
COPD-ben nagyobb az exacerbaciok aranya (Jennings et al., 2009) és kedvezOtlenebb a
betegség kimenetele (Ng et al., 2007). A COPD-s betegek korében gyakoribbak a szorongésos
tiinetek: stabil allapotban 10-19%, mig akut exacerbaci6 utan 58% az eléforduldsuk (Maurer et
al., 2008). COPD-s betegeknél az altalanos populacidhoz képest nagyobb mind a depresszid,
mind a szorongés prevalencidja (Hanania et al., 2011; Uchmanowicz et al., 2016): a COPD-s
betegek 20-40%-anal all fenn depresszid és 30-50%-anal fordul eld szorongas (Hanania et al.,

2011; Mikkelsen et al., 2004; Ng et al., 2007; Ouellette és Lavoie, 2017).

Osszegezve elmondhaté, hogy a hangulatzavar nemcsak tovabb noveli a 1égiti betegség okozta
korlatozottsagot, hanem befolyasolhatja a betegség lefolyasat is azaltal, hogy fokozza a
betegségtudatot és rontja a betegek terapias adherenciajat (Hanania et al., 2011; Hynninen et
al., 2007). Ezen megfontolasok alapjan alapvetd fontossdgl a hangulatzavarok és a kronikus

léguti gyulladdsos betegségek hatterében feltételezhetd kozos patologias folyamatok feltarasa.

12
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3. A nagysulyu népbetegségek komorbid allapotait

meghatarozo jelenségek

3.1. Az ubikviter nitrogén-monoxid Utvonal 4ltal medialt folyamatok

Az atherosclerosis és a 2-es tipusu diabetes mellitus eléallapotat jelentd inzulinrezisztencia
hatterében allo rizikofaktorok egymassal jelentds mértékben atfednek, a két betegség

crer

kapcsolodast egy ubikviter szolubilis molekula, a nitrogén-monoxid (NO) képezi.

A NO a nitrogén monoxid szintetdz (NOS) katalizise révén keletkezik L-argininbdl, N-
hidroxiarginin (NOHA) intermedieren keresztiil. Az enzimnek harom izoformaja ismeretes: az
endothelialis (eNOS), a neurondlis (nNOS) és az indukélhat6 (iNOS) tipus. A harom NOS
izoforma koziil a nNOS és az eNOS Ca-calmodulin fliggd, konstitutiv enzim, ami a megfeleld
stimulust kdvetden gyorsan, de nem tul jelentdsen (femto- illetve pikomoléris koncentracioban)
emeli meg kornyezete NO-szintjét. Az eNOS az erekben (féleg az endotheliumban, de Gjabb
beszamolok szerint a simaizomzatban is), a bronchialis epithelsejtekben és a I1. tipusu alveolaris
epithelsejtekben talalhatdo meg (1. tablazat) (Ricciardolo et al., 2006), az altala termelt NO az
kifejtett vasodilatatio. Emellett szdmos tovabbi kedvezd hatéassal is rendelkezik, kvéazi endogén

antiatheroscleroticus molekulaként viselkedik. Antioxidansként gatolja az LDL oxidaciojat,

........

crer

expressziojat, antiproliferativ hatasa révén pedig szupprimdalja a myointimalis hyperplasia

kialakulasat (Boger et al., 1998; Stuhlinger et al., 2003).

Az nNOS fdleg a vazizomban és a neuronokban fordul eld, igy azokban a vegetativ idegekben
is jelen van, amelyek a bronchidlis simaizomzatot és mirigyeket idegzik be. Az innervacid
intenzitdsa a tracheatdl a bronchiolusokig csokken, ezért az als6 1égutak nNOS eredetit NO
medidlta dilatacioja alarendelt jelentdségli (Fischer és Hoffmann, 1996). A harmadik izoforma
(az iINOS) expressziojat foleg proinflammatorikus citokinek indukaljék, de konstitutivan is
eléfordul a tiid6 epitélsejtjeiben (Guo et al., 1995). A proinflammatorikus citokinek elsésorban

a nukledris faktor kB (NF-kB) transzkripciés faktor aktivalasan keresztiil fokozzak az iNOS

13
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expressziojat, ami lassan induld, de tartos (orakig, napokig tartd) és erdteljes (nanomolaris
vizsgalatok alapjan felmeriil az iNOS indukalhatésaga az epitélsejtekben, fibroblasztokban,
vaszkularis és bronchidlis simaizomzatban, endotheliumban, hizosejtekben és neutrofil
granulocitdkban gliikokortikoid altal gatolhatd6 moddon (1. tadblazat) (Haddad et al., 1995;
Ricciardolo et al., 2006; Wells & Holian, 2007). Fontos koriilmény, hogy gyulladas esetén az
iNOS altal termelt NO ¢és az aktivalt makrofagok, neutrofilek altal generalt szuperoxid anion
(O27) egyiitt peroxinitritet képez, ami fokozza a gyulladast, a légutak és az erek konstrikciojat,

valamint remodellingjét (Prado et al., 2011).

1. tablazat: A nitrogén-monoxid szintdz izoformak jellemz6i. eNOS: endothelidlis nitrogén-monoxid
szintetaz, nNOS: neuronalis nitrogén-monoxid szintetaz, iNOS: indukalhaté nitrogén-monoxid
szintetaz, Ca®": kalcium ion, NO: nitrogén-monoxid

Izoforma Expresszio Aktivitas Regulacio Elofordulas

rovid (femto- ill. erek, bronchialis- alveolaris

eNOS konstitutiv pikomolaris Ca* fliggo a1

NO termelés) epitélsejtek

rovid (femto- ill.

nNOS konstitutiv pikomolaris Ca*" fiiggd idegrendszer, vazizom

NO termelés)

donto tartos Ca* epitélsejtek, fibroblasztok,
iNOS részben (nanomolaris figoctlen simaizmok, endotélsejtek,
indukalhato NO termelés) &g hizésejtek, neutrofil granulocitak

Az endogén NO mindezek mellett részt vesz az inzulinérzékenység szabdlyozdsidban is
(Steinberg & Baron, 1997; Wohlin et al.,, 2003). Korabban kimutattdk, hogy az
inzulinérzékenység és az endothelium NO-termeld képessége egymassal kapcsolatban 1€vo
jelenségek (Steinberg et al., 1996; Wohlin et al., 2003). Az endothelialis NO termelés intakt
endothelfunkciohoz kotott. Endothelialis dysfunctié (melynek egyik markans kovetkezménye
az NO medialta vasodilatatio karosodasa) egyrészt atherosclerosis soran alakul ki (mar a korai
fazisdban), masrészt inzulinrezisztens 4allapotban. Az endothelialis dysfunctio és az
inzulinrezisztencia kapcsolatat leirtdk obes (Steinberg et al., 1996) és hypertensiv (Suzuki et
al., 2004) betegekben is. Az egyes inzulinérzékenyitd szerek (pl. metformin, rosiglitazon)
alkalmazaséaval parhozamosan javuld inzulinrezisztencia és endothelialis funkci6 szintén szoros

kapcsolatot vet fel. A NO tehat potencidlis kapocs az atherosclerosis és az inzulinérzékenység

14



zsugaj udit 309 25

kozott, igy felvethetd, hogy az NO biologiai hozzaférhetdségét csokkentd anyagok jelentds

szerepet jatszanak e korallapotok egyiittes kialakuldsaban.

A NO inzulinérzékenységet szabdlyozd szerepét vizsgaltdk Lautt és munkatarsai, akik a
taplalékfelvétel indukalta inzulin szenzitizacid uj mechanizmusat irtdk le (Lautt et al., 2001).
Felvetésiik szerint a postprandialis hyperinsulinaemia aktivalja a maj parasympathicus idegeit,
a felszabadul6 acetilkolin muscarinerg mediacidoval NO szintézist indukal, melynek hatasara
végiil egy HISS-nek (hepaticus inzulin szenzitizal6 substantia) elnevezett anyag szabadul fel a
majban (Guarino et al., 2004; Lautt et al., 2004). A vérbe keriilt HISS csak a vazizmokat
szenzitizdlja az inzulin hypoglycaemisalé hatasa irant, vagyis nem hat olyan kiemelt
jelentdségli helyeken, mint a zsirszovet és maga a mdj. Ez a munkacsoport volt az els6, amely
kisérletesen ald tudta tdmasztani az NO jelentdségét az inzulinrezisztencia kialakuldsdban.
Eredményeikkel dsszhangban all, hogy nem szelektiv NOS gatlok intraportalis adésa jelentds
mértéklt inzulinrezisztencidt eredményez, mely felfiiggeszthetd intraportalisan adott 3-
morpholinosydnonimine (nem enzimatikus NO donor) addséval (Guarino et al., 2003; Sadri és

Lautt, 1999).

Ezzel parhuzamosan egy masik munkacsoport is vizsgalta a postprandialis inzulinérzékenység
szabalyozasat. Kimutattak, hogy az intraportalisan adott nitroglicerin inzulinérzékenyitd
hatassal rendelkezik 7-nitronidazole (szelektiv nNOS gétld) intraportalis adasaval elézetesen
inzulinrezisztenssé tett nyulakon, a hepaticus parasympathicus idegek aktivalédasanak
kovetkeztében felszabaduld NO tehat feltehetden neuralis eredetli (Porszasz et al., 2003). Ezen
tulmenden felvetették, hogy az nNOS eredetii NO a plexus hepaticus anteriorban futd sensoros
rostok aktivalasaval neuropeptid felszabadulast eredményez, mely anyag azonos a HISS-szel.
Osszegezve arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy létezik egy olyan potens inzulinérzékenyitd
mechanizmus, ami anatomiailag a plexus hepaticus anteriorhoz koétddik és érzékeny mind a
nem szelektiv NOS gatlassal, mind a szelektiv nNOS géatléssal szemben (Porszasz et al., 2002,

2003).

Bar a NO utvonal részvételét az asthma bronchiale és a COPD patogenézisében (elsGsorban a
progressziv gyulladas kapcsdn) mar korabban felvetették, a NO pontos szerepének tisztdzasa
még varat magara. Ismert, hogy asthma bronchiale-ban mindhdrom NOS izoforma expresszioja
megvaltozik a 1égutakban (Dupont et al., 2014): az iNOS felszaporodasa (Brindicci et al., 2007,
Dupont et al., 2014; Saleh et al., 1998) mellett a konstitutiv formék visszaszorulnak (Klein et
al., 2010). Ezen kiviil az L-arginin (a NOS szubsztratja) és a tetrahidrobiopterin (a NO szintézis

kofaktora) mennyisége is csokken (Kinker et al., 2014), ami hozz4jarul mindhdrom NOS
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izoforma szétkapcsolédasahoz. Az uncoupling hatasdra fokozdédik a NOS monomerek
szuperoxid anion termelése, tovabb sulyosbitva a gyulladést (Cardounel et al., 2005; Druhan et

al., 2008; Wells és Holian, 2007).

COPD esetében elképzelhetd, hogy a NO metabolizmushoz szorosan kapcsolddo argindz
utvonal rendellenessége is hozzajarul a karos szoveti remodelling (fokozott kollagén termelés,
fibrozis) beinditasdhoz és fenntartasdhoz. COPD-ben ugyanis a magasabb iNOS aktivitasal
egyidejlileg az arginaz aktivitdsanak fokozodasardl is beszamoltak (Pera et al., 2014). Ennek
jelentdségét a léguti aramlast jellemz6 FEV1 paraméter (erdltetett kilégzési masodperc-
térfogat) és a fokozott argindz aktivitds kimutathatd, szignifikdns negativ korrelacidja is

alatamasztja (Scott et al., 2014).

3.2. A megerdsitéses tanulas paradigmaja szerint konceptualizalhatd

jelenségek

3.2.1. A megerdsitéses tanulas proaktiv modellje

A kronikus nemfertdz6 betegségek és a mentalis zavarok kozotti kapcsolat feltarasat segitheti
olyan konceptudlis keretrendszerek alkalmazasa, melyek lehetdvé teszik bizonyos absztrakciok
¢s bioldgiai szubsztratumok tarsitasat. Az egyik ilyen lehetséges teoretikus megkdzelités a
megerdsitéses tanulas proaktiv modellje, ami a megerdsitéses tanulds és a proaktiv agy
elméletén alapul. Ez a modell lehetdvé teszi a kozelmultban azonositott myokin, az irisin
kedvezd hatasainak értelmezését is. A masik ilyen lehetséges koncepcid a circadian ritmus

szabalyozasanak elméleteibdl fakad.

A megero6sitéses tanulas olyan asszociativ tanuldsi forma, amit az inger vagy a cselekvés
jutalmazé értéke hatdroz meg ugy, hogy a jutalom hosszi tavon maximalizalddjon (Dayan és
Niv, 2008; Maia, 2009). A tanulas folyamata adaptiv céllal, a varakozasok teljesiilésének
elmaradasakor valosul meg. A megerdsitéses tanulds soran a tanulast végzd agens (egyén) hat
a kornyezetére, és a kornyezete is hat rd. A kdrnyezet az allapotok olyan véges készlete, ami az
agens szdmara per definitionem ismeretlen és befolyasolhatatlan. A megerdsitéses tanulds az
agens kornyezete megismerésére iranyulo stratégidja szerint lehet modell-fiiggetlen és modell-
alapt. Konvencionalisan e két tanuldsi format eltérd neurondlis struktirakhoz kapcsoljak

(Colombo, 2014; Glascher et al., 2010; Schultz et al., 1997a). Az eldbbihez fdleg a
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mesencephalon dopaminerg rendszere tartozik, mig utobbihoz elsGsorban a hippocampus, az

amygdala €s az orbitofrontalis cortex (OFC) (Niv, 2009; Schultz et al., 1997a).

A modell-fliiggetlen tanulassal az 4gens mintat vesz a kdrnyezetbdl, majd a mintavételezés
alapjan joslatokat (predikcidkat) general az allapotok (pavlovi tanulas) vagy az allapot-akcid
parok (instrumentalis tanulds) jovobeni értékét illetden (az agens ugyanis a tevékenység
eredményeként maximalizalhato érték elérésére torekszik) (Maia, 2009). A modell-fiiggetlen
tanuldskor az adott allapotbdl elérhetd, jovében varhaté jutalom Osszességének iddben
diszkontalt értéke keriil meghatarozésra, mely a jutalom becslési hiba (reward prediction error)
meghatdrozasanak alapjaul szolgal (Glimcher, 2011; Pennartz et al,, 2011). A modell-fiiggetlen
megerdsitéses tanulds jellegzetes attriblitumanak, a jutalom becslési hibanak biologiai
korrelatuma a ventralis tegmentalis aredbol (VTA) illetve a substantia nigra pars compacta
részebdl eredé dopaminerg palyak altal generalt jel. Erre épiil a megerdsitéses tanulas egyik
meghatdrozo6 elmélete, a jutalom becslési hiba elmélet. Az elmélet szerint a varatlan jutalom,
vagy a vdratlan jutalmat eldre vetitd szenzoros jelek valtjak ki a dopamin fazisos
felszabadulasat (Schultz et al., 1997b; Schultz, 2007). Az elére becsiilt és a ténylegesen realizalt
jutalom kozti eltérés hozza létre a modell-fliggetlen jutalom becslési hibaval korrelalo
valaszmintazatot. Ezt a jelet (azaz az fazisos dopamin felszabadulast) a mesencephalon
dopaminerg palyai tobbek kozott a ventralis striatumba, a hippocampusba, az amygdaléba, az
OFC-be ¢s a dorsalis striatumba kozvetitik (Grace et al., 2007; Kelley és Berridge, 2002). A
tanulds eredményeként a jutalom becslési hiba neuroplaszikus valtozasokat eredményezve, ugy
befolyasolja a jovobeni viselkedést, hogy a jovébeni jutalom maximalis, a jutalom becslési hiba
pedig minimalis legyen (Colombo, 2014). Azaz a dopaminerg tanulédsi jel fokozatosan
athelyezddik az elsédleges nem kondicionalt megerdsitérdl arra a szenzoros ingerre, amely
leghamarabb jelzi a varhato jutalmat, igy a tanulds eredményeként, a jutalmat az azt
legkorabban eldrejelzd jel mutatja majd a szervezet szdmara (Schultz et al., 1997a).
Megemlitendd tovabba, hogy a VTA dopaminerg neuronjai csak intakt szinaptikus afferensek
megléte esetén képesek a fazisos dopamin felszabaditasara (Paladini és Roeper, 2014). Ezeket
az afferenseket els6sorban a nucleus subthalamicus (STN) a nucleus pedunculopontin
tegmentalis (PPTgN) és a tegmentum laterodorsale altal kapuzott glutaminerg és kolinerg
palyak alkotjak (Kobayashi és Okada, 2007; Okada et al., 2009).

A modell-alapt megkdozelitések a belso és kiilsé kornyezet egyesitett modelljét, az igynevezett
vilag modellt haszndljak fel a megerdsitéses tanulds sordn, azaz létrehoznak egy kornyezeti
modellt, ami tartalmazza a kiils6 és belsd allapotok készletét, ezen beliil az egyes allapotokhoz
tarsuld jutalmat (ez az un. jutalom fliggvény), az egyes allapotok kozti kapcsolatot és az

allapotok kozti atmenetek valdsziniiségeit. A vilag modell tartalmazza tovabba az allapotok
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kozti tranzicid feltételeit (ez az un. tranzicionalis fiiggvény). A modell-alapi tanulds az
allapotok kozti atmenetet jellemzd szekvencialis kontingencidk €és a jutalom fiiggvény
ismeretében a jovore iranyuld predikcidkat tesz, illetve terveket general a vildg modell alapjan,.
Igy eléremutaté mentalis szimulaciokon keresztiil, (az ismert kovetkezmények segitségével)

keriil meghatarozasra egy-egy allapot vagy egy allapot-cselekvés értéke.

Szamos munkacsoport vizsgalta az idegi struktirdk szerepét a modell-alapi tanulasban,
azonban hianyzik a modell neurobiolégiai szubsztratumara vonatkozo hipotézis. Ezzel
kapcsolatban meg kell emliteni azonban Bar és munkatarsainak proaktiv agy elméletét, ami az
agy kontextualis asszocidciés haldzatanak funkcidjahoz térsit bizonyos jovOre iranyuld
folyamatokat. Eszerint az agy egyik meghatdroz6 miikodése a kornyezet un. kontextudlis
keretekbe rendezése (Bar, 2004, 2007). A kiils6 allapotokbol €s a belsé memoriabdl szarmazd
informaciok kontextualis kerete az adott allapot jutalmi értékét is tartalmazza. A proaktiv agy
koncepci6 alapjan addédik a feltevés, hogy az agy kontextudlis tanulassal létrehozott
egyszersitett kornyezeti reprezentacidi képezik a modell-alapti megerdsitéses tanulds soran
felhasznalt modellt. A kontextudlis tanulds sordn statisztikai szabalyszeriiségek altal
meghatdrozott kontextus keretek jonnek létre, melyek tartalmazzdk a stimulusokat és az
azokhoz rendelt kdrnyezeti Osszefliggéseket (tobbek kozott az adott allapot jutalom értékét)
(Bar, 2007). Azaz a kiilvilag-stimulus bels6 mentalis reprezentacioként valhatnak ezek a
kontextus keretek a jovore iranyuld predikciok alapjavd, megalapozva a jutalom

maximalizaldsa altal vezérelt motivalt magatartast.

A megerdsitéses tanulds munkacsoportunk altal megalkotott proaktiv modellje a proaktiv agy
koncepciojabol kiindulva egységes konceptudlis keretbe foglalja a megerdsitéses tanulas

modell-alapu és modell-fliggetlen formajat és a proaktiv agy koncepciojat (3. abra).

A meger0sitéses tanulds proaktiv modellje szerint a (jutalom-alapu dontéshozatal
szempontjabol meghatarozo jelent6ségil) megerdsitéses tanulas modell-alapt és modell-
fiiggetlen formai kozt nagyon szoros kapcsolat all fent. A modell-alapti és modell-fiiggetlen
tanulasi format részben a ventralis striatum (VS) neuronalis kapcsolatai kotik 6ssze, mivel a VS
integralja a modell-fiiggetlen (PPTgN, VTA) és modell-alapt (amygdala, hippocampus, OFC)
struktirakbol érkez6 informéciokat. Korabbi vizsgalatok is leirtdk, hogy a modell-fiiggetlen és
modell-alapu agyi struktirdk rendszerei egymassal komplementerek és egymas funkcidjat
kolesondsen befolyasolhatjak (O’Doherty et al., 2015; Daw et al., 2011; Lee, 2014). A kétféle
tanuldsi forma hatterében 4all6 strukturdk neurobioldgiai kapcsolatinak attekintése soran

vilagossa valik, hogy a modell-alapu tanuldsban részt vevd medialis orbitofrontalis cortex

18



zsugaj udit 309 25

(mOFC) glutaminerg neuronjain keresztiil kdzvetleniil befolyasolja a modell-fiiggetlen tanulas
f6 kdzpontjainak miikodését, igy a PPTgN, a VTA és a VS teriileteit (Simmons és Richmond,
2008; Tremblay és Schultz, 1999; Wilson et al., 2014). Ezen afferentacié tehat megvaltoztatja
a VTA-bdl induld, klasszikus modell-fiiggetlen dopaminerg rendszer miikodését. Felvetettiik
tovabba, hogy a modell-alapti tanulds soran hasznalt modell, a kiterjesztett agyi alaphalozat
tevékenysége, amely dontden a hippocampus, az amygdala és a mOFC effektiv konnektivitasan

alapul6 egyiittmiikodésére épiil (3. abra).

Osszegezve, tehat a megerdsitéses tanulds proaktiv modelljének két jelentds aspektusa van.
Egyrészt a neuroanatémiai ismeretekre timaszkodva feltételezi, hogy a VS integralja a modell-
alapu és modell-fiiggetlen megerdsitéses tanulds soran keletkezett, jutalommal kapcsolatos
informaciokat, ami ezek alapjan létrehozza az adott allapot értékét. Masfeldl a megerdsitéses
tanulds proaktiv modellje szerint az agy kontextudlis asszociacids halézatanak mitkddése részt
vesz a modell-alapi megerdsitéses tanulds alapjaul szolgald vilagmodell 1étrehozéasaban.
Vizsgalataink soran elméleti megfontolasok alapjan felvetettiik tovabba, hogy a vilagmodell az
agyi alaphalézat miikodésén alapul. Elmletiink szerint tovabba az agyi alaphaldzat egyes
struktiraihoz specifikus, jutalom feldolgozasaval kapcsolatos funkcid tarsul. Az amygdala a
VS-mal val6 kapcsolatan keresztiil a stimulus-kimenetel kontingencidk, a hippocampus a VS-
mal pedig a kontextus-kimenetel kontingencidk meghatarozasat végzi. Az OFC az amygdala és
a hippocampus altal szolgéltatott jutalmazassal kapcsolatos informaciokat integralja a
kontextualis keretekbe, melynek eredményeként az OFC a varhatd jutalommal kapcsolatosan
tovabbit informéaciot. A modell-fiiggetlen rendszer (azaz a PPTgN, VTA ¢és VS) miikodésének
eredményeként pedig a jutalom becslési hiba generalddik. Tekintve, hogy az OFC szoros
kapcsolatban 4ll a dopaminerg neuronok fazisos kisiilése szempontjabdl meghatarozé VTA-val
(¢s a vele szorosan kapcsolt PPTgN-szal), az OFC moduldlhatja a modell-fiiggetlen
megerdsitéses tanulas rendszerét. Az OFC altal kibocsatott varhato jutalom szignal tehat a
modell-fiiggetlen tanulési rendszerre gyakorolt hatdsan keresztiil szintén dsszekapcsolja a két

rendszert.

A fentiekre alkalmazva a Hebb-szabdly kiterjesztett formajat, ami szerint a szinaptikus jelatvitel
hosszutavi potencirozas eldidézése révén fokozodik, amennyiben a pre- és posztszinaptikus
excitacidhoz egyidejileg dopamin felszabaduldss tarsul (Pickering és Pesola, 2014),
feltételezhetd a jutalom becslési hibaként keletkezd fazisos dopamin felszabadulas szerepe a
vilagmodell modositasaban. Eszerint a fazisos dopamin felszabadulas (jutalom becslési hibajel,

mint tanitd szignal) hatdsara a jel (amygdala), a kontextus (hippocampus) és a jel-kontextus

19



zsugaj udit 309 25

kongruencia (OFC) egymassal 0sszekapcsolodnak és ezzel megvaltoztatva a jutalomfiiggvényt,
kovetkezményesen a vildgmodellt is. Ezéltal a modell-fiiggetlen jutalom becslési hibajel

alapvetd fontossagl lehet a modell-alapu rendszer vilagmodelljének frissitése szempontjabol.

3. abra: A meger6sitéses tanulas proaktiv modellje. A ventralis striatum a modell-alap és modell-
fiiggetlen megerositéses tanulas soran keletkez informaciok intergalasaval allitja el6 az értékfiiggvényt.
Feltételezésiink szerint a modell-alapti tanulds soran hasznalt vilagmodell az agyi alaphalozat
mikddéséhez kotott. VS: ventralis striatum, VTA: ventralis tegmentalis teriilet, PPTgN: Nucleus
pedunculopontin tegmentalis

{ N

Modell-alapt
-

Kontextualis keret
Agyi alaphalozat
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A fentiek 6sszegzéseként elmondhat6, hogy a VS-ban generalt jel tartalmazza és integralja
mind a modell-alapt rendszer (hippocampus-VS, amygdala-VS, OFC-VS), mind a modell-

fiiggetlen rendszer informacioit.

3.2.2. A hangulati élet zavarai és a megerdsitéses tanulas kozotti kapesolat

Korabban tobb mentalis rendellenességet is értelmeztek a megerdsitéses tanulds konceptualis
keretén belill, a megerdsitéses tanulas egyes attribitumainak modosuldsa mentén. A major
depresszios epizdd egyes jellegzetes tiinetei (reménytelenség, kis hajlandosag a jovobe vald
befektetésre) értelmezhetdek ugy, hogy a késleltetett jutalom értékelésekor a diszkontalas
mértéke tal nagy (Pulcu et al., 2014). A major depresszid egy masik meghatirozo tiinete, az
anhedodnia a jutalom iranti primer érzékenység csokkenésével fiigg 6ssze (Huys et al., 2013).
Az anhedoniat, illetve anergiat tovabba a VTA-VS tengely miikddési zavaraval is

Osszefiiggésbe hoztak (Nestler és Carlezon, 2006).

A kozelmultban felvetették, hogy a szorongasos és depressziv hangulatzavarok (egyiitt:
distressz zavarok) hatterében kozos tényezé lehet a rigid kontextualis tanulas (Renna et al.,
2017). A distressz zavarok jellegzetes tiinetei dsszefiiggésbe hozhatok a kontextudlis tanulas
megvaltozasaval (Bar, 2009). A megerdsitéses tanulas szamos paraméterének (pl. tanulasi rata,
jutalom iranti primer érzékelés) valtozasat irtdk le distressz zavarokban (Huys et al., 2013;

Pulcu et al., 2014; Treadway et al., 2013).

Osszegezve elmondhaté, hogy az adaptiv viselkedés kialakitasa szempontjabol jelentdsek azok
a jutalom feldolgozassal kapcsolatos tanulasi folyamatok, amelyek a korai halalozashoz vezetd
meghatdroz6 kronikus nemfert6z6 betegségek rizikomagatartds mintazatok kialakulasaért és
fenntartasaért is felenek. Feltételezziik, hogy e rizikdmagatartasok a mezokortiko-limbikus
rendszer rendellenes mitkddésének talajan alakulnak ki, ami megfigyelheté a megerdsitéses
tanulds vizsgalata sordn tapasztalhato eltérések esetében is. Fontosnak tartjuk, hogy a
viselkedési valtozasok hatterében all6 kozponti idegi strukturdk azonositasra keriiljenek,
mikodésiik a szabalyozas neuronalis és humoralis aspektusabdl fel legyen térképezve, melytdl

1j diagnosztikus és terapids célpontok felismerése varhato.
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3.2.3. A cikradian ritmus hatdsa a nagysuly népbetegségek komorbiditasaiban

A kronikus nemfertdz6 megbetegedések és a mentalis zavarok komorbiditdsanak hatterében a
mezokortiko-limbikus rendszer rendellenes miikodés mellett egy masik rendszer zavara is jelen
lehet, mégpedig a cirkadian ritmus szabalyozasanak felborulasa is. A cirkadian szabalyozés egy
a szervek szintje felett allo, azok miikddését 0sszehangold rendszer. A cirkadidn rendszer
molekularis 6rak halézataként szinte valamennyi sejt miikodését befolyasolja, a gének 43%-
anak expresszidja cirkadian periodicitdst mutat (McClung, 2013; Tahara et al., 2017). A
cirkadian rendszer széleskort jelenléte a fényt érzékeld é161ényekben azt sugallja, hogy a Fold
sajat tengelye koriili forgasabol adddoé vilagos-sotét valtakozashoz vald alkalmazkodas
evolucios eldnyt jelentett, mivel lehetdvé tette a periodikus kornyezeti valtozasokra vald
felkésziilést (Bass, 2012; Bechtold és Loudon, 2013). A cirkadian rendszer egyik legfontosabb

sajatossaga a tehat kornyezethez valo alkalmazkodas fokozasa (Riley és Esser, 2017).

A filogenezis soran a cirkadian ritmus mar az Osbaktériumokban (archaea) megjelent, noha
naluk még csak primitiv oxidoreduktiv ciklusok forméjéban volt jelen (Dibner et al., 2010;
Hoyle és O'Neill, 2015). Emberben, bar szintén létezik redox-alapi oramechanizmus, a
cirkadidn ritmus szabalyozdsa egy transzkripcids-transzlacios visszacsatolasos hurkon
(Transcriptional-Translational Feedback Loop, TTFL) keresztiil valosul meg (McClung, 2013;
Musiek et al., 2013) (4. abra).

A cirkadian oOrak hierarchikusan szervezddnek, a Thierarchia csicsan a nucleus
suprachiasmaticusban (NSC) bilateralisan elhelyezkedd kdzponti, in. mester 6ra (master clock)
all (Gachon et al., 2004; Roenneberg ¢s Merrow, 2016). Ez szabalyozza az egyes szervek,
szovetek, tobbek kozt az izom aldrendelt (,,szolga”) drainak (slave clock) miikodését (Gachon
et al., 2004; Musiek et al., 2013; Riley és Esser, 2017). A mester 6ra periddusa valamivel
hosszabb, mint 24 6ra (Eastman et al., 2015), ezért a Fold forgasa altal meghatarozott kiils6 id6t
¢s a cikradian ora altal mért idot folyamatosan dssze kell hangolni. Ez fotikus (azaz fény) és
nem fotikus (pl. taplalék, homérsékelt, fizikai aktivitas, stressz és éberség) szinkronizald
tényezOk (ugynevezet Zeitgeber ingerek) segitségével torténhet meg (Hoyle és O'Neill, 2015;
Riley és Esser, 2017).

A legjelentdsebb szinkronizald stimulusok a fény/sotét, a jollakottsag/€hezés, a pihenés/fizikai
aktivitas, jelezve a meghatarozé evolucios szempontokat (Musiek et al., 2013). A cirkadian
rendszer arra van optimalizalva, hogy megteremtse az dsszhangot a kornyezet altal felkinalt

lehetdségek és az elérésiikhoz sziikséges szellemi és fizikai készenlét kozott.
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4. abra: A human cirkadian szabalyozas orainak kapcsolata a szervezet altalanos folyamataival
(transzkripcids-transzlacios visszacsatolasi hurkok). BDNF: brain-derived neurotrophic factor, PGC-1a:
peroxiszoma proliferator-aktivalt receptor gamma-koaktivator 1-alfa, CLOCK: Circadian Locomotor
Output Cycles Kaput, BMALI: brain and muscle ARNT-like protein 1, Per-Cry: period and
cryptochrome, IL-6: interleukin 6, NAMPT: nicotinamide phosphoribosyltransferase, NAD+:
nikotinamid-adenin-dinukleotid, SIRT1: sirtuin 1, NFKB: nuklearis faktor kappa B, TMP a.: tocopherol-
mediated peroxidation
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retinohypothalamicus pélya képezi (Eastman et al., 2015), ami a NSC fényérzékeny pacemaker
sejtjeit innervalja. A pacemaker sejetek fényérzékenysége jelentds cirkadian fluktuaciot mutat
(Benarroch, 2008). A NSC cirkadian ritmusanak legfébb szabélyozdja a fény (Meijer és
Schwartz, 2003), ami megnyilvanul abban, hogy a fény csak a szubjektiv ¢jszaka soran tudja
az NSC intrinzik pacemaker aktivitasat befolyasolni, nappal nem (Tahara et al., 2017; Verwey
et al., 2016). A pacemaker sejtek fotikus ingerre adott valaszat komplex szignalizacios utvonal
szabalyozza, melynek részei a glutaminerg, az adenilat ciklaz aktivalo polipeptid (PACAP) és
az agyi eredetli neurotrphicus faktor (BDNF) altal medialt hatasok. A BDNF a cirkadian
rendszer fényre adott valaszdban permissziv kapuz6 szerepet tolt be (Dibner et al., 2010; Tahara

et al., 2017) (5. abra).

Emberben a cirkadian rendszer altal id6zitett folyamatok sokrétiiek, azonban ez az ubikviter

hatas akkor valik nyilvanvalova, ha a miikodésében valamilyen zavar alakul ki. A szervezet
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szamos alapvetd €lettani folyamata (pl. vérnyomas, maghdmérséklet, a szénhidrat anyagcsere

szabalyozasa) cirkadian ritmust mutat (Panda, 2016; Son et al., 2008).

A kiils6 kornyezethez vald alkalmazkodés szempontabol legmeghatarozobb 6ra, a kozponti ora
miikodését csak korlatozott mértékben lehet befolyasolni. A kdzponti 6ra rendellenes miikddése
kovetkeztében felborul az egyes szovetek aktivitdsi ritmusa, ami komoly zavarokhoz vezet
(Tahara ¢és Shibata, 2018). Az utazads okozta jet lag és a szocidlis jet lag (pl. miiszakos
munkarendben végzett tevékenység miatt) egyarant a kdrnyezet €s a kozponti 6ra szinkronjanak
a megbomlasabol fakad (Hasler és Clark, 2013; Parekh és McClung, 2016; Richardson et al.,
2017). Preklinikai és klinikai vizsgalatok kimutattak a cirkadian deszinkronazacié oki szerepét
egy sor betegség kialakulasaban, mint pl. a metabolikus szindroma (Morris et al., 2016), elhizas,
2-es tipusu diabetes mellitus (Knutsson ¢s Kempe, 2014), tobbféle cardiovascularis betegség
(Vyas et al., 2012), depresszi6 (Angerer et al., 2017), prosztata- és emldrak (Hansen, 2017),
valamint a demencia (La Morgia et al., 2017; Malkani és Zee, 2018). A cirkadidn molekularis
ora génjeiben talalt nukleotid polimorfizmusok kapcsolata metabolikus és mentalis zavarokkal,
daganatos megbetegedésekkel tovabbi adalékokkal szolgal a cirkadian ritmus felborulasanak

jelentdségéhez (Valenzuela et al., 2016).

A vilagos/sotét ciklusok manipulalasaval indukalt kronikus jet lag ragesald modelljei
alatamasztottdk az epidemiologiai vizsgalatok eredményeit. Kronikus jet lag-ben szisztémas
gyulladés alakult ki (Castanon-Cervantes et al., 2010), felgyorsult a sejtek Oregedése
(Grosbellet et al., 2015), nétt a mortalitas (Davidson et al., 2006), tovabba gyakoribba valt a 2-
es tipusu diabetes mellitus (Gale et al., 2011), az obesitas (Kettner et al., 2015) és a daganatos
betegségek (Papagiannakopoulos et al., 2016). A tartds jet lag carcinogenezisben jatszott
szerepét tdmasztotta ald az a megfigyelés, hogy a cirkadian szabalyozas deszinkronizaldsanak
talajan kialakul6 nem alkoholos zsirma4j steatohepatitis irdnyban alakulhat tovabb, ami viszont

majfibrozist és hepatocellularis carcinomat okozhat (Kettner et al., 2016).

A periférids orak kozvetleniil nem érzékelik a fényt és altaldban nem rendelkeznek pacemaker
aktivitassal sem, ezért hosszutavi miikodésiikhoz sziikség van a kozponti 6ratol rendszeresen
kapott jelekre (Abraham et al., 2005; Tosini és Menaker, 1996; Welsh et al., 2010; Yamazaki
et al., 2000). Bar mtikddésiik igy a centralis 6rahoz kotott, sajat szovetspecifikus funkcidjuknak
megfeleld szignalok is modositjak azt (Roenneberg ¢s Merrow, 2016), ezért a periférias orak

fazisa a centralis 6ra fazisahoz képest eltolodhat (Tahara és Shibata, 2018).
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5. abra: Az irisin/BDNF tengely jelentdsége a cirkadidan szabalyozasban. A tractus
retinohypothalamicusban a BDNF preszinaptikusan fokozza a szinaptikus vezikulumok glutamat és
PACAP tartalmat, tovabba azok felszabadulasat, posztszinaptikusan pedig az NMDA receptorok
foszforilacidja révén ndveli a csatornanyitas valoszintiségét és idejét. A PACAP a PACI receptorhoz
kapcsolodva a cAMP-protein kinaz utvonalon keresztiil aktivalja a CREB utvonalat. Az NMDA
aktivacio direkt és inderekt modon aktivalja a ras-t az intracellularis Ca szint ndvelésén keresztiil.
Kovetkezményesen a Ras ERK aktivaciot okoz, ami egyfel6l aktivalja a CREB-et, masfeldl foszforilalja
aBMALIl-et. ABMAL-1 ezen tilmenden a NAMPT-SIRT1, PGC-1a cikluson keresztiil is szabalyozott.
Egyes periférias stimulusok tovabbi szabalyozo hatast gyakorolhatnak, példaul a BHB indukalja a PGC-
lo-t, ami az irisin expresszidjanak fokozodasdhoz vezethet. Az abran irisinnek tulajdonitott hatés
hipotetikus a NSC-ban, azonban mas agyi teriileteken mar ismert. Ez alapjan vetettiik fel, hogy egyes, a
cirkadian ritmust periférias nem fotikus szignaljai modulalhatjak a BDNF permissziv hatasat a SCN
fény altali szinkronizacidja soran. BDNF: brain-derived neurotrophic factor, PACAP: adenilat-ciklaz
aktivalé polipeptid, NMDA: N-metil-D-aszpartat, PACI1: pituitary adenylate cyclase-activating
polypeptide type 1 receptor, CREB: cAMP response element-binding protein, cAMP: ciklikus adenozin-
monofoszfat, ERK:extracellular signal-related kinase, BMAL1: brain and muscle ARNT-like protein 1,
NAMPT: nicotinamide phosphoribosyltransferase, SIRT1: sirtuin 1, PGC-1a: peroxiszoma proliferator-
aktivalt receptor gamma koaktivator 1-alfa, BHB: B-hidroxibutirat, SCN: nucleus suprachiasmaticus,
TrKB: tropomyosin-related kinase B, CRE: cAMP response element, PKA: protein-kinaz A, Perl:
period circadian protein homolog 1 protein, glu: glutamat
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A periférias orakat tobbek kozott befolyasolja az étkezések iddzitése és a fizikai aktivitas is,
ami tovabb finomitja a metabolikus Utvonalak alkalmazkodasat a kornyezethez (Roenneberg €s
Merrow, 2016) (6. abra). Ennek megfelelden a vazizomzat 6rdjanak cirkadian periodicitasat
befolyasolja sajat kontraktilis aktivitasuk is a taplalkozasi ritmus mellett (Harfmann et al., 2015;
Pastore és Hood, 2013; Schiaffino et al., 2016). A szénhidrat és lipid anyagcsere anabolikus €s
katabolikus utvonalainak napszakhoz vald igazitdsa tovabba a sebességmeghatarozd enzimek

aktivitasanak szabalyozésa révén valosul meg (Hodge et al., 2015).

Bér a kozponti ora szinkronizalasaban a fény jatssza a f0 szerepet, ijabb eredmények szerint
egyes periférias medidtorok is képesek, mégha korlatozott mértékben is, befolydsolni a mester
ora miikodését (Tahara et al., 2017; Tahara és Shibata, 2018). Megfigyelték, hogy folyamatosan
sOtétben tartott allatokban a fizikai aktivitas és a taplalkozas ritmusa meg tudta valtoztatni a
NSC-ban taldlhaté mester oOra intrinzik pacemaker aktivitasat, vélhetéen a vérbe keriild
periférids mediatorok révén (Marchant és Mistlberger, 1996; Maywood et al., 1999; Reebs ¢és
Mrosovsky, 1989; Tahara et al., 2017). Human vizsgalatokban sikeriilt befolydsolni a mester
ora ritmusat fény és fizikai aktivitdsi ingerek kombindlasaval. Az alvéas-ébrenlét ciklust
onmagaban az alvas tlitemezésével is el lehet tolni, azonban az alapvetden fény altal befolyasolt
melatonin-termelés cirkadian ritmusanak megvaltoztatdsdhoz mind az alvés-ébrenlét ciklus,
mind a fizikai aktivitds megfeleld iitemezésére sziikség volt (Yamanaka et al., 2010; Yamanaka

etal., 2014).

Késleltetett alvastazis szindromaban szenvedo tizenévesek vizsgalatakor azt tapasztaltdk, hogy
areggeli élénk fény és testmozgés hatasara a mester 6ra fazisa eldbbre keriilt (Carskadon, 2011;
Kalak et al., 2012; Richardson et al., 2017). Masok a kaloriamegszoritds és korlatozott
taplalékfelvétel alkalmazasat kdvetden szamoltak be a mester 6ra mikodésének valtozasarol,
ami felveti a kaldériamegszoritas kovetkeztében mddosuld metabolit-profil szabalyozo szerepét.
A szodba jovoé molekulak kozott talalhatod a peroxisome proliferator-activated receptor gamma
coactivator 1-alpha (PGC-la), a szabad zsirsavak, a B-hidroxibutirat, a NAD" és a NADH
(kiilonos tekintettel az aranyukra), tovabba a sirtuin 1 (SIRT1) (Tahara et al., 2017; Tahara ¢és
Shibata, 2018).

A fenti megfontolasokbol, tovabba az irisin és BDNF termelés kdzponti idegrendszeri
viszonyaibol kiindulva felvetettiikk, hogy az izom eredetli irisin hozzdjarulhat a cirkadian
rendszer fotikus szabalyozasdhoz azaltal, hogy fokozza a BDNF termelddését a NSC-ban.
Felvetettiik tovabba, hogy a PGC-1a (kozvetleniil vagy az irisin szintézisének indukciojaval)

kdzponti szerepet jatszhat ebben (7. abra). Feltételeztiik, hogy ezen folyamatok tehat lehetéveé
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teszik, hogy a BDNF Kkifejtse permissziv szerepét a pacemaker sejtek fényre adott valaszanak
kifejlédésében. Az irisin potencidlis szerepét tdmasztja ald néhany korabbi megfigyelés is,
tobbek kozott az, hogy az irisin expresszalodik a hypothalamusban (Piya et al., 2014; Zhang et
al., 2015a).

6. abra: A cirkadian ritmus orainak Osszehangoldsa. A nucleus suprachiasmaticus (SCN) intrinzik
pacemaker aktivitast sejtjei képezik a szervezet legfobb idomérdjét, az un. mester orat. A mester ora
hullamzéan valtozé intenzitasu kisiilései (tobbféle uton) néhany kitiintetett agyteriiletet €s periférias
szovetet érnek el. Ezen intrinzik oszcillaciok periddusa altaldban hosszabb, mint 24 6ra. A mester 6ra
ritmusat bizonyos kiils6 ingerek (Zeitgeber-ek) szinkronizaljak a 24 6ras nappal, enélkiil egyre novekvo
idébeni eltolodas alakul ki kiilvilag periodicitasa és a szervezet belds ritmusa kozott. A SCN-t
els6sorban fotikus inger, azaz a fény szinkronizalja kdrnyezethez. A mester 6raval szemben a periférias
szervek orai csak ,,szolga orak”, azaz Oket érd szinkronizald stimulus hianyaban aritmidssa valnak. A
szolga oOrak szamara a szinkronizalo jeleket elsdsorban a SCN szignaljai, tovabba az adott ora
szovetspecifikus ingerei képezik (pl. hideg-meleg, éhezés-taplalkozas, fizikai aktivitds — nyugalom). A
szovetspecifikus szinkronizalds miatt a szolga ordk és a mester ora fazisa eltérhet egymastol. A
szubjektiv nappal a cirkadian periodus azon szakasza, melynek soran a szervezet megvilagitasnak van
kitéve (Zeitgeber id6 0-12 h), a szubjektiv éjszaka pedig az, amikor sotét van (Zeitgeber id6 12-24 h).

Periddus 1 (1)
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7. abra: A PGC-1a feltételezett szerepe a cirkadian szabalyozasban (izom-agy parbeszéd). A PGCl1-o-
n keresztiil az irisin megteremti a kapcsolatot a periférias nem fotikus szinkronizald jelek (éhezés, fazas,
fizikai aktivitas) és a fény altal vezérelt SCN jele kozott. Feltételezziik, hogy periférian keletkezd irisin
a vér-agy gaton atjutva (mas agyteriiletekhez hasonldéan) a hypothalamusban is fokozza a BDNF
expressziot, ami részt vesz a SCN-ban a fény altal kivaltott folyamatok kapuzasaban. A SCN mester
ordja a periférias szervek szolga oOrait neurohumordlis, hormonalis, hémérsékleti €s egyéb indirekt
modokon szinkronizalja. Az irisin és a BDNF kozti kapcsolat a SCN-ban hipotetikus. BDNF: brain-
derived neurotrophic factor, PGC-1a: peroxiszéma proliferator-aktivalt receptor gamma koaktivator 1-
alfa, SCN: nucleus suprachiasmaticus
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3.2.4. Egy nukleotid polimorfizmusok jelentdsége

Becslések szerint rendszeres dohanyzés és a nikotinfiiggdség orokletessége elérheti rendre a
80%-ot és a 60%-ot (Maes et al.,, 2004). A leszokas eredményességének hatterében is
meghatarozo jelentdségiick a genetikai tényezOk, tobbek kozott az egy nukleotid
polimorfizmusok (Quaak et al., 2009). Kordbban 0sszefiiggésbe hoztak a dohanyzasrél valod
leszokas sikertelenségét a nikotin tipusu acetilkolin receptorok polimorfizmusaival. Egy
nemrégiben késziilt szisztematikus attekintés dsszefoglalta a nikotin tipust acetilkolin receptor
gének egy nukleotidos polimorfizmusainak (SNP) a dohényzésrol vald leszokasra gyakorolt
hatasat. A szerzOk azt talaltdk, hogy az rs16969968 nikotin tipusu kolinerg receptor alfa-5
alegységének (CHRNAYS) és az rs1051730 nikotin tipust kolinerg receptor alfa-3 alegységének
(CHRNA3) minor allélei alacsonyabb leszokasi eséllyel jartak egyiitt (esélyhanyados (EH):
0,88, 95%-o0s konfidenciaintervallum (KI): 0,80-0,97; (n = 5 kohorszvizsgalat)). A szerzok arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy az rs16969968/rs1051730 egyes nukleotid polimorfizmusai a
dohanyzas tartos fennallasanak kockdzati alléljai lehetnek (Jones ez al., 2022). Megfigyelték
tovabba egyes citokrom P450 (CYP) 2A6 genotipusok (melyek a lassu, kozepes vagy normal
metabolizmusért felelnek) dohdnyzasrdl vald leszokasra gyakorolt hatdsat, ami szintén

alatamasztja a nikotin kdzponti szerepét a leszokasi folyamatban. A CYP2A6 enzim ugyanis
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szamos xenobiotikum — koztiik a nikotin — metabolizmusaért felel. Megfigyelték, hogy az
alacsonyabb enzimaktivitdssal rendelkezdk, lassi metabolizaldé egyének nagyobb
valdsziniiséggel szoknak le a dohanyzésrol (Tanner et al., 2017). Egy 308 kaukézusi serdiild
korti dohanyos résztvevd bevonasaval végzett vizsgalatban a dohdnyzésrol valod leszokas
esélyhdnyadosa a lassu metabolizalok esetében 2,25 volt (95%-os KI: 1,05-4,80; p = 0,037) a
normdl metabolizadlokhoz képest. A szerzok hangsulyoztdk a genetikai polimorfiumusok

dohanyzasrdl vald leszokésra gyakorolt hatasat (Chenoweth et al., 2013).

A nikotin addiktiv potencialja a dopaminerg jutalmazasi rendszerre gyakorolt hatdsabol ered
(Brody et al., 2006; Pontieri et al., 1996). A nikotin tipusu acetilkolin receptor aktivalasa ndveli
a dopaminerg jelatvitelt azaltal, hogy serkenti a dopamin felszabadulasat és visszavételét. Ezt a
hatast a noradrenalin neurotranszmissziéja is moduldlja, mivel a nucleus accumbens
dopaminerg és noradrenerg neuronjainak hatdsa szinergikus a jutalmazési folyamatok
szempontjabol relevans jelatvitel tekintetében (Leuchter et al., 2009). A két katekolamin
kozponti idegrendszeri hatdsa szemmpontjabol meghatarozé azok metabolizmusa, és a
metabolizmusban résztvevd enzimek lokalizicioja. A dopamint elsdsorban a katechol-O-
metiltranszferdz (COMT) bontja le az extracellularis térben O-metilezés utjan, mig a
noradrenalin oxidativ dezaminacion megy keresztiil a monoamin-oxidaz A (MAO-A) altal,
amely a monoaminerg neuronok preszinaptikus termindljaiban intracellularisan, valamint

asztrocitakban extraszinaptikusan talalhaté6 meg (Buckholtz et al., 2008).

A COMT ¢és MAO-A enzimeknek 1éteznek funkcionalis polimorfizmusai (pl. COMT rs4680;
MAO-A 156609257 és rs6323) (Nedic et al., 2010; Tiwari et al., 2013; Hotamisligil et al., 1991).
A COMT gén 158-as pozicidjaban talalhatd rs4680 SNP (minor allél: adenine (A), major allél:
guanine (G)) eredményeként egy metionin (Met) — valin (Val) aminosavcsere az enzimaktivitas
akar 75%-os csokkenését eredményezi (Bilder et al., 2004; Lachman et al., 1996). Leirtak
korabban a dohanyzas és az rs4680 COMT polimorfizmus kozotti sszefiiggést férfiaknal —
ugyanis a G/G (24,4% vs. 23,4%), G/A (42,8% vs. 54%) és A/A (32,8% vs. 22,6%) genotipusok
eléfordulasi gyakorisdga render szignifikdnsan kiilonbozott (P = 0,017) a dohanyzo és

nemdohanyz6 férfiak kozott (Nedic et al., 2010).

cy ey

rs6323 SNP (minor allél: A, major allél: G) 75%-0s MAO-A enzimaktivitas-csokkenést
eredményez azoknal a homozigéta ndknél és hemizigdta férfiaknal, akik az A allélt hordozzak,
Osszehasonlitva a G allélra homozigota ndk illetve hemizigota férfiak esetén megfigylehetd

enzimaktivitassal (Hotamisligil et al., 1991; Jansson et al., 2005).
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Osszegezve elmondhatd, hogy az egyik legjelentésebb rizikomagatartds, a dohanyzas
szempontjabol tobb olyan egy nukleotid polimorfizmus ismert, melyek befolyésoljak a jutalom
feldolgozasaval kapcsolatos dopaminerg neuronok miikodéséhez kapcsolat folyamatokat. Ez
felveti ezen génpolimorfizmusok lehetséges szerepét egyes kronikus nemfertdzé betegségek €s

mentalis zavarok kialakulasanak hatterében.
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4. Kis molekulasulyu peptidek és proteolitikus metabolitok

4.1. Dimetilargininek, a nitrogén-monoxid homeosztazis endogén

regulatorai

El6szor tobb évtizeddel ezel6tt irtak le kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegekben az
aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA, egy endogén molekula) szintjének jelentdsen
emelkedett voltat (Vallance et al., 1992). Késébb kimutattdk, hogy az ADMA plazma
koncentracidja tobb mas betegségben is eléri azt a szintet (3-15 pmol/l), ami mar elegend6 a

NOS klinikailag jelentds kdvetkezményekkel jard gatlasahoz (Vallance et al., 1992).

Prospektiv vizsgalatok adatainak tobbszords regresszids elemzésével kimutattdk, hogy a
plazma ADMA-szint 2 pmol/l-es ndvekedése 37%-kal noveli az Osszes cardiovascularis
esemény atlagos kockazatat. Ezzel 6sszefiiggésben leirtadk, hogy mind a cardiovascularis, mind

az 0sszmortalitds magasabb plazma ADMA koncentracioval tarsult (Zoccali, 2002).

Egy 90 kronikus haemodialysis kezelésben részesiild beteg bevonasaval végzett prospektiv
klinikai vizsgélat eredménye szerint az ADMA-szint ¢s az IMT kozott szoros korrelacio 4ll
fenn. Egy éves utdnkovetés soran az ADMA az intimalis laesiok kialakulasa szempontjabol
fiiggetlen prediktornak bizonyult. Ehhez hasonldan egy 225 haemodialysisben részesiild beteg
bevonasaval végzett prospektiv vizsgalatban az ADMA-szint €s a betegek ¢letkora mutatkozott
a cardiovascularis események és az Osszmortalitas legjelentdsebb prediktoranak (Boger ¢és

Zoccali, 2003).

Egy eset-kontroll vizsgalatban az akut coronaria események 3,9-szeres kockazatnovekedését
figyelték meg a legmagasabb ADMA-kvartilisba tartozo, nem dohanyzo, kdzépkoru férfiaknal
(Valkonen et al., 2001). Egy egészséges (coronaria és mas arterids betegségtdl mentes)
onkéntesekkel végzett vizsgalat megerdsitette ezeket az eredményeket, szignifikans korrelaciot
mutatva ki az ADMA-szint ¢s az IMT kozott (Miyazaki et al., 1999). Igazoltak azt is, hogy az
emelkedett plazma ADMA-szint inzulinrezisztenciat és ezzel egyidejiileg endothel dysfunctiot

okozott egészséges (nem diabeteses) onkéntesekben (Stuhlinger et al., 2002).

Osszegezve tehat elmondhatjuk, hogy az ADMA a cardiovascularis riziké diagnosztikus

markerének mutatkozik, ennek megerdsitése azonban tovabbi vizsgalatokat igényel.
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4.1.1. A metilargininek keletkezése

A metilalt arginin-szarmazékok a normalis fehérje metabolizmus soran keletkeznek. Az
ADMA, a szimmetrikus dimetilarginin (SDMA) és az L-N-monometilarginin (L-NMMA) a
poszttranszlacidos metilalason atesett fehérjék proteolysise sordn keletkezik. Az
aszimmetrikusan metilalt szarmazékok (ADMA, L-NMMA) a NOS kompetitiv gatloi, mig a
szimmetrikusan metiladlt SDMA ilyen direkt gatlo hatassal nem rendelkezik. Mivel az ADMA
plazmakoncentracidja mintegy tizszerese az L-NMMA-énak, utdbbi szerepe alarendelt
jelentdségti (8. dbra). Az ADMA az eNOS miikodésének szétkapcsolasaval reaktiv oxigén-
gyokok keletkezését is eldidézheti (Cooke, 2000). Megfigyelések szerint az ADMA
koncentraciofiiggéen noveli a szuperoxidok termelddését, ily mdédon redox-potencial altal
szabalyozott transcriptids faktorokat aktival, melynek eredményeként endothelialis adhézios
molekuldk expresszalédnak és fokozodik a monocytdk adhézidja, melyek kedvezotlen

folyamatok (Boger, 2003).

8. abra: Az ADMA ¢és a SDMA szerkezete. A sejtekben a peptidkdtésben levo arginin oldallancanak
pirossal jelzett N atomjai metilalodnak (aszimmetrikusan vagy szimmetrikusan).

H CH H H

N e o]

OH N N OH N N
. N

e T en
) o N

ADMA NH SDMA ™S cH
aszimmetrikus dimetilarginin szimmetrikus dimetilarginin 3

Poszttranszlacids fehérjemetilacid soran a protein metiltranszferdz (PRMT) enzimek egyike
helyez irreverzibilisen metilcsoportot bizonyos aminosavak nitrogén vagy kén atomjara. Az
arginin oldallanc nitrogén atomjanak aszimmetrikus mono- €s dimetilalasat a protein-arginin-
metiltranszferaz 1. (PRMT-I) végzi. A PRMT-II aszimmetrikus mono- és szimmetrikus
dimetilalast végez. A PRMT-I szubsztratjai elsésorban RNS koté fehérjék, pl. a heterogén
nukledris ribonuklearis protein (hnRNP), a fibrillamin és a nucleolin. A sejt ADMA tartalméanak
mintegy 65%-at a hnRNP-k tartalmazzak. Ezen RNS-k6t6 fehérjék metilacidja minden sejtben
végbemegy, a metilcsoport donora az S-adenozil-metionin (SAM), igy melléktermékként S-
adenozil-homocisztein (SAH), ebbdl pedig homocisztein keletkezik. A PRMT-II enzim

elsésorban a bazikus myelin proteinek arginin oldallancait metilalja, SDMA-t eredményezve.
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A sejt turnover soran idével sor keriil a metilalt fehérjék proteolizisére, az igy felszabadult
ADMA, L-NMMA ¢és SDMA a cytoplasmaba, majd a szisztémas keringésbe keriil (Tra net al.,
2003). A szervezetben a teljes ADMA termelés egyik f6 forrasa a tiidd, azon beliil is a 1éguti
epitélsejtek (Kinker et al., 2014; Wells és Holian, 2007). A metilargininek tehat keletkezhetnek
magaban a NOS-t tartalmazd sejtben (pl. endothelium), de a keringésbdl is felvételre
keriilhetnek egy koncentrativ kationos aminosav carrier, az y* transzporter révén, ami az NO
prekurzorat, az arginint is szallitja. Noha a NOS-t kézvetleniil az ADMA ¢s az L-NMMA
gatolja, kozvetve minden metilalt arginin akadalyozza a sejtek NO szintézisét az L-arginin

sejtbe jutasanak kompetitiv gatlasaval az y* transzporteren (Chan és Chan, 2002).

4.1.2 A metilargininek eliminacidja

Az ADMA két uton eliminalddik a szervezetbdl. Kisebb része, mintegy 5%-a a vizelettel {iriil
ki (filtralodik, majd a vesetubulusokban részben visszaszivodik az y* transzporteren keresztiil,
kompeticidban az L-argininnel és mas metilalt L-argininekkel). Az ADMA jelentds része
metabolizalodik, intracelluldrisan a dimetilarginin dimetilaminohidrolaz (DDAH) révén

dimetilaminra és citrullinra hasad (McDermott, 1976).

A DDAH aktivitasat komplex mechanizmusok szabalyozzak. A DDAH katalitikus kotdhelye
szulfhidril-csoportot tartalmaz, igy az enzim érzékeny az oxidativ stresszre: nagy
valoszinliséggel ez felelés az ADMA-szint hyperglycaemidban, hypercholesterinaemidban ¢€s
hyperhomocysteinaemiaban valé megemelkedéséért. A tumor necrosis factor a (TNFa) altal
okozott oxidativ stressz szintén csokkenti a DDAH aktivitasat (Tran et al., 2003). A szisztémas
keringésben megjelend6 ADMA metabolizmusaban kiemelt szerepet jatszik a maj: mind az y*
transzporter, mind a DDAH nagymértékben expresszalodik hepatocytdkban (Nijveldt et al.,
2003; Siroen et al., 2005) (9. abra).

Izolalt vascularis preparatumokban a DDAH gétldsa vazokonstrikcidt eredményezett, ami
argininnel kivédhetd volt. Ez arra utal, hogy az ADMA termelédése folyamatos, a DDAH
(MacAllister et al., 1996). Eml6sokben a DDAH két izoformdja ismert: a DDAH-1 az nNOS-t
expresszalod szovetekben, igy az agyban és vese parenchymaban jelentds, mig a DDAH-2 a

vascularis szovetekben, tobbek kozott az endotheliumban expresszalddik (Lentz et al., 2003).
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9. abra: Az ADMA metabolizmusa, transzportja és hatasai. Az ADMA moédosult aminosav, ami
poszttranszlaciosan metilalt sejtmagi fehérjék lebontasakor keletkezik a teljes testben, viszonylag
allandé mennyiségben (Tran et al., 2003). A sejtek ADMA-tartalma részben belsd eredetil, masrészt
kiviilrél is bekeriilhet a sejtmembran kationos aminosav transzporterén (y') keresztiil, ami az L-arginin
felvételére is szolgdl. Az ADMA kisebb részben a vesén keresztiil {iriil véltozatlan forméban (y”
transzporteren keresztiil), nagyobb részben pedig a dimetilarginin dimetilaminohidrolaz (DDAH) révén
dimetilaminnd és citrullinnd bomlik (Tran et al., 2003). Utobbi folyamatban a maj jatszik fontos
szerepet, mivel a majban mind az y* transzporter (Siroen et al., 2005), mind a DDAH expresszidja
(Nijveldt et al., 2003) jelentds. arg: arginin, arg-(CH3).: dimetilalt arginin, THF: tetrahidrofuran, MS:
metionin szintaz (homocisztein metiltranszferaz), SAH: S-adenozil-homocisztein, SAM: S-adenozil-
metionin, PRMT: protein arginin metiltranszferaz, DDAH: dimetilarginin-dimetilaminohidrolaz, L-
Arg: L-arginin, Arg-(CH3):: dimetilalt arginin, ADMA: aszimmetrikus dimetilarginin, SDMA:
szimmetrikus dimetilarginin, eNOS: endothelialis nitrogén-monoxid szintetdz, NO: nitrogén-monoxid,
y': kationos aminosav transzporter
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4.1.3 A metilargininek hatasai

Az ADMA ¢és az L-NMMA (egyiittesen) a neuronokban az nNOS aktivitasat tobb mint 50%-
osan gatoljak, tehat az nNOS mikddését mar fizioldgias koriilmények kozott is modulaljak
(Cardounel és Zweier, 2002). Az eNOS ADMA altali gatlasanak ICso értéke 3,9 umol/l
endothelialis sejtkulturakban (Cardounel és Zweier, 2002; Mugge et al., 2003). Ezzel szemben
mar 1 umol/l ADMA is képes az iNOS-t majdnem teljesen gatolni (Ueda et al., 2003). Ez azt
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jelenti, hogy mar a referenciatartomany (0,35 és 1 umol/l) felsd részébe esd, illetve azt csak
kismértékben meghaladd (1 és 2 pumol/l kozotti) ADMA-szint elegenddé ahhoz, hogy a
gyulladésos szdvetben jelentdsen csokkentse a NO eredetii oxidativ stresszt. Az iNOS ugyanis
cytotoxicus ¢és pro-atherogen hatdssal bir, mivel hozzajarul az igen reaktiv peroxinitritek
keletkezéséhez. A harom NOS izoforma eltérd, sokszor ellentétes hatasokat kozvetit, ezzel
magyarazhat6, hogy az eNOS gatlasa atherosclerosist, az nNOS-¢ inzulinrezisztenciat indukal,
az INOS gatlasa viszont antiatherogen hatasti. Allatkisérletek igazoltak, hogy az ADMA
facilitdlja a NOS mindhdrom formdjanak szétkapcsoldédasat (monomerizacidjat) is, ezaltal
noveli a szuperoxid anion termelést, ami fokozott oxidativ és nitrozativ stresszhez vezet
(Ahmad et al., 2010; Gielis et al., 2011; Ritz és Trueba, 2014). Ezen keresztiill az ADMA
aktivalja a redox-potencial altal szabalyozott transcriptids faktorokat, mint pl. a nuclearis factor
kB (NFkB), ami elésegiti bizonyos endothelialis és monocyta adhesios factorok upregulatiojat

(Boger, 2003). Ennek megfeleléen az ADMA mind protektiv, mind karos hatasokat kifejthet.

Az ADMA direkt NOS gatl6 szerepe (Kielstein és Zoccali, 2005) mellett figyelmet érdemel az
a koriilmény is, hogy az ADMA azaltal is mérsékli az NO termelddését, hogy csokkenti az
arginin hozzaférését az y* transzporterhez, ami az arginin sejtbe juttatasaért felelés. Ez a hatas
megfigyelheté az ADMA szimmetrikus sztereoizomere, a SDMA esetében is (Closs et al.,
1997). Bar néhany elemzés nem talalt korrelaciot a SDMA-szint és az 6sszmortalitds, valamint
a SDMA koncentracid és egyes cardiovascularis események kozott (Valkonen et al., 2001;
Zoccali et al., 2001), a kimondottan a SDMA-ra fokuszalé vizsgalatok megallapitottak, hogy
az emelkedett SDMA-szint is noveli a cardiovascularis kockazatot (Fleck et al., 2001; Fleck et
al., 2003). A multicentrikus CARDIAC vizsgélat szerint kdzel normalis (1,75 umol/l alatti)
ADMA szinttel rendelkezd betegeknél a coronaria betegségek kockéazatit az SDMA-szint
szignifikansan befolyasolta (Schulze et al., 2006).

Szamos korképben talaltak emelkedett ADMA-szintet, igy példaul stroke-ban (Yoo és Lee,
2001), 2-es tipust diabetes mellitusban (Lin et al., 2002), hypercholesterinaemiaban (Boger et
al., 2001), hyperhomocysteinaemiaban (Boger et al., 2001) és kronikus veseelégtelenségben
(Kielstein et al., 2002; Vallance et al., 1992). Az ADMA haemodialysissel valo eltavolitasaval
parhuzamosan a fokozott aramlas kivaltotta vazodilatacid javulasat figyelték meg (Chan és
Chan, 2002). Tovabbi vizsgalatok szerint az ADMA szintje pozitiv korrelaciot mutat a korral
(Miyazaki et al., 1999), a glikoz intoleranciaval (Kielstein et al., 2002) ¢és az

inzulinrezisztenciaval (Stuhlinger et al., 2003). Az inzulinérzékenyité hatdsar6l ismert

crer
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inzulinrezisztencia mértékét hypertonias betegekben (Stuhlinger et al., 2002). Mindezek mellett
az ADMA szoros Osszefliggést mutatott az IMT-vel (az atherosclerosis egyik prognosztikus
markerével) (Miyazaki et al., 1999) és az endothelium funkciondlis allapotaval (emelkedett
ADMA-szint mellett az endothelialis NO-fiiggd vazodilatacio kisebb volt) (Boger, 2003). A
NOS ADMA éltali gatlasa tehat olyan fiiggetlen patogenetikai tényezd, ami hozzéjarulhat az

atherosclerosis inicidlasahoz és progressziojanak fenntartasdhoz.

Kutatasaink soran felvetettiik, hogy az ADMA azaltal, hogy gatolja az nNOS-t és az eNOS-t,
inzulinrezisztenciat és az atherosclerosis felgyorsulasat eredményezi, vagyis az ADMA olyan
molekula, ami oki szerepld az inzulinrezisztencia és az atherosclerosis parhuzamos

progressziojaban.

A fentiekbdl kiindulva felvethetd, hogy az ADMA normal (illetve enyhén emelkedett)
koncentracioja (0,35 és 1,0 umol/) védo hatast fejthet ki olyan betegségekben, melyekben az
iNOS fokozottan aktiv (pl. atherosclerosisban, krolikus léguti gyulladasos betegségekben)
azaltal, hogy relative szelektiven ezt az izoformat gétolja. Ezt megerdsiteni latszanak azok a
preklinikai vizsgalatok, melyek kimutattdk, hogy egyes NOS gatlok gyulladascsokkentd
hatassal rendelkeznek (Ianaro et al., 1994). Ebbdl kiindulva megvizsgaltuk, hogy kimutathato-
e az ADMA protektiv hatasa az altalunk elemzett populacidokban.

Inzulinérzékenység

Bar az inzulinrezisztencia és az atherosclerosis egyiittes el6fordulasarol mar évtizedekkel

ezeldtt is beszamoltak, a két elvaltozas kapcsolatanak részleteit a mai napig vizsgaljak.

Kordbban az ADMA plazma-szintjének normal tartomanyt jelentésen meghaladd
emelkedésérdl szamoltak be atherosclerosis (Miyazaki et al., 1999) és 2-es tipusu diabetes
mellitus (Lin et al., 2002) esetén. Masok az ADMA-szint és az €letkor (Miyazaki et al., 1999),
valamint az ADMA ¢és a csokkent gliikoztolerancia (Boger, 2003) kozti pozitiv korrelaciordl
szamoltak be. Felvetették, hogy egyes metabolikus korallapotok (pl. hypercholesterinaemia,
hyperlipidaemia, hyperglycaemia, uraemia, hypertonia, obesitas) talajan kialakulo
inzulinrezisztencia hatterében az ADMA-szint emelkedése is allhat. Feltételezésiink szerint
ennek hatterében az nNOS gatlasaval kdrosodott postprandialis inzulinérzékenység allhat. A
fenti metabolikus koérképek talajan kialakuld atheroscleroticus folyamatokban pedig szerepet

jatszhat az eNOS gatlasa. Fontos azt is megjegyezni, hogy az inzulinrezisztencia altal okozott
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metabolikus eltérések tovabb emelik a szisztémas ADMA koncentraciot, ezaltal gyorsithatjak

mind az inzulinrezisztencia, mind az atherosclerosis progressziojat (10. abra).

10. abra: Az ADMA szint emelkedése egyidejiileg okoz inzulinrezisztenciat és atherosclerosist azaltal,
hogy a NOS két izoformajat is (endothelialis és neuronalis) gatolja. Figyelemremélto az
inzulinrezisztencia altal triggerelt pozitiv feedback mechanizmus. Ach: acetilkolin, mAch: muszkarin
tipusu acetilkolin receptor, nNOS: neuronalis nitrogén-monoxid szintetdz, NO: nitrogén-monoxid,
HISS: hepaticus inzulin szenzitizal6 substantia, DDAH: dimetilarginin-dimetilaminohidrolaz, ADMA:
aszimmetrikus dimetilarginin, eNOS: endothelidlis nitrogén-monoxid szintetaz
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Kozvetlen bizonyitékokkal szolgalt tovabba az a klinikai vizsgédlat, melyben az
inzulinérzékenység €s a szisztémds ADMA-szint valtozasat egyidejiileg nézték. JelentOs
kapcsolatot tartak fel az ADMA plazma szintje és az inzulinszuppresszios teszt segitségével

kvantifikalt inzulinrezisztencia kozott. Vizsgalati eredményeik tobbszords linedris regresszios
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analizise sordn az egyensulyi plazma gliikéz koncentracié (az inzulinérzékenységet
quantifikaldo paraméter) az ADMA koncentracié legerételjesebb prediktoranak bizonyult.
Mindezek mellett hypertensiv betegekben csak akkor talaltak emelkedett ADMA-szintet, ha a

betegek inzulinrezisztensek is voltak (Stuhlinger et al., 2002).

A diletilarginin szarmazékok részvétele gyulladasos léguti megbetegedésekben

Az ADMA az NO homeosztazisban betdltott szerepe révén az alsdé léguti gyulladdsos
betegségek szamos korfolyamataval kapcsolatban allhat. Oxidativ és nitrozativ stresszorok
fokozott termelddését tapasztaltadk ADMA jelenlétében a 1éguti hamsejtekben (Wells és Holian,
2007). In vitro kisérletek tantisaga szerint az ADMA az oxidativ stressz novelésén keresztiil
apoptozist indukal (Ahmad et al., 2010). Mivel az ADMA a sejtbe valdo bejutds soran
kompeticiéban all az a NOS szubsztratjaval, az L-argininnel (Kinker et al., 2014),

crer

az ADMA léguti hiperreaktivitast okoz6 hatdsa (Ahmad et al., 2010).

Asthma bronchiale-ban és COPD-ben (hasonléan mas, gyulladassal jar6é allapotokhoz) a
proinflammatoérikus citokinek altal aktivalt NF-kB transzkripcids faktor fokozza az NOS
NO mennyisége. A nagy feleslegben képzddé NO egy része a gyulladasos kornyezetben jelen
lev6 szuperoxid anionnal (O*) peroxinitritet (ONOO") képez. Az oxidativ (O%) és nitrozativ
(ONOO) stressz fokozza az ADMA szintjét azaltal, hogy néveli az ADMA-t eldallito6 PRMT
enzim expressziojat és csokkenti az ADMA-bontasban résztveld DDAH expresszidjat. Az
ADMA — NOS gatlas és szétkapcsolds révén - csokkenti ugyan az NO termelést, de fokozza a
szuperoxid anion keletkezését. Az ADMA emellett noveli az arginaz aktivitasat, ami fokozott
kollagén szintézishez és (feltehetéen reverzibilis) tiidofibrozishoz vezet (Ahmad et al., 2010).
Az ADMA tehdt az L-arginin-t a NOS-t6l az arginaz irdnyaba shunt-oli (Kinker et al., 2014)
(11. &bra).

Az ADMA, az arginaz — NOS utvonalak szabaloyzasara gyakorolt hatdsat ezen utvonalak
intermediereinek befolydsolasan keresztiil is végzi (Ahmad et al.,, 2010): a spermin (egy
poliamin), az argindz Utvonal intermediere, gatolja a nitrogén monoxid szintdzt, mig az N-
hidroxi-L-arginin (NOHA), ami a NOS ttvonal intermediere, gatolja az argindzt (Reczkowski

és Ash, 1994) (11. &bra).
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11. abra: Az ADMA nitrogén monoxid szintdz €s arginaz utvonalakra gyakorolt hatasa COPD-ben.
Z06ld nyil: aktivacio, piros vonalak: gatlas, fekete nyilak: atalakulas (metabolikus kapcsolat), ADMA:
aszimmetrikus dimetilarginin, NOS: nitrogén-monoxid szintetaz, L-arg: L-arginin, NOHA: N-hidrixi-
L-arginin, NO: nitrogén-monoxid, ONOO": peroxinitrit, PRMT: protein arginin metiltranszferaz,
DDAH: dimetilarginin-dimetilaminohidrolaz, eNOS: endothelialis nitrogén-monoxid szintetaz, iNOS:
indukalhaté nitrogén-monoxid szintetdz, DNS: Dezoxiribonukleinsav, COPD: krénikus obstruktiv
tiildobetegség
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A konstitutiv. NOS enzimek csokkent aktivitdsa csokkenti a NOHA szintet, mely
eredményeként kevésbé kifejezettebbé valik az argindz gatlasa NOHA altali. Ez a mechanizmus
tovabb fokozza az argindz aktivitasat, a keletkezé poliaminok pedig géatoljak az eNOS-t. Ezen
folyamatok ereddjeként az argindz — NOS egyensuly a fokozott arginaz aktivitds irdnyaba
tolodik el. A fentiekkel 6sszhangban allatkisérletes eredmények azt mutattak, hogy az ADMA

infizidja szignifikdnsan ndveli a 1éguti ellenallast (Wells et al., 2009).

Asthmaban a kortikoszteroid terapia ugyanakkor a gyulladas altal fokozott iNOS expressziot
(és sok mas destruktiv folyamat) hatékonyan gétolja (a szteroidok tobbek kozott gétoljék az

crer

oxidativ és nitrozativ stresszorok termelddése is (12. dbra).

Az asthmara jellemzé szérum ADMA koncentraciot illetéen ellentmondédsosak az eddigi
eredmények (Calabrese et al., 2015), egyesek emelkedett (Holguin et al., 2013), mésok normal
tartomanyba esO értékekrdl szamoltak be (Riccioni et al., 2012). COPD-ben kevesebben

foglalkoztak a szérum ADMA koncentracioval, koziiliik egyes szerzok emelkedett szintet
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tapasztaltak (Aydin et al., 2017; Ruzsics et al., 2016), masok nem kaptak eltérést az egészséges
populacidhoz képest (Costanzo et al., 2017a).

12. abra: Az ADMA ¢és az NO homeosztazis kapcsolata asthma bronchiale-ban. Zold nyil: aktivacio,
piros vonalak: gatlas, fekete nyilak: atalakulds (metabolikus kapcsolat), iNOS: indukalhat6 nitrogén-
monoxid szintetdz, NOS: nitrogén monoxid szintetdz, NOHA: N-hidrixi-L-arginin, L-Arg: L-arginin,
NO: nitrogén-monoxid, ADMA: aszimmetrikus dimetilarginin, PRMT: protein arginin metiltranszferaz,
DDAH: dimetilarginin-dimetilaminohidroldz, O*: Szuperoxid anion, ONOO™: peroxinitrit, NF-kB:
nuklearis faktor kappa B
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4.2. Irisin, egy 1j periférias €s potencidlisan centralis hatdsi myokin

A megerdsitéses tanulds hatterében allo kdzponti idegrendszeri képletek neurobioldgiai
funkcidit tobb humoralis faktorok, modulatorok is befolydsoljak. A kozelmultban tartak fel a
vazizom endokrin funkcidjat az izom eredetli peptid transzmitterek azonositasat kovetden
(Pedersen et al., 2007; Pedersen és Febbraio, 2012). Ezzel olyan medidtorok sorat
karakterizaltak, melyek a periférian kifejtett hatdsaikon tal centralis hatassal is rendelkeznek.
A myokinek olyan, vazizom altal expresszalt peptidek, amelyek felszabadulva endokrin,

parakrin és autokrin hatdsokat valtanak ki. Azonositottak metabolikus, angiogén és myogén
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folyamatok szabalyozasaban résztvevd myokineket (Yoon et al., 2012). A myokinek egyik
alosztélya, a kontrakcid altal szabalyozott myokinek azért keriiltek a figyelem kdzéppontjaba,
mert a harantcsikolt izom, az agy és a zsirszovet kozti kommunikicid mediatoraiként

magyarazhatjak a fizikai aktivitas kedvezd hatdsainak egy részét (Pedersen és Febbraio, 2012).

Az izom- ¢és zsirszovet kozti interakcid egyik alapjelensége a zsirszovet barnuldsa (Contreras
et al., 2015). A hagyomanyos felfogds szerint a zsirszovet barna és fehér irdnyaba torténd
differencidlodésa eredetiiknek ¢€s az energia-homeosztazisban betoltott szerepiiknek a
fiiggvénye. Mig a fehér zsirszovet elsdsorban az energiataroldsban vesz részt, a barna zsirszovet
a hétermelésért felel. A kiillonbség hatterében jelentds szerepe van a szétkapcsold fehérjének
(uncoupling protein-1: UCP-1), melynek expresszidja a fehér zsirszovetben alacsony, a barna
zsirszovetben pedig magas (Cannon ¢és Nedergaard, 2004). A kozelmultban azonban Un. bézs
adipocytéakat is azonositottak, melyek a két klasszikus szovettani tipus atmeneti formajanak
tekinthet6k (Ishibashi és Seale, 2010; Seale et al., 2008). A bézs adipocytdk a fehér
zsirszovethez fenotipusosan hasonlé sejtvonalakbol fejlédnek ki, a fehér zsirszovetre jellemzd
anatomiai eloszlasban vannak jelen, és alapallapotban alacsonyan expresszaljak az UCP-1
fehérjét. Ha azonban a bézs adipocytdk aktivalodnak (hdtermelé moédba valtanak), tobb
fenotipikus jegyiik a barna zsirszovetéhez hasonul, beleértve az UCP-1 fehérje expressziojanak
novekedését is. Jelen ismereteink alapjan felmeriil, hogy a barna zsirszovetet tulajdonképpen
kezdettdl fogva hétermeld modban levo bézs adipocytak alkotjak (Wu et al., 2012). A zsirszovet
barnuldsadnak feltardsaval 10j, a kronikus nemfertdzé betegségekre jellemzd diagnosztikai
markereket és terapias targeteket sikeriilt azonositani (Contreras et al., 2015). A zsirszovet
barnulasanak hatterében allo lehetséges szolubilis faktorok koziil az utébbi iddben az irisin

kapott nagy figyelmet (Chen et al., 2015; Lee et al., 2014).

Az irisin rendkiviil konzervativ fehérje, aminosav szekvencidja kozel 100%-os homologiat
mutat az emlésokben, felvetve allandosult funkcidjat (Roca-Rivada et al., 2013). Az irisint
2012-ben azonositottak egér és human mintakban (Bostrom et al., 2012). Az irisin a fibronectin
type III domain-containing protein 5-bél (FNDCS) proteolizissel szabadul fel és jut a
keringésbe. Az FNDCS5 expressziot egy transzkipcios ko-aktivator, a PGC-1a szabalyozza, ami
jelentds szerepet jatszik a barna zsirszovet oxidativ folyamatainak szabalyozasaban (Phillips et
al., 2014; Zsuga et al., 2016c). Az FNDC5 és a PGC-1a expresszidja mind egymassal, mind a
fizikai aktivitassal pozitiv korrelaciét mutat (Handschin és Spiegelman, 2008; Lecker et al.,
2012). Az irisin az izomszdvet mellett expresszalddik a zsirszovetben (Novelle et al., 2013;

Roca-Rivada et al., 2013), a rectumban ¢és az agyban is (Huh et al., 2012).
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Az irisin elsddleges hatdsa a zsirszovet thermogenesisének és ehhez kapcsolodd oxigén-
fogyasztasanak fokozasa (Phillips et al., 2014), ami a fehér zsirszovetben taldlhatd bézs
adipocytak barnulasanak forméjaban valdsul meg (Bostrom et al., 2012). Kordbban kimutattak
a rekombinans irisin kedvez0 hatésait egerekben, miszerint a thermogén gének (UCP-1 és PGC-
hatterében felvetették a p38 mitogén aktivalt protein kinaz (p38 MAPK) és az extracellularis
szignal-regulalt kinaz (ERK) szerepét (Zhang et al., 2014). Ez alapjan az irisinnek koze lehet
az obesitas és az obesitas talajan kialakulo metabolikus betegségek kialakulasaban, mint példaul
az insulin rezisztencia, a 2-es tipust diabetes mellitus €s a polycystas ovarium szindréma, bar

az eredmények egyeldre nem egyontetiiek (Chen et al., 2015; Huh et al., 2012) (13. dbra).

Az irisinnek a periférias hatasain tal kozponti idegrendszerei hatdsai is vannak (13. &bra).
Ragcsalokban FNDC5 mRNS-t izolaltak a megerdsitéses tanulds szempontjabdl relevans
idegrendszeri struktardkbol, tobbek kozott a hippocampusbol (modell-alapu tanulas) és a
mesencephalonbol (modell-fiiggetlen tanulas) (Phillips et al., 2014). Ezzel 6sszhangban allnak
azok a vizsgalatok, melyekben egerek alloképességi mozgasprogramjat kovetden fokozodott a
hippocampalis FNDC5 expresszio (Wrann et al., 2013). Fontos tovabba megjegyezni, hogy a
periférias irisin képes atjutni a vér-agy gaton (Phillips et al., 2014).

Indirekt bizonyitékok szdélnak a mozgés €s a PGC-1a/FNDCS5 tengely kozotti kapesolatrol. Egy
vizsgalatban nyolchetes alloképességi tréninget kovetden az izom és az agy mitochondrialis
biogenezisét jellemezték mitochondridlis markerek (pl. PGC-1a) meghatdrozasaval. A
mozgasszegény protokollt kovetd egerekkel szemben az alloképességi tréninget végzokben
szigifikdnsan magasabb volt a PGC-1la szint tobb, a megerdsitéses tanulas szempontjabol
érdekes idegi struktiraban (pl. frontalis lebeny, hippocampus, koztiagy) (Steiner et al., 2011).
Kimutattak azt is, hogy az FNDCS5 expresszidja alacsonyabb a PGC-1a -/- egerekben, igy arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy a PGC-1a képes a neurolnalis FNDC5 expresszi6 fokozésara,
hasonloan a harantcsikolt izomban megfigyelhetd jelenséghez (Wrann et al., 2013). Az irisin
kimutathatd volt tovabba a liquor cerebrospinalisbdl (Piya et al., 2014) és a hypothalamusbdl
(Piya et al., 2014; Zhang et al., 2015b), azon beliil a nucelus paraventricularis neurpeptic Y-t
tartalmazo sejtjeibdl (Piya et al., 2014).
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13. abra: A fizikai aktivitds hatasa az irisin-BDNF tengelyre. A fizikai aktivitas fokozza az irisin
termelddését egyfeldl az FNDCS (az irisin prekurzora), masrészt a PGC1-a expresszio fokozasa révén.
Az FNDCS5 proteolizise révén az irisin elsdsorban az izombol (piros), masodsorban a kozponti
idegrendszer egyes képleteibol (pl. hippocampus és VTA) szabadul fel. A periférias irisin az UPC-1
expresszio indukcidjaval az arra fogékony zsirsejteket (kozvetlen termogenézisre képes) barna zsirsejt
iranyban differencialja, tovabba fokozza a BDNF expresszidjat a kozponti idegrendszerben. Mind az
irisin, mind a BDNF atjut a vér-agy gaton, igy a periférian keletkezett irisin is fokozza a centralis BNDF
termelést. Elméletiink szerint az irisin a BDNF expresszio fokozasa révén a VTA dopaminerg
neuronjainak TRKB receptorait aktivalva befolyasolja a neuronok dopamin szintjét, a neuronalis tilélést
¢és a neuronalis plaszticitast. Ezen keresztiil a BDNF modositja a megerdsitéses tanulashoz kapcsolodo
folyamatokat, hozzajarulva a magatartas szabalyozasahoz (a pontozott vonal az alalunk feltételezett
mechanizmust jelzi) (Zsuga et al., 2016c). Akt: protein kinase B, BDNF: brain-derived neurotrophic
factor, CNS: central nervous system, D3: D3 dopamin receptor, ERK: extracellular signal-related
kinase, FNDCS5: fibronectin type III domain-containing protein 5, MEK: mitogen-activated protein
kinase, mTOR: mammalian target of rapamycin, PGCla: peroxiszoma proliferator-aktivalt receptor
gamma koaktivator 1 alfa, PI3K: phosphoinositide 3 kinase, UCP-1: uncoupling protein 1, TrkB:
tropomyosin-related kinase B, VTA: ventralis tegmentalis teriilet
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Az irisin meger0sitéses tanulds, igy a magatartas befolyasoldsa szempontjabol legfontosabb
hatdsa a BDNF expresszid fokozasa a relevans idegi strukturdkban. Az FNDCS5 forszirozott
expresszioja példaul BDNF expressziot eredményezett, tovabba a szisztémads irisin szint
emelkedésével parhuzamosan megfigyelhetd volt a hippocampalis BDNF expresszio
fokozddasa. Az FNDCS5 expresszid kortikalis neuronokban torténd gatlasa a kortikalis BDNF

epresszio egyidejii csokkenését eredményezte (Wrann et al., 2013).

4.3. BDNF, az irisin potencialis centralis célpontja

A BDNF egy a neuronalis plaszticitds szempontjabol meghatarozé neurotrophin (Chao et al.,
2006), ami egyes neurotranszmitterek, pl. a szerotonin és a dopamin felszabaduldsat
szabalyozza (Bahi és Dreyer, 2013). A BDNF-szint csokkenése tehat tartos potenciaciot (long-
term potentiation) okoz, amivel befolyasolja a szinapszisok erdsségét (Huang et al., 2008), a
viselkedés-modosulas hatterében all6 megerdsitéses tanulds egyik alapvetd mechanizmusat
(Yan et al.,, 2005). A kozelmultban felvetették, hogy a BDNF lehet az egyik kulcs az
intermittald éhezés és fizikai aktivitds hatdsara javuld kognitiv teljesitmény értelmezéséhez
(Marosi és Mattson, 2014). Preklinikai €s klinikai eredmények mutatnak arra, hogy az 6nkéntes
fizikai aktivitds a szérum BDNF-szint emelkedésével parhuzamosan fokozza a kognitiv
teljesitményt (Griffin et al., 2011; Kobilo et al., 2011; Vaynman et al., 2004). A BDNF-szint
emelkedését figyelték meg azutan, hogy fizikai aktivitds hatasara periférids és neurondlis
FNDCS upregulécio kovetkezett be, melyet a periférias irisin-szint ndvekedése is kisért (Wrann

etal., 2013).

Keletkezése soran el6szor pre-pro BDNF képzddik, ami pro-BDNF-ként keriil a plazmaba, ahol
BDNF-f¢ konvertalodik. A BDNF az irisinhez hasonloan atjut a vér-agy gaton. A BDNF hatasat
specifikus, nagy affinitasu receptorahoz, a tropomyosin-receptor kindz B-hez (TrkB) kotddve

fejti ki (Marosi €s Mattson, 2014) (13. abra).

A BDNF szintézisét leirtdk mind a kozponti idegrendszerben (pl. a VTA-ban, a
hippocampusban, a NSC-ban), mind a periférias szovetekben (tobbek kdzott a harantesikolt
izomban, a majban és a zsirszovetben) (Marosi €s Mattson, 2014). Megfigyelték tovabba, hogy

a BDNF ¢és az FNDCS5 expresszids mintazata hasonlo.

A mesocorticolimbikus rendszer és a BDNF kozti kapcsolat fennalldsat alatdmasztja a

megerdsitéses tanulds szempontjabol fontos neuronalis struktirdkban leirt BDNF expresszio
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(Yan et al., 2005), tovabba ezen struktirakra gyakorolt hatasa is (Nees et al., 2015). A BDNF
meghatarozo szerepet jatszik a dopaminerg rendszer kifejlédésében, amit humén és patkany
mesencephalonbol szarmazé dopaminerg neurondlis sejtkulturdkban igazoltak. A BDNF
fokozta a dopaminerg neuronok tulélését és hozzajarult e neuronok tyrosin hydroxylase €s
dopamin tartalmanak kialakuldsahoz (Yan et al., 2005). MicroRNS technologiaval sikertilt
moédositani a VTA dopaminerg neuronjainak BDNF expresszigjat, ami kedvezden hatott ezen
neuronok plaszticitdsara és talélésére is (Bahi és Dreyer, 2013; Chandrasekar és Dreyer, 2009)

(13. &bra).

Régota ismert, hogy a mesencephalon dopaminerg neuronjai TrkB receptorokat expresszalnak,
igy reagalnak a BDNF-re (Numan és Seroogy, 1999). A TrkB receptorok tobb szignalizacios
utvonalat aktivalnak, legfontosabbak a phosphoinositide 3-kindz — Akt ¢s a MEK/ERK
utvonalak (Chen és Russo-Neustadt, 2005). A D3 dopamin receptorok is ezt a két
szinganlizacids utvonalat hasznaljak (Collo et al., 2014). A VTA dopaminerg neuronjaiban
preszinaptikusan expresszaloddo D3 receptorok BDNF dependens mddon szabalyozzék a
neuronalis plaszticitast, a BDNF altal érintett MEK/ERK ¢és PI3/Akt/mTOR utvonalak
befolyasolasaval (Collo et al., 2014).

Vizsgalataink szempontjabol érdemes ezen a ponton megemliteni a depresszidé neurotrophias
hipotézisét. Eszerint a BDNF (agyi neurotrofikus faktor) oki szerepet jatszhat a depresszid
kialakulasdban. Megfigyelték példaul, hogy a depresszios betegekben észlelt alacsonyabb
plazma BDNF-szint egyiitt jar a betegek post mortem vizsgélata soran észlelt alacsonyabb
hippocampalis szoveti BDNF-szinttel (Jeon és Kim, 2016). Egy 1276 f0s, 75 és 84 éves kor
kozotti ndk bevonasaval késziilt eset-kontrol vizsgélat ok-okozati dsszefliggést tart fel a BDNF
termelés csokkent volta és a major depressziv zavar kozott. Az incidens eseteket ¢€s
kontrolljaikat négy éves obszervacids iddszakban kisérték figyelemmel. A vizsgalat szerint a
szérum BDNF-szint a major depressziv zavar egyik allapotmarkere, melynek longitudinalis
csOkkenése parhuzamos volt a depressziv hangulatzavar sulyosbodasaval (Ihara et al., 2016).
Ezt tdmasztja ala az a (20 kozlemény 1504 betegének adatait elemzd) metaanalizis, ami a
BDNF-szint vatozasa és a depresszi6 sulyossaga kozott korrelaciot mutatott ki. Beszamoltak a
BDNF-szint antidepresszansok hatasara bekovetkez0 szignifikdns emelkedésérdl is (Brunoni et
al., 2008). Mindazonaltal meg kell jegyezni, hogy a rendelkezésre all6 preklinikai és klinikai
vizsgalatok kozott vannak a BDNF-nek a depresszio kialakuldsdban jatszott szerepét
megkérddjelezé eredmények is (Groves, 2007; Kheirouri et al., 2016). Az ellentmondasok

hatterében modszertani eltérések is allhatnak (Kheirouri et al., 2016).

45



zsugaj udit 309 25

A BDNF mesocortico-limbikus rendszerhez fiiz6d6 kapcsolatanak tovabbi markéans klinikai
manifesztacidja drogfogyasztassal kapcsolatos vizsgalatokbdl szarmazik. Az addikcié egyik
jellegzetessége a mezokortiko-limbikus rendszer miikodésének megvaltozasa (Collo et al.,
2014; Covey et al., 2014). A krénikus drogfogyasztas fokozott BDNF termeléshez vezet a
ventralis tegmentélis aredban, tovabba a BDNF mesencephalonba torténd infundalasa
pszichomotoros agitaciot és drogkeresd magatartdst indukdl, melyek jol ismert
viselkedésformak addikcidoban (Bolanos és Nestler, 2004). Korabban kimutattak, hogy a BDNF
szerepet jatszik az egészséges €s a drogfiiggd motivacids allapotok kozti atallasban, ami a
dopamin jutalmaz6 funkciojaval all 6sszefliggésben (Vargas-Perez et al., 2009). Egy vizsgalat
szerint a BDNF gén Val66Met (mds néven Rs6265) varidnsa befolyasolja a jutalom

feldolgozasaban részt vevo egyes neurotranszmitterek hatasat (Nees et al., 2015).

A fentieket 0sszefoglalva felvethetd, hogy a fizikai aktivitas talajan felszabaduld myokin, az
irisin befolyasolja a megerdsitéses tanulas talajan manifesztalodo jelenségeket, a BDNF-szintre
kifejtett hatdsan keresztiil. Ebben mind a periféridn keletkezett irisin (a vér-agy gaton atjutva),
mind a mezokortiko-limbicus rendszer idegi struktirdiban keletkezett irisin szerepet jatszhat.
A BDNF medialasa révén az irisin hathat a megerdsitéses tanuldssal 0sszefiiggd folyamatokra,
tobbek kozt a neurondlis plaszticitisra, ami egyes elméletek szerint a depresszid 1étrejéttében

is fontos szerepet tolt be.

A BDNF kronikus nemfert6z0 betegségek kibontakozasaban betdltott potencialis szerepe
szempontjabol fontos megemliteni a BDNF részvételét a cirkadian rendszer kdzponti érajaban,
a NSC-ban, zajlo6 fotikus szabalyozasban is. Ebben a glutamin és a PACAP jatssza a fészerepet
(Allen & Earnest, 2005; Dibner et al., 2010), azonban a BDNF sajat receptoran, a TrkB
receptoron keresztiil fokozza a glutamat és a PACAP felszabadulasat (Allen & Earnest, 2005;
Michel et al., 2006; Serchov és Heumann, 2006), tovabba mas uton is fokozza a glutamatra
adott valaszt. Egerekben és patkanyokban kimutattak, hogy a BDNF foszforidlalja az NMDA
receptorokat és ezaltal noveli azok nyitasi valosziniiségét (Kim et al., 2006; Michel et al., 2006),

valamint noveli a sejtfelszini NMDA receptorok szamat (Michel et al., 2006).

A BDNF expresszidja fluktual a NSC-ban, szintje a szubjektiv éjszaka folyaman emelkedik a
bazalis nappali szinthez képest (Liang et al., 1998). Ebbdl adoddan a nappali alap BDNF-szint
nem teszi lehetdvé, hogy a fény excitatorikus neurotranszmitter felszabadulast idézzen eld
(Allen és Earnest, 2005). A BDNF szint emelkedése a szubjektiv éjszaka soran TrkB receptor
aktivaciot és kovetkezményes strukturalis valtozasokat okoz, melyek potencirozzék a fényre

adhat6 valaszt (Allen és Earnest, 2005; Liang et al., 2000). Ez az oka annak, hogy a fotikus
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ingerek nem tudjak a kozponti ,,mester” orat befolydsolni nappal, azonban ¢éjszaka, fényinger
hatasara az ora fazisa jelentdsen eltolodhat (Allen és Earnest, 2005). A BDNF ezen kapuz6
szerepét tamasztotta ala patkdnyban az a megfigyelés, hogy a NSC-ba injektalt BDNF lehetéveé
tette a kdzponti ora fazisanak modosuldsat szubjektiv nappali koriilmények kozott (Castren et
al., 1992; Liang et al., 2000). A fotikus ingerek szabalyozé hatdsanak csokkenésérdl szamoltak
be BDNF-deficiens knock-out egerekben és olyan patkdnyokban, melyek NSC-éba tyrosin
kinaz gatloszert infundaltak (Allen és Earnest, 2005; Liang et al., 2000). Osszegezve tehat a
BDNF permissziv szerepet kap a NSC-ban a kozponti 6ra fotikus ingerek altali szabalyozasanak

kapuzésa révén (4. bra).
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5. Célkitiizések

Munkam sordn torekedtem a vizsgalatok gondos tervezésre, kivitelezésére, és nagy hangstlyt
fektettem a kapott eredmények megfeleld interpretaldsit megalapozd elemzé munkara. A
diverz klinikai kép hatterében all6 bioldgiai jelenségek vizsgalataval igyekeztem potencidlisan

uj biomarkereket és terapids célpontokat azonositani.

Meghatarozo volt szamomra egy-egy Ujonnan azonositott molekula vizsgalata, melyek
kronikus nemfert6z6 betegségekben jatszott szerepét - a Debreceni Egyetem gazdag
beteganyagdbol meritve - igyekeztem pontositani. Experimentdlis tevékenységem
kozéppontjaban a sejtek turnovere sordn keletkezd kismolekuldji proteolitikus metabolitok
(dimetilalt arginin-szarmazékok), kis molekulastlyt peptidek, mint az irisin és a BDNF, egyes
neurotranszmitterek szintjét befolydsolé nukleotid polimorfizmusok, valamint &ltaldnos
laboratériumi  paraméterek (példaul a vércukorszint) vizsgalata allt. Erdeklddésem
gyakorolt hatdsainak, illetve az ezeket a betegségeket a jellemzd komorbid allapotaikkal

Osszekapcsolo etiopatogenetikai utvonalak feltarasa allt.

Az ADMA hatésat az atherosclerosis eléforduldsara elészor egy specialis populacidban, 55
évnél fiatalabb, de legalabb 30%-o0s arteria carotis interna szlikiilettel rendelkezd egyéneken
vizsgaltuk. Kiindulva abbol, hogy az eNOS altal termelt NO-t ubikviter antiatheroscleroticus
molekulaként tartjdk szamon, logikusnak tiinhet, hogy a szérum ADMA koncentracio
emelkedése - az eNOS gatlasan keresztiil - gatolja az atherosclerosis progresszidjat. Masrészt
viszont az ADMA gatolva iNOS-t az atheroscleroticus folyamatokat triggereld peroxinitrit
termelésének mérséklésével akar kedvezd hatést is kifejthet. Célunk tehat annak vizsgalata volt,
hogy az ADMA inkabb rizikofaktor vagy protektiv tényezé a fiatal életkorban kezdddo,
emelkedett gyulladdsos marker szintekkel kisért atherosclerosisban. Elemeztiik az ADMA-szint
kapcsolatdt az arteria carotis communis intima-média vastagsdgaval, mely paraméter a

coronaria és cerebrovascularis szovédmények ismert prediktora.

A vascularis betegségek és a diabetes mellitus ismert komorbiditasara valé tekintettel, tovabba
a klinikai evidencidk és a NOS gatlok indukalta inzulinrezisztencia modellek alapjan
munkacsoportunk felvetette, hogy az ADMA az atherosclerosis és az inzulinrezisztencia
szimultan kialakulasaért felelés egyik molekula lehet, mivel egyarant gatolja az eNOS-t és a

plexus hepaticus anteriorban taldlhaté nNOS-t, mely utdbbi inzulinérzékenységet ndveld
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folyamatokkal hozhaté kapcsolatba. Ebb6l a hipotézisb6l kiindulva megvizsgaltuk az
inzulinrezisztencia kialakulasanak szignifikdns tényezdit atheroscleroticus betegekben,
kiilonos tekintettel az ADMA, a SDMA ¢és az arginin szerepére. Az ADMA kronikus
kezelésben részesiild, asthma bronchialeban és COPD-ben szenvedd betegek léguti dramlési
korlatozottsagaval vald Osszefiiggésében elemeztiik. Vizsgalataink soran hangsulyos szerepet
kapott a betegség kialakuldsdban szerepet jatszo tényezok feltardsa €s potencidlis zavard

hatasaikra torténd korrekcid.

Vizsgéltuk tovabba az akut ischemids stroke kimenetelét meghatarozo jelenségek korét is,
tobbek kozott a stroke-ot megel6zd atmeneti keringészavar (TIA) potencidlisan protektiv

hatasat, valamint a vércukorszint és a stroke miatti 30 napos halalozas kozti kapcsolatot.

Kutatdsaink masik iranyat az irisin és a BDNF kozponti idegrendszeri struktarakra
(hippocampus, VTA, hypothalamus) gyakorolt hatdsdnak vizsgalata jelentette. A BDNF
megerdsitéses tanulasban és a cirkadian ritmus szabalyozasaban jatszott szerepébdl kiindulva
az irisin szérum szintjének valtozasaval potencidlisan Osszefliggd klinikai jelenségeket
elemeztiink. Tekintettel arra, hogy a viselkedés valtozasanak hatterében kiemelkedden fontosak
a jutalomhoz kapcsoloddé megerdsitéses tanuldsi folyamatok, e jelenség részleteinek
megismerése kiilondsen érdekes a kronikus nemfert6z0 betegségek kontextusaban. Ennek
jelentdségét az is alahuzza, hogy ezen keresztiil esetlegesen befolydsolhatéak lennének a
legjelentdsebb rizikomagatartasok. Kiindulva abbol a feltételezésbol, hogy a legjelentdsebb
népbetegségek hatterében allo rizikomagatartasok kialakuldsaban oki szerepet jatszik a
mesocortico-limbicus rendszer funkcidjdhoz kapcsolhatd megerdsitéses tanulds zavara,
megvizsgaltuk a kronikus 1éguti gyulladasos korképek kisérdjelenségeként kialakuld
szorongasos/depressziv (distressz) rendellenességek egyes 0sszefiiggéseit is. Kiindulva abbol,
hogy a szorongésos és depresszids zavarok klinikai tiinetei jol értelmezhetéek a megerdsitéses
tanulds keretében, megvizsgaltuk a hangulati élet rendellenességének 0Osszefliggését az
irisin/BDNF tengely valtozasaval mind asthma bronchiale-ban, mind COPD-ben szenvedd

betegeken.

Tovabba, a BDNF NSC-ban betoltott szabalyozo szerepére alapozva, mely szerint a cirkadian
ritmust szabalyoz6 kozponti 6ra fotikus bedllitasa (entrainment) sordn a BDNF permissziv
szerepet jatszik, feltételeztiik, hogy az irisin a BDNF-szint befolyasolasaval a cirkadian ritmus
finomhangolasaban is részt vesz. Vizsgalatainkat a bevalogatas soran diagnosztizalt obstruktiv

alvasi apnoe-s betegeken végeztiik. Ismert, hogy az obstruktiv alvési apnoe a stroke egyik
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meghatdrozo rizikobetegsége, ami gyakran tarsul obezitassal. Célunk a rendellenes cirkadidn
ritmusra jellegzetes ,,parancsold nappali aluszékonysag” ¢és az irisi/BDNF tengely
kapcsolatanak vizsgalata volt ebben a korallapotban. Az irisin/BDNF tengellyel kapcsolatos

klinikai vizsgélataink jelentésen hozzajarultak elméleti munkank alatdmasztasadhoz.

Vizsgalataink tovabbi célja volt annak igazolasa, hogy a COMT rs4680¢és a MAO-A 1s2235186
egy nukleotid polimorfizmusai Osszefiiggésben dllnak a dohanyzasrdl vald leszokés
képességével. Megvizsgaltuk, hogy a két gén esetén az A minor allél jelenléte Osszefiiggésbe
hozhat6-e a dohdnyzésrol valo leszokés képességével (azaz alacsonyab-e a leszokas esélye, a
minor allél jelenléte esetén) kronikus léguti gyulladdsos betegségben szenvedd betegek

korében.

Végezetlil munkdm sordn rendszerszintli vizsgalatot végeztiink, mely azon a feltételezésen
alapult, hogy azon diverz korképek, rizikéfaktorok esetén, melyek hatterében ismert a
mezokortiko-limbikus rendszer rendellenes miikodése, olyan kozos transzdiagnosztikus
markerek azonosithatok, melyek segitségével egy kozos etiopatogenetikai utvonal elemei
tarulnak fel. Vizsgalataink ezért egy olyan gépi tanulason alapuld modell fel¢ fordultak, mely

eredményeként ismert és 1 terapids célpontok azonositasa valt lehetvé.
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6. Vizsgalt populaciok és modszerek

6.1. Vizsgalat betegpopulaciok és vizsgalati protokollok

Vizsgalataink 6t betegpopulacié klinikai adatainak elemzésén alapulnak. A vizsgélatokat a
Debreceni Egyetem Regiondlis és Intézményi Kutatasetikai Bizottsaga (DEOEC RKEB/IKEB
3632-2012, DEOEC RKEB/IKEB 3715-2012), illetve az Egészségiigyi Tudoméanyos Tanacs
Tudoményos Human Rerprodukcioés Bizottsaganak 4llasfoglaldsa alapjan a Nemzeti
Népegészségiigyi Kozpont (IF12617-9/2015) hagyta jova. A vizsgalatok elétt minden
résztvevO irasos beleegyezését adta a vizsgalatokban vald részvételhez. A vizsgalatok
megfeleltek a Helsinki Deklaracioban lefektetett elveknek, tovabba Osszhangban voltak a
keresztmetszeti vizsgalatokra vonatkozd6 STROBE egyezmény iranyelveivel is (Von Elm et al.

2007).

crer

s

Debreceni Akut Stroke Adatbazis elemzésével vizsgaltuk. Ez egy prospektiv, korhazi regiszter,
ami a Debrecenbdl ¢és vonzéaskorzetébdl (kb. 230 000 lakos) akut stroke diagndzissal a
Debereceni Egyetem Neurologiai Klinikdjara felvett minden beteg adatat tartalmazza.
Vizsgalatunkkor 3755, 1996. és 2000. kozott akut stroke miatt a stroke osztalyra felvett, beteg
adatai szerepeltek a regiszterben (Mihalka et al., 1999). Az §sszes ilyen beteg adatai rogzitésre
kertiltek, torekedve a regiszter a szelekcios torzitdsanak minimalizalasara. A vizsgalt
iddszakban a teriilet akut stroke-os betegeinek kb. 60%-a érkezett a klinika stroke osztalyara
(Mihalka et al., 1999). Az akut stroke diagnézisait a WHO altal meghatarozott kritériumok
alapjan allitottuk fel (WHO, 1989). A betegek utdnkOvetése retrospektiven tortént a
rendelkezésre allo elektronikus €s papir alapu betegdokumentacié feldolgozasaval. A felvételi

statusbol rogzitésre keriiltek az alabbi paraméterek:

e vascularis rizikofaktorok az anamnézisben: hypertonia, diabetes mellitus, periférias
verdérbetegség, pitvarfibrillacié és dohaznyzas
e astroke sulyossaga, melyet a Mathew skala segitségével jellemeztiink (Bessenyei et al.,

2001; Mathew et al., 1972), ez a neuroldgiai statuszt (tudatallapot, orientacio, beszéd,
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.....

reflexek, érzokor) és az akadalyoztatottsag globalis mértéket jellemzi

o felvételkori vérnyomas, 12 csatornas EKG vizsgalat eredménye

o felvételkori laboratoriumi vizsgalatok (standard laboratdriumi eljarasok szerint):
vércukor, cholesterol- és triglycerid-szint

e a bentfekvés sordn végzett a. carotis interna (B-modu vagy duplex) ultrahang vizsgalat

eredménye.

Ellatasuk soran a betegek klinikai allapotuk fiiggvényében antihypertensiv, antidiabetikus
illetve egyéb gyogyszeres kezelésben részesiiltek. A vizsgalt idoszakban a stroke osztaly
protokolja szerint a betegek nem részesiiltek rutinszerlien heparin kezelésben, azt csak
specifikus indikacidoban kaptak (pl. miibillentyli beiiltetés utani allapot). Az akut ischaemias
stroke diagnézisanak felallitasdt kovetéen minden beteg thrombocyta aggregacid gatlo
készitményt kapott. Sulyos paresis esetén a betegek profilaktikusan kis doézia heparin

kezelésben részestiltek.

Az elemzések soran az 0sszes beteg adatat feldolgoztuk. A tulélési elemzések soran cenzoraltuk
azon betegek adatait, akik esetében nem allt rendelkezésre adat a 30 napos halalozast illetden.
A megfigyelési torzitds minimalizaldsat a kemény végpontok, a 30 napos haldlozas, illetve a
korhazi haldlozas, meghatarozasa biztositotta. A felidézési torzitdst a hozzatartozok

megkérdezésével és korabbi egészségiigyi dokumentacio attekintésével probaltuk csdkkenteni.

6.1.2. Proteolitikus metabolitok hatdsanak vizsgalata a vascularis betegségek

crer

c sy

hatasat vizsgaltuk. Olyan 55 évnél fiatalabb betegeket valogattunk be, akiknél 1999. szeptember
¢s 2001. november kozott klinikailag jelentds a. carotis szlkiiletet vagy occlusio-t talaltak a
DOTE/DEOEC Neurologiai Klinika Neurosonoldgiai Laboratériuméban (az adott idészakban
ott megjelent 12 ezer paciens koziil). Osszesen 20 betegnél diagnosztizaltak occlusiot
(atlagéletkor: 48,2+4,8 év, férfi/nd: 18/2), 30%-nal stlyosabb stenosisa pedig 45 betegnek volt
(atlagéletkor: 48,2+4,2 év, férfi/nd: 23/22). Kontrollként 35 fés, olyan korban és nemben
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illesztett csoport szolgalt (atlagéletkor: 47,5+5,6 év, férfi/nd: 17/18), akiknek a nyaki nagyerein

sem szilikiilet, sem plaque nem volt detektalhat6 carotis duplex ultrahanggal.

A carotis ultrahang vizsgalat napjan részletes kérddivet toltottiink ki a cardiovascularis
rizikofaktorokkal kapcsolatban, valamint éhgyomri vérvétel tortént laboratdriumi vizsgalat
(vérkép, fibrinogén, homocisztein, lipidek, ADMA, SDMA, arginin, inzulin) elvégzése
céljabol. Minden beteg esetében carotis duplex vizsgalat tortént online és offline IMT
analizissel. Vizsgalataink sordn az egyik f6 kimeneti valtoz6 az IMT volt, melyet napjainkban
mar altaldnosan elfogadnak, mint az atheroscleroticus vascularis betegségek sulyossaganak
indikatorat (Bots, 20006), s6t felvetették, hogy az IMT cardiovascularis rizikofaktor (Centurion,
2016). A masik f6 kimeneteli valtozo az inzulinrezisztencia mértékét jellemzé6 HOMA index
volt. A betegeket akkor tekintettiik inzulinrezisztensnek, ha a HOMA indexiik meghaladta a
4,4-et (Wallace et al., 2004).

A vizsgalatok napjan a betegek ¢hgyomorra érkeztek és a reggeli gyogyszerek bevétele eldtt
reggel fél 8 és 8 ora kozott tortént meg a vérvétel. A fibrinogént plazmabdl hataroztuk meg, a
szérum mintakat a levételt kdvetd 60 percen beliil lefagyasztottuk és -70 fokon taroltuk a
laboratoriumi mérések elvégzéséig. A metilalt arginin szdrmazékok meghatarozasa szérumbol
tortént. A haematologiai vizsgéalatokat a korabban leirtaknak megfelel6en végeztiik (Magyar et
al., 2003). A gliik6z-szintet parhuzamos vizsgalatokban hataroztuk meg a gliikdéz oxidacios
modszer segitségével (Beckman). Az elemzésekhez ezek szamtani atlagat hasznaltuk. Az
inzulin-szintet az Insulin-CP (MP Diomedicals, NY, USA) kit segitségével hataroztuk meg a

gyart6 altal mellékelt utasitdsnak megfelelden.

6.1.3. Proteolitikus metabolitok ¢és kis molekulasulyt peptidek hatasanak vizsgalata

s sy

A vizsgélatok a Debreceni Egyetem Tiidogyodgyaszati Klinikdjan gondozott betegek
bevonasaval zajlottak. A vizsgalatba 2012. szeptember 1. és 2013. oktdber 15. kdzott kronikus
léguti gyulladasos betegség (asthma bronchiale, COPD, asthma-COPD overlap szindroma
(ACOS) és allergias rhinitis) miatt kezelt betegek keriiltek bevonasra. Kizarasi kritérium volt
benignus és malignus daganatos megbetegedés az anamnézisben, akut gyulladéssal jard
megbetegedés a vizsgalat idOpontjat megel6z6 1 honapban (a laboratériumi és egyéb

paraméterekre gyakorolt esetleges torzitd hatdsuk miatt). Osszesen 318 beteget vontunk be,
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melyek koziil 167 fét asthma bronchiale, 74 f6t COPD, 21 {6t ACOS ¢és 57 f6t allergias rhinitis

miatt gondoztak.

A betegek tajékozott beleegyezésiiket kovetden €éhgyomri vérvételen estek at, majd felvettiik
demografiai ¢és anamnesztikus adataikat (cukorbetegség, diszlipidémia és hypertonia
fennallasara minden esetben rakérdeztiink). Részletesen feltartuk jelen és multbeli dohanyzasi
szokasaikat és felvettiik antropometriai adataikat. A dohdnyfiist-expoziciot doboz-évekkel
jellemeztiik, melynek segitségével kumulative jellemeztiik a multbeli és jelenlegi dohdnyzas
hatasat. A betegségspecifikus ¢életmindséget a Szent Gyorgy Korhdz Légzési Panaszokkal
Kapcsolatos Kérddivével (St. George’s Respiratory Questionnaire: SGRQ) mértiik fel (Meguro
et al., 2007), a validalt, hivatalos magyar nyelvii forditast a kérdéiv kifejlesztdjének irasbeli
hozzajarulasaval alkalmaztuk (Paul Jones, University of London, London, Egyesiilt Kiralysag,

2012. 08. 28).

A betegek 1égzéstfunkciojat teljes-test pletizmografiaval hatdroztuk meg. Az asthma bronchiale
klinikai diagnézisa az érvényben levé GINA (Boulet et al., 2012) illetve a hazai iranyelveken
alapult. A COPD diagnozis feléllitasa az érvényben levé GOLD (Vestbo et al., 2013) illetve a
magyar iranyelvek alapjan tortént. A COPD miatt gondozott betegek vizsgalata sordn a léguti
aramlési korlatozottsdgot a normal érték also hataraval jellemeztiik (Celli et al., 2004; Nathell
et al., 2007; Swanney et al., 2008). A vizsgalat idején a betegek mar klinikai diagnézisuknak
megfeleld, az irdnyelvekkel 6sszhangban allo gydgyszeres és nem gyogyszeres kezelésben

részesiltek.

6.1.4. A kis molekulasulyu peptidek és az obstruktiv alvasi apnoe kapcsolatanak

vizsgalata

Elso vizsgalat: A Debreceni Egyetem Alvasdiagnosztikai Laboratoriumaban 2012. oktober 1.
¢és 2013. aprilis 30. kozott obstruktiv alvasi apnoe miatt diagnosztizalt betegeket vontuk be
vizsgélatainkba. A laboratériumot a Magyar Alvastarsasdg akkreditdlta eurdpai irdnyelvek
alapjan (Pevemagie, 2006). A vizsgalatban valo részvételt felajanlottuk minden olyan betegnek,
aki a relevans hazai (EEM, 2017) és nemzetkozi (Epstein et al., 2009) iranyelvek alapjan
obstruktiv alvasi apnoe diagndzist kapott, tovabba megfelelt a bevalogatasi kritériumoknak ¢és
nem allt fent ndla a kizarasi kritériumok egyike sem. A bevélogatasi kritériumok koz¢é tartozott
a 18 és 80 év kozotti életkor és a bevalogataskor felallitott obstruktiv alvasi apnoe diagndzis. A

diagnosis felallitdsdhoz az alabbi kritériumoknak kellett teljesiilnie:
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e a polysomnographidval meghatarozott obstruktiv események szdma (apnoe, hypopnoe
+ 1égzési eseményekhez tarsuld megébredések) alvas kozben meghaladta az 5/h-t
e abeteg parancsold nappali aluszékonysagrol szamolt be
e tovabba legalabb két kritérium teljesiil az alabbiakbol:
- fuldokld, kapkodd 1€gzés ismétlodo jelentkezése alvas kozben
- ismételt éjszakai felébredés
- nem frissitd alvas
- napkozbeni lekiizdhetetlen faradékonysag

- csokkent koncentracids képesség és memoria.

Az obstruktiv 1égzészavar eseményeinek meghatidrozdsa a nemzetkdzi standardok szerint
tortént (Fischer et al., 2012). A kizarasi kritériumok kozé tartozott a tajékozott beleegyezés
hianya, a terhesség, a vesebetegség, a kronikus 1éguti gyulladasos megbetegedések, az arc vagy

szajlreg gyulladasos betegsége vagy barmilyen szisztémas autoimmun betegség fennallasa.

Osszesen 70 beteg keriilt bevondsra, egy beteg adatai kizarasra keriiltek kiugré érték miatt
(szérum irisin > 15 ng/ml). Tekintettel arra, hogy a betegek a bevalogataskor kaptdk meg az
obstruktiv alvasi apnoe diagnézist, vizsgdlatunkkor nem részesiiltek kezelésben ilyen
indikaciéval. Minden beteg esetén részletes, az alvaszavarok hatterére is kitéré anamnézis
felvételére és neuroldgiai vizsgélatra kertilt sor, emellett rogzitettiik a betegek demografiai és
antropometriai adatai is. Ezen tilmenden polysomnografids vizsgalatot és laboratoriumi
vizsgalatot végeztiink. Meghataroztuk az intima-média vastagsagot az a. carotis communison
(Zsuga et al., 2007). A betegekkel felvettiik a Pittsburgi Alvasmindség Kérdoivet, az Epworth
Aluszékonysagi Tesztet és a Beck Depresszid Skalat. A betegek tarsbetegségeik miatt felirt

gyogyszereiket a szokdsos mdodon szedték a vizsgalat idején.

Masodik vizsgalat: Ebben a vizsgéalatban a Debreceni Egyetem Tiidogyodgyaszati Klinik4janak
jarébeteg-ellatasat 2016. januar 4. és 2017. december 31. kozott, kronikus 1éguti gyulladasos
betegség (asthma bronchiale vagy COPD) kezelése céljabol felkereso betegek vizsgalata zajlott.

A vizsgélatban val6 részvétel bevalasztasi kritériumai a kovetkezdk voltak:

e 18 évnél idésebb életkor a vizsgalatba vald bevonaskor,
e asthma bronchiale vagy COPD diagnézis,
e aktudlisan dohényzik a beteg vagy dohdnyzasi szerepel az anamnézisben,

e abeteg képes volt irdsos beleegyezést adni a részvételhez.
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A kizarasi kritériumok a 18 év alatti életkorra és az irdsos beleegyezd nyilatkozat hianyara

korlatozodtak. A vizsgalatba minden olyan beteget bevondsra keriilt, aki a kutatdsban részvevo

orvossal folytatott részletes megbesz¢lés utan a kutatdsban vald részvételbe beleegyezett.

Osszesen 152 a vizsgalat idején vagy korabban dohanyzé beteg keriilt bevondsra. A

bevalogataskor minden beteg mar asthma bronchiale vagy COPD diagnoézissal kezelt volt,

kezelésiik az aktudlis GOLD és GINA kezelési protokolloknak megfelel6en zajlott (Vestbo et

al., 2013; Boulet et al., 2012). A betegek az allapotuknak megfeleld terapidban részesiiltek a

bevonas idején.

A vizsgalat keretében a kovetkezd demografiai és szociodemografiai adatok kertiltek

Osszegyljtésre:

csaladi allapot,

gyermekek szdma,

legmagasabb iskolai végzettség,
haztartasban él6k szama,

foglalkoztatasi statusz,

munka tipusa (fizikai vagy szellemi munka),

anamnesztikus ¢és laboratoriumi adatok.

A vizsgalat idején aktudlisan dohanyz6 betegek korében a Fagerstrom-kérddiv is felvételre

keriilt (Heatherton et al., 1991). Részletesen dokumentalasra keriiltek tovabba

az aktualis vagy korabbi dohanyzasi szokésok,

a dohanyzasrol valo leszokasi kisérletek szama és azok eredményessége,

a beteg kozvetlen kdrnyezetében 1évé dohanyosok szama (pl. a 3—10 leggyakrabban
egyiitt toltott személy koziil hany dohényzik és hany nem), valamint

a dohényzésrol valo leszokds tdmogatasara alkalmazott moédszerek.

A leszokas sikerességének meghatarozasa egy kettds kritérium alapjan tortént:

onbevallés alapjan a beteg nemdohényzonak vallotta magat, és

a vizelet kotininszintje 550 ng/ml alatti értéket mutatott (Zielinska-Danch et al., 2007).

Ha mindkét feltétel teljesiilt, a leszokas sikeresnek mindsiilt.
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6.2. Ultrahang vizsgalatok

6.2.1. Szinkodolt carotis duplex vizsgalat

A nyaki nagyereket 7,5 MHz-es linearis szondaval, Sonos 2000 color duplex ultrahang
késziilékkel (Hewlett Packard, Palo Alto, CA, USA) vizsgaltuk. A duplex ultrahang sordn a
vizsgalt erekrdl longitudinalis €s transzverzalis B-modu felvételeket készitettiink, valamint az
a. carotis communisban (a maximalis stenosis helyén) és az a. carotis interndban systolés
csucssebességet és végdiastolés sebességet mértiink (Widder et al., 1986). A vizsgalatrol
minden esetben videofelvétel késziilt. A stenosis mértékét 10%-os kategoriakban irtuk le a
nemzetkozileg elfogadott kritériumok alapjan (Carpenter et al., 1996; Gortler és mtsai 1996;
Bray és Glatt, 1995). Az 50% alatti stenosis klasszifikdldsait a B-moda képen mért
lumenredukcié alapjan végeztilk. A maximalis stenosis helyén mért 120 cm/s-os systolés
csticssebességet tekintettilk 50%-os stenosisnak. Indirekt hemodinamikai jelek (turbulens
aramlés a stenosis maximuman, poststenotikusan csokkent aramlasi sebesség) esetén a stenosist
80%-osnal sulyosabbnak irtuk le. Occlusiot akkor diagnosztizaltunk, amikor a vizsgélt érben a
stenosistol distalisan nem volt aramlds detektdlhat6, valamint jelen voltak az occlusiora

jellemzd indirekt hemodinamikai kritériumok (példaul forditott aramlas az a. ophthalmicaban).

6.2.2. Az intima-média vastagsag meghatarozasa

Az a. carotis communis IMT online mérését a carotis duplex vizsgalat soran, Sonos 2000 color
duplex ultrahang késziilékkel (Hewlett Packard, Palo Alto, CA, USA), kétszeresére nagyitott,
kimerevitett B-modu képeken végeztiik az a. carotis bulbusatol 10 mm-re proximalisan. Minden
tortént. A carotis duplex vizsgalatrol minden esetben videofelvétel késziilt. Az a. carotis
communis IMT offline analizisét az Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) protokoll
alapjan végeztilk (Howard et al., 1993). A carotis bulbustdl proximalisan 1 cm-es szakaszon
milliméterenként 1-1 mérést végeztiink, azaz carotisonként 11, betegenként 22 értéket kaptunk
(14. abra). Minden beteg esetében a 22 érték atlagat (atlag offline IMT) hasznaltuk a statisztikai
elemzéshez. Az offline IMT analizist egy fliggetlen (,,vak™) vizsgal6 végezte, aki nem tudta,

hogy a videofelvétel melyik betegcsoportba tartozé személyrol késziilt.
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14. abra: Az arteria carotis bifurcatiojanak sematikus dbraja. Az offline IMT mérés az a. carotis
communis distalis 10 mm-es szakaszan, mm-ként (azaz erenként 11 ponton) tortént.

a. carotis externa a. carotis interna

a. carotis communis

6.3. Légzésfunkcios vizsgalatok

A légzésfunkcid vizsgalata teljes-test pletizmografiaval tortént, amely segitségével (szemben a
spirometriaval) mérhet6 a rezidudlis térfogat és kiszamolhaté tobb, ebbdl szarmaztatott
paraméter (pl. funkcionalis rezerv kapacitds — FRC), tovabba megéllapithat6 a 1éghti aramlasi
ellenallas (Raw). A vizsgalatok elvégzése az ATS/ERS (American Thoracic Society / European
Respiratory Society) kritériumokkal dsszhangban tortént (Miller et al., 2005; Stocks et al.,
2001; Wanger et al., 2005) Piston teljes-test pletizmograffal (PDT-111/p, Piston Medical Kft,
Magyarorszag). A késziilék BTPS korrekciot végez (azaz korrigal a kabinhOmérsékletre, a
paratartalomra €s a légnyomas aktualis értékeire), kalibracioja és szivargasi tesztje automatikus.
A vizsgélatok reggelén a betegek bevették szokasos gyodgyszereiket, igy az eredmények a
terapids kontroll melletti értékeket tiikrozik. A pletizmografia soran a harom technikailag
megfelelden végzett mandver eredményei keriiltek rogzitésre. A rezisztenciagdrbék
regisztralasahoz két, egymastdl fiiggetlen, technikailag megfelelé mérés tortént (mérésenként
minimum 5 rezisztenciagdrbe rogzitése mellett). A mért értékeket az eredmények egyezése

esetén fogadtuk el (15. abra). Az mérési paraméterek nyers és a gyartd altal szamolt (ECCS:
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European Coal and Steel Community) standard (Quanjer, 1983) szazalékos értékében is

kifejezésre kertiltek.

Elemzéseink soran az aldbbi paramétereket hasznaltuk fel és értékeltiik:

Léguti aramlasi ellenallas (Raw, kPa-s/l): az alveolaris nyomas-aramlés 6sszefiiggés
markere, értéke elsdsorban a 1égutak sajatossagaitdl fiigg (felszin, térfogat, hossz),
az aramldas korlatozottsagat jellemzi (Topalovic et al., 2015).

Léguti konduktancia (Gaw=1/Raw)

Erdltetett kilégzési masodperctérfogat a referenciaérték szdzalékaban kifejezve
(FEV1% pred)

Erdltetett kilégzési vitalkapacitas a referenciaérték szazalékaban kifejezve (FVC%
pred)

FEV1 és FVC aranya (FEV1/FVC= Tiffeneau index)

Rezidualis térfogat a referenciaérték szazalékaban kifejezve (RV% pred)
Totéalkapacitas a referenciaérték szazalékaban kifejezve (TLC% pred)

Az RV és TLC aranya a referenciaérték szazalékaban kifejezve (RV/TLC% pred)
A belégzési kapacités és a totalkapacitas aranya (IC/TLC)

Belégzési vitalkapacitas a referenciaérték szazalékaban kifejezve (IVCY% pred)

A FEVI ¢és IVC aranya a referenciaérték szazalékaban kifejezve (FEV1/IVC%
pred)

Thorakalis gaztérfogat a referenciaérték szazalékaban kifejezve (TGV% pred)
Csucsaramlasi sebesség a referenciaérték szazalékaban kifejezve (PEF% pred)

A vitdlkapacitds 25-75% tartomanyaban mért atlagos 4aramlasi sebesség a
referenciaérték szazalékaban kifejezve (FEF25-75% % pred)

Az FVC 50%-ahoz tartoz6 aramldsi sebesség a referenciaérték szézalékaban

kifejezve (MEF50% % pred)
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15. abra: A pletizmografias késziilék altal rogzitett aramlas-térfogat (1. panel: FVC hurokgorbe),
aramlas-nyomas (2. panel: ellenallds hurok) és nyomas-nyomas (3. panel: TGV hurok) gorbék
(reprezentativ dbra). FVC: erdltetett kilégzési vitalkapacitas, TGV: torakalis gaztérfogat (Tajti, 2017)

FVC hurokgorbe
16 [L/s]

12~
i

5
{L/s]

12+

Ellenallas hurok

TGV hurok

6+
[kPa]

180
[Pa]

6.4. Laboratoriumi vizsgalatok

6.4.1. Rutin laboratériumi vizsgalatok

A vérmintakat a vizsgalat reggelén ¢hgyomorra vettiik le. A rutin laboratoriumi méréseket a

szokasos klinikai gyakorlat szerint végeztiik a Debreceni Egyetem Laboratériumi Medicina

Intézetében. A mintdkbol az alabbi paraméterek keriiltek meghatarozasra:

. A szénhidrat anyagcsere paraméterei
o Ehgyomri gliikdz (mmol/1)

o Inzulin (mU/1)

o Glikalt hemoglobin (HgAlc) (%)

J A lipid homeosztdzis paraméterei

o Osszkoleszterin (mmol/1)

Triglicerid (mmol/1)

o O O O O

ApoAl (g/l)

LDL-koleszterin (mmol/1)
HDL-koleszterin (mmol/l)
Lipoprotein(a) (Lp(a)) (mg/l)
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o ApoB (g/l)
J A vesefunkci6 paraméterei
o Glomerularis filtracios rata (GFR) (ml/perc/1,73m?)
o Urea (mmol/l)
o Hugysav (umol/l)
o Kreatinin (umol/l)

J Majfunkcids paraméterek
o GOT (U/)
o GPT (U/1)
o vyGT (U/1)
J Az izomzat funkcigjat leird paraméterek
o CK (U
o  LDH (U/l)
o Az L-arginin metabolizmusanak paraméterei
¢ Folsav (nmol/l)

o B12 vitamin (pmol/l)
o Urea (mmol/l)
J Gyulladasos markerek
¢ C-reaktiv fehérje (CRP) (mg/l)
o Prokalcitonin (pg/l)
o Fibrinogén (g/1)

Az elemzések soran a CRP szint hatasat a nemek szerinti normalérték alapjan dichotomizalva
is megvizsgaltuk. A normal tartomany felsé értéke a laboratorium daltal hasznalt
meghatarozassal ndk esetén a 4,6 mg/l, férfiak esetén 5,2 mg/l volt. A HOMA-indexet az
ehgyomri vércukorszint x éhgyomri inzulinszint / 22,5 0sszefliiggés alapjan képeztiikk (Wallace
et al., 2004). Az L-arginin, ADMA, SDMA, irisin és BDNF meghatdrozasdhoz a vérmintakat
gélszeparatoros nativ vérvételi csovekbe gylijtottiik, alvadas utan lecentrifugéltuk (3000 rpm,

10 perc), 60 percen beliil lefagyasztottuk és a tovabbi feldolgozasig -80 °C-on taroltuk.

6.4.2. Az ADMA, SDMA ¢és arginin koncentraciok meghatarozasa

Szilard fazisn extrakcid

A szérummintakat szilard fazist extrakcioval készitettiik eld, Nonaka és mtsai (Nonaka et al.,

2005) modszerének adaptalasaval a kovetkezok szerint: 250 pl szérumhoz belsd standardként
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50 pl homoarginint (1000 umol/l, HARG) adtunk, majd 700 pl borat puffer I-gyel (50 mmol/l
borsav, pH 9,00+£0,05) dsszekevertiik. Az extrakciot megeldzéen az SPE kolonndkat 1 ml borat
puffer I-gyel kondicionaltuk. A mintafelvitel (1 ml) utdn a kolonnakat 1 ml borat puffer I-gyel,
3 ml ionmentes vizzel, végiil 1 ml metanollal mostuk. Ezutan az arginin szarmazékokat 1 ml
eluenssel (tdomény ammonia, viz és metanol (10/40/50/v/v/v)) eludltuk. Az alkalmazott vakuum
végig 750 mbar volt ILMVAK MPC 101 Z vakum pumpa és ILMVAK VCZ 324 szabalyoz6
egység). Az igy kapott oldatot 60 °C-os vizfliirdén, nitrogén atmoszféra alatt, vakuum
alkalmazéséaval szarazra paroltuk, ezutdn a szaraz extraktumot 200 pl ionmentes vizben
oldottuk. A mintael6készitést 12 munkahelyes SPE mintael6készitd berendezéssel végeztiik

(BAKER SPE 12 G manifold, J.T. Baker).

Szarmazékképzés

A szarmazékképzést a Molnar-Perl és munkatarsai altal kidolgozott moddszer (1999)
adaptalasaval  végeztik. A 200 pl  vizben oldott  mintdinkat 63  pul
ortoftalaldehid/merkaptopropionsav (OPA/MPA, pH 9,9) reagens oldat hozzdadasa utan 22 °C-
on 10 percig allni hagytuk, majd a késziilék 5 °C- os mintatartdjaba helyeztik. A

szarmazékképzot mindig 22 °C-ra valé felmelegedés utan hasznaltuk.

Kromatografias kortiilmények

Az elvalasztast Waters Alliance 2695 tipusi nagynyomasu folyadékkromatografias késziiléken,
a detektalast pedig Waters 2475 fluoreszcencias detektorral végeztiikk. A fiatalkori carotis
stenosissal illetve occulusioval rendelkezé mintdk mérése sordn a mintdkbol 20 pl-t
injektaltunk. A kolonnatér hdmérséklete a mérés teljes ideje alatt 35 °C volt. Waters Symmetry
C-18 (4,6 mm x 150 mm x 3,5 pm) kolonnat hasznaltunk. Az eluens aramlasi sebessége 1,00
ml/perc volt. A gradiens elici6 a kovetkezdképpen valtozott: 0-13 perc kozt 90% A eluens (20
mmol/l amménium-karbonat pH 7,50 £+ 0,05), 10% B (acetonitril), 13-15 perc kozt linearis
gradiens szerint 70% A, 30% B, majd az 0sszetétel 5 percig tartotta ezt az aranyt, és utana 20-

20,1 perc kozt visszaallt a kiindulasi 90% A, 10% B 0sszetételre €s tartotta ezt a mérés végéig.

A léguti betegek mintdinak mérése termosztalhatd (5°C) automata mintaadagoloval ellatott
Waters 2695 szeparacioés modulbol (kolonnatér hdmérséklete a mérés alatt: 35°C), Waters 2745
fluoreszcens detektorbol (Waters Milford, MA, USA) és C-18 (4,6 x 150 mm, 3,5 um)

kolonnabdl all6 kromatografias rendszerrel tortént, a rendszerbe 10pl térfogati mintdk
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injektalasaval. Az analizis gradiens eliicios modszer alkalmazasaval zajlott, 1 ml/perc dramlasi
sebességgel ,,A” eluenst (20 mmol/l ammoénium karbonat ((NH4)>COs3), vizben oldva, pH
7,5£0,05-re allitva tomény hangyasavval (HCOOH)), illetve ,B” eluenst (acetonitril)
hasznalva. A gradiens az aldbbiak szerint valtozott: 0-15 perc: 91% A, 9% B, 15-16 perc:
linearis modositas 70% A, 30% B 0Osszetételre, melyet a 22. percig tartottunk, majd a 22-23
percig linearis modositas az eredeti 91% A, 9% B Osszetételre, mely a mérés végéig (35 perc)

allando maradt.

Az analizis sordn a detektor gerjesztési hullimhossza (Aex) 337 nm, emisszids hulldmhossza
(Aem) 520 nm volt az arginin és a homoarginin detektalasdig, ezutan az emisszids hullamhossz
454 nm-re valtott, ezen a hullamhosszon detektaltuk az ADMA-t ill. a SDMA-t. A mérés és a

kiértékelés Waters Empower szoftver segitségével tortént.

Linearitas

Az arginin és a dimetilalt arginin-szarmazékok méréséhez meghataroztuk, mely koncentracio-
tartomanyban linaris a detektor kimené jele. Abrazoltuk a mérendé anyag és a belsé standard
fliggvényében A linedris tartomany arginin esetén 10 - 300 umol/l (16. dbra, A panel), ADMA
esetében 0,15 - 2,0 umol/l (16. abra, B panel), SDMA esetén pedig 0,15 - 2,0 umol/l volt (16.
abra, C panel).

A szérum mintak arginin, ADMA és SDMA koncentracidja a kalibracids fiiggvények linearis
szakaszara esett. A kalibraciot a mérések soran felhasznalt minden kolonnéra kiilon elvégeztiik

mindharom vegyiilet esetében (17. abra).

A kalibraciot akkor fogadtuk el, ha a gorbe alatti teriileti arany - koncentracié fliggvény
korrelacios koefficiensének négyzete (r?) nagyobb volt, mint 0,997, tovabba az egyéni
kalibracios pontokhoz tartozd mért és szamolt koncentraciok eltérése kisebb vagy egyenld volt
+20%-kal (17. dbra). Amennyiben egy standard minta szisztematikus hibat adott a kalibracio
soran (azaz a standard komponensek mért €s szamolt koncentracidi szisztematikusan eltértek
mindharom vegyiilet (arginin, ADMA, SDMA) esetében, az adott mintat kizartuk a
kalibraciobol (kalibracionként legfeljebb egy mintat). Ha a feltételek nem teljesiiltek, a
kalibraciot megismételtiik. A standard minték és a betegekbdl szarmaz6 minték eldkészitési és

mérési modja azonos volt.

63



zsugaj udit 309 25

16. abra: Az arginin (fels6 panel), ADMA (k&zéps6 panel) és SDMA (als6 panel) kalibracios egyenese.
Arg: arginin, HArg: homoarginin, cArg: arginin koncentracio, ADMA: aszimmetrikus dimetilarginin,
cADMA: ADMA koncentracié, SDMA: szimmetrikus dimetilarginin, cSDMA: SDMA koncentracio
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17. ébra: a kalibralo oldatsorozatok kromatogrammjai a HPLC mérés soran (overlay mod). ADMA:
aszimmetrikus dimetilarginin, SDMA: szimmetrikus dimetilarginin
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Visszanyerés

A modszer bedllitisa sordn a mintaeldkészitést standard addiciés moddszerrel végzett
visszanyerés segitségével is jellemeztiik. Azonos szérum mintdkhoz eltéré mennyiségben
adtunk torzsoldatot és belsé standardot. A mintael6készités megbizhatdsdgat jellemzd

visszanyerés mindharom komponensre nagyobb volt 97,5 %-nal.

A reprodukalhatésag vizsgalata

A mintael6készités reprodukalhatosaganak meghatarozésa soran ugyanazt a szérum mintat két
kiilonb6z6 személy készitette eld 6-6 mintaszdmmal. A koncentracio kdzvetlen kalibracioval
torténd meghatarozasaval a komponensek koncentracidinak szoérasa a teriiletértékeik
szorasértékeivel egyezett meg (2. tdblazat). Belsd standard hasznélatdval a mintael6készités
soran fellépd hibak csokkentésével, a belsd standardra vonatkoztatott koncentraciok szoérasa

csokkenthetd volt, ezért ezzel a mddszerrel hataroztuk meg a koncentraciokat.

A 12 mintabol szarmazo reprodukalhatosag szordsa belsé standard alkalmazéséaval,
koncentracioértékek alapjan a fiatalkori carotis stenosis és occlusio miatt vizsgalt betegek

korében arginin-re: 2,2 %, ADMA-ra: 2,1 %, SDMA-ra: 1,2 % volt. A krénikus léguti
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gyulladédsos megbetegedésekben szenvedd betegek mintdiban a mérés relativ standard

6.4.3. Az irisin és a BDNF szérum-szint meghatarozasa

A szérum irisin koncentraci6 meghatarozasa ELISA kittel tortént (Phoenix Pharmaceuticals
Burlingame, CA, USA). A gyart6 utasitasait kdvetve 50 pl standard vagy betegbdl szarmazd
mintahoz 25 pl kétszeresére higitott primer antitestet €s 25 pul biotinilalt peptidet adtunk, melyet
két ora inkubacio kovetett szobahdmérsékleten. Majd a lemezek négyszeri mosasat kovetden
mintanként 100 pl tormaperoxidaz-streptavidin oldat hozzaadaséval szobahémérsékleten, egy
orés inkubalas kovetkezett. Mosas utan 100 pl szubsztrat oldat/minta hozzdadasa utan ujabb
egy ora inkubacié kovetkezett majd a reakciot 100 pl 2 normdlos HCI oldattal zartuk le. Az
abszorbanciat 450 nm-en olvastuk le. A gyart6 adataival 6sszhangban az irisin kalibracios

gorbéje 1,34 - 29,0 ng/ml kozott volt linearis, melynek alsé értéke volt a detektalasi hatar.

A BDNF koncentraciot ELISA Kkittel (Sigma-Aldrich, MO, USA) mértiik a gyarto eldirasait
kovetve. A standard vagy betegbdl szarmazo mintdkat 100-szorosan higitottuk, majd 96 lyuka
anti-BDNF monoklonalis antitesttel bevont mikrolemezekre vittiik fel és 4 °C-on inkubaltuk
egy ¢jszakan at. Ezutan a lemezeket négyszer mostuk és 100 pl biotinilalt anti-human BDNF
antitest szuszpenzidt adtunk minden mintdhoz. Ezutdn a lemezeket enyhe rdzassal 1 ordn at
inkubaltuk, majd mostuk, mintanként 100 ul HRP Streptavidin oldatot adtunk hozza ¢és enyhe
razas mellett 45 percig inkubaltuk. A mintdkat ujramostuk €s mintanként - szines szarmazék
képzése érdekében - 100 pl 3,3',5,5'-tetramethylbenzidine egylépéses szubsztrat reagenst
adtunk hozzid. A 30 perces inkubdciot a gyartd stop-oldatdval allitottuk le, majd az
abszorbanciat 450 nm-en olvastuk le. A detektalasi hatar 80 pg/ml volt.

Az abszorpcio-koncentracio kapcsolat mindkét ELISA standard gérbéjén linedris volt. Kétszer

mértiink minden mintat. A két mérés szamtani atlagat hasznaltuk a statisztikai elemzések soran.

6.4.4. Egy gén polimorfizmusok meghatarozasa

Vérvétel és DNS extrakcio

A vizsgalat reggelén vérvétel tortént valamelyik konyokvénabol. A DNS izolalas standard

protokoll szerint tortént a periférias vérbdl, a Genomic DNA Purification Kit (Thermo Fisher
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Scientific #KO0512) felhasznalasdval. A DNS mindsége és integritdsa agardz
gélelektroforézissel és UV-spektrometriaval keriilt értékelésre. Az agardz gélelektroforézis

alapjan a DNS-mintak intaktak voltak.

MAO-A és COMT gének PCR-amplifikacioja és DNS-szekvenalasa

A 134680 COMT ¢és 152235186 MAO-A polimorfizmusok genotipizalasa TagMan SNP
genotipizald assay-k segitségével tortént, a kovetkezdé probak alkalmazdsa mellett:
C 25746809 50 és 4351379 C 22272420 10 (Applied Biosystems, Foster City, CA). A
polimeraz lancreakciot (PCR) kovetden a végponti fluoreszcencia mérése az ABI QuantStudio
12K Flex miuszerrel tortént, majd a genotipusok a QuantStudio 12K Flex Software v1.2.2
(Applied Biosystems, Foster City, CA) alléldiszkriminaciés funkcidja segitségével kertilt
meghatdrozasra. A genotipizalasi sikerességi arany mindkét egy nukleotidos polimorfizmus

esetében elérte a legalabb 95%-os értéket.

6.4.5. Vizelet cotinin szint meghatarozéasa

A vizelet kreatininszintjének rutin laboratoriumi vizsgalata a Debreceni Egyetem
Laboratoriumi Medicina Tanszékének standard laboratoriumi eljardsa szerint tortént. A
nikotinfogyasztds =~ mértékét  tiikr6z6  vizelet  kotininszintet — gdzkromatografia-
tomegspektrometriaval (GC-MS) hataroztuk meg az alabbi eljards szerint: a vizeletmintdk
felolvasztasat kovetéen 1700 fordulat/perc (RPM) sebességen 10 percig 18 °C-on
centrigugaltuk, majd a feliilusz6t magas tisztasagi foku desztillalt vizzel higitottuk, a

dohényzasi statusznak megfelelden:

e rendszeres dohanyosok esetében: 40-szeres higitas,
e alkalmi dohanyosok esetében: 20-szoros higitas,

e nemdohdnyzok esteében: nincs higitas.

A vizelet kotininszintje Immulite 2000 automata analizatorral keriilt meghatarozasra (DPC:
Diagnostic Product Corporation, Los Angeles, USA, Cikkszdm: L2KNM?2). A kalibralashoz
nikotin metabolit adjustor (nicotine metabolite adjustors) alkalmazisara, a mérések
kontrolljaként pedig szérum drog kontrol médium (serum drug control medium) alkalmazasara
kertilt sor. Az 6sszes kontrollérték a gyarto altal megadott referenciatartomanyon beliil volt. A

kotinin kimutatési tartomanya 10-500 ng/ml kozotti értéket vett fel. Amennyiben a vizeletben
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mért érték meghaladta az 500 ng/ml-t, a mérést a minta tovabbi higitdsa utdn megismételtiik.
Ha a mért érték a kimutatasi hatar alatt volt (<10,0 ng/ml), a mérést higitatlan mintaval
ismételtik meg. A betegeket akkor tekintettiik akutalisan dohdnyzonak, ha 6k maguk
onbevallés alapjan dohanyosnak vallottak magukat, vagy 6nbevallés szerint nem dohdnyoztak,

de vizelet kotininszintjiikk meghaladta az 550 ng/ml-t (Zielinska-Danch et al., 2007).

6.5. Kérddiv alapt vizsgalatok

6.5.1. A betegségspecifikus ¢€letmindség vizsgalata krénikus léguti gyulladasos
betegségekben

A kréonikus 1éguti gyulladdsos betegségben szernvedd alanyok esetében a betegséggel
Osszefiiggd ¢életmindség jellemzése a St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ); Jones et
al., 2005) kérdéiv validalt, magyar nyelvii verzigjaval (a Szent Gyorgy Korhaz Légzési
Panaszokkal Kapcsolatos Kérdoéivével) tortént. A vizsgalatok megkezdése elétt, alkalmazasa
iranti engedélyt megkértiik a kérddiv kifejleszt6jétdl (Paul Jones, University of London,
London, Egyesiilt Kiralysag, 2012. 08. 28). A kérdoiv a kitoltést megel6z6 egy honapos idszak
¢letmindségét vizsgalja harom Un. komponens pontszdmmal és egy Osszpontszdmmal. A
,» Tinetek” komponens pontszam jellemzi a 1éguti tiinetek gyakorisagat, sulyossagat, tovabba
jellemzi a tiinetek szubjektiv megélését. Az ,,Aktivitds” komponens pontszdm a napi rutin
fizikai aktivitdsk betegség miatti korlatozottsagat tarja fel, a ,,Hatds” komponens pontszam
pedig az életmindség pszichoszocidlis aspektusat méri fel. Ez utobbi komponens szoros
Osszefiiggést mutat a szorongésos ¢és depresszids hangulatzavar mértékével is (Hynninen et al.,
2007; Jones et al., 1992). Az dsszpontszdm altalanossagban a beteg szubjektiv ¢letmindségét
jellemzi. A komponens pontszamok 0%-t6l 100%-ig kvantifikaljak a deficitet, vagyis 0 a
legjobb, mig 100 a legrosszabb érték. A skéalan 4 szazalékpont (vagy annal nagyobb) eltérést
tekinthetd klinikai jelentdséglinek (Jones, 2005). A kérddivet minden péciens egyanazon

vizsgalo személy feliigyeletével toltotte ki.

A kérdoiv kiértékelését az SGRQ sajat (Excel) kalkulatoraval végeztiik. Az értékelést két
fiiggetlentil értékeld parhuzamosan végezte el, a fiiggetlen értékelések eredményei szoros
korrelaciét mutattak egymdssal (Spearman-féle korrelacidos egyiitthatd értkei, tiinetek

komponens: 1=0,976; p<0,001; aktivitds komponens: r=0,997; p<0,001; impakt komponens

68



zsugaj udit 309 25

r=0,998; p<0,001; Osszpontszam: r=0,998; p<0,001). A betegadatok elemzése soran a két

értekeld eredményeinek szdmtani kozepét hasznaltuk fel.

6.5.2. Epworth Aluszékonysagi Teszt

A parancsold napkdzbeni aluszékonysag jellemzésére a széleskorben elfogadott Epworth
Aluszékonysagi Tesztet alkalmaztuk (Johns, 1991). A teszt nyolc szituaciot tartalmaz, melyben
az arra fogékony emberek nagy valdszinliséggel elbobiskolnak vagy elalszanak. A betegeknek
négy fokozatii skalan kell megadniuk annak a valdszintiségét, hogy elalszanak-e az adott
helyzetekben (az ordinalis skéalan a 0 azt jelenti, hogy nulla az elalvas valoszintsége, a 3 pedig
azt, hogy nagy az elalvas valosziniisége az adott helyzetben), ezaltal a 0 és 24 pont kdzotti
Osszpontszdm adja meg az aluszékonysag mértékét. Parancsold napkdzbeni aluszékonysagrol

altalaban 10 pont feletti eredmény esetén beszélhetiink.

6.5.3. Pittsburg Alvasmindség Index

A Pittsburgh Alvasmindség Index egy onkitoltds kérddiv, mely 19 kérdés alapjan jellemzi az
alavasmindséget hét komponens mentén. Minden kérdésre 0 és 3 kozott terjedd ordinalis skala
segitségével kell vélaszolni (Buysse et al., 1989). A hét komponens az alvas szubjektiv
mindségét, az alvas latencidjat, az alvas idOtartamat, a habitudlis alvas hatékonysagat, az alvas
zavarat, a nappali diszfunkcidt és az altatok haszndlatat tiikr6zi. A komponens pontszamok egy
globalis 6sszpontszamot adnak, mely értéke 21 pont esetén azt jelzi, hogy az alvas mindsége
minden teriilet esetén elégtelen. Az alvasmindséget akkor tekintjiik érintettnek, ha a globalis
PSQI pontszam 5 vagy 5 feletti értéket vesz fel, azaz legalabb két alvaskomponens stlyos
érintettsége mutathatdé ki, vagy minimum hirom alvaskomponens mérsékelt érintettsége

tiikrozddik.

6.5.4. Beck Depresszio Kérdoiv

Az eredeti, 21 kérdést tartalmazd Beck Depresszio Kérdoiv segitségével jellemeztiik a betegek

hangulati életét. A kérddiv a depressziora jellemzd tiineteket és attitidoket vizsgalja. Minden
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kérdésre 0 és 3 kozotti pontszdm adhatd a tiinetek intenzitdsanak fliggvényében (0- alacsony,

3- magas intenzitas) (Beck et al., 1961; Beck et al., 1988).

6.5.5. Fagestrom teszt

A Fagerstrom nikotinfiiggdségi teszt egy Onkitoltés teszt, ami a dohdnyosok
nikotinfliggdségének mértékét értékeli. Hat kérdésbol all, amelyek a dohanyzas gyakorisagara,
a nap elsO cigarettdjanak idopontjara €s a megvonasi tiinetekre vonatkoznak, az igy kapott

pontszam pedig a fliggdség sulyossagat jelzi (Heatherton et al., 1991).

6.6. Gépi tanulas

Vizsgélataink gépi tanulasi szakaszédban arra kerestiik a valaszt, hogy tekintheté-e kozos
etiopatogenetikai tényezdnek a mezokortiko-limbikus rendszer rendellenes miikddése azon
korképekbdl kiindulva, melyek kapesan e rendszer koros miikodésére vonatkozodan elérhetéek
irodalmi adatok, valamint szerepeltek a Thomson Reuter’s Integrity™ és Metabase™
adatbazisaiban. A vizsgalathoz, az alabbi korképek képezték a kiinduldsi pontot: Alzheimer
kér, anorexia nervosa, bulimia, szorongdsos zavar, depresszid, mania, kényszerbetegség,
Parkinson kor, patologias szerencsejaték zavar, fobias zavarok, poszttraumas stressz zavar és
schizofrénia (a tovabbiakban, mint mezokortiko-limbikus koérképek (MKL korképek). A
mentélis zavarok korének meghatarozasa utdn halozat- és ttvonal-alapu algoritmusok
alkalmazaséaval, tudas- és statisztikai dedukcid eszkozével é€lvesegitségével, a korképek és
jellegzetes target fehérjék kozti kapcsolatok keriiltek feltarasra. Az IntegritySM
(http://integrity.thomson-pharma.com, egy nem nyilvanos adatbazis), 400 000 vegytilettel
kapcsolatosan tartalmaz biologiai, kémiai és farmakologiai informéciot. Az adatbazis ezen
vegyiiletek kapcsan tartalmazza a molekularis célpontot, az alkalmazas indikaciojat, a klinikai
fejlesztés fazisat. Minden, a vizsgalatban szerepld korkép esetén meghatarozasra kertiltek az
Entrez-Gene — gydgyszer célpont asszociaciok, s ezek lettek a valodi pozitiv targetek a késbbi
predikciok soran. Azon targetek szolgaltak pozitiv kontrolként, melyek legaldbb két MKL
korkép kapcsan pozitiv célpontként lettek azonositva. Osszesen 137 gyodgyszercélpont keriilt

azonositasra a meghatarozott MKL korképek kapcsan az Integrity>™ adatbazisbol.
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A MetaBase™ egy atfogd, manudlisan gondozott adatbazis, amely nem érhetd el nyilvanosan
elérhetd (Bessarabova et al., 2012). Az adatbazis egyedileg annotélt fehérje-interakcidkat €s
bioldgiai ttvonalakat tartalmaz, melyben minden molekulét halozati objektumként tarolnak, és
funkcionalis leirassal latnak el (példaul receptor, kinaz, transzkripcios faktor stb.). A halozati
objektumok lehetnek fehérjék, fehérjekomplexek, fehérjecsaladok vagy kismolekulak,
beleértve a nem kodoldé RNS-eket és metabolitokat is. A MetaBase™ adatbazisban tarolt
interakcidk olyan fizikai interakciok, melyeket szakirodalombol manualisan gytijtottek ki, majd
az adatbazisban, mint egy hélozat elemei kozotti fizikai kapcsolatok kertiltek rogzitésre. Az
adatbazis tartalmazza az interakciok jellemzését a kétiranytsag (aktivacio, gatlas vagy nem
meghatarozott) és a hatdsmechanizmus (példdul kotddés, foszforilacid) szempontjabol.
Vizsgéalatunkban kizarélag azon fehérje-fehérje interakciok lettek figyelembe véve, melyek
direkt mechanizmus ismert, tehat a vizsgdlt mechanizmusok kozé tartozott a kotddeés,
versengés, transzformacio, hasitas, katalizis, transzport, receptor-kotddés, transzportkatalizis €s
kovalens moédositasok (példaul foszforilacio, defoszforilacid, ubiquitinacid, deubiquitinacio,
sumoilacid, desumoilacid, neddilacio, deneddilacio stb.). Az indirekt mechanizmusokat, mint

példaul a génexpresszio befolyasolasa, nem keriilt figyelembevételre.

Ezen tulmenden a MetaBase™ tgynevezett, linearis utvonalakrol is tarol informdaciokat,
amelyek a receptor aktivacidjatol a sejtes valaszig tarto jelatviteli kaszkadokat abrazoljak,
illetve olyan utvonaltérképek, amelyek egy adott bioldgiai kontextusban mutatjdk be az
utvonalakat. Az tutvonaltérképek tobb linedris utvonal komponenseit is tartalmazhatjak,
amelyek kozott kolesonhatasok és szabalyozd visszacsatolasok is jelen vannak. A standard
utvonaltérképek a normal jelatviteli folyamatokat rogzitik, mig a betegséggel O0sszefiiggd
térképek olyan jelatviteli eseményeket abrazolnak, amelyek egy adott betegség vagy
rendellenesség szempontjabdl relevansak, példaul a fehérjefunkciok megvaltozasa miatt Uj
vagy modosult/hidnyzd fehérje-interakciok jelennek meg a normal utvonalhoz képest.
Vizsgalatunkhoz 700 standard €s 600 betegségspecifikus utvonaltérkép keriilt felhasznalasra a

MetaBase™ adatbazisbol.

Annak megallapitasara, hogy az mezokortiko-limbikus rendszer zavaraval ismerten kapcsolodo
mentalis zavarok esetében létezik-e kozos molekularis halozati mag, a kiindulasi MKL zavarok
azonositott fehérje célpontjai gépi tanulas segitségével priorizalasra keriiltek. A potencialis
célpontok az ismeretalapu, haldzatalapu és betegség-hasonlosdgon alapuld megkozelitésekkel
keriiltek kivalasztasra. Az egyes modszerek kiilonbozd pontszamokat rendeltek minden, az

emberi genom altal kodolt fehérjéhez, majd a gépi tanulas segitségével ezeket a pontszdmokat
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egy végso értékkeé integraltak. Az integracid sordn a kiilonb6z6 értékeket megfeleld sulyozassal
kombinaltak, és a sulyokat iterativan hataroztdk meg olyan célpontok alapjan, amelyek mar

ismerten kapcsolodnak a vizsgalt korképekhez.

6.6.1. Tudasalapu mddszerek

Egy adott fehérje MKL korképek kialakuldsdban jatszott szerepének feltarasa érdekében
tudasalapt megkozelitéseket alkalmaztunk, melyek az adott fehérjékkel kapcsolatos meglévo
ismeretek értékelték a fehérje az Osszefiiggéseit az érintett utvonalakkal, molekularis
kolcsonhatasokkal és biomarkerekkel, az Integrity>™ és MetaBase™ adatbazisokban elérhetd
informaciok alapjan. Osszesen 6t tudasalapi modszert keriilt alkalmazisra a kovetkezok
szerint. El0sz0or, a két adatbazis alapjan azonositasra keriiltek a vizsgalat korét képzé mentalis
zavarok ismert biomarkerei. Minden egyes indikacid esetében a fehérjék 1 vagy 0 pontot kaptak
attol fiiggden, hogy biomarkerként szerepeltek-e vagy sem. Ezt kovetden a MetaBase™
utvonaltérképeit felhasznalva, azonositasra kertiiltek azok a fehérjéket, amelyek kolcsonhatasba
lépnek a MKL korképekben ismerten érintett célfehérjékkel. Azonositottuk ezeknek a
fehérjéknek az egy Iépésnyi kozvetlen szomszédait, majd teszteltilk, hogy mutatnak-e
gazdagodast az adott korkép ismert biomarkereiben. Minden egyes fehérjéhez hozzarendelésre
keriilt egy log-transzformalt gazdagodasi p-értékbdl szarmaztatott pontszam. Harmadszor,
felhasznalva a MetaBase™ utvonal-térképeit azonositasra keriiltek a biomarkerek altal
jelentésen gazdagitott jelatviteli utvonalak, és majd megvizsgaltuk, hogy ezek fehérjéi
potencialisan terapids célpontok-e. Minden utvonal tekintetében megvizsgalasra keriilt a
korképek biomarkereinek gazdagodasa szempontjabol, és az egyes utvonalakhoz egy —log(p-
érték) pontszdmot lett hozzarendelve. Ezt kovetden az egyes utvonalak pontszamai fehérhe
pontszamokkd lettek alakitva, ugy, hogy minden egyes fehérjéhez Ossze lett adva az adott
fehérje altal érintett O6sszes relevans Gtvonalhoz tartozd pontszam. A negyedik megkozelités a
MetaMiner konzorcium altal kifejezetten a bioldgiai folyamatokra vagy betegségekre
létrehozott utvonalakat elemezte. E megkozelités soran olyan utvonalakat vizsgaltak, amelyek
vagy a kozponti idegrendszer betegségeihez, vagy rendellenességekhez kapcsolodnak (pl.
,heurofizioldgiai folyamatok™, ,,depresszids zavar”, ,mentélis zavarok”, ,Parkinson-kor”),
vagy valamilyen altalanos bioldgiai funkcidhoz tartozik (pl. ,,szénhidrat-anyagcsere”, ,,energia-

anyagcsere” stb.). Ebben a megkozelitésben a potencialis target fehérje pontszamat gy
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szzamitottuk ki, hogy megszamoltuk, hany ilyen utvonalon szerepelt az adott fehérje. Végiil,
linearis Utvonal-elemzést tortént, potencidlis 1 célpontok azonositdsira a MetaBase™
adatbazis alkalmazéasaval. Egy fehérje akkor lett potencialis célpontként megjeldlve, ha jelen
volt olyan linearis titvonalon, amely a vizsgalt korképek biomarkereit tartalmaztak (e tekinteten
linedris utvonalnak szdmitott az, ha egy ligand—membran receptor kdlcsonhatassal kezdddott és
egy transzkripcios faktorral ér véget). Egy adott fehérje pontszama ugy keriilt meghatarozésra,
hogy el lett osztva azon linearis utvonalak szdma, amelyek tartalmaztak az adott fehérjét és

legalabb egy ismert biomarkert, a fehérjét tartalmazé 6sszes linearis utvonal szamaval.

6.6.2. Halozat-alapti modszerek

A tudésalapti modszerek mellett, halozatalapt megkozelitéseket alkalmaztunk 1j fehérje-
korkép Osszefiiggések elorejelzésére. A haldzatalpi megkozelités soran a fehérjék
korképek ismert biomarkereit. Négy kiilonbozé haldzati algoritmust keriilt alkalmazasra a
célpontok topologiai tulajdonsdgainak megragadasara: haldzati terjedés, véletlen bolyongas,
Osszekapcsoltsag és szomszédsagi pontozéas. Ezek a modszerek a fehérjéket a MetaBase™
halézatban az alapjan értékelték, hogy topologiailag milyen erésen kapcsolodnak a vizsgalt
betegségek biomarkereihez. A halozati terjedés egy globalis mddszer, amelyet korabbi
kutatasokban leirtak (Vanunu et al., 2010). A halézati terjedés kiinduldsi pontjai az MKL
korképek elére meghatarozott biomarkerei voltak. A halézat szerkezetébdl adodo esetleges
torzitasok kikiiszobolésére a szamitasok soran figyelembe lett véve a csomopontok fokszama,
¢s kapcsolatokat a szomszédos csomdpontok fokszama alapjan is sulyozasra keriiltek. A
masodik halézat-alapu moddszer, a véletlen bolyongas mddszere volt, egy globalis modszer,
kivélasztott szomszédhoz vald atmenet definidlasaval azonosit potencidlisan 1j targeteket
(Kohler et al., 2008). A véletlen bolyongasok kiindulasi pontjai az MCL rendellenességek
ismert biomarkerei voltak. Minden iteracid soran a bolyongdk egyenld valdszintiséggel 1éptek
at egy szomszédos csomoépontra, de visszatérhettek kiindulasi pontjaikhoz is (véletlen
bolyongas ujrainditassal). Minden iterdcidban a csomopontokhoz egy valdszinliségi pontszdm
lett hozzarendelve rendeltek, amely azt tiikrozte, hogy a véletlen bolyongd milyen eséllyel
latogatja meg az adott csomopontot. Amikor a valosziniliségi pontszamok elérték az egyensulyt,

a bolyongas leallt. Harmadikként, az 6sszekapcsoltsag modszerével dolgoztunk. Ez egy lokalis
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moddszer, amely a célpontok prioritdsi sorrendjét a kiinduldsi pontokkal vald teljes
kapcsolodasuk alapjan allapitja meg (Hsu et al., 2011). A modszer figyelembe veszi két gén
kozvetlen kapcsolatat, valamint azokat a szomszédos géneket, amelyeken a két gén kozosen
osztozik. Minden gén pontszamot kapott az sszekapcsoltsag alapjan (a halozati topologia altal
okozott torzitdsokat korrigaldsa végett, a pontszamok korrigalva lettek a csomdpontok
fokszamaval). Az egyes halozati csomdpontok végsd pontszamat a kiinduldsi csomépontokhoz
vald Osszekapcesoltsaguk atlagos értéke adta meg. Végezetiil a szomszédsagi pontozas — egy
lokalis haldzati mddszer — segitségével keriiltek potencidlis Uj targeteg azonositdsa. A modszer
kizarolag a betegség biomarkereinek kozvetlen szomszédsagat veszi figyelembe (Nitsch et al.,

2010).

6.6.3. Betegség-hasonldsag vizsgalatok

Abbol a felvetésbdl kiindulva, hogy azon korképek, melyek kozos molekularis patologiai
utvonalakon osztoznak, pontencilisan feltarhatnak 0j, eddig nem azonositott biomarkereket,
megvizsgaltunk 15 olyan korképet, melyek nem tartoznak a vizsgalat elején meghatarozott
MKL korképek kozé, azonban valamilyen szempontbol hasonlitanak azokhoz. A betegség-
hasonldsédg meghatarozasahoz elemzésre keriiltek a kozos biomarkerek, majd hipergeometrikus

teszt segitségével meghatarozasra keriilt a betegség-hasonlosag mérdszdma —logio(P).

A hasonlésag alapjan kivalasztott 15, a MKL koérkéépek csoportjara legjobban haszonld
betegségek és tlinetek az aldbbiak voltak: pszich6zis, memoriazavar, alvaszavar, vaszkularis
demencia, panikbetegség, alkoholizmus, gerincvel6-sériilés, enyhe kognitiv kérosodas,
veseelégtelenség, stroke, traumds agysériilés, érelmeszesedés, iszkémids stroke, obstruktiv
alvasi apnoe és neurodegeneraci6. A hasonld betegség/tiinet és kiindulaskor meghatarozott

MKL zavaroknak legaldbb 3 kozos célpontot kellett tartalmaznia.

6.6.4. Az eredmények integralasa

Az egymassal komplementer modszerek altal adott pontszamokat az optimalis eredmény
érdekében gépi tanulds segitségével integraltuk — nagyobb sulyt adva az informativabb, és
kisebb sulyt a kevésbé informativ mddszerek altal eldallitott pontszamoknak. A sulyok a mar

ismert célpontokat tartalmazé modell betanitdsaval keriiltek meghatdrozasra, melyet az igy
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tanult szabalyt alkalmazasaval alkalmaztunk az 6sszes fehérje priorizalasara a MKL korképek

szempontjabol valé relevancia szerint.

A gépi tanitas pozitiv kontrolljai azon célpontok lehettek, amelyek legalabb két MKL
koérképhez kapcsolddtak. A gépi tanuldsi modell a parcidlis legkisebb négyzetek (PLS)
regresszios algoritmus szerint dolgozott. A PLS osztalyozok tanitdsdhoz a caret csomag predict
fiiggvényét hasznaltuk (Kuhn et al., 2008). Az elemzés kiegyensulyozott (rétegzett) bedgyazott
keresztvalidacioval tortént. A keresztvalidacio belsd ciklusdban rekurziv jellemzokivalasztéasi
modszert keriilt alkalmazasra, mig a kiilsé ciklusban a belsé ciklus optimalizalt
jellemzdhalmazén tanitott osztalyozok teljesitményét teszteltilk. Mind a belsd, mind a kiilsd
ciklus 6tds keresztvalidaciobol allt. Negativ kontrollok véletlenszertien kertiltek kivalasztasra
az 0sszes olyan célpont koziil, amelyek nem voltak pozitiv kontrollok. A negativ kontrollok
minden egyes kiilsd keresztvalidacios ciklusban fiiggetleniil keriiltek meghatarozasr, igy a
véletlenszerli kivéalasztds hatdsa kiegyenlitddott. A negativ kontrollok szdma a pozitiv
kontrollok szdmanak tizszerese volt. A teljes keresztvalidacids folyamat — a mintak kiilsé
szinteken valo felosztasatol a fehérje-integracios pontszamokig — tizszer keriilt megismétlésre.
A célpontok PLS-pontszamai minden ismétlés soran genom-szintli rangsorra lettek atalakitva,

majd ezek atlaga adta a végso célpont-rangsorolast.

A belsé keresztvalidacid sordn rekurziv jellemzokivalasztast is végeztiink, és értékeltik a
modell teljesitményét. A predikcids hiba valtozasat a modell épitéséhez hasznalt jellemzok
szamanak fliggvényében vizsgaltuk, a legkevésbé informativ jellemzdket egyenként
eltavolitva. A végsé modellhez azt a jellemzdszamot valasztottuk, amelynél a predikcids hiba
a legalacsonyabb volt. Az attributumvalasztas 6tvenszer ismétlodott (10 ismétlés x 5 kiilsé
validécios ciklus). Minden jellemz0 esetében rogzétsére keriilt, hogy hanyszor kertilt be a végso
modellbe (0-50 kozotti értékkel), amely az adott jellemzd, a modellezési folyamatban betoltott
relativ fontossagat mutatta be. A végsé modell teljesitménye vevd miikodési karakterisztika
(ROC) gorbével jellemeztiik, a teljesitmény értékelésére a gorbe alatti teriilet meghatarozasat

alkalmaztuk.

6.7. Statisztikai elemzések

A folytonos valtozok normalitdsat a Shapiro-Wilk teszt segitségével vizsgaltuk. Normal

elosztas esetén, amennyiben két csoportot hasonlitottunk 0ssze, Student t-tesztet végeztiink,
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harom csoport esetén pedig varianciaanalizis segitségével hasonlitottuk 0ssze a csoportokat. A
gyakorisagokat Pearson y* probaval hasonlitottuk 6ssze. Amennyiben az eloszlas nem volt
normalis, a Kruskal-Wallis tesztet vagy Mann-Whitney U tesztet alkalmaztunk. A normalis
eloszlast mutatd paraméterek atlag = standard deviacid, a nem normalis eloszlasu paraméterek
median (interkvartilis tartomany), mig a gyakorisdgi paraméterek x/y formatumban keriiltek

interpretalasra.

Két, normalis eloszlast mutatd folytonos valtozéd kozotti kapcsolat feltdrasara Pearson
korrelaciot végeztiink. Nem normalis eloszlas esetén Spearman-féle rangkorrelacio-elemzés
tortént. A folytonos valtozdval jellemezhetd jelenségek zavarohatdsokra korrigalt vizsgalata
érdekében tObbszords linearis regressziot végeztiink, mely elsd 1épésében meghataroztuk a
kimeneteli valtozéd lehetséges determindnsainak korét (ideértve a vizsgalni kivant fliggetlen
valtozot, az életkort, a nemet, és a tovabbi zavard hatast eredményezd paramétereket). Ezt
kovetden megtortént a folytonos valtozok normalitdsvizsgalata. Amennyiben egy folytonos
valtoz6 nem mutatott normalis eloszlast, megfeleld transzformacié segitségével normalis
eloszlasu transzformatumat képeztik (log transzformacid, inverz, négyzetgyok, stb).
Amennyiben transzformécioval sem sikeriilt megfeleld illeszkedést biztositani, a valtozot
kategorikus valtozoként vittilk be a modellbe. A regresszidanalizis elsd 1€péseként egyszeri
linedris regresszidt végeztiink a fenti paraméterekkel. Ezt kovetéen a minden szignifikans
tényezOt, tovabba az életkort és a nemet tobbszords linedris regresszids modellbe vontunk be
annak érdekében, hogy kvantifikaljuk a kimeneteli valtoz6 és a vizsgalt fliggetlen valtozo kozti
kapcsolatot. A valtozokat egyszerre vittik be a modellbe, majd ezt kdvetden egyenként
eltavolitottuk azon nem szignifikans paramétereket, melyek nem jarultak hozza a modellhez.
Az eredményt a regresszids koefficiensekkel és ezek 95%-os konfidencia intervalluméval
jellemeztiik. A modell illeszkedését a Ramsey teszttel jellemeztiik, a heteroszkedaszticitast
pedig a Breusch-Pagan teszttel vagy a Cook-Weisberg teszttel vizsgaltuk. A regresszios
modellek illesztését helyileg stlyozott szoérasgorbe simitassal (LOWESS) vizualizaltuk.
Lehetséges interakciok vizsgalata végett a korrelacio elemzést, tovabba a tobbszords linearis
regressziot elvégeztiik az adatok rétegzését kovetden is. A rétegképzd valtozot a vizsgalni

kivant kérdés hatarozta meg.

A logisztikus regresszid soran explorativ logisztikus regressziot végeztiink az
irodalomfeldolgozas soran azonositott tényezokkel és a hagyoméanyos demografiai valtozokkal
(nem ¢és ¢életkor). A kiinduldsi tobbszords logisztikus regresszids modell tartalmazta a

demografiai valtozokat és azon a priori azonositott valtozokat melyek egyszerli logisztikus
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regresszidval szignifikansnak bizonyultak (esélyhanyados szignifikancia szintje <O0,05).
Amennyiben egy valtoz6 esetén sok volt a hianyz6 érték (>100) a hianyz6 értékeket indikator
kodoltuk. Az dsszes valtozd egyszerre keriilt bele a tobbszords modellbe, majd a demografiai
valtozokat kivéve eltavoitottuk azokat, melyek nem jarultak hozza szignifikdnsan a modellhez.
A végso tobbszoros modell illeszkedését a Hosmer—Lemeshow teszttel vizsgaltuk, a modellt

p> 0,05 érték esetén tekintettiik szignifikdnsnak.

A talélési elemzések soran a betegeket a felvételkor mért vércukorszintjiik szerint kvartilisekre
bontva vizsgaltuk. A mintat bontottuk tovabba a diabetes mellitus jelenléte szerint is. Ennek
megfelelden mind a cukorbetegek, mind a nem cukorbetegek korében elvégeztiik a Kaplan-
Meier elemzést a felvételkori vércukorszintek négy kvartilisének Osszehasonlitisaval. A

tulélési gorbék kozti eltérés szignifikancidjat log-rang statisztikéval jellemeztiik.

Cox aranyos kockazati modell esetén explorativ. Cox regressziot végeztink az
irodalomfeldolgozas sordn azonositott relevans tényezdkkel €s a hagyomanyos demografiai
valtozokkal (nem és életkor). A kiindulasi tobbszords Cox regressziés modell tartalmazta a
demografiai véltozokat és azon a priori azonositott valtozokat melyek egyszeri Cox
regresszioval szignifikansnak bizonyultak (esélyhanyados szignifikancia szintje <0,05). Az
utankdvetés soran elvesztett betegeket cenzoraltuk. Az dsszes szignifikans valtozo belekeriilt a
kiindulasi tobbszords modellbe, majd a nemet €s az ¢életkort kivéve eltavoitottuk azokat, melyek
nem jarultak szignifikdnsan hozza a modellhez (valoszintiségi hanyados p>0,05, jelezve, hogy
a két modell kozt nincs szignifikéns eltérés). A végsé modellt rétegeztiik tovabba a diabetes
mellitus jelenléte és hidnya szerint is. A végsé modell esetén az aranyos kockazat meglétét a

Schoenfeld teszttel vizsgaltuk.

Az egy nukleotid polimorfizmus vizsgalatok soran meghatarozasra keriilt a Hardy-Weinberg
ekvilibrium az alabbi egyenlet szerint: p2+2rp+r2=1 (a p és r allélfrekvenciakat jel6l). Az
rs4680 COMT gén esetén a teljes mintara nézve, mig az rs2235186 MAO-A gén esetén a ndkre
vonatkozva vizsgaltuk az ekvilibrium fennalldsat (Mayo, 2008). Egyszeri és tobbszords
logisztikus regressziot végeztiink a dohanyzéasrol vald leszokds eredményességének
vizsgalatara. A modellezés sordn vizsgéltuk az egy nukleotid polimorfizmusok hatasat
lehetséges domindns, recessziv és kodominans Oroklésmenetet feltételezve. Domindns
oroklésmenet esetén a heterozigotakban a feltételeztilk, hogy a COMT magas aktivitasu
fenotipusanak van jelen, mely a G/G genotipusra jellemz0, ezért a G/G és G/A genotipusok
keriiltek Osszehasonlitasra az A/A genotipussal. Ezzel szemben a recessziv Oroklésmenet

feltételezésekor a heterozigotakat a COMT alacsony aktivitasu fenotipusanak tekintettiik, igy a
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G/A és A/A genotipusok alkottak egy csoportot. Tekintve, hogy egyes tanulmanyok az rs4680
gén polimorfizmusa kapcsan kodominans (Weinshilboum et al., 1999), mig masok domindns
vagy recessziv oroklésmenetrdl szamoltak be (Colilla et al., 2005; Omidvar et al., 2009), ezen
gén esetén megvizsgalasra keriilt mind a harom 6roklésmenet potencialis hatdsa. Ezzel szemben
az 152235186 polimorfizmus esetében kimutattak, hogy a heterozigétdk MAO-A aktivitasa
intermedier szintli, mig azok a ndk, akik homozig6tak a két 2A (minor) alléllre, illetve azok a
férfiak, akik hemizigotak egy A minor allélre, 75%-kal alacsonyabb enzimaktivitdst mutatnak.
Ezért ebben az esetben additiv (kodominans) oroklésmenet szerint végeztiik el a vizsgélatot

(Tiwari et al., 2013).

A statisztikai elemzéseket a Stata 8.2-15.0 (Stata Corporation) szoftverrel végeztiik.
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7. Eredmények

7.1. A vascularis betegségek manifesztaciojat befolydsoldé komorbid

allapotok

7.1.1. Az ischaemias prekondiciondlés jelentdsége a vascularis betegségek lefolyasaban

A vizsgalati populacio altalanos jellemzése

A korabban elszenvedett TIA esetleges védohatasanak vizsgalatat a Debreceni Akut Stroke
Adatbézisban vizsgalataink idején szerepld Osszes ischaemids stroke-os beteg adatainak
elemzésével végeztiik. A regiszterben szerepld betegek adatainak elemzésekor kizartuk az
atmeneti keringészavar miatt, illetve a CT vizsgalattal igazolt subarachnoidedalis vagy
intracerebralis vérzés miatt kezelt beteget (rendre 332, 475 és 71 beteg). Minden ischaemias
stroke miatt kezelt beteg adatait elemeztiik, fiiggetleniil a stroke felvételkori suyossagatol.
Harom beteg esetén nem allt rendelkezésre adat a stroke tipusaval kapcsolatosan, igy ezek a

betegek is kimaradtak a tovabbi elemzésekbdl.

Az elemzésbe bevont 2874 beteg koziil 2006 betegnek nem volt korabbi ischaemids zavara (ez
¢lete els6 stroke-ja volt), 673-nak stroke-ja és 195-nek TIA-ja volt korabban (itt azok a betegek
is bekertiiltek az elemzésbe, akiknek nem volt CT vizsgalata, de klinikailag ischaemids stroke
volt a diagnézisuk). A kordbban TIA-n atesett betegek esetén szignifikansan magasabb volt a
Mathew skalan elért pontszam, azaz enyhébbek voltak a stroke tiinetei (rendre 70,60+17,84
pont; 64,66+20,69 pont; 75,13+£16,38 pont, az €lete elsO stroke-ja, a korabban TIA-n atesett és
a korabban stroke-on atesett csoportok Mathew skala pontszama (p<0,001)) (2. tablazat).

A koérhazi haldlozast vizsgalva azt talaltuk, hogy a kordbban TIA-n atesett betegek korében
szignifikansan alacsonyabb a korhazi haldlozas, mint a kordbban stroke-on atesett betegek,
illetve korabbi ischaemids keringészavart nem elszenvedd betegek korében (p <0,001) (3.

tablazat).

A korhazi halalozas és a korabbi ischemias epizodok kapcsolatanak elemzése

A korhdzi haldlozas nem korrigéalt esélyhdnyadosa a TIA-n atesett betegek vizsgalatakor 0,54

(95%-o0s konfidencia intervalum (KI), 0,31 - 0,93; p=0,026) volt mig a korabbi stroke-on atesett
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betegek esetén 1,708 (95% K1, 1,37 - 2,15; p<0,001) volt. A tovabbi egyszerii modelleket a 4.

tablazat tartalmazza.

2. tablazat: A Debreceni Akut Stroke Adatbazisban szerepld, ischaemias stroke-ban szenvedo betegek
alapadatainak 0sszehasonlitasa a korabbi ischaemias keringészavar fiiggvényében (élete elso stroke-ja
vs. korabban TIA-n vagy stroke-on atesett). A folytonos valtozok variancidja egyenld volt, igy az
Osszehasonlitasok egyutas varianciaanalizissel torténtek. ICA: arteria carotis interna, NS: nem
szignifikans, TIA: tranziens ischaemias attak

Jellemzé Elete elsé stroke- I:t:zil;?:: Korabban TIA-n

ja (n=2006) Atesett (n=673) atesett (n=195)
Korhazi halalozas: meghalt (%) 13,36 20,95 7,69 <0,001
Eletkor években 67,70+13,06 69,87+11,15 68,02+12,43 0,006
% férfi 51,30 57,21 55,90 0,020
Rizikofaktorok (%)
Diabetes mellitus 15,85 17,53 16,41 NS
Kezelt artérias hypertonia 41,08 57,36 50,77 <0,001
Kezeletlen artérias hypertonia 15,05 11,89 16,92
Periférias ver6érbetegség 14,21 16,07 11,79 NS
Pitvarfibrillatio 11,43 16,20 18,56 <0,001
Az ICA allapota (%) <0,001
Eltérés nélkiili 7,16 4,09 6,40
Intimasclerosis 62,74 57,99 56,40
Stenosis 15,11 17,66 14,53
Occlusio 6,01 12,27 5,81
Egyéb eltérés 8,99 7,99 16,36
Dohanyzas (%) NS
Nem dohanyzik 67,51 71,67 74,53
1-10 cigaretta/nap 10,75 10,63 9,94
11-20 cigaretta/nap 13,22 10,83 10,56
21-40 cigaretta/nap 6,67 5,63 2,48
>40 cigaretta/nap 1,85 1,25 2,48
Felvételkor mért paraméterek
Mathew skala pontszam 70,60+17,84 64,66+20,69 75,13+16,38 <0,001
Szisztolés vérnyomas Hgmm 156,29+25,89 155,08+27,06 155,69+25,76 NS
Diasztolés vérnyomas Hgmm 89,32+12,17 89,30+11,90 89,28+11,28 NS
Vércukorszint mmol/l 7,02+3,04 6,82+2 87 6,63+2,61 0,011
Szérum cholesterol szint mmol/l 6,09+1,36 5,88+1,33 5,85+1,24 NS
Szérum triglyceride szint mmol/l 1,76+1,26 1,67+1,01 1,64+0,82 <0,001
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3. tablazat: A korhazi halalozas a korabban elszenvedett ischaemias keringészavarok fliggvényében.
TIA: tranziens ischaemias attak

Kérhazi halalozis Elete el§6 Korébb’an stroke- Tf:ral,’:’antt p
stroke-ja on atesett -h atese
Elhalalozott n (%) 268 (13,36) 141 (20,95) 15 (7,69) 0001
< 2
Talélt n (%) 1738 (86,64) 532 (79,05) 180 (92,31)

4. tablazat: A korhazi halalozassal 6sszefiiggo tényezok vizsgalata egyszerti logisztikus regresszioval.
EH: esélyhanyados; 95% KI: 95% konfidencia intervalum; TIA: tranziens ischaemias attak; ICA: a.
carotis interna

95% KI

Jellemz6 EH also hatar fels6 hatar P
Korabban stroke-on atesett 1,72 1,37 2,15 <0,001
Korabban TIA-n atesett 0,54 0,31 0,93 0,026
Eletkor években 1,045 1,035 1,055 <0,001
Férfi nem 0,99 0,81 1,22 0,942
Rizikéfaktorok

Diabetes mellitus 1,33 1,02 1,73 0,034
Kezelt artérias hypertonia 1,14 0,91 1,42 0,243
Kezeletlen artérias hypertonia 0,58 0,40 0,84 0,004
Periférias veréérbetegség L,11 0,84 1,48 0,479
Pitvarfibrillatio 2,02 1,55 2,63 <0,001
ICA status <0,001
Intimasclerosis 1,36 0,65 2,85 0,411
Stenosis 2,68 1,24 5,80 0,012
Occlusio 5,49 2,49 12,12 <0,001
Smoking status 0,13
1-10 cigaretta/nap 0,93 0,61 1,42 0,753
11-20 cigaretta/nap 0,72 0,48 1,11 0,134
21-40 cigaretta/nap 0,73 0,41 1,32 0,304
>4() cigaretta/nap 2,06 0,97 4,40 0,061
Felvételkori paraméterek

Mathew skala pontszam 0,92 0,91 0,93 <0,001
Szisztolés vérnyomas Hgmm 1,00 0,99 1,00 0,78
Diasztolés vérnyomas Hgmm 0,99 0,98 1,00 0,519
Vércukorszint mmol/l 1,13 1,09 1,16 <0,001
Szérum cholesterol szint mmol/I 0,84 0,75 0,94 0,002
Szérum triglyceride szint mmol/l 0,71 0,58 0,87 1,001

A koérhazi haldlozas korrigalt esélyhanyadosa gyakorlatilag valtozatlan maradt, 0,53 (95% KI,
0,29 - 0,98; p=0,041) volt a TIA-n atesett betegek korében, mig valamelyest csdkkent €s
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elvesztette szignifikanciajat a kordbban stroke-on atesettek esetén 1,26 (95% K1, 0,95 - 1,67;
p=0,104). A végsd Osszetett modell a Hosmer-Lemeshow teszt alapjan szignifikdns volt

(p=0,328) (5. tablazat).

A végsé modell értelmében elmondhatd, hogy az idésebb kor és a férfi nem egyarant noveli a
koérhazi halalozés esélyét. Megallapithato tovabba, hogy a vércukorszint 1 mmol/l-re torténd
emelkedése esetén az esé¢lyhdnyodos 1,42 szeresére nd (95% K1, 1,29 - 1,55; p<0,001). Tovabba
eredményeink felvetik, hogy az embolizatio talajan kialakuldo stroke kimenetele

kedvez6tlenebb, mint a nagyér elzarodas miatt kalakul6 stroke-é€.

5. tablazat: A korhazi haldlozassal Osszefiiggd tényezOk vizsgalata tObbszords logisztikus
regresszioval. EH: esélyhanyados; 95% KI: 95% konfidencia intervalum; TIA: tranziens ischaemias
attack; §: a Hosmer-Lemeshow teszt eredménye

. 95% KI
Jellemzg EH alsé hatar felso hatar P
0,382 §
Korabban TIA-n atesett 0,53 0,29 0,97 0,041
Korabban stroke-on atesett 1,26 0,95 1,67 0,104
Eletkor években 1,103 1,019 1,044 <0,001
Férfi nem 1,37 1,05 1,78 0,02
Atrial fibrillation 1,44 1,04 2,00 0,03
Kezelt artérias hypertonia 1,05 0,80 1,38 0,71
Kezeletlen artérias hypertonia 0,57 0,37 0,89 0,013
Intimasclerosis 0,20 0,048 0,79 0,022
Stenosis 0,18 0,054 0,62 0,006
Occlusio 0,33 0,096 1,14 0,081
1-10 cigaretta/nap 1,13 0,69 1,84 0,62
11-20 cigaretta/nap 1,09 0,66 1,82 0,728
21-40 cigaretta/nap 1,00 0,50 2,00 0,985
>4() cigaretta/nap 2,14 0,79 5,80 0,132
Vércukorszint mmol/l 1,42 1,29 1,56 <0,001
Szérum triglyceride szint mmol/l 0,75 0,60 0,94 0,011

7.1.2. A diabetes mellitus jelent0sége a vascularis betegségek lefolydsaban

A vizsgalati populacio altalanos jellemzése

Az adatbazisban szerepld 3755 akut stroke-os beteg koziil kizartuk a TIA (332 beteg) valamint
a CT-vel igazolt cerebralis vérzes, illetve subarachnoidalis vérzés (rendre 475 és 71 beteg) miatt
felvett betegek adatait. A fennmaradd 2874 beteg koziil 2772 beteg esetén allt rendelkezésre a

felvételkori vércukorszint, és koziiliik 2496 betegnek tdmasztotta ald az ischaemias stroke
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diagnoézisat CT vizsgalat. Ezen 2496 beteg adatait elemeztiik a tovabbiakban. A vércukorszint
kvartiliseket a teljes vizsgalati populdcidban, valamint a cukorbetegek és a nem cukorbetegek
korében a 6. tablazat mutatja be, mig a fobb betegadatokat az egyes vércukorszint

kvartilisekben a 7. abra részletezi.

6. tablazat: A vércukorszint kvartilisek a teljes vizsgalati populacidban és annak két rétegében. Q1,
Q2, Q3, és Q4 rendre az 1., 2., 3. és 4. kvartilist jelzik

Vércukorszint

(mmol/l) Q Q2 N Q4

<5,2 5,201 -6,1 6,101-7,5 >17,501

Teljes populacio (n=664)  (n=618)  (n=597)  (n=617)

Nem cukorbeteg réte <31 5,1 -5.8 3,8-6,9 26,9
BT m=631)  (n=5%3) (n=529)  (n=334)

, <70 7,0-9,6 9,6-12,6 >12,6
Cukorbeteg réteg (n=33) (n=35) (n=68) (n=283)

A legmagasabb vércukorszint kvartilisbe tartozo6 betegek idésebbek voltak (p<0,001), nagyobb
valdsziniiséggel voltak hypertonidsak (p<0,001), magasabb volt koriikben a pitvarfibrillacid
(p=0,003) és a dohanyzas (p<0,001) el6fordulasi gyakorisaga. Mas felvételkor észlelt vizsgalati
paramétereik is kedvezdtlenebb volt, igy alacsonyabb volt a Mathew skalan elért pontszamuk
(p<0,0001), magasabb volt a szisztolés (p<0,0001) és diasztolés (p=0,0025) vérnyomasuk,
magasabb volt a koleszterin (p=0,0071) és triglicerid (p<0,0001) szintjiik (7. tablazat).
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7. tablazat: A Debreceni Akut Stroke Adatbazisban szerepld, ischaemias stroke-ban szenvedo betegek
alapadatai a felvételkoz mért vércukorszint kvartilisek szerinti bontasban. Q1, Q2, Q3, és Q4 rendre az

1., 2., 3. és 4. kvartilist jelzik

Sellemzi Aol Soher  fonorns  Hkinod
mmol/l mmol/l

(36?11?;11;1)52}(1)?:2110123 38/626 71/547 95/502 146/471  <0,0001

Eletkor években 65,3+13.9 68,7£12,0 69,8+12,0 69,3£11,4  <0,0001

Nem (férfi/no) 353/311 332/286 316/281 332/285 0,987

Rizikofaktorok

Hypertonia az anamnézisben <0,0001

Kezeletlen artérias hypertonia 94 103 80 82

Kezelt artérias hypertonia 246 259 281 347

Nem hypertonias 324 256 236 188

Diabetes mellitus (igen/nem) 33/631 35/583 68/629 283/334 <0,0001

EZESES;)V erbcrbetegsée 98/566 91/527 85/512 96/520 0,929

Pitvarfibrillaci6 (igen/nem) 66/596 78/540 90/506 102/514 0,003

Dohanyzas <0,0001

Nem dohanyzik 348 323 336 358

1-10 cigaretta/nap 71 53 48 41

11-20 cigaretta/nap 92 66 54 44

21-40 cigaretta/nap 29 48 26 27

>40 cigaretta/nap 12 2 9 14

Felvételkor mért paraméterek

Mathew skala pontszam 73,1£15,8 69,9174 66,1£19,6 63,9£21,1  <0,0001

Szisztolés vérnyomas Hgmm 151,24+26,6 157,6+£24,1 157,4+27,1 160,9+27,2  <0,0001

Diasztolés vérnyomas Hgmm 88,1+£12,0 89,5+10,9 89,5+12,6 90,7£12,8  0,0025

Szérum cholesterol szint mmol/l 5,9+1,2 6,0£1,3 6,0+1,4 6,2+1,5 0,0071

Szérum triglyceride szint mmol/l 1,5+0,8 1,6+£0,9 1,6+0,9 2,2+1,8 <0,0001

A 18. abran a betegek tulélési gorbéi lathatok a vércukorszint kvartilisek szerinti bontasban a

teljes vizsgalati populédciora, valamint kiilon is a nem cukorbeteg és cukorbeteg rétegben.

18. abra: Eredeti (Stata szoftverrel kapott) Kaplan-Meier talélési gorbék a vércukor kvartilisek szerint
a teljes vizsgalati populacioban (A panel), a nem cukorbeteg (B panel) és a cukorbeteg (C panel)
rétegben. Az x tengelyen a stroke kialakulasa ota eltelt id6, az y tengelyen az életben maradt betegek
aranya van feltlintetve. A talélési gorbék sorrendje fentrdl lefelé, Q1, Q2, Q3 és Q4 (melyek render az
rendre az 1., 2., 3. és 4. kvartilist jelzik) az A és B panel esetén, mig a C panelnél tobbszor keresztezodést

kovetden Q2, Q3, Q4 és Q1.
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Kaplan-Meier talélési gorbék
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Kaplan-Meier talélési gorbek
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A 30 napos halalozas és a felvételkori vércukorszint kozti kapcsolat elemzése Cox

regresszioval

A 30 napos halélozassal kapcsolatos korrigalatlan veszélyhdnyadosok (VH) az egyes vércukor
kvartilisek tekintetében rendre a kdvetkezok szerint alakultak (a 2., 3., és 4. vércukorszint
kvartilisek az 1. kvartilishez vald viszonyitas soran): 2,01 (95% KI, 1,36 - 2,98; p<0,0001);
2,56 (95% K1, 1,75 - 3,72; p<0,0001) és 3,75 (95% KI, 2,62 - 5,36; p<0,0001).

A 2496 beteg adatait elemezve azt tapasztaltuk, hogy a haldlozas korrigalt veszélyhanyadosa
az egyes kvartilisekben novekszik, eszerinta VH 1,96 (95% K1, 1,07 - 3,60; p=0,03), 1,56 (95%
KI, 0,83 - 2,94; p=0,17), és 3,04 (95% KI, 1,70 - 5,44; p=0,0001) volt rendre a mésodik,
harmadik és negyedik kvartilist tekintve. A nem diabeteses betegek adatainak elemzésekor a
diabetes szerint rétegzett mintdban a veszélyhanyados hasonld tendencidju, azonban még
kifejezettebb emelkedését észleltiik az egyes kvartilisekben, mig ez a kapcsolat nem volt

szignifikans a diabeteses betegek korében.

86



zsugaj udit 309 25

8. tablazat: A 30 napos tuléléssel kapcsolatos tényezok a végsé tobbszords Cox regresszidos modell
szerint. A teljes populacio adatai félkdvérrel, a nem diabeteszes betegek adatai szokvanyos modon
(kovérités és dontés nélkiil), mig a diabeteses betegek adatai dolttel vannak szedve. * veszélyhanyados,
T 95% konfidencia intervalum, § a Schoenfeld teszt eredménye, a Q2, Q3, és Q4 jelentik a 2., 3. és 4.
kvartilist. A rétegzést jellemz0 valdsziniiségi hanyados szignifikans volt (p<0,0001).

KIT

Jellemz6 VH? alsé hatar fels6 hatar P
a nem rétegzett modell illeszkedése 0,072%
1,96 1,07 3,60 0,031
vércukorszint Q2 1,92 1,02 3,60 0,042
2,05 0,18 23,6 0,57
1,56 0,83 2,94 0,17
vércukorszint Q3 1,62 0,84 3,11 0,151
0,64 0,05 7,36 0,71
3,04 1,70 5,44 <0,0001
vércukorszint Q4 3,43 1,84 6,40 <0,0001
2,00 0,26 15,44 0,51
1,06 1,03 1,08 <0,0001
életkor (év) 1,06 1,03 1,08 <0,0001
1,05 0,99 1,11 0,075
1,29 0,88 1,89 0,192
férfi nem 1,27 0,84 1,93 0,256
1,14 0,42 3,07 0,26
0,77 0,61 0,98 0,034
szérum triglycerid (mmol/I) 0,88 0,68 1,14 0,345
0,54 0,29 1,01 0,053
1,71 0,88 2,98 0,055
1-10 cigaretta/nap 1,76 0,97 3,18 0,62
1,62 0,34 7,67 0,54
1,46 0,76 2,80 0,26
11-20 cigaretta/nap 1,29 0,63 2,63 0,69
4,02 0,74 21,82 0,11
0,41 0,10 1,72 0,23
21-40 cigaretta/nap 0,46 0,11 1,92 0,29
1,26 0,17 9,46 0,82
>40 cigaretta/nap 2,24 0,29 17,04 0,435

A teljes populacion végzett tovabbi elemzések szerint a 4. vércukorszint kvartilisbe esd betegek
esetén 3,04-szeres a 30 napos korhazi haladlozasnak a kockazata (95% KI, 1,70 - 5,44;
p<0.0001). A nem cukorbeteg rétegben végzett elemzés hasonld eredményt hozott (VH 3,43
(95% KI, 1,84 - 6,40; p<0,0001), azonban a veszélyhdnyados kevéssé volt magas a
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cukorbetegek korében VH 2,00 (95 % K1, 0,26 - 15,44; nem szignifikans) (8. tiblazat). Erdemes
megjegyezni tovabba, hogy a 2. vércukorszint kvartilis értékei esetén, mely értékeket altalaban
a normdl tartomanyon beliilinek tartanak (2. kvartilis 5,2 - 6,1 mmol/l) a 30 napos haldlozas
kockazata majdnem kétszeres VH 1,96 (95% KI, 1,07 - 3,60; p=0.031) volt. A diabetes
mellitusban szevedd betegek eredményeit elemezve azonban Iényegesen magasabb

vércukorszint esetén is alacsonyabb volt a veszély (nem szignifikéans).
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7.2. A dimetilélt L-arginin szdrmazékok hatasa kronikus betegségek

manifesztacidjara

7.2.1. Az IMT ¢és az ADMA szint kapcsolata fiatal kori carotis atherosclerosisban

A vizsgalati populacio jellemzése

A teljes vizsgalati mintdban az atlagéletkor 50,7 év volt. Az életkor viszonylatdban nem volt
szignifikans kiilonbség az esetek és a kontrollok kozott. A nék és a férfiak azonos eloszlast
mutattak, nem volt eltérés a diabetes és a szivbetegség prevarenciajaban, azonban a hypertonia,
a dohanyzas, a cardiovascularis megbetegedések €s a thrombocyta aggregatio gatlok hasznalata

gyakoribb volt az atheroscleroticus betegek korében, mint a kontrollokéban (9. tablazat).

9. tablazat: A demografiai jellegzetességek és a rizikofaktor profil az atheroscleroticus és az
atherosclerosistdl mentes egyének korében. IMT: intima media vastagsag, ADMA: aszimmetrikus
dimetilarginin, SDMA: szimmetrikus dimetilarginin (a laboratoriumi paraméterek roviditéseit 1d. a
roviditések jegyzékében)

Jellemzé Atherosclerosistol  Atheroscleroticus
mentes (n=30) (n=60)

Eletkor (években) 50,16 50,96 0,15

Nem (férfi/n6) 15/15 36/24 0,37

Diabetes (igen/nem) 1/29 5/55 0,36

Hypertensio 12/18 43/16 0,003
Dohanyzés (igen/nem) 6/24 36/24 <0,001
Szivbetegség (igen/nem) 2/28 29/31 <0,001
Thrombocyta aggregacid gatl6 (igen/nem) 9/21 43/17 <0,001
IMT mm 0,77+0,13 0,93+0,15 <0,001
ADMA umol/l 0,424+0,088 0,39+0,085 0,89

SDMA pumol/l 0,37+0,096 0,34+0,12 0,08

Arginin pmol/l 85,34+15,34 90,04+14,64 0,08

Homocisztein pmol/l 11,76+4,87 13,924+4,96 0,023
Cholesterin mmol/l 5,48+0,89 5,65+1,09 0,19

Kreatinin pmol/l 82,7+£13,51 91,96,£103,07 0,35

Triglycerid mmol/l 1,67+0,85 2,02+1,51 0,12

LDL-C mmol/l 3,28+0,87 3,53+1,02 0,14

HDL-C mmol/l 1,39+0,357 1,3+0,44 0,82

Lp(a) mg/l 250,73+258,52 385,06+£522 0,093
Fibrinogén g/l 3,09+0,52 3,74+0,86 0,001

Fvs szam G/1 6,061,033 7,46+1,79 0,001

CRP mg/l 2,46+1,86 7,742+20,72 0,084
Glikoéz mmol/l 4,4+0,55 4,86=+1,37 0,04
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A teljes mintaban az atlagos szérum ADMA szint 0,403+0,009 pmol/l volt (95% KI, 0,385 -
0,421 pmol/l), mig 0,395+0,085 pmol/l (95% KI, 0,373 - 0,417 umol/l) értéket vett fel az
atheroscleroticus betegek korében, és 0,419+0,088 umol/l (95% KI, 0,386 - 0,452 pmol/l) volt

a nem atheroscleroticus csoportban.

Az IMT és az ADMA szint korrelacio-analizise

Az IMT ¢és az ADMA szint kozott erdteljes negativ korrelacido mutatkozott a teljes adatbazis
adatainak elemzését kovetden (Spearman korrelacios koefficiens: -0,300; p=0,0041) és az
atheroscleroticus rétegben (Spearman korrelacios koefficiens: -0,323; p=0,012). Ezzel szemben

nem volt statisztikailag szignifikdns korrelacio a nem atherosclerosisos csoportban (19. dbra).

19. abra: A szérum ADMA szint és az IMT kozotti kapesolatot jellemzo6 szorodas diagramm a teljes
vizsgalati populdcidra nézve (A panel), tovabba az atheroscleroticus (B panel) és a nem atheroscleroticus
(C panel) rétegben. Minden beteget egy adatpont reprezental, a vonalak a linearis regresszios egyenest
¢és a 95%-os konfidencia intervallumokat jelentik. ADMA: aszimmetrikus dimetilarginin, IMT: intima
média vastagsag
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Az IMT és az ADMA szint kozti kapcsolat elemzése linearis regresszioval

Az egyszerl linedris regresszio alapjan az IMT-t meghatarozé szignifikans tényezdket a 10.
tablazat tartalmazza. Az egyszerii linedris regressziot kovetden tobbszords linedris regressziot
végeztiink az IMT és a szérum ADMA szintje kozti kapcsolat jellemzésére. A két tényez6 kozti
szignifikans negativ kapcsolat tovabbra is szignifikdns maradt (B: -0,51; 95% KI, -0,894 —
-0,127; p=0,010). Erdekes médon ez a negativ kapcsolat még kifejezettebbé valt az
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atheroscleroticus rétegre korlatozva az elemzést (B: -0,67; 95% KI, -1,16 — -0,18; p=0,008),
ezzel szemben nem taldltunk szignifikans 0sszefiiggést az atherosclerosistol mentes betegek
vizsgalatakor (B: -0,367; KI, -1,31 — 0,576; p=0,418). Ezen tulmenden azt talaltuk, hogy az
kapcsolodott az IMT novekedéséhez (B: 0,094; K1, 0,014 — 0,17; p=0,022), mig a szérum HDL-
C szintje védelmet biztositott, vagyis negativan korrelalt az IMT-vel mind a teljes adatbazisban
(B: -0,081; KI, -0,156 — -0,006; p=0,035), mind az atheroscleroticus rétegre korlatozva a
megfigyeléseket (B: -0,11; KI, -0,21 — - 0,021; p=0,018).

10. tablazat: Az IMT-t meghatarozo tényezOok egyszeri linedris regresszid alapjan. ADMA:
aszimmetrikus dimetilarginin (a laboratériumi paraméterek roviditéseit 1d. a roviditések jegyzékében)

Koefficiens 95% konfidencia intervallum

Jellemz0 ()] als6 hatar fels6 hatar

ADMA -0,51 -0,88 -0,14 0,007
CRP 0,0022 0,0003 0,0041 0,021
Homocisztein 0,0093 0,0028 0,016 0,005
Fvs szam 0,03 0,012 0,049 0,001
Apo-Al -0,143 -0,24 -0,04 0,007
HDL-C -0,094 -0,17 -0,016 0,018
Fibrinogén 0,035 -0,005 0,075 0,086
Férfi nem 0,09 0,035 0,163 0,003
Atherosclerosis 0,15 0,089 0,213 0,000
Thrombocyta aggregdcio 0,064 -0,005 0,133 0,071
gatld hasznalata

Szivbetegség 0,067 -0,001 0,136 0,054
Hypertensio 0,063 -0,003 0,13 0,065

7.2.2. Az inzulinérzékenység ¢és az ADMA kapcsolata fiatal kori carotis atherosclerosisban

A vizsgalati populacio jellemzése

A fiatal carotis atherosclerosisos betegekbdl, tovabba a nem és kor szerint illesztett kontroll
csoportbol all6 mintankban a demografiai paraméterek és laboratorimi értékek inzulin
érzékenység szerinti jellegzetességeit a 11. tablazatban foglaltuk 6ssze. A vizsgélati mintdban
az atlagéletkor 50,7 év volt, az inzulinrezisztens betegek valamennyivel fiatalabbak voltak, mint
az inzulinérzékeny csoport betegei (49,73 évvel szemben 51,09 év). A férfiak és a nok
megoszlasdban nem mutatkozott kiillonbség, nem volt kozottik eltérés az a. carotisok

atherosclerosisaban, a diabetes, a szivbetegség, a hypertonia, a dohdnyzas, a cardiovascularis
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betegségek eloforduldsdban és a thrombocyta aggregacido gatlok alkalmazasi gyakorisagat
illetdleg sem. A cerebrovascularis megbetegedések gyakorabban fordultak eld az

inzulinrezisztens betegek anamnesisében, mint a kontrollokéban.

11. tablazat: Az atheroscleroticus betegek inzulinérzékeny és inzulinrezisztens csoportjanak jellemzoi
¢s rizikofaktor profilja. ADMA: aszimmetrikus dimetilarginin, SDMA: szimmetrikus dimetilarginin (a
laboratoriumi paraméterek roviditéseit 1d. a roviditések jegyzékében)

. Inzulinérzékeny Inzulinrezisztens
Jellemzo

n=64 n=26
Eletkor (években) 51,0943,39 49,73+3,63 0,047
Nem (férfi/nd) 37/27 14/12 0,73
ADMA (pmol/l) 0,41+0,09 0,39+0,09 0,25
SDMA (pmol/l) 0,37+0,12 0,31+0,09 0,017
Arginin (umol/l) 88,17+14,54 89,22+16,21 0,38
ADMA/SDMA 1,15+0,22 1,33+0,31 0,017
Arginin/ADMA 223,374+47,5 232,74+49,3 0,80
A metabolikus szindroma komponensei
Triglycerid (mmol/l) 1,68+1,14 2,49+1,62 0,004
HDL-C (mmol/l) férfiakban 1,41+0,46 1,09+0,27 0,016
HDL-C (mmol/l) n6kben 1,44+0,39 1,15+0,32 0,009
Hypertonia (igen/nem) 35/28 20/6 0,059
Ehomi vércukor (mmol/l) 4,35+0,46 5,6£1,82 <0,001
Egyéb tényezok
Kreatinin (pmol/l) 94,44+102,8 76,16:13,0 0,78
Inzulin (uIU/ml) 14,7143,65 39,78423,51 <0,001
Cholesterin (mmol/l) 5,61+1,12 5,52+0,76 0,35
LDL-C (mmol/l) 3,48+1,03 3,36+0,84 0,31
Apo-Al (g/l) 1,6+0,33 1,42+0,25 0,007
Apo-B (g/l) 1,11+0,32 1,15+0,25 0,26
Lp(a) (mg/l) 355,84+494,2 302,1+342,8 0,3
CRP (mg/l) 5,8+20,03 6,42+5,39 0,44
Homocisztein (umol/l) 13,47+5,17 12,5+4,61 0,2
Atherosclerosis (igen/nem) 40/24 20/6 0,19
Diabetes (igen/nem) 3/61 3/23 0,25
Cerebrovascularis betegség (igen/nem) 18/46 13/13 0,048
Szivbetegség (igen/nem) 14/50 10/16 0,11
Thrombocyta aggregacio gatlo szedése 35/29 16/10 0.8
(igen/nem)
Dohanyzés (igen/nem) 31/33 11/15 0,6

Az atlagos ADMA szint 0,40+0,01 pmol/l volt (95% KI, 0,39 — 0,42 pmol/l). Az
inzulinérzékeny csoportban az ADMA szint 0,41+0,09 pmol/l (95% KI, 0,39 — 0,43 umol/l),
mig az inzulinrezisztens rétegben 0,39+0,09 umol/l (95% KI, 0,36 — 0,43 pumol/l) volt. Az
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ADMA-hoz hasonloan az L-arginin szintje sem tért el szignifikdnsan az inzulinérzékenység
szerint. Ezzel szemben a szérum SDMA-szint szignifikdnsan alacsonyabb volt az
inzulinrezisztens betegek korében 0,31+£0,09 umol/l (95% K1, 0,27 — 0,35 pmol/l), mint az az
inzulinérzékenyeknél 0,37+0,12 umol/l (95% KI, 0,34 — 0,39 pmol/l). Ennek megfeleléen az
arginin/ADMA arany valtozatlan, az ADMA/SDMA arany pedig szignifikdnsan magasabb volt

az inzulinrezisztens betegeknél az inzulinérzékenyekkel dsszehasonlitva.

A szérum kreatinin-szint nem volt statisztikailag szignifikansan eltér6 az inzulinérzékeny ¢és az
inzulinrezisztens betegek kozott (11. tablazat). A lipid homeostasis koros eltérései gyakoribbak
voltak az inzulinrezisztens csoportban, azaz a triglycerid koncentracid szignifikansan
magasabb, mig az Apo-Al ¢és a HDL-C szint szignifikdnsan alacsonyabb volt az

inzulinrezisztens egyénekben.

A HOMA index és az ADMA/SDMA arany kozti kapcsolat elemzése linearis regresszioval

Az egyszerli linaris regresszid eredményei alapjan figyelemre mélt6 a SDMA ¢és az
inzulinrezisztencia kozott fenndllo statisztikailag szignifikdns negativ kapcsolat (B: -0,55; 95%
KI, -1,6 — -0,44; p=0,033), tovabba az ADMA ¢és az inzulinrezisztencia kozott a kapcsolat
hidnya (12. tablazat). Ennek megfelel az 6sszetett modell eredménye, ami az inzulinrezisztencia
¢s az ADMA/SDMA arany kozott szoros pozitiv korrelaciot mutat (B: 6,76; 95% KI, 2,13 —
11,39; p=0,005). Erdekes modon ez a kapcsolat még kifejezettebbé valt, amikor az
atheroscleroticus réteg adatait 6nalloan elemeztik (B: 8,29; 95% KI, 1,43 — 15,15; p=0,019),
ugyanakkor nem taldltunk szignifikdns kapcsolatot az a. carotison talalhaté atherosclerosistol

mentes egyének csoportjara korlatozva a vizsgalatot (B: 1,39; 95% K1, -5,46 — 8,26; p=0,671).

7.2.3. A léguti ellenallas és az ADMA szint kapcsolata kontroll-alapu kezelésben részesiilo

asthma bronchiales betegekben

A vizsgalati populacio altalanos jellemzése

A betegek demografiai és egyéb jellemzd vizsgalati paramétereit az 14. tdblazat mutatja be.
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12. tablazat: A HOMA index regresszorai egyszert linearis regresszio alapjan. HOMA: homeosztatikus
modellértékelés (az inzulinérzékenységet jellemzd paramétert), ADMA: aszimmetrikus dimetilarginin,
SDMA: szimmetrikus dimetilarginin (a laboratoriumi paraméterek roviditéseit 1d. a roviditések
jegyzékében)

. Koefficiens 95% konfidencia intervallum
Jellemzo

®) also hatar felsé hatar
ADMA (100 nmol/l) -0,043 -1,30 1,21 0,95
SDMA (100 nmol/l) -0,91 -1,86 0,047 0,062
Arginin (umol/l) 0,002 -0,07 0,075 0,95
ADMA/SDMA 7,44 3,49 114 <0,001
Arginin/ADMA -0,007 -0,23 0,22 0,95
Homocisztein (umol/l) 0,026 -0,19 0,24 0,81
Kreatinin (umol/l) -0,004 -0,019 0,012 0,625
Triglycerid (mmol/1) 1,17 0,39 1,95 0,004
Cholesterin (mmol/l) -0,29 -1,36 0,78 0,59
LDL-C (mmol/l) -0,025 -0,13 0,076 0,62
HDL-C (mmol/1) -3,99 -6,47 -1,51 0,002
Apo-Al (g/l) -3,82 -7,20 -0,45 0,027
Apo-B (g/1) 1,02 -2,63 4,68 0,58
Lp(a) (mg/1) -0,0003 -0,003 0,002 0,80
CRP (mg/1) 0,02 -0,045 0,083 0,56
Inzulin (W[U/ml) 0,28 0,26 0,3 <0,001
Gliikdz (mmol/1) 2,66 1,92 3,39 <0,001
Kor (év) -0,033 -0,35 0,28 0,83
Nem -0,37 -2,56 1,82 0,74
Atherosclerosis 1,33 -0,96 3,62 0,25
Diabetes 2,85 -1,49 7,19 0,20
Cerebrovascularis betegség 3,34 1,16 5,52 0,003
Szivbetegség 1,99 -0,43 4,42 0,105
Hypertensio 2,35 0,15 4,56 0,037
Dohanyzas -1,63 -3,78 0,52 0,14

A 154 vizsgélatba bevont jarobeteg koziil a kérdéses idépontban 4 f6 nem kapott gyogyszeres
kezelést, 2 f0 csak inhalativ rovid hatast B> agonistat kapott, 3 f6 pedig csak inhalativ
ipratropium és fenoterol fix kombinacidjat hasznalta. Tovabba 45 paciens terapidjaban szerepelt
szlikség esetén hasznalando inhalativ rovid hatasu B, agonista, tobbségiiknek (43 f6) fenntarto
inhalativ kortikoszteroid mellett alkalkazta ezeket. Osszesen 146 beteg kapott inhalativ
kortikoszteroidot, koziilik 18 monoterapidban, 128 f& pedig inhalativ hosszu hatast B
agonistaval kombinalva. A fentieket 38 f6 esetén inhalativ antimuszkarin szer, 16 {6 szamara
oralis metilxantin, 35 f0 esetén oralis leukotrién receptor antagonista (montelukast), 8 f6 esetén

pedig szubkutdn omalizumab terapia egészitette ki.
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A léguti dramlési ellenallast a teljestest-plethysmographia Raw értékével jellemeztiik. A teljes
betegpopulacidt a Raw alapjan két csoportra osztottuk (Raw<0,22 kPa‘s/l és Raw>0,22 kPa-s/l),
melyek 77 - 77 pacienst foglaltak magukba. A két csoport legtobb vizsgalt paramétere nem
kiilonbozott szignifikansan egymastol. A nemek megoszlasa szignifikansan eltért (42 férfi volt
a kisebb, mig 28 a magasabb 1éguti ellenallasu csoportban; p=0,023). A testmagassag ¢és a
diszlipidémia is szignifikéns kiilonbséget mutatott, a magasabb Raw-U csoport tagjai atlagosan
alacsonyabbak voltak ¢s lipidprofiljuk is kedvezdtlenebb volt. A betegség iddtartama, a szérum
ADMA-szint, valamint az SGRQ mind a hiarom komponens pontszdma, valamint az
Osszpontszdma szintén szignifikdnsan magasabb volt a nagyobb Raw-0 csoportban (13.

tablazat).

A szérum ADMA szint és a 1éguti aramlasi ellenallas korrelacio-analizise

A teljes asthmas betegpopulaciot vizsgéalva a Raw érték 10-es alapt logaritmusa szignifikansan,
pozitivan korreldlalt a szintén logaritmikusan transzformalt szérum ADMA koncentracioval
(Spearman korrelaciés koefficiens: 0,27; p<0,001). Az asthma kontroll mértéke szerinti
rétegzés eredményeként azt tapaszltuk, hogy a jol kontrollalt csoportban ez a pozitiv korrelacid
megmaradt (Spearman korrelacioés koefficiens: 0,30; p<0,001), a rosszul kontrollalt csoportban
azonban nem volt jelen (Spearman korrelacios koefficiens: 0,12; p=0,51). (Az asthma tiineti
kontrolljat az SGRQ kérddiv 4. kérdésére adott valasz szerint vettiik figyelembe itt €s a linearis

regresszid soran is).

A léguti ellenallas és az ADMA szint kozti kapcsolat elemzése linearis regresszioval

A korrelacioanalizis eredményével 0sszhangban a Ray logaritmusa és a szérum ADMA-szint

logaritmusa az egyszer linedris regresszio szerint is szignifikansan dsszefiiggenek (20. abra).

13. tablazat: A vizsgalt asthmas paciensek (n=154) jellemzdi a teljes populacioban (n = 154) és a léguti
aramlasi ellenallas értéke alapjan képzett két csoportban. Az alacsonyabb (n = 77) és a magasabb (n =
77) Raw értékii csoportok kozotti szignifikans eltérést mutatdé paraméterek vastagon szedettek. Az
alacsony léguti ellenallasi csoportba a R, < 0,22 kPa-s/l értékii betegek keriiltek. HOMA:
homeosztatikus modellértékelés, ADMA: aszimmetrikus dimetilarginin, SDMA: szimmetrikus
dimetilarginin, Ray: 1€glti aramlasi ellenallds, RR: vémyomas, BMI: testtomeg-index, SGRQ: Szent
Gyorgy Korhaz Légzési Panaszokkal Kapcsolatos Kérddive (a laboratoriumi paraméterek roviditéseit
1d. a roviditések jegyzékében)
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Paraméterek Teljes populacio Kisebb Ra. Nagyobb R,y p

Eletkor (évek) 49,00 (36,00-58,00) 44,00 (36,00-57,00) 52,00 (41,00-59,00) 0,086
Nem (n/f) 84/70 35/42 49/28 0,023
Dohényos (n/i) 134/20 66/11 68/9 0,632
Dohényzas (doboz-év) 0,00 (0,00-3,88) 0,00 (0,00-4,00) 0,00 (0,00-3,75) 0,987
Cukorbetegség (n/1) 147/7 76/1 71/6 0,053
Diszlipidémia (n/i) 108/46 63/14 45/32 0,002
RR szisztolés (mmHg) 132,10+15,08 132,93+15,46 131,23+14,73 0,487
RR diasztolés (mmHg) 84,76+10,70 85,80+9,75 83,73+11,53 0,231
Magas vérnyomas (n/i) 95/59 53/24 42/35 0,068
Betegség idotartama (év) 15,00 (10,00-20,00) 14,00 (8,00-19,00) 16,00 (12,00-21,00) 0,032
Derékbdség (cm) 96,49+£12,87 96,02+13,51 96,97+£12,28 0,654
Testtomeg (kg) 75,00 (65,00-88,00) 76,00 (66,00-89,50) 75,00 (65,00-87,00) 0,632
Testmagassag (m) 1,68+0,10 1,70+0,10 1,66+0,09 0,004
BMI (kg/m?) 27,16+4,48 26,61+4,56 27,72+4,36 0,127
ADMA (nmol/1) 0,54 (0,44-0,67) 0,53 (0,40-0,65) 0,57 (0,47-0,71) 0,034
SDMA (pmol/l) 0,45 (0,38-0,53) 0,45 (0,36-0,52) 0,47 (0,41-0,55) 0,080
L-arginin (umol/1) 103,17 (90,24-125,84) 101,32 (87,65-117,68) 104,58 (91,70-129,90) 0,209
B12 (pmol/l) 322,25 (237,30-398,10) 321,00 (228,80-390,70) 323,50 (239,20-401,10) 0,432
Folsav (nmol/1) 19,00 (15,19-23,99) 19,50 (14,76-24,15) 18,91 (16,00-23,16) 0,779
Urea (mmol/1) 4,50 (3,90-5,50) 4,30 (3,90-5,30) 4,60 (3,90-5,55) 0,667
Kreatinin (umol/l) 69,00 (59,00-80,00) 70,00 (60,00-79,00) 69,00 (57,00-80,00) 0,762
GFR (ml/min/1.73m?) 91,00 (85,00-91,00) 91,00 (87,00-91,00) 91,00 (85,00-91,00) 0,469
GOT (U/N) 20,00 (16,00-25,00) 21,00 (17,00-24,00) 19,00 (16,00-25,50) 0,314
GPT (U/) 19,00 (15,00-28,00) 19,00 (15,00-27,00) 18,00 (14,00-29,00) 0,314
yGT (U/D) 23,00 (16,00-34,00) 23,00 (16,00-32,00) 22,50 (15,50-34,50) 0,920
CK (UN) 110,00 (81,00-158,00) 114,00 (88,00-167,00) 106,50 (75,50-152,00) 0,090
LDH (U/) 196,00 (180,00-223,00) 195,00 (180,00-224,00) 197,50 (179,00-222,00) 0,775
Ehgyomri gliikoz (mmol/I) 5,00 (4,30-5,50) 5,00 (4,20-5,40) 5,00 (4,50-5,50) 0,388
Inzulin (mU/1) 9,05 (6,25-17,35) 9,00 (6,40-16,50) 9,50 (6,00-17,70) 0,569
HgA1C (%) 5,40 (5,00-5,80) 5,40 (5,00-5,70) 5,50 (5,00-5,80) 0,266
HOMA 2,01 (1,28-4,11) 1,99 (1,24-3,38) 2,19 (1,35-4,25) 0,405
Koleszterin (mmol/I) 5,32+1,20 5,19+1,04 5,44+1,33 0,208
LDL-C (mmol/l) 3,18+0,94 3,08+0,86 3,27+1,02 0,230
HDL-C (mmol/l) 1,40 (1,20-1,75) 1,40 (1,20-1,70) 1,40 (1,20-1,90) 0,429
Apo-Al (g/) 1,58+0,29 1,56+0,25 1,60+0,32 0,393
ApoB (g/l) 0,99 (0,85-1,18) 0,95 (0,85-1,08) 1,00 (0,85-1,22) 0,320
Lp(a) (mg/1) 121,00 (55,00-352,00) 117,00 (52,00-346,00) 132,00 (5,.00-364,00) 0,913
Triglicerid (mmol/1) 1,30 (1,00-2,00) 1,30 (0,90-2,00) 1,45 (1,00-1,95) 0,969
CRP (magas/normal) 28/125 13/64 15/61 0,648
Fibrinogén (g/1) 3,35+0,64 3,30+0,55 3,39+0,72 0,422
Prokalcitonin (pg/l) 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,317
SGRQ tiinetek pontszam 29,97 (13,47-52,33) 23,04 (11,01-43,24) 33,83 (14,56-55,63) 0,034
SGRQ impakt pontszam 24,60 (10,74-40,01) 16,10 (7,39-34,92) 30,99 (20,50-48,05) <0,001
SGRQ aktivitas pontszim 47,68 (29,49-60,25) 35,47 (17,31-54,32) 55,62 (41,70-66,18) <0,001
SGRQ 6sszpontszam 32,75 (17,52-48,73) 25,26 (13,90-41,00) 37,93 (29,53-54,01) <0,001
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20. abra: A léguti aramlési ellenallas logaritmusa (log Rayw) és a szérum aszimmetrikus dimetilarginin-
szintek logaritmusa (log ADMA) ko6z6tti korrelacio a teljes asthmas betegpopulacidban (n=154). A kék
vonal a log Raw - log ADMA adatparokra illesztett fliggvényt mutatja, mig a sziirke zona az ehhez tartozo
95%-o0s konfidencia intervallum. ADMA: aszimmetrikus dimetilarginin, Ray: 1€guti dramlasi ellenallas

logRaw

O H [ ]

-1.5 -1 -5 0 5
log_adma

95% KI illesztett értékek
® log Raw

A log Raw ¢és log ADMA kozotti pozitiv kapcesolat szignifikdns volt a tobbszords lineéris
regresszid szerint is (14. tdblazat, 21. abra) mind a teljes betegpopulacidban (B: 0,22; KI, 0,054
—0,383; p=0,01), mind a jol kontrollalt csoportban (B: 0,25; KI, 0,08 — 0,41; p=0,005). Ezzel
szemben a rosszul kontrollalt csoportban ez a kapcsolat meggyengiilt és elvesztette szignifikans
jellegét (B: 0,14; K1, -0,40 — 0,67; p=0.60). A végso tobbszords linedris regresszids modellben
a log Raw szignifikdns negativ Osszefiiggést mutatott a kislégutak diszfunkciojat jellemzd
FEF25-75% % pred értékkel, tovabba szignifikans pozitiv kapcsolatot mutatott az SGRQ
aktivitas pontszdmaval. Ezzel szemben a log Raw negativ Osszefiiggést mutatott az SGRQ

Osszpontszdmaval (14. tablazat).
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14. tablazat: A log R., egyszert linearis regresszidoval meghatarozott fontosabb regresszorai, valamint
a log Raw végso tobbszords linearis regresszios modellje a teljes asthmas betegpopulacioban (n = 154;
regresszios koefficinesek 95%-o0s konfidencia intervallumokkal). A tobbszords linearis regresszio
kiindulasi modelljébe az egyszerli regresszioval meghatarozott szignifikans prediktorok és a
hagyomanyos a priori paraméterek keriiltek. ADMA: aszimmetrikus dimetilarginin, KI: konfidencia
intervallum, SDMA: szimmetrikus dimetilarginin, SGRQ: Szent Gyorgy Korhaz Légzési Panaszokkal
Kapcsolatos Kérddéive, FVC: erdltetett kilégzési vitdlkapacitdas, FEV1: erdltetett kilégzési
masodperctérfogat, FEV1/FVC: Tiffeneau index, FEF25-75%: a vitalkapacitas 25-75% tartomanyéaban
mért atlagos aramlési sebesség, IC: belégzési kapacitas, % pred: az adott mennyiség a referenciaérték
szazalékaban kifejezve, Raw: 1€glti aramlasi ellenallas, BMI: testtdmeg-index, RV: rezidualis térfogat,
TLC: totalkapacitas (a laboratériumi paraméterek roviditéseit 1d, a roviditések jegyzékében)

Paraméter Koefficiens (95% KI) p

A (log) Raw egyszeri linearis regresszioja

Eletkor (év) 0,0046 (0,00019, 0,0090) 0,041
Nem (n/f) -0,20 (-0,33, -0,075) 0,002
Testmagassag (m) -1,22 (-1,86, -0,58) <0,001
Betegség id6tartama (€v) 0,0077 (0,00051, 0,015) 0,036
Diszlipidémia (n/i) 0,18 (0,043, 0,32) 0,011
Hypertonia (n/i) 0,19 (0,059, 0,32) 0,005
BMI (kg/m?) 0,014 (-0,000066, 0,029) 0,051
Albumin (g/1) -0,028 (-0,051, -0,0052) 0,017
log ADMA 0,38 (0,17, 0,58) <0,001
log SDMA 0,29 (0,031, 0,54) 0,028
FVC %pred -0,010 (-0,015, -0,0059) <0,001
FEV1 %pred -0,14 (-0,017, -0,0099) <0,001
FEV1/FVC -0,018 (-0,0263, -0,011) <0,001
FEF25-75% %pred -0,15 (-0,24, -0,062) 0,001
RV %pred 0,0022 (0,00033, 0,0042) 0,022
RV/TLC %pred 0,0068 (0,0037, 0,0098) <0,001
IC/TLC -1,22 (-1,95, -0,45) 0,001
SGRQ aktivitas pontszam 0,0071 (0,0044, 0,0097) <0,001
SGRQ impakt pontszam 0,0044 (0,00094, 0,0079) 0,013
SGRQ 6sszpontszam 0,0059 (0,0025, 0,0093) 0,001
A (log) Rayw tobbszoros linearis regressziojanak végsé modellje

log ADMA 0,22 (0,054, 0,383) 0,010
FEF25-75% %pred -0,009 (-0,01, -0,006) <0,001
SGRQ aktivitas pontszam 0,009 (0,004, 0,014) <0,001
SGRQ 6sszpontszam -0,007 (-0,012, -0,001) 0,019

A végs6 tobbszords linedris regresszids modellben nem volt kimutathat6 heteroszkedaszticitéas
(teljes populacio: p=0,57; jol kontrollalt csoport: p=0,78; rosszul kontrollalt csoport: p=0,19).
A végsd modell tovabba jol illelszkedett a a helyileg stlyozott szordsgdrbe simitdssal

(LOWESS) végzett illesztése alapjan (Cook-Weisberg teszt: p=0,57) (21. abra).
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Erdekesség képpen megjegyezhetd, hogy a légutak allapotinak jellemzésére széles korben
alkalmazott paraméter, a FEV1% pred, szintén szignifikas linearis Osszefiiggést mutatott a

szérum ADMA-szinttel (: -0,0035; KI, -0,0067 —-0,00020; p=0,01).

21. abra: A léguti daramlasi ellenallas logaritmusa (log Raw) €s a szérum aszimmetrikus dimetilarginin-
szintek logaritmusa (log ADMA) kozotti kapcesolat tobbszor linearis regresszidos modellje a vizsgalt
asthma bronchiale-s populacioban (n = 154). A kék pontok az eredeti adatparokat mutatjak, a bordo
pontok pedig az illesztett (tobbszords linearis regresszioval kapott) adatparokat. A zold vonal az eredeti
adatparok, mig a sarga az illesztett adatparok (helyileg stlyozott szorasgorbe simitassal (LOWESS)
illesztett) gorbéit mutatjak. ADMA: aszimmetrikus dimetilarginin, R.y: 1€guti aramlasi ellenallas

logRaw
[ ]
0 ]
\T —
o
< -
(\ll _
1
N
T T T T |
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log_adma
® logRaw L Illesztett pontszam
LOWESS nyers pontszam LOWESS illesztett pontszam

7.2.4. A léguti ellenallas és az ADMA szint kapcsolata kontroll-alapu kezelésben részestiilo

COPD-s betegekben

A vizsgalati populacio altalanos jellemzése

A vizsgélatba bevont 74 COPD miatt gondozott betegpopuldcid demografiai és egyéb
jellegzetes adatait az 15. tablazat foglalja dssze. A vizsgalat idépontjaban 2 péaciens nem kapott

COPD elleni indikacioban gyogyszert, 24 {6 alkalmazott rovid hatast P2 agonistat, 64 o
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inhalativ antikolinerg szert kapott (koziilik 1 monoterapidban, 6 pedig hosszi hatasu B
agonistaval egylitt), 3 f6 hosszl hatasu [, agonistat alkalmazott monoterapiaban, 60 f6 pedig
inhalative kortikoszteroiddal kombinalt hosszii hatdsu . agonistat hasznalt. Oralisan
alkalmazott metilxantin terdpidban 30 pdaciens részesiilt, 3 f6 pedig leukotrién receptor

antagonistat kapott (montelukast).

A Raw median értéke szerint (Raw < 0,27 kPa-s/l, illetve > 0.27 kPa-s/l) dichotomizalt COPD-s
betegpopulacié kisebb €s nagyobb léguti dramlasi ellenédllast csoportjai a legtobb vizsgalt
paraméterben nem kiilonboztek szignifikdnsan egymastol (15. tablazat). A szérum ADMA
koncentracid6 medianja a teljes COPD-s betegpopulaciéban 0,58 pumol/l (IKT: 0,44 - 0,67
umol/1) volt, a kisebb Ray értékii csoportban 0,58 umol/l (IKT: 0,43 - 0,64 umol/l), a nagyobb
Raw értékii csoportban tovabba szintén 0,58 pmol/l (IKT: 0,46 - 0,70 umol/I). A nagyobb Raw
értékdl, tehat magasabb léguti ellenallasu csoportban az életkor mérsékelten, a doboz-évek
szama ¢és az SGRQ minden komponens pontszama, valamint Osszpontszdma pedig
szamottevoen nagyobb volt. A kisebb és nagyobb Raw értékii csoportok szignifikansan (és
klinikailag jelentdsen) kiilonboztek mind a négy SGRQ pontszam tekintetében. A testmagassag
ugyanakkor enyhén, de szignifikansan kisebb volt a magasabb léguti ellenallast csoportban.
Bar a CRP kozépértékek kiilonbsége a szignifikancia-hatdron volt (p=0,052), a kérosan
nagyobb CRP gyakoribb volt a rosszul kontrollalt csoportban (15. tablazat).

A léguti aramlasi ellenallas és az ADMA-szint korrelacio-analizise

A (log) Raw ¢és (log) ADMA kozotti linedris kapcsolat vizsgalata soran szignifikans pozitiv
korrelaciot kaptunk a teljes populaciora (Pearson korrelacids koefficiens: 0,25; p=0,03),
valamint rosszabb tlineti kontrollt mutatd rétegre (Pearson korrelacids koefficiens: 0,35;
p=0,04) nézve. Ezzel szemben gyengébb és a statisztikai szignifikanciat el nem érdé kapcsolat
volt jelen a jobb tiineti kontrollt mutatd rétegben (Pearson korrelacids koefficiens: 0,08;
p=0,61). (A tiineti kontroll szerinti rétegzést az SGRQ kérddiv Tiinet komponens pontszam
medianja szerint végztiik (a jol és rosszul kontrollalt csoportban a Tiineti komponens pontszdm

rendre < 32,66%, illetve > 32,66% volt.)
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15. tablazat: A teljes COPD-s betegpopulacio (n=74), valamint annak kisebb (n=34) és nagyobb (n=40)
léguti aramlasi ellenallassal rendelkez6 csoportjanak 6 klinikai adatai. A teljes betegpopulacio a Ray
median értéke alapjan keriilt dichotomizalasra (Raw < 0,27 kPa-s/1, illetve > 0.27 kPa-s/l). A két csoport
szignifikansan eltéré paraméterei félkovérek. Az SGRQ pontszamok esetében a klinikai jelentOséget

dolt karakterek jelzik. ADMA: aszimmetrikus dimetilarginin, SDMA: szimmetrikus dimetilarginin,
SGRQ: Szent Gyorgy Korhaz Légzési Panaszokkal Kapcsolatos Kérddive, COPD: kréonikus obstruktiv
tiidobetegség, AMI: acut myocardialis infarctus, BMI: testtdmeg-index, HgA1C: hemoglobin Alc

(glikalt hemoglobin), HOMA: homeosztatikus modellértékelés, Raw: 1éguti aramlasi ellenallas, RR:

vérnyomas (a laboratoriumi paraméterek roviditéseit 1d. a roviditések jegyzékében)

Paraméter Teljes populacio Kisebb Raw Nagyobb R,y p

Eletkor (év) 62,15+9,70 59,53+7,92 64,38+10,58 0,031
Nem (n/f) 27/47 12/22 15/25 0,844
Dohanyzas (n/i) 49/25 23/11 26/14 0,810
Dohanyzas (doboz-évek) 20,00 (5,25-33,75) 17,50 (2,25-25,00) 26,68 (8,38-39,40) 0,035
Dohanyzas (évek) 10,00 (0,00-33,00) 0,50 (0,00-20,00) 20,00 (0,00-40,00) 0,031
Diabétesz (n/i) 61/13 29/5 32/8 0,551
Diszlipidémia (n/1) 48/26 23/11 25/15 0,644
RR szisztolés (mmHg) 136,49+15,85 134,18+14,65 138,45+16,74 0,251
RR diasztolés (mmHg) 82,38+14,06 80,85+15,24 83,68+13,04 0,393
Hypertonia (n/i) 31/43 18/16 13/27 0,076
AMI (n/1) 65/9 29/5 36/4 0,537
Stroke (n/1) 73/1 33/1 40/0 0,275
Betegség idtartama (év) 5,00 (3,00-10,00) 5,50 (3,00-10,00) 5,00 (3,00-9,00) 0,798
Derékboség (cm) 101,99+14,31 102,25+14,01 101,78+14,74 0,888
Testtomeg (kg) 79,71+17,12 81,55+17,44 78,15+16,92 0,406
Testmagassag (m) 1,68+0,094 1,710,086 1,65+0,091 0,003
BMI (kg/m?) 28,19+5,09 27,61+4,94 28,68+5,23 0,380
ADMA (umol/l) 0,58 (0,44-0,67) 0,58 (0,43-0,64) 0,58 (0,46-0,70) 0,354
SDMA (umol/l) 0,48 (0,42-0,58) 0,49 (0,42-0,57) 0,48 (0,41-0,62) 0,425
L-arginin (pmol/I) 104.20+28,81 107,70+28,71 101,23+28,92 0,339
B12 (pmol/l) 302,40 (237,70-348,50) 308,00 (243,10-347,30) 288,75 (224,35-348,65) 0,498
Folsav (nmol/l) 17,85 (13,74-23,47) 18,49 (14,91-23,86) 16,92 (12,71-22,84) 0,293
Urea (mmol/l) 5,31%£1,37 5,37+1,35 5,26+1,40 0,731
Kreatinin (umol/l) 71,00 (61,00-81,00) 70,50 (58,00-90,00) 73,50 (61,00-79,00) 0,576
GFR (ml/min/1.73m?) 91,00 (80,00-91,00) 88,50 (80,00-91,00) 91,00 (80,50-91,00) 0,677
GOT (UN) 19,50 (15,00-23,00) 20,50 (16,00-23,00) 19,00 (14,00-23,00) 0,254
GPT (U/N) 18,00 (14,00-24,00) 20,00 (13,00-26,00) 18,00 (15,00-24,00) 0,490
yGT (U/1) 32,50 (20,00-49,00) 31,00 (20,00-49,00) 33,00 (19,50-47,00) 0,991
CK (U/1) 101,00 (74,00-139,00) 106,00 (74,00-165,00) 99,00 (76,00-135,50) 0,591
LDH (U/) 208,62+34,98 204,15+36,82 212,43+33,32 0,314
Gliikéz (mmol/l) 5,00 (4,20-5,80) 5,00 (4,00-5,60) 5,10 (4,60-6,25) 0,462
Inzulin (mU/1) 8,95 (5,55-16,50) 10,15 (5,65-15,35) 7,80 (5,25-19,85) 0,892
HgA1C (%) 5,70 (5,50-6,10) 5,60 (5,40-6,10) 5,80 (5,50-6,20) 0,295
HOMA 2,14 (1,14-4,67) 2,14 (1,23-3,64) 2,15 (1,05-5,21) 0,910
Koleszterin (mmol/I) 5,30 (4,00-6,30) 5,60 (5,00-6,30) 5,00 (4,00-6,15) 0,159
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LDL-C (mmol/l) 3,10 (2,60-3,70) 3,20 (2,60-3,80) 2,85 (2,4-3,65) 0,116
HDL-C (mmol/l) 1,40 (1,20-1,80) 1,45 (1,20-1,80) 1,40 (1,10-1,80) 0,752
Apo-Al (g/1) 1,55 (1,38-1,80) 1,61 (1,47-1,76) 1,52 (1,33-1,85) 0,365
ApoB (g/l) 1,00 (0,85-1,28) 1,00 (0,91-1,28) 0,95 (0,83-1,19) 0,219
Lp(a) (mg/1) 129,50 (58,00-455,00) 136,00 (38,00-568,00) 106,50 (59,50-363,50) 0,991
Triglicerid (mmol/1) 1,35 (1,00-2,00) 1,70 (1,00-2,00) 1,20 (0,90-1,85) 0,256
CRP (mg/l) 2,00 (1,210-4,00) 1,85 (1,210-3,10) 2,80 (1,25-6,65) 0,052
CRP (normal/magas) 58/16 31/3 27/13 0,014
Fibrinogén (g/1) 3,67 (3,25-4,00) 3,56 (3,12-4,03) 3,77 (3,35-4,00) 0,282
Prokalcitonin (pg/1) 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,278
sTSH (mU/1) 1,26 (0,84-1,93) 1,30 (0,76-2,16) 1,21 (0,84-1,67) 0,558
SGRQ tiinetek pontszam 32,66 (13,64-58,28) 25,55 (8,28-36,98) 40,46 (21,54-68,19) 0,004
SGRQ impakt pontszam 29,64 (15,44-49,79) 20,85 (11,00-38,70) 36,58 (22,20-52,67) 0,011
SGRQ aktivitds pontszam 57,32 (47,24-72,08) 53,25 (23,41-66,09) 65,39 (53,57-72,91) 0,008
SGROQ osszpontszam 41,08+20,99 33,82+21,46 47,07+18,81 0,006

A szérum ADMA szint és a 1éguti ellenallas kozti kapcsolat elemzése linearis regresszioval

A Raw és a szérum ADMA koncentrécio szignifikdns regresszorainak meghatarozasa érdekében
egyszerli linedris regresszidanalizist végeztiink. Ez, Osszhangban a korrelacidanalizis
eredményével, a Rayw és az ADMA-szint (logaritmusai) kézott fenallo szignifikans kapcsolatot

jelezte (22. 4bra).

A pozitiv Osszefiiggés a tobbszords linedris regresszio soran is szignifikdns maradt (B: 0,42; K1,
0,06 - 0,77; p=0,022) (17. tablazat, 23. abra). Megemlitendd tovabba, hogy a Raw és az ADMA
kozotti pozitiv kapcsolat szignifikans maradt a rosszul kontrollalt csoportban (B: 0,84; KI, 0,25
— 1,43; p=0,007). Ezzel szemben a jol kontrollalt csoportban ez a kapcsolat meggyengiilt és
elvesztette szignifikans jellegét (B: -0,17; KI, -0,61 — 0,27; p=0.45). A (log) Raw tobbszoros
linearis regressziojanak végsé modellje szerint, az emelkedett CPR érték magasabb Raw
értékekkel jar egyiitt, tovabba a (log) FEF25-75% % pred értéke negativ kapcsolatot mutatott a
(log) Raw értékkel a végsé modellben (B: -0,33; KI, -0,51 - -0,15; p<0,001), ami a COPD-re

jellemzd fokozott 1éguti ellendllast illetéen a kislégutak érintettségét mutatja.

A Cook-Weisberg teszt nem mutatott heteroszkedaszticitast a végsd tobbszords linearis
regresszids modelben (p=0,18), a végsé modell tovabba j6 illeszkedést mutatott mind a Ramsey
teszttel (p=0,75), mind a helyileg sulyozott szérasgdrbe simitassal vizsgalva (LOWESS) (23.
abra).
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22. abra: A léguti aramlasi ellenallas logaritmusa (log Raw) €s a szérum aszimmetrikus dimetilarginin
koncentracio logaritmusanak (log ADMA) egyszer( linedris regresszios modellje a teljes COPD-s
betegpopulacioban (n = 74). A kék vonal a log Raw - log ADMA adatparokra illesztett egyenes, mig a
szirke zona annak a 95%-os konfidencia intervalluma. R.y: l1égati aramlasi ellenallas, ADMA:
aszimmetrikus dimetilarginin, COPD: kronikus obstruktiv tidébetegség

logRaw

‘T =
(\I] _
O’l') -

| T |

-1 -5 0

log_adma
95% KI illesztett értékek
PY log Raw
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16. tablazat: A log R.w egyszer( linearis regresszioval meghatarozott szignifikans regresszorai, illetve
a log Raw végsd tobbszoros linearis regresszios modellje a teljes (n=74) COPD-s betegpopulacioban
(regresszios koefficinesek és 95%-os konfidencia intervallumaik). A tObbszords linedris
regresszidanalizis kiinduldsi modelljébe az egyszerli linedris regresszidanalizissel azonositott
szignifikans determinansok és a hagyomanyos a priori paraméterek keriiltek. ADMA: aszimmetrikus
dimetilarginin, SDMA: szimmetrikus dimetilarginin, KI: Konfidencia intervallum, SGRQ: Szent
Gyorgy Korhaz Légzési Panaszokkal Kapcsolatos Kérddive, FVC: erdltetett kilégzési vitalkapacitas,
FEV1: erdltetett kilégzési masodperctérfogat, FEV1: erdltetett kilégzési masodperctérfogat,
FEV1/FVC: Tiffeneau index, FEF25-75%: a vitalkapacitds 25-75% tartomanyaban mért atlagos
aramlasi sebesség, % pred: az adott mennyiség a referenciaérték szazalékaban kifejezve, Gaw: 1églti
konduktancia, Ray: 1égati aramlasi ellenallas, BMI: testtomeg-index, RV: rezidualis térfogat, TLC:
totalkapacitas, IC: belégzési kapacitas, COPD: kronikus obstruktiv tiidobetegség (a laboratoriumi
paraméterek roviditéseit 1d. a roviditések jegyzékében)

Paraméter Koefficiens (95% KI) p

A (log) Raw egyszerl linearis regresszidja

Eletkor (év) 0,019 (0,0076, 0,031) 0,002
testmagassag (m) -1,72 (-2,97, -0,47) 0,008
Hugysav (umol/1) 0,0017 (0,00050, 0,0029) 0,006
Fibrinogén (g/1) 0,18 (0,014, 0,34) 0,034
CRP (normal/magas) 0,61 (0,35, 0,87) <0,001
log ADMA (umol/1) 0,51 (0,049, 0,96) 0,030
SDMA (umol/l) 0,94 (0,032, 1,85) 0,043
FVC (1) -0,32 (-0,44, -0,19) <0,001
FVC %pred -0,0087 (-0,015, -0,0020) 0,012
FEV1 (1) -0,42 (-0,56, -0,28) <0,001
FEV1 % pred -0,011 (-0,016, -0,0051) <0,001
FEVI1/FVC -0,015 (-0,024, -0,0059) 0,002
FEF25-75% (1/s) -0,38 (-0,50, -0,25) <0,001
log FEF25-75% %pred -0,49 (-0,68, -0,31) <0,001
RV/TLC% 0,024 (0,013, 0,035) <0,001
RV/TLC %pred 0,0080 (0,0025, 0,013) 0,005
IC/TLC -2,22 (-3,45,-0,98) 0,001
Kortikoszteroid szedése (n/i) 0,31 (0,023, 0,60) 0,035
SGRQ tiinetek pontszam 0,0042 (-0,000083, 0,0086) 0,054
SGRQ aktivitas pontszam 0,0063 (0,0014, 0,011) 0,012
SGRQ impakt pontszam 0,0055 (-0,00023, 0,011) 0,060
SGRQ 6sszpontszam 0,0060 (0,00033, 0,012) 0,038
A (log) Ray tobbszoros linearis regressziojanak végsé modellje

log ADMA 0,42 (0,062-0,771) 0,022
log FEF25-75% %pred -0,336 (-0,517, -0,154) <0,001
CPR (normal/magas) 0,489 (0,266, 0,713) <0,001
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23. abra: A log R.w és log ADMA ko6z6tti kapcsolat tobbszor linearis regresszios modellje a vizsgalt
COPD-s betegpopulacioban (n=74). A kék pontok az eredeti adatparokat jelolik, a bordd pontok a
tobbszoros linearis regresszioval kapott (illesztett) adatparokat. A zdld vonal az eredeti adatparok, a
sarga vonal pedig az illesztett adatparok (helyileg stilyozott szorasgorbe simitassal (LOWESS) illesztett)
gorbéit mutatja. R,y 1€guti aramlasi ellenallas, ADMA: aszimmetrikus dimetilarginin, COPD: kronikus
obstruktiv tiidobetegség

logRaw

T 4
1
('\II -
o |
1
| | |
-1 -5 0
log_adma
® logRaw L Illesztett pontszam
LOWESS nyers pontszam — LOWESS illesztett pontszam

7.3. Az irisin-BDNF tengely szerepe kronikus megbetegedések

komorbid allapotaiban

7.3.1. A hangulati ¢élet és az irisin/BDNF tengely kapcsolata, kontroll-alapti kezelésben

részesiil asthma bronchiales betegekben

A vizsgalati populacio altalanos jellemzése

Az asthmas betegcsoportunknak, a korabban mar bemutatott alapvetd klinikai adatain tal (14.

tablazat), fontos jellemzdje a medidn irisin-szint 7,87 ng/ml (IKT: 7,15 - 8,82 ng/ml), és az
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atlagos szérum BDNF-szint 314,46 ng/ml (+118,68 ng/ml). Sem a szérum irisin, sem a szérum

BDNF koncentracidja nem kiilonbozott szignifikdnsan a két nem kozott.

Az SGRQ Hatas pontszaméanak medidnja (22,53 pont) mentén a teljes asthmas betegpopulaciot
két részre bontottuk: egy 84 fot magaba foglald alacsonyabb pontszami csoportra, ami a
hangulati élet szempontjabol kedvezdbb profila csoportot, és egy 83 paciensbdl all6 magasabb
pontszam, a hangulati €élet szempontjabol kedvezdtlenebb profilu csoportot eredményezett. A
két csoport a legtobb vizsgalati paraméter szempontjabol nem kiilonbozott szignifikdnsan
egymastol. A nagyobb pontszamu betegek ugyanakkor szignifikdnsan iddsebbek és
alacsonyabbak voltak, tobbet dohanyoztak, gyakoribb volt koztiik a diszlipidémia (67/17 vs.
51/32; p=0,009) és a hypertonia (62/22 vs. 42/41; p=0,002), szignifikdnsan magasabb volt a
triglicerid-szintjiik 1,2 mmol/l (0,9 — 1,8 mmol/l) vs. 1,6 mmol/l (1 — 2 mmol/l; p=0,04) és a
fibrinogén-szintjik (3,18+0,62 g/l vs. 3,49+0,62 g/l; p=0,001) is. A nagyobb pontszamu
betegek szérum irisin-szintje viszont alacsonyabb volt (rendre 8,187 ng/ml (KI: 7,402 — 9,312
ng/ml) vs. 7,666 ng/ml (6,838 — 8,54 ng/ml; p=0,02)). Ezen tulmenden tobb tiidéfunkcios

paraméteriik is szignifikansan rosszabb volt (17. tdblazat).

17. tablazat: A teljes asthmas betegpopulacio két, az SGRQ Hatas pontszam medianja (22,53 pont)
alapjan bontott csoportjanak {6 jellemzodi. Az alacsonyabb (< 22,53; n = 84) és a magasabb (> 22,53; n
= 83) pontszamu csoport adatai kozotti kiillonbséget p < 0,05 esetén tekintettiink szignifikansnak
(félkovér). Az SGRQ pontszamok klinikailag jelentOs kiilonbségét dolt szedés jelzi. RR: vérnyomas,
SGRQ: Szent Gyorgy Korhaz Légzési Panaszokkal Kapcsolatos Kérddive, FEV1: erdltetett kilégzési
masodperctérfogat, FEF25-75%: a vitalkapacitas 25-75% tartomanyaban mért atlagos aramlasi
sebesség, TLC: totalkapacitas, RV: rezidualis térfogat, Raw: 1éguti aramlasi ellenallas, % pred: az adott
mennyiség a referenciaérték szazalékaban kifejezve (a laboratoriumi paraméterek roviditéseit 1d. a
roviditések jegyzékében)

, Alacsonyabb Hatas Magasabb Hatas
Paraméterek . .
pontszam pontszam

Eletkor (év) 40,5 (28,5 -59,5) 52 (43-57) 0,003
Nem (n/f) 43/41 48/35 0,389
Dohéanyos (n/i) 76/8 69/14 0,161
Dohanyzas (doboz-évek) 0(0-0,5) 0(0-5) 0,03
Dohanyzas (év) 0(0-0) 0(0-3) 0,22
Cukorbetegség (n/i) 81/3 78/5 0,458
Diszlipidémia (n/i) 67/17 51/32 0,009
Magasvérnyomas (n/y) 62/22 42/41 0,002
RR szisztolés (mmHg) 130,10+£15,26 133,02+15,17 0,22
RR disztolés (mmHg) 84,66+£10,38 83,96+11,02 0,67
Szivinfarktus (n/i) 83/1 80/3 0,306
Stroke (n/1) 83/1 81/2 0,553
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Betegség id6tartam (év) 15 (8 —20) 15 (10 —-20) 0,63
Derékb6ség (cm) 94,76 £13,75 97,96+12,23 0,12
Testtomeg (kg) 75 (65 —85,5) 75 (66 — 88) 0,50
Magassag (m) 1,70+0,10 1,66+0,10 0,003
Irisin (ng/ml) 8,187 (7,402 - 9,312) 7,666 (6,838 — 8,54) 0,02
BDNF (ng/ml) 318,24+125,54 310,63+111,96 0,68
Urea (mmol/l) 4,2 (3,8-5,8) 4,7(3,9-5,3) 0,92
Kreatinin (umol/l) 70 (59 - 80) 68 (56 —79) 0,43
GFR (ml/min/1,73m?) 91 (88 -91) 91 (85-91) 0,17
GOT (UN) 20 (17 -25) 19 (16 —25) 0,31
GPT (U/) 19 (14 -32) 19 (15 -26) 0,62
yGT (UN) 19 (15 -31) 24 (16 —34) 0,15
CK (UNn) 115 (88 —179) 105 (73 — 150) 0,06
LDH (U/) 196 (179 —226) 197 (181 —222) 0,87
Gliikkdz (mmol/1) 542-54) 5(4,3-5)5) 0,44
Inzulin (mU/1) 8,95 (5,75 — 15,85) 9,5(6,9—19,5) 0,16
HgAlc (%) 53(05-57) 5,5(5,2—-5,8) 0,09
HOMA index 1,88 (1,22 —3,33) 2,005 (1,42 —4,73) 0,18
Cholesterol (mmol/1) 5,21+1,08 5,40+1,26 0,29
LDL-C (mmol/l) 3,11+£0,84 3,22+1,009 0,47
HDL-C (mmol/1) 1,4 (1,2-1,7) 1,4 (1,2-1,8) 0,78
Triglicerid (mmol/l) 1,2 (0,9 -1,8) 1,6 (1-2) 0,04
CRP (mg/1) 1,2 (0,5-3,3) 1,9 (0,8 —4) 0,06
CRP (alacsony/magas) 71/12 65/18 0,226
Fibrinogén (g/1) 3,18+0,62 3,49+0,62 0,001
Prokalcitonin (pg/l) 0(0-0) 0(0-0) 0,31
sTSH (mU/1) 1,76 (1,07 — 2,33) 1,7 (1,21 —2,48) 0,71
FVC % pred 95,33+13,59 90,05+13,58 0,02
FEV1 % pred 90,27+13,86 82,33+15,20 <0,001
FEF25-75 % pred 72,56+22,06 61,11+21,05 0,001
RV % pred 129 (112 - 146) 139 (124 - 169) 0,01
RV/TLC % pred 117,60+19,11 129,46+19,32 <0,001
Raw 0,2 (0,17 - 0,25) 0,24 (0,19 - 0,32) 0,003
Szteroid hasznalat (i/n) 76/8 80/3 0,124
Tiinetek pontszdm 15,43 (8,40 — 26,87) 50,46 (31,44 - 66,22) <0,001
Aktivitas pontszam 29,38 (11,56 — 42,82) 59,45 (47,68 — 66,95) <0,001
Osszpontszim 17,10 (9,22 - 25,57) 47,11 (37,88 - 56,100 <0,001

Az SGRQ Hatas pontszam és az irisin szint korrelacio-analizise

Az SGRQ Hatas pontszdm ¢és a szérum irisin-szint reciproka szignifikans pozitiv korrelaciot

mutatott (Pearson korrelacios koefficiens: 0,19; p=0,014) a teljes betegpopulacidban.

A teljes asthmas betegpopulaciot a BDNF koncentracio kozépértéke alapjan rétegezve (BDNF

< 311,4 ng/ml, illetve > 311,4 ng/ml), azt tapasztaltuk, hogy a korrelacid erdsodott és

108



zsugaj udit 309 25

szignifikdns maradt a magasabb BDNF-szintli csoportban (Pearson-féle korrelacios
koefficiens: 0,25; p=0,025), ugyanakkor gyengiilt és elvesztette szignifikans voltat az
p=0,30). Nagyobb szérum irisin koncentracié esetén tehat az asthmas paciensek hangulati életét
jellemzd paraméter kedvezobb képet mutatott, kiillondsen akkor, ha a nagyobb szérum irisin

koncentraci6 nagyobb szérum BDNF-szinttel tarsult.

Az SGRQ Hatas pontszam és az irisin szint kozti kapcsolat elemzése linearis
regresszioval

Egyszerti linedris regresszioval elemezve, az SGRQ Hatas pontszdm és az irisin-szint reciproka
kozott erds, statisztikailag szignifikans pozitiv kapcsolat volt kimutathato (B: 147,74; K1, 42,17
— 253,30; p=0,006) (24. abra), ami még kifejezettebb volt a nagyobb BDNF-szintet mutat6
csoportban (B: 213,38; K1, 56,38 —370,38; p=0,008). Ezzel 6sszhangban a kisebb BDNF-szintet
mutatd csoportban csak gyenge és nem-szignifikdns kapcsolat volt a Hatds pontszam és az

irisin-szint reciproka kozott (B: 60,89; K1, -108.55 — 230.33; p=0,48) (18. tablazat).

24, abra: Az SGRQ Hatas pontszam és a szérum irisin koncentracié reciprokanak egyszerii linearis
regresszios modellje a teljes asthmas betegpopulacidban (n=167). A kék vonal a reciprok irisin-szint és
a Hatas pontszdm adatparokra illesztett egyenest mutatja, mig a sziirke teriilet a 95%-o0s konfidencia
intervallumot. SGRQ: Szent Gydrgy Korhaz Légzési Panaszokkal Kapcsolatos Kérddive

Hatas komponens pontszam

1/irisin (mL/ng)
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18. tablazat: Az SGRQ Hatas pontszdm egyszerii linedris regresszidval meghatarozott szignifikans
regresszorai a teljes asthmas betegcsoportban (n = 165, két beteg adatai hidnyosak voltak). SGRQ: Szent
Gyorgy Korhaz Légzési Panaszokkal Kapcsolatos Kérddive, FEV1: erdltetett kilégzési
masodperctérfogat, FEF25-75%: a vitalkapacitas 25-75% tartomanyaban mért atlagos aramlasi
sebesség, TLC: totalkapacitas, RV: rezidualis térfogat, Raw: 1éguti aramlasi ellenallas, % pred: az adott
mennyiség a referenciaérték szazalékaban kifejezve, KI: konfidencia intervallum, FVC: erdltetett
kilégzési vitalkapacitas (a laboratoriumi paraméterek roviditéseit 1d. a roviditések jegyzékében)

Paraméterek Koefficiens (95% KI) P

A Hatés pontszam egyszerli linedris regresszidja
¢letkor 0,30 (0,122; 0,49) 0,001

irisin reciproka 138,54 (28,47, 248,61 0,014
magassag -50,58 (-78,01; -23,15) <0,01
albumin -1,43 (-2,40; -0,47) 0,004
log CK -6,27 (-11,72; -0,83) 0,024
log TG 5,10 (0,08; 10,12) 0,046
fibrinogén 5,41 (1,07; 9,75) 0,015
FVC % pred -0,31 (-0,52; -0,11) 0,003
FEV1% pred -0,33 (-0,52; -0,15) 0,001
FEF25-75% % pred -0,18 (-0,31; -0,05) 0,005
RV % pred 0,09 (0,0002; 0,17) 0,049
RV/TLC % pred 0,28 (0,14; 0,42) <0,001
log Raw 8,98 (1,91; 16,05) 0,013
tiinetek pontszam 0,52 (0,44; 0,61) <0,001
aktivitas pontszam 0,56 (0,47; 0,65) <0,001
Osszpontszam 0,94 (0,90; 0,99) <0,001
diszlipidémia 9,72 (3,75; 15,70) 0,002
magasveérnyomas 8,36 (2,71; 14,00) 0,004
ateroszklerozis 13,32 (2,20, 24,44) 0,019
obezitas 8,20 (2,47; 13,93) 0,005
szteroid hasznalat 11,23 (0,06; 22,41) 0,049
GFR 6,39 (0,55; 12,24) 0,032

A tobbszords linedris regresszid végsd modellje az irisin-szint reciproka és az a priori
paraméterek mellett csak az anamnézisben szerepld diszlipidémiat tartalmazta. A diszlipidémia
tehat érdekes modon szignifikans pozitiv kapcsolatban van az SGRQ Hatéas pontszam altal
kifejezett hangulatzavar sulyossagéaval az asthmas betegek korében (B: 7,01; KI, 0.85 - 13.35;
p=0,026). Ez a kapcsolat csak a teljes populdcioban (tehat nagy esetszdm mellett) volt

szignifikans.

crer

kisebb BDNF-szintli csoport) szignifikans volt (p<0,001; p=0,040; p=0,003). A Cook-
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Weisberg teszt nem mutatott heteroszkedaszticitast egyik modell esetében sem (p=0,55;

p=0,22; p=0,79, a fentebbi emlités sorrendjében).

A modellek jo6 illeszkedése volt megfigyelhetd, mind a Ramsey teszt, mind a helyileg stlyozott
szOrasgorbe simitassal végzett vizsgalat szerint (LOWESS) (25. dbra), mind a teljes
betegpopulacid, mind annak BDNF-szint szerint bontott két alcsoportja esetében (p=0,51;

p=0,28; p=0,55).

25. abra: Az SGRQ Hatas pontszam ¢€s a szérum irisin-szint reciproka kozotti kapcsolat tobbszor
linearis regresszids modellje a vizsgalt asthma bronchiales betegpopulacioban (n=165, két beteg kikertilt
az elemzésbol hianyzo értékek miatt). A kék pontok az eredeti adatparok, a bordd pontok pedig a
tobbszoros linearis regresszioval kapott (illesztett) adatparok. A zold vonal az eredeti adatparok, a sarga
vonal pedig az illesztett adatparok (helyileg stilyozott szorasgdrbe simitassal illesztett) gorbéit mutatja.
SGRQ: Szent Gyorgy Korhaz Légzési Panaszokkal Kapcsolatos Kérdéive
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7.3.2. A hangulati élet és az irisin/BDNF tengely kapcsolata, kontroll-alapti kezelésben
részesiild6 COPD-s betegekben

A vizsgalati populacio altalanos jellemzése

19. tablazat: A hangulatzavart jellemzo Hatds komponens pontszam atlaga (32,65 pont) szerint
dichotomizalt COPD-s betegpopulacié (n = 74) jellemzése. A szignifikancia szint hatarat p<0,05
értéknél huztuk meg (félkovér). COPD: kronikus obstruktiv tiidobetegség, RR: vérnyomas, BMI:
testtomeg-index, BDNF: brain-derived neurotrophic factor, HOMA: homeosztatikus modellértékelés,
FEV1: eréltetett kilégzési masodperctérfogat, FVC: erdltetett kilégzési vitalkapacitas, % pred: az adott
mennyiség a referenciaérték szazalékaban kifejezve, SGRQ: Szent Gyorgy Korhaz Légzési Panaszokkal
Kapcsolatos Kérddive (a laboratoriumi paraméterek roviditéseit 1d. a roviditések jegyzékében)

. Alacsonyabb Hatas Magasabb Hatas
Paraméterek . . p
pontszam pontszam

Eletkor (években) 62,75+9,15 61,44+10,40 0,567
Nem (n/f) 12/28 15/19 0,209
Dohéanyos (i/n) 13/40 (32,5%) 12/34 (35,3%) 0,800
Dohanyzas (dobozév) 19 (2,25-33) 20 (8,8-37,5) 0,227
Dohanyzas (év) 5,50 (0,00-30,00) 12,50 (0,00-38,00) 0,460
Cukorbetegség (i/n) 5/40 (12,5%) 8/34 (23,5%) 0,214
Dyslipidaemia (i/n) 9/40 (22,5%) 17/34 (50,0%) 0,017
Hypertonia (i/n) 18/40 (45,0%) 25/34 (73,5%) 0,013
RR szisztolés (Hgmm) 135,45+15,34 137,70+16,60 0,545
RR diasztolés (Hgmm) 83,00+14,62 81,65+13,60 0,683
Szivinfarktus (i/n) 4/40 (10,0%) 5/34 (14,7%) 0,538
Stroke (i/n) 0/40 (0%) 1/34 (2,9%) 0,275
Betegség id6tartam (évek) 5,00 (3,00-8,00) 6,00 (3,00-10,00) 0,301
Derékbdség (cm) 101,11+13,04 103,02+15,81 0,570
Testtomeg (kg) 78,77+15,41 80,81+19,13 0,617
Magassag (m) 1,70+0,94 1,65+0,10 0,110
BMI (kg/m?) 27,29+4,25 29,25+5,82 0,103
Irisin (ng/ml) 7,37 (6,99-8,12) 6,85 (6,49-7,99) 0,030
BDNF (ng/ml) 347,55 (316,10-413,60) 343,15 (292,00-377,90) 0,400
Urea (mmol/l) 5,31+1,30 5,31+1,47 0,995
Kreatinin (pmol/l) 69,50 (57,50-81,50) 72,00 (61,00-80,00) 0,840
GFR (ml/min/1.73m?) 90,00 (81,50-91,00) 91,00 (80,00-91,00) 0,920
GOT (UN) 20,00 (16,00-24,00) 19,00 (15,00-22,00) 0,384
GPT (U/) 20,50 (14,50-29,50) 1,00 (13,00-21,00) 0,102
yGT (U/D) 32,50 (19,50-49,00) 32,50(20,00-47,00) 0,724
CK (UN) 101,50 (77,50-138,50) 93,50 (73,00-147,00) 0,640
LDH (U/1) 207,55+36,08 209,88+34,12 0,780
Gliikoz (mmol/1) 4,08 (4,00-5,50) 5,30 (4,70-6,60) 0,015
Insulin (mU/1) 7,50 (5,30-13,50) 9,45 (5,90-22,40) 0,243
HgAlc (%) 5,70 (5,45-6,00) 5,70 (5,50-6,20) 0,550
HOMA index 1,48 (1,00-3,38) 2,35 (1,46-5,92) 0,092
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Cholesterol (mmol/l) 5,70 (4,00-6,30) 5,00 (4,00-5,80) 0,112
LDL-C (mmol/l) 3,25 (2,65-4,00) 2,80 (2,40-3,30) 0,030
HDL-C (mmol/1) 1,45 (1,20-1,80) 1,35 (1,00-1,80) 0,570
Triglycerid (mmol/1) 1,35 (0,95-1,95) 1,35 (1,00-2,00) 0,691
CRP (mg/1) 1,90 (0,85-3,65) 2,60 (1,50-7,00) 0,060
Fibrinogén (g/1) 3,63 (3,13-4,00) 3,69 (3,33-4,00) 0,543
Procalcitonin (ug/1) 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,360
sTSH (mU/1) 1,36 (0,84-2,00) 1,12 (0,78-1,43) 0,216
FEV1% pred 71,37£19,26 60,85+20,25 0,025
FVC% pred 86,3+16,92 78,12+17,25 0,043

A kronikus nemfert6z0 betegségek és a mentalis zavarok kozti kapcsolat vizsgélata érdekében
az elébbiekben ismertetett COPD-s betegpopulacion megvizsgaltuk a hangulati élet (szorongast
¢s depressziot jellemzd) zavarara utald eltéréseket. A hangulati életet az SGRG Hatés
komponens skalajaval jellemeztiik. A vizsgalati populaciot ezen parameter medidnja szerint
dichotomizalva a minta a legtobb vizsgélt parameter tekintetében homogénnek bizonyult.
Mindazonaltal a magasabb Hatds komponens pontszdmu csoportban (azaz azok korében,
akiknél kifejezettebb volt a hangulatzavar) gyakoribb volt a hypertonia és a dyslipidaemia az
anamnézisben, a szérum LDL cholesterol, a szérum irisin szint, a FEV1% pred ¢és az FVC%
pred szignifikdnsan alacsonyabb, mig a vércukorszint szignifikdnsan magasabb volt, mint az

alacsonyabb Hatas komponens pontszamu csoportban (19. tablazat).

Az SGRQ Hatas pontszam és az irisin szint korrelacio-analizise

Az SGRQ Hatas komponens pontszdm és a szérum irisin szint normalis eloszlasat biztositd
reciprok forma kozti korrelacid vizsgalata soran statisztikailag szignifikans pozitiv korrelacid
volt megfigyelhetd a teljes COPD-s populécio vizsgalatakor (Spearman korrelacios koefficiens:
0,26; p=0,02), 6sszhangban azzal, hogy a szérum irisin szint kisebb volt a magasabb Hatas

komponens pontszamu csoportban (19. tablazat).

A BDNF szint medianja szerint rétegzett modell (BDNF < 345,6 ng/ml, illetve > 345,6 ng/ml)
vizsgalata sordn ez a korrelacio szorosabba valt (bar szignifikancidjat elveszitette) az
alacsonyabb BDNF szintii rétegben, azonban gyengébbé valt (és szintén nem volt szignifikans)

a magasabb BDNF szintii rétegben (Spearman korrelacios koefficiensek rendre: 0,32 és 0,22;

p=0,055 ¢és p=0,19 értéket vettek fel).
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Az SGRQ Hatas pontszam és az irisin szint kozti kapcsolat elemzése linearis
regresszioval

A Hatas komponens pontszdm és a szérum irisin reciproka kozti kapcsolat egyszerli linearis
regresszids elemz¢s soran nem bizonyult szignifikdnsnak (p=0,08). Az irisin szint reciprokanak

¢s a Hatas komponens pontszam szignifikans regresszorait az 20. tablazat tartalmazza.

A tobbszoOros linearis regressziot kovetden azonban, a demografiai adatokra €s a potencialis
zavard hatésokra tortént korrekciot utan, a Hatds komponens pontszam és a szérum irisin szint
reciproka kdzott szoros, statisztikailag szignifikans kapcsolat igazolddott (B: 419,97; K1, 204,31
- 635,63; p<0,001) (21. tdblazat). Ez a kapcsolat még kifejezettebbé valt az alacsonyabb BDNF
szintll rétegben (B: 434,11; KI, 166,17 - 702,05; p=0,002), azonban lényegesen gyengiilt és
elvesztette statisztikai szignifikancidjat a magasabb BDNF szintl rétegben (B: 373,49; KI, -
74,91 - 821,88; p=0,10).

Mindharom modell szignifikdnsnak bizonyult (p<0,001; p=0,001; p=0,009). A Cook-Weisberg
teszt szerint nem mutatkozott heteroszkedaszticitds sem a teljes modellben, sem az
alacsonyabb, sem a magasabb BDNF szintii régegekben (rendre, p=0,92; p=0,67 and p=0,82).
A modellek jol illeszkedtek a helyileg sulyozott szoérasgdrbe simitassal torténd illesztése soran
(LOWESS) (26. éabra) illetve a Ramsey teszt szerint is (p=0,82; p=0,53 és p=0,79; rendre a

teljes vizsgalati populacio, az alacsonyabb és magasabb BDNF szintii réteg tekintetében).

A végso tobbszords linedris regresszids model eredményei mintankban azt tiikrozték tovabba,
hogy a Hatds komponens pontszdmot szignifikdnsan befolydsolja a testtdmeg index, a
triglycerid szint (logaritmusa) és a testtomeg. Ezen paramétereken tal a FEV1% éltal jellemzett
léguti akadalyoztatottsdg szignifikans negativ kapcsolatban 4allt a Hatds komponens

pontszammal (B: -0,52; KI, -0,71 - -0.32; p<0,001) (21. tablazat).
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20. tablazat: A Hatas komponens pontszam szignifikans regresszorai egyszerli linedris regresszios
vizsgalat soran a teljes COPD-s vizsgalati populacio adatainak elemzése soran (n=74). A regresszios
koefficienseket 95%-os konfidencia intervalumukkal egyiitt mutatjuk be. SGRQ: Szent Gyorgy Koérhaz
Légzési Panaszokkal Kapcsolatos Kérd6ive, COPD: kronikus obstruktiv tiidébetegség, KI: Konfidencia
intervallum, FVC: eréltetett kilégzési vitalkapacitas, FEV1: eréltetett kilégzési masodperctérfogat,
FEF25-75%: a vitalkapacitas 25-75% tartomanyaban mért atlagos aramlasi sebesség, RV: rezidualis
térfogat, TLC: totalkapacitas, HOMA: homeosztatikus modellértékelés, BMI: testtomeg-index, % pred:
az adott mennyiség a referenciaérték szazalékaban kifejezve (a laboratoriumi paraméterek roviditéseit
1d. a roviditések jegyzékében)

Paraméter Koefficiens (95% KI) p
A Hatas pontszam egyszerll linearis regresszidja

Magassag -57,86 (-109,01, -6,65) 0,027
A betegségben eltdliott 5,52 (0,89, 9,58) 0,019
id6 négyzetgyoke

1/[gliikoz]? -369,63 (-635,69, -103,58) 0,007
Log HgAlc 44,97 (7,58, 82,37) 0,019
CRP 0,95 (0,19, 1,72) 0,015
Log cholesterol -21,41 (-39,21, -3,61) 0,019
Log LDL cholesterol -15,56 (-28,7, -2,42) 0,021
Log HOMA index 5,82 (1,29, 10,56) 0,012
BMI 1,16 (0,23, 2,1) 0,016
Log sTSH -9,89 (-17,35, -2,43) 0,01
FVC -10,04 (-15,36, -4,73) <0,001
FVC% pred -0,39 (-0,66, -0,12) 0,005
FEVI -12,24 (-18,5, -5,99) <0,001
FEV1% pred -0,38 (-0,61, -0,15) 0,001
FEF25-75% -7,01 (-12,96, -1,06) 0,022
Log FEF25-75% % 945 (-17.91, -1) 0,029
pred

RV/TLC 0,62 (0,15, 1,08) 0,01
RV/TLC% pred 0,34 (0,12, 0,55) 0,03
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21. tablazat: Az SGRQ Hatas pontszam determinansainak tobbszords linearis regresszios modellje a
COPD-s betegek korében a teljes vizsgalati populacioban, tovabba a BDNF-szint medianja szerint
rétegzett modellekben. A regresszios koefficienseket 95%-os konfidencia intervalumukkal egytitt adjuk
meg. A kiindulasi model az alapveté demografiai adatokat és az egyszerii linearis regresszoval feltart
potencidlis zavaré valtozokat tartalmazta (megfelelden transzformalt formaban). SGRQ: Szent Gydrgy
Korhaz Légzési Panaszokkal Kapcsolatos Kérd6ive, COPD: kronikus obstruktiv tiidobetegség, BDNF:
Brain-Derived Neurotrophic Factor, FEV1: erdltetett kilégzési masodperctérfogat, % pred: az adott
mennyiség a referenciaérték szazalékaban kifejezve, BMI: testtomeg-index, KI: konfidencia intervallum
(a laboratériumi paraméterek roviditéseit 1d. a roviditések jegyzékében)

Paraméter Koefficiens (95% KI) |
Teljes vizsgalati populacio

Irisin reciproka 419,97(204,31, 635,63) 0,000
Eletkor -0,42(-0,85, 0,01) 0,053
Nem 0,45(-9,92, 10,83) 0,931
FEV1% pred -0,52(-0,71, -0,32) 0,000
BMI 3,68(2,01, 5,34) 0,000
Log triglycerid -8,70(-16,38, -1,02) 0,027
Testtomeg -0,78(-1,31, -0,25) 0,004
Alacsonyabb BDNF szint rétege

Irisin reciproka 434,11(166,17, 702,05) 0,002
Eletkor -0,39(-0,94, 0,16) 0,160
Nem -3,87(-23,46, 15,72) 0,689
FEV1% pred -0,50(-0,76, -0,23) 0,001
BMI 3,45(0,49, 6,42) 0,024
Log triglycerid -11,91(-22,31, -1,50) 0,026
Testtomeg -0,58(-1,60, 0,43) 0,250
Magasabb BDNF szint rétege

Irisin reciproka 373,49(-74,91, 821,88) 0,099
Eletkor -0,49(-1,38, 0,40) 0,269
Nem 1,19(-15,55, 17,94) 0,885
FEV1% pred -0,56(-0,93, -0,19) 0,004
BMI 3,70(1,25, 6,15) 0,005
Log triglycerid -4,62(-18,32,9,07) 0,494
Testtomeg -0,83(-1,59, -0,07) 0,033
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26. abra: A Hatas komponens pontszdm ¢€s az irisin szint reciproka kozti kapcsolatot jellemzd
tobbszorés linearis regresszios modell illeszkedése (helyileg stlyozott simitassal torténé illeszkedés
szerint) a teljes COPD-s populaciéban (n=74). Az x tengelyen a szérum irisin szint reciproka van
feltlintetve, az y tengelyen pedig az SGRQ Hatas komponens pontszam. A kék pontok az eredeti
adatpontokat mutatjak, piros pontok pedig a tobbszords linearis regresszidos modell altal illesztett
adatpontokat. A z06ld, illetve a narancs vonalak az eredeti, illetve az illesztett adatpontokra (helyileg
sulyozott simitassal) illesztett szorasgorbék (lowess). SGRQ: Szent Gyodrgy Korhaz Légzési
Panaszokkal Kapcsolatos Kérdéive, COPD: kronikus obstruktiv tiidébetegség
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7.3.3. A parancsol6 nappali aluszékonysag és az irisin/BDNF tengely kapcsolata kezeletlen

obstruktiv alvasi apnoes betegkben

A vizsgalati populacio altalanos jellemzése

Osszesen 69 obstruktiv alvési apnoeval diagnosztizalt beteg adatait elemeztiik. A betegek
atlagéletkora 53,81+10,72 év volt, koziiliik 18 beteg volt n6 (22. tdblazat). A 69 alvasi apnoes
beteg koziil 16 beteg nem szedett semmilyen gyogyszert, 16-an sztatin szarmazékot, 41 beteg
antihypertensiv (ACE gétlot, angiotensin receptor blokkolot, béta-blokkoldt, Ca-csatorna

gatlot, diuretikumot vagy mas antihipertenziv) készitményt, 11 beteg ordlis antidiabetikumot,
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19 16 aszpirint, 8 beteg benzodiazepint szedett rendszeresen, és tizen proton pumpa gatld

kezelésben részestiltek.

22. tablazat: A vizsgalt alvasi apnoes betegpopulacié demografiai adatai és fobb vizsgalati paraméterei
a teljes populacioban (n=69). RR: vérnyomads, BMI: testtomeg-index, BDNF: Brain-Derived
Neurotrophic Factor, AHI: apnoe-hypopnoe index, PSQI: Pittsburgh Alvasminéség Index (a
laboratoriumi paraméterek roviditéseit 1d. a roviditések jegyzékében)

Paraméterek

Eletkor (években) 53,81+10,72
Nem (n6/férfi) 18/51
Dohanyzas (n/i) 57/12

RR szisztolés (Hgmm) 140 (125-145)
RR diasztolés (Hgmm) 89,18+49,52

Testtomeg (kg) 94 (86,4-110)
Derékboség 112 (106-123)
Nyakkorfogat 44,10£5,20
Magassag (m) 171,35+7,63
BMI (kg/m?) 31,97 (28,77-37,03)
Irisin (ng/ml) 6,93+8,40
BDNF (ng/ml) 368,80+113,70
Gliik6z (mmol/l) 5,5 (5,2-6,2)
Cholesterol (mmol/l) 5,18+1,05
Triglycerid (mmol/l) 1,5 (1,1-2,6)
CRP (normalis/magas) 54/12
Beck pontszam 6 (3-10)
Epworth pontszam 10,04+4,63
PSQI 5(3-8)
AHI (1/h) 37,954+23,97
Deszaturacios index (1/h) 25,4 (8,8-63,5)
Arousal index (1/h) 38,4 (20,6-55,4)
Centralis apnoe index (1/h) 1,9 (0,7-4,6)

Obstructiv apnoe index (1/h) 10,7 (3,5-21,4)
Kevert apnoe index (1/h) 1,5 (0,4-5,3)
13,4 (8,8-20,3)

Hypopnoe index (1/h)

Az Epworth pontszam és az irisin szint kozti kapcsolat elemzése linearis regresszioval

A Epworth Aluszékonysagi Teszt altal jellemzett parancsol6 nappali aluszékonysag és a szérum
irisin szint kozti kapcsolat linedris regresszioval torténd elemzése sordn a statisztikai
szignifikancia hatardn mozgo6 0sszefiiggést talaltunk (p=0,051), azonban az aluszékonysag és a
szérum BDNF szint k6zott nem volt szignifikans a kapcsolat (B= 0,008; 95% KI, -0,0023 -

0,017; p=0,129). Amennyiben a szérum irisin és BDNF kozti interakciora is korrigaltunk a
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modellben a kapcsolat ismét kozelitett a statisztikai szignifikancia hatarahoz (p=0,055). A
parancsol6 nappali aluszékonysagot jellemzd pontszamot a nem, az egy héztartdsban élok
szdma, egyes polysomnografids paraméterek, az elhizds, a Beck depressziés skala
pontszamanak négyzetgyoke, és az alvasmindséget jellemzo Pittsburg Alvasmindség pontszdm

(logaritmusa) hatarozta meg (23. tablazat).

23. tablazat: Az Epworth Aluszékonysagi Teszt szignifikdns egyszerti linearis regresszioval
meghatarozott regresszorai a teljes alvasi apnoes betegpopulacidban (n=69). A regresszios
koefficienseket 95%-0s konfidencia intervalumukkal egylitt tiintettiik fel. BMI: testtdmeg-index,
BDNF: Brain-Derived Neurotrophic Factor, AHI: apnoe-hypopnoe index, PSQI: Pittsburgh
Alvasmindség Index, KI: konfidencia intervallum (a laboratériumi paraméterek roviditéseit 1d. a
roviditések jegyzékében)

Paraméter Koefficiens (95% KI) P
Az Epworth pontszam egyszeri lineéris regresszioja

Kor években -0,020 (-0,125; 0,086) 0,711
Nem (n/f) 2,91 (0,460; 5,370) 0,021
Egy haztartasban él6k 0,981 (0,035; 1,927) 0,042
Irisin (ng/ml) 1,321 (-0,007; 2,649) 0,051
AHI (1/h) 0,083 (0,040, 0,125) <0,001
Desaturacios inded (1/h) 0,980 (0,050; 1,910) 0,039
Obstructiv apnoe index (1/h) 0,140 (0,069; 0,208) <0,001
(log)PSQI 2,427 (0,812; 4,042) 0,004
(sqrt)Beck 1,323 (0,398; 2,249) 0,006
(log)testtomeg 8,477 (3,309; 13,645) 0,002
1/BMI -0,0252 (-0,045; 0,005) 0,015
Nyak korfogat (cm) 0,330 (0,128; 0,532) 0,002
(log)derékboség 13,296 (5,168; 21,425) 0,002

A parancsol6 nappali aluszékonysag kialakuldsanak vizsgalatakor két f6 fiiggetlen valtozo, az
irisin és a BDNF-szint hatdsat szerettiik volna feltarni. A végs6 tobbszords linearis regresszios
modellben ezért mind a szérum irisin, mind a szérum BDNF szint szerepelt. Megfigyelésiink
szerint mindkét tényezd jelentds, szignifikans kapcsolatot mutatott a kimeneteli valtozoval
(Birisin: 1,535 95% K1, 3,55 - 2,70; p=0,012; Beone: 0,014; 95% K1, 0,005 - 0,023; p=0,002). A
modell ezeken kiviil a demografiai alapadatokat ¢s az alvasmindséget jellemzé PSQI
(logaritmusat) tartalmazta. Tovabba a két fiiggetlen valtozo kozott interakeid is szignifikansnak

mutatkozott a végso liendris regresszids modellben (24. tdblazat).
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24. tablazat: A parancsold nappali aluszékonysagot meghatarozo tényezok tSbbszords linedris
regresszios modellje a szérum irisin és szérum BDNF szintek interakcidjanak figyelmen kiviil
hagyasaval (A panel) és figyelembevételével (B panel). A regresszios koefficienseket 95%-o0s
konfidencia intervalumukkal egyiitt tiintettiik fel. A kezdeti tobbszords regresszios modell az a priori
azonositott paramétereket és a szignifikdns regresszorokat tartalmazta. BDNF: Brain-Derived
Neurotrophic Factor, PSQI: Pittsburgh Alvasminéség Index, KI: konfidencia intervallum (a
laboratoriumi paraméterek roviditéseit 1d. a roviditések jegyzékében)

A panel Koefficiens (95% KI) p
Kor években 0,02 (-0,091; 0,095) 0,970
Nem (n/f) 3,955 (1,761, 6,149) 0,001
Irisin (ng/ml) 1,530 (0,355; 2,705) 0,012
BDNF (ng/ml) 0,014 (0,005; 0,023) 0,002
(log) PSQI 2,972 (1,506; 4,437) < 0,001
B panel Koefficiens (95% KI) p
Kor években 0,001 (-0,092; 0,095) 0,974
Nem (n/f) 3,992 (1,768; 6,216) 0,001
Irisin (ng/ml) 0,973 (-2,898; 4,844)

BDNF (ng/ml) 0,003 (-0,069; 0,075) 0,006
Irisin-BDNF interakcios tényezo 0,002 (-0,009; 0,012)

(log) PSQI 2,965 (1,487, 4,442) < 0,001

Mind az interakcids paramétert nélkiil6zé, mind az azt tartalmazdé modell szignifikasnak
bizonyult (p<0,001 mindkét modell esetén). A Cook-Weisberg teszt eredménye nem tiikrozott
heteroszkedaszticitast egyik modell esetén sem (rendre p=0,08 és p=0,08). A Ramsey teszt
szerint mindkét modell illeszkedése megfeleld volt (rendre p=0,42; p=0,46).

A megfeleld illeszkedést tiikkrozte tovabba az interakcids tényez6t nem tartalmazd modell

helyileg stlyozott simitassal illesztett pontdiagrammja (27. ébra).

Hasonloan ehhez, az interakcios tényez6t tartalmazod haromdimenzidos abrak is megfeleld
illeszkedést mutattak (itt az X tengelyen a szérum irisin szintet, az Y tengelyen a szérum BDNF
szintet és a Z tengelyen az Epworth pontszamot dbrazoltuk), mind az eredeti nyers adatokra

(28. abra, A panel), mind pedig a modell altal illesztett adatokra (28. dbra, B panel).

Az irisin és BDNF szintek kozti interakciot tartalmazd modell dbrazoldsa sordn érdemes
megfigyelni, hogy az Epworth Skalan torténd szignifikans valtozast akkor eredményez egy
egységnyi irisin szint valtozast, ha a szérum BDNF szint a ~280 és 470 ng/ml kozti

tartomanyban mozog (29. abra, A panel). Hasonloképp az Epworth skéaldn akkor mutatkozik
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szignifikans valtozas az egységnyi BDNF szint valtozas hatasara, ha a szérum irisin szint a ~6, 1

¢s 8,1 ng/ml kozti tartomanyban mozog (29. abra, B panel).

27. abra: Az Epworth pontszam és az irisin-szint kdzotti kapcsolat tobbszor linearis regresszids
modellje a vizsgalt alvasi apnoe-s betegpopulacioban (n=69). A kék pontok az eredeti adatparokat, a
bordo6 pontok pedig a tobbszords linearis regresszidval kapott (illesztett) adatparokat jelzik. A zold
vonal az eredeti adatparok, mig a sarga az illesztett adatparok (helyileg stlyozott szorasgdrbe
simitassal illesztett) gorbéit mutatja (lowess).

Epworth pontszam
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A végsO tobbszOrds regresszidos modellben a demografiai paramétereken kiviil csak az
alvasmindséget jellemzé PSQI logaritmusa szerepel, jelezve, hogy a parancsold nappali
aluszékonysagot az alvas mindsége is meghatarozza az altalunk vizsgalt kezeletlen alvasi apoes
betegekben (B: 2,965; KI, 1,49 — 4,44; p<0,001 és B: 2,972; KI, 1,51 — 4,44; p<0,001 rendre az

interakcids, és az interakciotdl mentes modellben).
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28. abra: Az Epworth pontszam, a szérum irisin-szint és a szérum BDNF-szint kozti kapcsolat. Az A
panel a z tengely mentén abrazolja az Epworth pontszam irisin- és BDNF-szintek fiiggvényében felvett
értékeit az adatokkal lefedett teriileten beliili interpolacioval, mig a B panel az Epworth pontszam, az
irisin- és BDNF-szintek interakcigjat is tartalmazo tobbszords regresszios modell altal prediktalt
illesztett értékeinek konturtérképe. BDNF: Brain-Derived Neurotrophic Factor
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29. abra: A szérum BDNF és szérum irisin szintek szorodasdiagrammja. Az Epworth pontszam
modelliink altal prediktalt szignifikans novekedését a teli korok jelzik (a modell feltételezi az irisin- és
BDNF-szintek interakciojat). Az A panel a szérum irisin-szint, migy a B panel a szérum BDNF-szint
egy egységgel vald emelkedésének hatasat mutatja az Epworth pontszamra. BDNF: Brain-Derived

Neurotrophic Factor, NSZ: nem szignifikans
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7.4. A nukleotid polimorfizmusok jelentdsége a dohanyzasrél valo
eredményes leszokés szempontjabol kronikus 1éguti gyulladéasos

betegek korében

A vizsgalati populacio altalanos jellemzése

A vizsgalatba bevont 152 beteg koziil 74 (48,68%) volt nd és 78 (51,32%) volt férfi. A vizsgalati
populacié median életkora 68 év volt (IQR: 61-75 év). A résztvevok koziil 29 beteg asthma
bronchiale-ban, mig 123 beteg kronikus obstruktiv tiiddbetegségben (COPD) szenvedett. A
betegség fennallasanak id6tartama a betegség tipusatol fiiggden eltérd volt: asztmas betegeknél
a median 20 év (IQR: 9-40 év), mig COPD-s betegeknél 5 év (IQR: 2—14 év) volt (p<0,01). A
felmérés idopontjaban 64 beteg (42,10%) dohanyzott (ebbdl 37 nd (24,34%) és 27 férfi
(17,76%)), mig 88 beteg (57,90%) korabbi dohanyos volt (ebbdl 37 nd (24,34%) és 51 férfi
(33,56%)). A dohéanyzés iddtartamanak medianja 34,5 év volt (IQR: 2040 év). A jelenleg
dohanyz6 betegek korében a nikotinfliiggdséget mérd FagerstrOm-teszt Osszpontszamanak
medianja 5 pont volt (IQR: 4-6 pont). A dohanyz6 betegek ardnya nem mutatott szignifikans
kiilonbséget az alapbetegség fiiggvényében (p=0,61). Osszesen hét dohanyos jelezte, hogy
korabban farmakoldgiai terapiat alkalmazott a dohdnyzasrdl vald leszokas tamogatasara: 6
beteg nikotinp6tld terapiat, 1 beteg vareniklint hasznalt. Ezek a betegek a jelenlegi vizsgalat

idején még mindig dohanyoztak.

Az 152235186 MAO-A és az 1s4680 COMT polimorfizmusok esetében a minor allél az A volt.
Az 154680 polimorfizmus Hardy-Weinberg egyensulyban volt az egész mintat tekintve
(p=0,872). Az X-kromoszoman talalhatdé rs2235186 SNP szintén Hardy-Weinberg
egyensulyban volt a ndi betegek korében (p=0,808).

A dohanyzasrol valo leszokas és az egy nukleotid polimorfizmusok kozti kapcsolat
elemzése logisztikus regresszioval

Az 154680 COMT polimorfizmus €s a dohdnyzéasrol valo leszokds sikeressége kozotti
Osszefliggés vizsgalata soran szignifikans kapcsolatot talaltunk az additiv modellben (p=0,044),
mig a domindns modellben az Osszefiiggés a szignifikancia hatardn mozgott (p=0,071), a
recessziv modellben pedig nem volt szignifikdns (p=0,137). Az MAO-A 12235186
polimorfizmus esetében nem mutatkozott szignifikans kapcsolat a dohanyzasrdl vald

leszokassal (25. tablazat).
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25. tablazat: A dohanyzasrol valo sikeres leszokast meghatarozo szignifikans regresszorok, egyszeri
logisztikus regresszid (n=152). A p<0.05 szignifikancia szint mellett szignifikans értékek félkovérrel
vannak kiemelve.

Sohd 0
Regresszorok Esélyhdanyados (95 %

KI)

Egyszerii logisztikus regresszo- dohdnyzdasrol valo eredményes leszokds

COMT (rs4680) dominans 0,48 (0,22; 1,06) 0,071
COMT (rs4680) additiv 0,61 (0,38; 0,98) 0,044
COMT (rs4680) recessziv 0,57 (0,27; 1,19) 0,137
MAO-A (rs2235186) dominans 1,47 (0,66; 3,24) 0,343
MAO-A (rs2235186) additiv 1,05 (0,71; 1,56) 0,804
MAO-A (rs2235186) recessziv 0,87 (0,46 1,68) 0,696
Eletkor (év) 1,08 (1,04; 1,12) <0,001
Nem (né/férfi) 1,89 (0,98; 3,63) 0,056
Korkép (AB/COPD) 0,81 (0,35; 1,85) 0,613
Betegség fennallasa (évek) 1,00 (0,98; 1,03) 0,82
Iskolai végzettség (érettségi vagy magasabb/nincs érettségi) 0,37 (0,15; 0,88) 0,024
Egy haztartasban ¢l0k szama (f6) 0,76 (0,59; 0,98) 0,039
Foglalkoztatott (igen/nem) 1,71 (0,54; 5,35) 0,358
Csaladi allapot (kapcsolatban/nincs kapcsolatban) 1,70 (0,87; 3,21) 0,118
Dohanyzas id6tartama (év) 0,96 (0,94; 0,99) 0,003

Kozeli hozzatartozok kozott a dohdnyosok szama (t6bb vagy

azonos szamu a dohanyosok szama / tobb a nem dohanyos) 3,89 (1,79; 8,48) 0,001

A tobbszords logisztikus regresszid alkalmazasaval, amely sordn minden szignifikans és a
priori meghatarozott valtozot figyelembe vettiink, a COMT rs4680 polimorfizmus hatdsa még
kifejezettebbé valt, és mindharom modellben szignifikans eredményeket mutatott. A dominans,

additiv és recessziv modellekben az esélyhdnyadosok rendre a kovetkezdk voltak:

e 0,22 (0,079-0,63; p=0,005) a dominans modellben,
e 0,37 (0,20-0,69; p=0,002) az additiv modellben,
e 0,34 (0,13-0,89; p=0,028) a recessziv modellben (26. tablazat).
Ez azt jelenti, hogy a minor A allél jelenléte csokkenti a dohanyzasrol valo sikeres leszokés

esélyét.
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Az MAO-A 152235186 polimorfizmus hatasa nem érte el a statisztikai szignifikanciat, azonban
az esé¢lyhanyadosok 1,23 és 1,31 kozott voltak, ami arra utal, hogy magasabb minor allél
terheltség esetén trend szintjén nagyobb lehet a dohdnyzasrol vald sikeres leszokés

valdsziniisége.

A végso tobbszoros logisztikus regresszios modellek szerint megallapithaté tovabba, hogy
minden egyes ¢életévvel nétt a sikeres leszokas esélye, illetve a férfi nem, valamint a nem
dohdnyz6 ismerdsok nagyobb szama is szignifikdnsan novelte a sikeres leszokas esélyét. A
dohdnyzassal toltott évek szamanak novekedése azonban a leszokés esélyének csokkenését
vonta maga utdn. Megfigyeltiik tovabba, hogy a recessziv modellben az érettségi megléte is

magasabb esélyhanyadossal jart (esélyhanyados: 3,22 (1,09-10), p=0,035) (26. tablazat).

A Hosmer-Lemeshow illeszkedési proba a modell j6 illeszkedését jelezte mindharom modell

esetén (p=0,150, p=0,347 és p=0,174 a dominans, additiv és recessziv modellek esetében).

7.5. A mentalis zavarok kialakulasanak hatterében alld kozos

molekularis targetek

A gépi tanulas soran alkalmazott modell teljesitménye

Jellemeztiik a modellbe bevont valtozok szamanak hatdsat a gépi tanulas soran felallitott modell
teljesitményére a predikcids hiba valtozasaval (30. abra). A valtozok eltavolitdsa kezdetben
javitotta a modell teljesitményét (mindaddig, amig 47 valtozé maradt), mivel a kevésbé
informativ tényezok eltavolitasa csokkentette a zajt és a torzitdsokat. Azonban tovabbi valtozok
eltavolitisa mar a modell gyengébb teljesitményhez vezetett, vélhetdleg azért, mert fontos

magaraz6 valtozok is eliminéciora keriiltek, informaciovesztést eredményezve.

A végs6 modell teljesitményét a ROC gorbe alatti teriilet (AUC) alapjan értékeltiik, amely
0,927 volt. Ez azt mutatja, hogy a modell nagy pontossagu €s képes a mar ismert informaciok

nagy aranyu visszanyerésére (31. abra).

A modell teljesitményének variabilitasa ~90% koriili volt a kereszvalidacios eljaras soran (a

kiilso ciklus tizszeri ismétlése soran) (32. abra), ami stabil modellmiikddésre utal.
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26. tablazat: A végsd tobbszoros logisztikus regresszios modellek a dohanyzasrol vald leszokas
tekintetében (n=152). Az rs4680 COMT polimorfizmus tekintetében mindhdrom 6roklésmenet szerinti
modell bemutatasra keriilt (dominans, additiv és recessziv). A p<0.05 szignifikancia szint mellett
szignifikans értékek félkovérrel vannak kiemelve.

Esélyhanyados (95%

Regresszorok KI)

Dominans model COMT (rs4680) 0.150
COMT (rs4680) 0,22 (0,079; 0,63) 0,005
MAO-A (rs2235186) 1,31 (0,76; 2,24) 0,331

Eletkor (év) 1,11 (1,05; 1,18) <0,001
Nem (né/férfi) 3,12 (1,31; 7,45) 0,010
Dohanyzas id6tartama (év) 0,93 (0,89; 0,96) <0,001
Kol bk Kotus b sima (60w 31302079 vt
Egy haztartasban ¢l0k szama (f6) 0,83 (0,59; 1,17) 0,287

Additiv model COMT (rs4680) 0,347

COMT (rs4680) 0,37 (0,20; 0,69) 0,002

MAO-A (rs2235186) 1,28 (0,74; 2,23) 0,376
Eletkor (év) 1,11 (1,05; 1,18) <0,001
Nem (né/férfi) 3,51(1,43;8,61) 0,006

Dohanyzas idétartama (év) 0,93 (0,89; 0,96) <0,001
Kol bz Ko b im0y 0150 o

Egy haztartasban ¢l0k szama (f6) 0,80 (0,57; 1,28) 0,204

Recessziv model COMT (rs4680) 0,174

COMT (rs4680) 0,34 (0,13; 0,89) 0,028

MAO-A (rs2235186) 1,23 (0,71; 2,13) 0,460

Eletkor (év) 1,11 (1,05; 1,17) <0,001
Nem (né/férfi) 4,07 (1,62; 10,28) 0,003

Dohanyzas id6tartama (év) 0,93 (0,90, 0,96) <0,001
Iskolai végzettség (érettségi vagy magasabb/nincs érettségi) 3,22 (1,09; 10,00) 0,035

Kol bz Kot b i (80 wy 7 00617 00

Egy haztartasban ¢l0k szama (f6) 0,88 (0,62; 1,23) 0,478
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30. abra: A predikcios hiba altal jellemzett prediktiv modell teljesitmény, melyet a modellben foglalt
valtozok szamanak fliggvényében valtozo predikcios hibaval jellemeztiink. A valtozokat egymas utan
tavolitottuk el a modellbdl, minden 1épéssel a legalacsonyabban rangsorolt valtozo kertilt eltavolitasra.
A predikcios hiba a 47 valtozot tartalmazo modell esetén volt lathato.
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valtozok szama

A MKL korképek kezelésére szolgalo terapias célpontok

A fehérjék gépi tanulas alapt integralt prioritizalasa tobb potencidlisan 1 terapids célpontot
eredményezett. A legmagasabban rangsorolt 250 célpont kozott 73 (53%) szerepelt a 137 eldre
meghatdrozott pozitiv kontroll gén/target koziil, ami az alapszinthez képest, megkdzelitdleg
36,6-szoros ismert target dusuldsnak (target enrichment) felel meg. A legmagasabban
rangsorolt 250 célpont atlagos rangpontszdma 188,4 volt (medidn: 189,3), a minimalis érték
4,2, mig a maximalis 339,4 volt. Az teljes adatbazis 18 493 génjének Gsszességét figyelembe a

legalacsonyabb pontszam 16 589 volt.

A 25 legmagasabbra rangsorolt kontroll célpont bemutatasa

A végso integralt modell altal azonositott 25 legfontosabb kontroll célgén az 27. tablazatban
lathatd. A kontroll célgének koziil a legmagasabban rangsorolt célpont a D2 dopamin receptor
(DRD2) volt. Erdemes megjegyezni, hogy minden dopamin receptor magas, bar eltérd

pontszamot kapott, az aldbbiak szerint:

e DRD2 - 1. hely,
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Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a D2-szeri dopamin receptor csoport (D2, D3, D4)
nagyobb jelentdséggel bir az MKL korképek szempontjabol, mint a D1-szerii csoport (D1, D5).
Egy masik jol ismert, magas pontszamot elért célpont a monoamin-oxiddz B (MAO-B) volt,

amely a mésodik legmagasabb pontszamot érte el a modell eldrejelzéseiben.

Osszességében az elemzés a rangsor élén szamos olyan jol ismert célpontot visszanyert,
amelyek az MKL korképek csoportjaba sorolt betegségekkel Osszefiiggésben allnak. Ez azt
sugallja, hogy az alkalmazott gépi modell sikeresen ragadta meg az aktudlisan ismert tudast,

igy alkalmas lehet 0j gyogyszerfejlesztési célpontok azonositasara az MKL korképek teriiletén.

31. abra: a tanulohalmaz ROC gorbéje (a tanuldhalmazba azok a célpontok keriiltek bevonasra,
amelyek legalabb 2 kiilonallo MKL korképpel alltak Osszefiiggésben). A dobozdiagrammok a 10

zsugaj udit 309 25

DRD3 - 9. hely,
DRD4 - 19. hely,
DRDI — 45. hely,
DRDS — 278. hely.

1smétlés eloszlasait szemléltetik.
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32. abra: A prediktiv modell teljesitményének variabilitasa a tanulohalmaz kereszvalidaciojanak kiilsé
ciklusban végzett 10 ismétlés soran (a tanuldohalmazba azok a célpontok keriiltek bevonasra, amelyek
legalabb 2 kiilonallo MKL korképpel alltak Osszefiiggésben). A dobozdiagrammok a 10 ismétlés
eloszlasait szemléltetik.
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Lehetséges uj célpontok az MCL rendellenességek kezelésére

A modell altal azonositott 25 legmagasabban rangsorolt 0j terapids célpontok értékelése
meglepd eredményeket hozott (28. tdblazat). A legmagasabb rangsorolast elért 01j célpontok
kozott szerepelt a dipeptidil-peptidaz 4 (DPP-4), a peroxiszéma proliferator-aktivalt receptor
gamma (PPAR-gamma), a nitrogén-monoxid szintdz 1 (NOS-1), a BDNF, az interleukin-1 (IL-
1), és az interleukin-6 (IL6). A legmagasabban rangsorolt 1j terapids célpont a dipeptidil-
peptiddz 4 volt, amely egy széles korben eléforduld, membranhoz kotott glikoprotein. Ezt a
célpontot jelenleg foként hiperlipidémia, hipertonia €s cukorbetegség kezelésére hasznaljak, de
az MKL zavarokkal val6 kapcsolata eddig nem volt ismert. Egy masik magas pontszamot elért
célpont a PPAR-gamma volt. Hasonléan a DPP4-hez, ez a receptort foként anyagcsere-
betegségek kezelésében alkalmazott készitmények célpontja, de jelentdségét pszichiatriai

vonatkozasban eddig kevésbé vizsgaltdk. Az angiotenzin-konvertalé enzim (ACE) és az
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angiotenzin II receptor 1-es tipusa (AGTRI) is eldkeld helyet foglalt el a rangsorban. Ezek

elsdsorban a kardiovaszkuldris rendszer és az anyagcsere miikodésével allnak dsszefiiggésben,

de a jelen eredmények tiikrében a MKL korképekkel valo kapcsolddasuk szintén figyelemre

mélté. Erdemes kiemelni tovabbé, hogy egy kulcsfontossagi neurogenetikus faktor, a BDNF is

magasan rangsorolt Uj targetként jelent meg, felvetve szoros kapcsolodasat a MKL

korképekkel.

27. tablazat: A gépi tanulas altal azonositott 25 legmagasabban rangsorolt kontroll target. (Az Entrez

ID azonositok a https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene linken érhetdk el, a gének jeldlése a HUGO Gene

Nomenclature Committee jeldléseivel 6sszhangban tortént)

ﬂ;‘ trez gf&;ése Gén neve Pontszam
1813 DRD2 dopamine receptor D2 4.2
4129 MAOB imonoamine oxidase B 7.3
6531 SLC6A3 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter), member 3 10.5
4128 'MAOA monoamine oxidase A 16.0
3358 HTR2C | 5-hydroxytryptamine (serotonin) receptor 2C, G protein-coupled | 18.7
3351 HTRIB :5-hydroxytryptamine (serotonin) receptor 1B, G protein-coupled :19.6
1814 DRD3 dopamine receptor D3 20.4
6530 SLC6A2 :solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter), member 2 21.5
5970 RELA v-rel avian reticuloendotheliosis viral oncogene homolog A 25.0
1137  CHRNAA4 | cholinergic receptor, nicotinic, alpha 4 (neuronal) 26.1
9177 HTR3B | 5-hydroxytryptamine (serotonin) receptor 3B, ionotropic 32.6
320 APBA1 amyloid beta (A4) precursor protein-binding, family A, member 1 {33.1
2904  GRIN2B glutamate receptor, ionotropic, N-methyl D-aspartate 2B 393
4803 NGF nerve growth factor (beta polypeptide) 40.5
3352 HTRID :5-hydroxytryptamine (serotonin) receptor 1D, G protein-coupled 42.8
1815 DRD4 dopamine receptor D4 44.4
321 APBA2 amyloid beta (A4) precursor protein-binding, family A, member 2 :46.1
2915 GRMS5 glutamate receptor, metabotropic 5 46.5
3630 | INS insulin 47.7
3350 HTRI1A :5-hydroxytryptamine (serotonin) receptor 1A, G protein-coupled :49.1
3354 HTRIE | 5-hydroxytryptamine (serotonin) receptor 1E, G protein-coupled 50.6
3357 HTR2B | 5-hydroxytryptamine (serotonin) receptor 2B, G protein-coupled | 60.7
170572 HTR3C | 5-hydroxytryptamine (serotonin) receptor 3C, ionotropic 73.7
2906  GRIN2D glutamate receptor, ionotropic, N-methyl D-aspartate 2D 78.4
2668  GDNF glial cell derived neurotrophic factor 91.2
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Meglepé modon az IL-1 és az IL-6 interleukinek is viszonylag magas pontszamot kaptak az

Uj célpontok kozott (55. és 69. helyezés tobb ezer fehérje koziil), ami arra utal, hogy a

gyulladédsos folyamatok fontos szerepet jatszhatnak az MKL rendellenességek kialakulasaban

és kezelésében.

28. tablazat: A gépi tanulas altal azonositott 25 legmagasabban rangsorolt 0j, eddig nem ismert target.

(Az Entrez ID azonositok a https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene linken érhetdk el, a gének jeldlése a

HUGO Gene Nomenclature Committee jeldléseivel 6sszhangban tortént)

Entrez ID Gén jelolése  Gén neve Pontszam
1803 DPP4 dipeptidyl-peptidase 4 14.8
3359 HTR3A 5-hydroxytryptamine (serotonin) receptor 3A, ionotropic 17.8
5468 PPARG peroxisome proliferator-activated receptor gamma 29.5
1385 CREBI1 cAMP responsive element binding protein 1 45.7
775 CACNAIC calcium channel, voltage-dependent, L type, alpha 1C subunit 48.1
5443 POMC/ACTH ' proopiomelanocortin 51.9
2905 GRIN2C glutamate receptor, ionotropic, N-methyl D-aspartate 2C 58.2
2903 GRIN2A glutamate receptor, ionotropic, N-methyl D-aspartate 2A 61.9
6616 SNAP25 synaptosomal-associated protein, 25kDa 65.5
9900 SV2A synaptic vesicle glycoprotein 2A 69.6
776 CACNAI1D calcium channel, voltage-dependent, L type, alpha 1D subunit 73.2
781 CACNA2D1  calcium channel, voltage-dependent, alpha 2/delta subunit 1 73.9
783 CACNB2 calcium channel, voltage-dependent, beta 2 subunit 74.1
4842 NOSI nitric oxide synthase 1 (neuronal) 81.5
1636 ACE angiotensin I converting enzyme 82.1
801 CALMI1 calmodulin 1 (phosphorylase kinase, delta) 83.0
784 CACNB3 calcium channel, voltage-dependent, beta 3 subunit 95.1
322 APBBI1 ?lls?élgd beta (A4) precursor protein-binding, family B, member 1 97 4
59285 CACNG6 calcium channel, voltage-dependent, gamma subunit 6 97.4
9254 CACNA2D2  calcium channel, voltage-dependent, alpha 2/delta subunit 2 98.3
19 ABCAI1 ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 1 98.9
6285 S100B S100 calcium binding protein B 100.7
185 AGTRI angiotensin II receptor, type 1 101.7
773 CACNAIA calcium channel, voltage-dependent, P/Q type, alpha 1A subunit 107.0
6570 SLCI8AI solute carrier family 18 (vesicular monoamine transporter), 107.7

member 1
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8. Az eredmények megbeszélése

8.1. A vascularis betegségek manifesztacidjat befolyasolo tényezdk

vizsgalata

A kronikus nemfert6zd betegségek és komorbiditasaik hatterében allo, eddig ismeretlen
mechanizmusok feltardsat célozta az akut stroke kimenetelét befolyasold két tényezd, az

ischemias prekondiciondlas, illetve a diabetes mellitus, hatasanak vizsgalata.

8.1.1. Az ischaemias prekondicionalas hatdsa az akut stroke okozta korhazi haldlozéasra

A Debreceni Akut Stroke Adatbazis adatainak elemzése lehetdvé tette, hogy feltarjuk a korabbi
cerebrovascularis események hatasat egy ujabb stroke korlefolydsara. Eredményeink szerint az
akut ischaemids stroke kimenetele kedvezObb, ha a stroke-ot TIA eldzte meg, mig a kimenetel
kedvezotlenebb, ha a betegnek koradbban stroke-ja volt. Ez a jelenség utalhat arra, hogy a TIA
ischaemias prekondicional6 hatast fejt ki, mely hatas a kordbbi TIA-s betegek esetén tapasztalt

alacsonyabb korhazi halélozasban jelentkezik.

Vizsgalatunk eredménye, mely szerint a kordabbi TIA kedvezden befolydsolja egy késdbbi
stroke kimenetelét, tobb korabbi vizsgalat eredményével all 6sszhangban (Castillo et al., 2003;
Sitzer et al., 2004; Wegener et al., 2004; Weih et al., 1999). Ezekben a kedvezdtlen kimenetel
esélyhanyadosai 0,65 (95% KI, 0,49 - 0,91) és 0,28 (95% K1, 0,11 - 0,79) koz6tti tartomanyban
voltak (Moncayo et al., 2000; Simmons et al., 1996; Watarai et al., 1999). Vizsgélatunkban a
koérhazi haldlozasra kapott korrigalt esélyhanyados 0,53 (95% KI, 0,29 - 0,98) volt, ami

Osszhangban all a kordbbi tanulmanyok eredményeivel.

A Northern California TIA vizsgdlat azonban nem tdmasztotta egyértelmiien ala a TIA
ischaemias prekondicionald hatasat (Johnston, 2004). A szerzok azt vizsgaltak, hogy a TIA-t
kovetd egy héten beliil bekdvetkezett stroke kimenetele kedvezdbb-e, mint az egy héten thl
kialakult stroke-¢, amikor mar nem varhato6 az ischaemids prekondicionalas protektiv hatasa. A
vizsgalatba 1707 TIA-s beteget vontak be, akik koziil 180 betegnél alakult ki stroke a TTA-t
kovetd 90 napon beliil. A szerzok a TIA kialakulasatol az Gjabb stroke-ig eltelt idészak (aznap,

a 2. és 7. nap kozott, illetve a 8. és 90. nap kozott kialakulo stroke) szerinti bontasban elemezték
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a 180 beteg adatat. A kimeneteli valtozo6 a rokkantsdgot eredményez6 stroke kialakulasa volt.
Eszerint a rokkantsagot eredményez0 korrigalt esélyhanyados 0,28 (95% KI, 0,07 - 1,11) volt,
ami Osszhangban 4ll az ischaemids prekondiciondlds jelenségét megerdsitd vizsgalatoknal
¢észlelt esélyhanyadossal, azonban nem bizonyult statiszikailag szignifikdnsnak (p=0,08). A
szerzOk maguk sem zartak ki, hogy a szignifikancia hidnyat az alacsony vizsgalati mintaszam

okozhatta.

Eredményeink targyaldsa sordn érdemes kiemelni a vizsgalat erdsségeit. Szemben mas
vizsgalatokkal, ahol a klinikai végpont szubjektiv komponenseket is tartalmazd Osszetett
valtozo volt (pl. National Institutes of Health (NIH) Stroke Skala, Barthel index), vizsgalatunk
végpontja a koérhazi haldlozéds, ami egyértelmli megitélési kemény végpont. Elemzésiink
tovabbi erdssége, hogy a stroke stilyossagatol fiiggetleniil minden akut stroke miatt felvett beteg
bekertilt a vizsgalatba. Tobb olyan vizsgalat is ismert, melyekben a sulyosabb felvételkori status

vagy a beteg halala kizarasi tényezd volt (Sitzer et al., 2004; Weih et al., 1999).

Szamos elemzésben a vizsgalt betegpopulacid dsszetétele - a stroke tipusanak fiiggvényében -
szintén torzitd hatast gyakorolhatott az eredményekre, hiszen az emboliform stroke-ok
kimenetele gyakran kedvezdtlenebb (Moncayo et al., 2000; Wegener et al., 2004),
kialakulasukat pedig ritkabban eldzi meg TIA. Sok vizsgalatban pedig feliilreprezentalt a nagy
erek atherosclerosisa talajan kialakuld stroke (Moncayo et al., 2000; Wegener et al., 2004).
Tobbszorés linedris regressziés modelliinkben korrigdltunk mind az a. carotis
atherosclerosisdra (intima-sclerosis, stenosis vagy occulusio), mind az embolisatio
leggyakoribb okara, a pitvarfibrillaciora is. Korrigaltunk tovabba a vércukorszintre is, hiszen a
hyperglycaemia dnmagéaban is ronthatja a stroke kimenetelét (Toni et al., 2004), tovabba
gatolhatja az ischaemias prekondicionalé hatas kialakuldsat (Kersten et al., 2001; O'Duffy et
al., 2007).

Preklinikai vizsgalatok eredményei alapjan egy ischaemias stimulust kdvetden koriilbeliil 24
6ra mulva valik teljessé az ischaemids tolerancia, ami koriilbeliil 7 napig tart, majd teljesen
megszinik a masodik hét végére. A kinetika azonban human vizsgélatokban nem bizonyult
ilyen egyszeriinek. Egyes vizsgalatok szerint szerint ennek az ischemids prekondicional6d
jelenségnek nincs klinikai relevancidja (Weih et al., 1999), mig masok az allatkisérletes
eredményekhez hasonlo, j0l azonosithat6 idéablakot irtak le (Moncayo et al., 2000). A korszerii
képalkotod vizsgalatok elterjedésével azonban fény deriilt arra, hogy a TIA nem egyszeriien egy
konkrét vasculdris territorium egyszeri, atmeneti funkcidézavara, hanem a folyamatosan

fennallo, generalizalt cerebrovascularis ischaemia markere. Diffuzids-perfuziéos MRI-vel
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végzett vizsgalatok szerint az ischaemids epizédok gyakoribbak, mint a klinikailag manifeszt
TIA-k, tovabba kimutattdk, hogy gyakori TIA-k esetében gyakoribbak a néma ischaemids
epizddok is (Coutts et al., 2005). Ez alapjan valoszini, hogy a korabbi TIA-t kdvetden
folyamatosan all fenn generalizalt ischaemia, ami - endogén protektiv mechanizmusok
triggerelése révén - gyakorlatilag folyamatos ischaemias prekondiciondlést biztosit. Ez allhat
az altalunk észlelt kedvezdbb stroke kimenetel hatterében TIA-t kovetden, fiiggetleniil a TIA

¢és a stroke kozott eltelt 1d6tol.

Osszegezve vizsgalataink alapjan elmondhat6, hogy egy korabbi TIA kedvezden befolyasolja
az akut ischaemids stroke kiemenetelét, azonban korabbi stroke elszenvedésének ilyen kedvezd
hatasa nincs. A stroke-ot megeldz6 TIA-n atesett betegek esetén alacsonyabb volt a korhazi
halalozas esélye (EH: 0,53) a lehetséges torzitd hatasokra valo korrigalast kovetden. Ez alapjan
ugy gondoljuk, hogy az ischaemias prekondicionalas hatterében allo cellularis és molekuléris
mechanizmusok feltarasa hozzajarulhat olyan 1j terapias intervenciok kidolgozasahoz, melyek

a stroke kimenetelét kedvez6bbé tehetik.

8.1.2. A diabetes mellitus jelentésége az akut stroke utani 30 napos halalozasdban

A vascularis megbetegedések egyik leggyakoribb komorbiditasa a diabetes mellitus. Ismert,
hogy a felvételkor mért emelkedett vércukorszint kedvezdétlen prediktora a stroke
kimenetelének (Christensen és Boysen, 2002; Fleck et al., 2003; Matz et al., 2006; Ogata et al.,
2009; Wang et al., 2009). A relevans iranyelvek ajanlasai értelmében a felvételkor mért magas
vércukorszintet csokkenteni kell, az optimalis vércukorszintet illetden azonban eltérnek az
allaspontok (Adams et al., 2003; ESO, 2008; Gray et al., 2007). A Debreceni Akut Stroke
Adatbazis elemzésekor mi is tapasztaltuk, hogy a felvételkori emelkedett vércukorszint
kedvezdtlen hatast gyakorol a 30 napos haladlozasra. Eredményeink azonban ravilagitottak arra
is, hogy a vércukorszint hatdsa az akut ischaemias stroke kimenetelére eltérd a cukorbetegek és

a nem cukorbetegek korében.

Eredményeink Osszhangban allnak egy korabbi szisztematikus oOsszefoglald elemzéssel,
melyben a felvételkori vércukorszint és a rovidtavu mortalitas kozti Gsszefliggés erdsségét
nézték meg. Capes és munkatarsai 26 olyan vizsgalatot azonositottak, melyek segitségével a
relativ kockazat becsiilhetd volt (Capes et al., 2001). A szerzdk arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy mar mérsékelten emelkedett vércukorszint esetén is haromszorosara emelkedik a

rovidtava mortalitds kockdzata a nem diabeteses betegek korében. Ezt kovetden tovabbi
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obszervacids vizsgalatok is igazoltdk a stroke kialakuldsakor tapasztalhat6 hyperglycaemia €s
a kedvezotlen kimenetel kozotti osszefiiggést (Kostulas et al., 2009; Malmberg et al., 1995;
Yong ¢és Kaste, 2008). Beszamoltak olyan intervencids vizsgalatokrol is, melyek a
vércukorszint rigorézus kezelésének hatdsat elemezték akut stroke-ban, ezek azonban nem
hoztak klinikailag relevans kedvezd eredményeket. Ilyen vizsgalat volt példaul a GIST-UK
randomizalt klinikai vizsgalat, ami a szoros vércukorszint kontroll hatdsat elemezte az akut
stroke kimenetelére 933 akut stroke-os beteg bevonasaval. A betegek fiziologias sooldatot vagy
az euglycaemia fenntartdsdhoz sziikséges gliikkdz-kéalium-inzulin (GKI) infuziot kaptak. A
kimeneteli valtozo a 90 napos halalozas volt. A betegek 17%-a volt cukorbeteg, a felvételkort
mért vércukorszint atlaga 6,8 mmol/l volt. A vércukorszint kiilonbsége a kontrol és GKI
infuzidban részesiild betegek kozott mindossze 0,57 mmol/l volt. Ezek alapjan nem meglepd,
hogy a GKI infzi6 hatastalannak bizonyult a stroke kimenetele szempontjabol (McCormick et
al., 2010). Ezzel szemben kisebb vizsgalatok eredményei az agressziv vércukorszint kontrol
kedvez6 hatdsat mutattdk mind az altalanos populacié (Bruno et al., 2008; Johnston et al.,

2009), mind a cukorbetegek korében (Bruno et al., 2008; Thomassen et al., 2003).

Osszegezve elmondhatd, hogy korabbi, a mi adatbazisunknal egyébként lényegesen kisebb
esetszamot produkdld vizsgéalatokkal Osszhangban eredményeink azt tiikrozik, hogy a
felvételkor mért vércukorszint kedvezotleniil befolydsolja a 30 napos akut stroke miatti
halalozast a nem cukorbetegek korében. Cukorbetegek esetében azonban a felvételkori
vércukorszint és a kimenetel kdzott nem volt szignifikdns kapcsolat. Ennek magyarazata lehet
az, hogy a cukorbetegség dnmagaban az akut stroke kedvezétlenebb kimeneteléhez vezet, ami

maszkolja a stroke kezdetekor kialakukoé vércukorszint akut hatésat.

8.2. A dimetarginin szarmazékok szerepe a kronikus nemfert6z6

betegségekben

8.2.1. Az intima-média vastagsag és az aszimmetrikus dimetilarginin szérum szintje k6zotti

kapcsolat korai kezdetli atherosclerosisban

crer

vizsgalatainkat fiatal atherosclerotikus betegekre is kiterjesztettiik. Ezeknek a betegeknek még

nem volt manifeszt vascularis betegsége, tovabba a korukbdl kifolydlag naluk kevesebb
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komorbiditassal kellett szdmolni. Eredményeink szerint a szérum ADMA koncentréci6 fiatal
atheroscleroticus betegekben forditottan aranyos az IMT-vel, mely utobbit a cardiovascularis
betegségek prognozisat illetben elemzésében, mint helyettesitdé végpontot hasznalnak

(Espeland et al., 2005).

Az utobbi évtizedekben az ADMA-t a veseelégtelenségben szenvedd betegek nem tradicionalis
cardiovascularis rizikofaktoraként ismerték el. Az ADMA altalanossagban is az atherosclerosis
altal okozott betegségteher egyik diagnosztikus markere lehet, mivel egyre tobb bizonyiték
tdmasztja ala az eNOS gatlasan keresztiil kifejtett atherogen hatasat (Fliser, 2005). Ez utobbi
felvetés azonban elsdsorban végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd betegek adatainak
elemzésére tamaszkodik, akiknek a szérum (vagy plazma) ADMA-szintje a normal tartomanyt
jelentésen meghaladva 2 és 10 umol/l kozti értéket vesz fel (Kielstein és Zoccali, 2005). Az
ezen beliil esé koncentraciok mar elegendéek ahhoz, hogy az eNOS-t gétoljak, hiszen ahogy
azt mar kordbban targyaltuk, az eNOS K; értéke az ADMA esetében 3,9 umol/l, endothelialis
sejtkulturakban vizsgalva (Cardounel és Zweier, 2002). Ebben a vizsgalatunkban viszont a
résztvevok vesefunkcidja ép volt, tovabba az altalunk vizsgalt két csoportjuk (a. carotis
atherosclerosissal rendelkezdk ill. nem rendelkezdk) szérum kreatinin-szintjei sem kiilonboztek

szignifikansan.

Mig az eNOS vizsgélata a kutatdsok kozéppontjaba keriilt, az iNOS vizsgalata a hattérben
maradt. Az iNOS kiilonb6z6 gyulladésos allapotokban, pl. az atherosclerosis talajan kialakuld
fokozott oxidativ stresszben is upregulalodik, ami 6sszességében karos lehet, mivel az ilyenkor
nagy mennyiségben keletkezd6 NO-bdl cytotoxicus és atherogen peroxinitrit keletkezik a
gyulladt szovetben szintén fokozottan keletkezd szuperoxid anionnal reagélva (Buttery et al.,

1996).

A NOS két izoformajanak gatolhatdsaga is eltérd: 3,9 umol/l ADMA az eNOS-t félmaximalisan
gatolja (Cardounel és Zweier, 2002), mig 1 pmol/l ADMA az iNOS-on mar majdnem teljes
gatlast okoz (Ueda et al., 2003). Ebbdl kiindulva felvethetd, hogy az ADMA a normal
koncentracio-tartomanyban (0,35-1,0 umol/l), illetve minimalisan efolott (1-2 umol/l) védo
hatasu azokban a léziokban, amelyekben az iNOS (és a szuperoxid aniont termelé macrophag
¢s neutrophil granulocyta populacid) aktiv. Ezt latszanak alatdmasztani azok a preklinikai
eredmények, melyek a NOS gatlok gyulladdscsokkentd hatidsarol szamoltak be egér
gyulladasos oedema modellben (Ianaro et al., 1994).

Vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy a szérum ADMA-szint negativan korreldl az IMT-vel. Ez a

forditott kapcsolat még kifejezettebbé valt, amikor az elemzést csak az atheroscleroticus rétegre
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korlatoztuk. A korabbi eredmények tiikrében ismert, hogy a korai kezdetii a. carotis
atherosclerosis szisztémas gyulladassal jar egyiitt, melyet szdmos, a gyulladasra jellemzd
szérum marker szintjének emelkedése jelzett (CRP, fehérvérsejt szam, fibrinogén és Lp(a))
(Magyar et al., 2003). Az altalunk vizsgalt fiatal atheroscleroticus populacidoban a homocisztein
¢s szamos gyulladasos marker (pl. fehérvérsejt szam, fibrinogén) szignifikansan emelkedett
volt (a CRP novekedése a statisztikai szignifikancia szintjét csak megkozelitette) a nem
atheroscleroticus  kontrollokhoz képest. Ezek alapjan feltételezziik, hogy a fiatal
atheroscleroticus alanyok kozott a vasculatura (egy része legaldbbis) kronikusan gyulladt
allapotban volt, méghozza olyan mértékben, illetve kiterjedésben, ami mar a szisztémas

gyulladasos markerek szintjét is megemelte.

Abbol kiindulva, hogy a gyulladads és a hyperhomocysteinaemia 6nmagaban is elegendd az
iNOS indukalasadhoz (Tyagi et al., 2005), tovabba abbodl, hogy kordbban leirtak mar az iNOS
indukciojat az a. carotis interna atherosclerosisdban (Buttery et al., 1996; Cromheeke et al.,
1999; Wilcox et al., 1997), feltételezhetd, hogy az iNOS a mi vizsgalatunk atheroscleroticus
betegeiben is indukalddott és kifejtette atherogen aktivitdsat. Ez magyarazhatja az ADMA

jotékony hatasat, feltételezve, hogy azt az iNOS aktivitds mérséklésével hozza létre.

Tudomasunk van egy, a mi eredményiinknek ellentmondé vizsgélatrdl is, melyben az IMT és
az ADMA kozott pozitiv korrelaciot irtak le egészséges, nem atheroscleroticus egyénekben
(Miyazaki et al., 1999), tovabba két masik vizsgalatrdl, melyekben semmilyen kapcsolatot nem
igazoltak e két paraméter kozott (Lundman et al., 2001; Tagawa et al., 2004). Az ellentmondast
az eltérd vizsgalati populdcidknak tulajdonitjuk. Mi viszonylag fiatal és atheroscleroticus
betegeket vizsgaltunk (kor és nem szerint illesztett kontrollokkal sszehasonlitva), a masik
harom vizsgalatban azonban a betegek kora (amellyel ismert az IMT pozitiv korrelacidja)
magasabb felso értékig terjedt ki (Miyazaki et al., 1999; Tagawa et al., 2004). Az is kiillonbség
volt, hogy masok vizsgalataiban a szisztémas gyulladasos markerek szintje nem volt
emelkedett, tovabba nem volt jelen manifeszt atherosclerosis sem (Lundman et al., 2001;
Miyazaki et al., 1999; Tagawa et al., 2004). Szdmos olyan vizsgalat is van, ahol
veseelégtelenségben szenvedd betegeknél igazoltdk az ADMA ¢és az IMT kozotti pozitiv
kapcsolatot. Veseelégtelenségben azonban az ADMA koncentracidja meghaladhatja az eNOS
3,92 és 4,22 umol/l kozotti ICso értékét, ami atheroscleroticus folyamatok aktivalasan keresztiil
jarul hozza az IMT novekedéséhez (Nanayakkara et al., 2005; Zoccali, 2002; Zoccali et al.,
2002).
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Tovéabbi eredményiink, hogy a HDL-C a tobbi tényez6tdl fiiggetleniil negativan korreldl az
IMT-vel, azaz kedvezd hatdssal bir a korai atherosclerotikus allapotban. A HDL-C-szint €s az
IMT kozott megfigyelt negativ korrelacid 6sszhangban van korabbi vizsgalatok eredményeivel.
Junyent és munkatarsai (Junyent et al., 2006) hasonlé eredményeket kaptak familiaris
hypercholesterinaemids betegek esetében. Mivel a HDL-C szamos antiatherogen
tulajdonsaggal rendelkezik (pl. biztositja a koleszterin transzportjat a perifériarél a majba),

eredményiink aldhtuzza a HDL-C-szint ndvelését célzo terapidk és intervenciok relevancidjat.

Azon eredménylink, mely szerint a szérum ADMA koncentracié nem tért el szignifikdnsan az
atheroscleroticus €s a nem atheroscleroticus csoportban, tobb olyan vizsgalat eredményével
Osszevag, melyek coronaria betegek bevonasaval késziiltek (Tagawa et al., 2004; Wang et al.,

2000).

Osszegezve felvetjiik, hogy az ADMA protektiv hatést fejt ki az iNOS indukcidjaval jard
allapotokban, amennyiben az ADMA koncentracidja abban a tartomdnyban mozog, ahol az
eNOS gitlasa még nem szamottevd. Megjegyzendd tovabba, hogy ezen eredmények
figyelembevételével érdemes ADMA-szint csokkentését célzo terapids beavatkozédsok
kialakitasa soran az ADMA célértéket meghatarozni. Ez az eredményiink vélhetdleg akkor
kaphat nagyobb hangsulyt, amikor uj, specifikusan az ADMA szintjét csokkentd terapids

stratégiak latnak napvilagot.

8.2.2. Az inzulinérzékenység ¢s az aszimmetrikus dimetilarginin szérum szintje kozotti

kapcsolat korai kezdetli atherosclerosisban

A kronikus vascularis betegségek ¢és a diabetes mellitus hatterében allo  kdzos
patomechanisztikus folyamatok jobb megértéséhez jarultak hozzd a korai kezdetli
atherosclerosisban szenvedd betegek korében szerzett eredményeink, melyek szerint a
dimetilalt arginin-szdrmazékok szintje Osszefliggésben allhat az inzulinérzékenységgel.
mutattdk a HOMA indexszel, azzal a mutatoval, ami az inzulinérzékenységet és béta-sejt
funkciot Osszevontan kvantifikdlja. Negativ korrelaciot (forditott aranyossag) taldltunk
ugyanakkor e két paraméter kozott az atherosclerosistol mentes egyénekben (a fentebb emlitett
betegcsoport kontrolljainal). Az adatbazisunkban szerepld inzulinrezisztens egyéneknél
megfigyelt ADMA/SDMA arany ndvekedés a SDMA-szint alacsonyabb szintjébdl fakadt, az
ADMA-szint gyakorlatilag megegyezett a kontroll személyekével. Az, hogy pozitiv korrelaciot
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csak az atheroscleroticus rétegben tudtuk kimutatni, aldtimasztja azon kutatasi hipotézisiinket,
mely szerint a dimetilalt arginin-szarmazékok az inzulinrezisztencia és az atherosclerosis

kialakulasaért felelds folyamatok csomopontjaban talalhatok.

Tovabbi megfigyelésiink, hogy az inzulinrezisztens egyénekben nétt a triglycerid- és ¢hgyomri
vércukor-szint és csokkent az LDL-cholesterin-szint, a National Cholesterol Education Adult
Treatment Panel II1. kritériumainak megfelelden (Haffner, 2006). Az inzulinrezisztens betegek
korében Osszhangban masok eredményeivel alacsonyabb volt az Apo-Al-szint is (az
inzulinrezisztens allapotban jellemzd lipid anyagcsere valtozasokat Ginsberg ¢s mtsai foglaltak

Ossze (Ginsberg et al., 2005)).

Szadmos mechanizmus jarulhat hozza a SDMA-szint csokkenéséhez inzulinrezisztencidban, igy
példaul a SDMA csokkent cellularis felvétele vagy fokozott eliminacidja. Kordbban
beszamoltak arrdl, hogy hyperinsulinaemiaban indukalodik az y* transzporterek expresszidja,
¢s mivel ez a mechanizmus az elsédleges az arginin, az ADMA és a SDMA cellularis
felvételében, ez hozzajarulhat a SDMA koncentracid csokkenéséhez (Nijveldt et al., 2003;
Simmons et al., 1996). Mivel e harom szubsztrat mindegyike kompetitive gatolja a masik két
molekula bejutasat a sejtbe, korabban felmeriilt, hogy a NOS-gatlé hatdstol mentes SDMA is
limitalhatja az NO szintézist azaltal, hogy gatolja az arginin felvételét (Closs et al., 1997). A
SDMA ugyanakkor gétolja a direkt NOS inhibitor ADMA cellularis felvételét is, errdl az
oldalrél tehat segiti a NOS mikodését. Egyéb adat hijan (legjobb tudomasunk szerint nem
ismert pl. az y" transzportereck ADMA-val és SDMA-val szembeni affinitasa) nehéz
megmondani, hogy az alacsonyabb SDMA koncentraci6é €s a mérsékelt inzulinérzékenység
koziil melyik az ok és melyik az okozat, esetleg minek az okozatai mindketten. Kisérleti
eredményeink minden esetre azt a koncepcidt tdmasztjak ald, mely szerint a SDMA inkabb
protektiv hatdsu az inzulinrezisztencidval szemben, hiszen a szérum inzulin-szint negativan
korrelalt a SDMA-szinttel, ugyanakkor nincs szignifikdns kapcsolat sem az ADMA, sem az

arginin esetében (ezeket az adatokat nem kozoltiik).

Még egy tovabbi mechanizmus jarulhatna hozzd a SDMA-szint csokkenéséhez
inzulinrezisztencidban: a fokozott vesén keresztiili eliminaci6é, amely a prediabeticus ¢és
diabeticus allapotban kialakuld hyperfiltratio eredménye lehet (Chen et al., 2006; Pistrosch et
al., 2005). Ennek a feltevésnek azonban ellentmond, hogy vizsgalatainkban a szérum kreatinin-
szinttel jellemzett vesefunkcid nem tér el az atheroscleroticus és a kontroll csoportok kozott.
Masfeldl, Siroen és munkatarsai (2005) kimutattak, hogy a maj képes mind az ADMA, mind a

SDMA szisztémas keringésbdl vald elimindcidjara, tehat az a nézet, mely szerint a SDMA
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kizarolag renalisan eliminaldédik, megddlni latszik. Ezeket az eredményeket azok a
megfigyelések is alatamasztjak, melyek szerint létezik egy alternativ mechanizmus a
dimetilargininek metabolizaldsara, mely eredményeként az-ketosav-szarmazékok jonnek 1étre
(Ogawa et al., 1987). Kiindulva abbol, hogy a m4aj kdzponti szerepet jatszik a gliikkoz
homeostasisban, felvethetd, hogy a SDMA madjban torténd metabolizmusa upregulalodik

inzulinrezisztencidban, ami fokozza a SDMA eliminéciojat.

Az ADMA-szint és az inzulinrezisztencia kozotti kapcsolat hianya ellentmond annak a
megfigyelésnek, mely szerint erbteljes pozitiv korrelacio all fenn a plazma ADMA-szint ¢s az
egyensulyi allapotban mért plazma gliikoz koncentracioval jellemzett inzulinrezisztencia
kozott, mely kapcsolat fiiggetlennek bizonyult mas rizikéfaktoroktol (McLaughlin et al., 2006;
Stuhlinger et al., 2002). Mi is felvetettiik, hogy az ADMA inzulinrezisztenciat okozhat az nNOS
gatlasan keresztiil, mialatt az ezzel egyidejiileg kialakul6 atherosclerosis az eNOS gatlasanak
tulajdonithatd. Ez a hipotézis nem-szelektiv és szelektiv nNOS gatlok altal 1étrehozott
allatkisérletes inzulinrezisztencia modellek eredményein alapult, melyekben az étkezés altal
indukélt inzulin szenzitizacidé szenvedett zavart, ami a plexus hepaticus anterior sensoros
rostjathoz kapcsolt potens inzulinérzékenyité mechanizmus (Lautt, 2004). Ezen feliil
preklinikai és klinikai vizsgalatok is kimutattak az ADMA atherogenesisben betoltott szerepét
(Boger és Zoccali, 2003; Boger, 2003; Miyazaki et al., 1999; Wang et al., 2006). Mindezek
ellenére mas munkacsoport is beszamolt arrél, hogy (eredményeinkhez hasonldéan) nem talalt
szignifikans eltérést az ADMA-szintek kdzott, amikor ép és karosodott endothelialis funkcioju
coronaridkkal rendelkezé betegeket hasonlitottak Ossze (mikézben a HOMA index
szignifikansan nagyobb volt az endothel dysfuncioval rendelkez6 betegek esetében) (Elesber et

al., 2006).

Felvetheté ugyan, hogy a HOMA index nem tisztan az inzulinrezisztencia mutatoja, mivel
értékét a P-sejt funkcid is befolyasolja, azonban epidemiologiai vizsgalatokban az
inzulinrezisztencia jellemzésére szolgéalo, validalt markerként tartjdk szdmon (Bonora et al.,
2000; Rabasa-Lhoret és Laville, 2001; Wallace et al., 2004). Ez azzal fligghet 6ssze, hogy az
inzulinnal szembeni vélaszkészség 2-es tipusu diabetes mellitus esetén (illetve az ahhoz vezetd
metabolikus valtozasok sordn) bir a legnagyobb jelentdséggel, ugyanakkor az inzulintermelés
képessége €s vércukor altali szabalyozésa csak a joval ritkabb 1-es tipust diabetes mellitusban

¢s a 2-es tipusu diabetes mellitus végstadiumaban szenved komolyabb zavart.

Kiindulva a fenti eredményeinkbdl, tovabba abbdl, hogy a sztereoizomer ADMA ¢s SDMA

egymassal is verseng a sejtbe vald bejutasért az y* transzporteren keresztiil, azt a felvetést
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tessziik, hogy bizonyos esetekben az ADMA/SDMA arany jobban jellemzi a sejtbe bejutd
ADMA mennyiségét, mint az ADMA-szint O6nmagaban. Ebbdl kovetkezik, hogy az
ADMA/SDMA ardny ndvekedését az ADMA koncentracié relativ novekedéseként
értelmezhetjiik. A SDMA-szint csokkenése valtozatlan ADMA-szint mellett tehat ugy jarul
hozz4 mind az inzulinrezisztencia, mind az atherosclerosis kialakulasdhoz, hogy gyengiil a
SDMA gatlo hatasa az ADMA y* carrier altali transzportjara. Ennek eredményeként az ADMA
sejtbe torténd fokozott felvételén keresztiil, az eNOS illetve nNOS fokozott gatlasahoz és
ezaltal az atherosclerosis és az inzulinrezisztencia progressziojahoz vezet, fontos kapocsként

hozzajarulva a két korkép egyiittes kialakulasdhoz.

Osszefoglalva tehat az ADMA/SDMA arany szignifikans pozitiv korrelaciét mutatott a HOMA
indexszel a korai kezdetli atheroscleroticus betegeknél. Eredményeink alapjan felvetjiik, hogy
az ADMA/SDMA arany az y* transzporterek szintjén torténé kompeticio figyelembevételével
az ADMA intracellularis szintjének adekvat indikatora, ezen keresztiil pedig hasznos jellemzdje

az inzulinérzékenységnek.

Az ambuldns mddon kovetett asthma bronchiale-ban szenvedd betegek korében a szérum
ADMA koncentracio €s a 1éguti aramlasi ellendllas (Raw) kozott szignifikans pozitiv kapcsolatot
talaltunk. A tobbségében inhalacids kortikoszteroiddal kezelt paciensek azon laboratériumi
értékei, amelyek a szisztémas gyulladasos allapotot jellemzik (CRP, prokalcitonin, fibrinogén),
a referenciatartomanyon beliil voltak és nem mutattak 0sszefiiggést a Raw értékkel. A szisztémas
gyulladés hianya feltehetdleg a vizsgalat idején is alkalmazott inhaldcios kortikoszteroidok

gyulladascsokkentd hatasara vezethetd vissza.

Korabbi eredmények szerint a kortikoszteroidok még alacsony dozisban valo alkalmazas esetén
is gatoljak az NF-kB aktivaciojat, ezaltal az iNOS expressziot (Haddad et al., 1995). Ehhez
hozzajarul tovabba az iINOS expressziot indukdlod szisztémas gyulladas mérséklése is
(Ricciardolo et al., 2006). Figyelembe véve mindezt, tovabba azt is, hogy az ADMA a
konstitutiv NOS izoformdkat erdsebben gétolja, mint az iNOS-t (Wells és Holian, 2007),
feltételezziik, hogy a vizsgalt asthmas betegpopulacioban az ADMA nem gatolta az eleve
alulindukalt iNOS-t olyan mértékben, hogy az a paciensek allapotat szadmottevden
befolydsolhatta volna. Ennek megfelelden az ADMA azon kedvezd hatasa, amit az iNOS

gatlasaval fejt ki, ebben a betegpopulacidban nem volt jelentds, tehat inkabb az a kedvezdtlen
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hatasa érvényesiilhetett, amelyet a konstitutiv NOS izoformak gétlasa révén hoz létre. Igy az
emelkedett ADMA-szint ered6 hatasat tekintve karos volt, mivel csOkkentette a konstitutiv
NOS izoformédk altal termelédd NO-t, valamint a NOS miikodésének szétkapcsolasa
(uncoupling) révén fokozta a szabadgyokok termelését (Wells és Holian, 2007). Emellett az,
hogy az ADMA serkenti az arginaz aktivitasat is, ami megndvekedett kollagén termeléshez
asthmas betegek allapotat, mivel 1éguti fibrozis szintén hozzajarulhatott az Raw emelkedéséhez

(12. ébra).

Korabbi vizsgalataink soran az ADMA (normal koncentracié-tartoméanyban: 0,35 - 1,00 umol/l)
protektivnek mutatkozott az atherosclerosissal szemben, amelyben fontos szerepe lehet az
iINOS géatlasanak. Az iNOS ADMA altali gatlasanak ECso értéke 6sszevethetd a normal szérum
ADMA-szinttel (Tsikas et al., 2000; Ueda et al., 2003). A jelen aszthmas populaci6 esetében a
szintén normal tartomanyban levd ADMA eldny6s hatésa feltehetden azért nem érvényesiilt,

mert a kortikoszteroid terapia miatt az iNOS expresszidja minimalis lehetett.

Az irodalomban fellelheté néhény adat az asthmésok szérum ADMA-szintjérél, amik az
altalunk kapott eredményekhez hasonléak. Egy vizsgalat 0,37 umol/l (IKT: 0,29 - 0,59 pmol/l),
illetve 0,48 umol/l (IKT: 0,35 - 0,70 umol/l) szisztémas ADMA szintet irt le korai, illetve
elérehaladott staddiuma asthmésokban (Holguin et al.,, 2013). Egy gyermekkori asthmas
betegeket vizsgald publikacio 0,53 pmol/l (IKT: 0,47 - 0,60 umol/l) szérum ADMA
koncentraciorol szamolt be (Carraro et al., 2013), mig masok 0,58 + 0,05 pumol/I- szintet
kozoltek (Riccioni et al., 2012). Egy esetben taladltak magasabb szérum ADMA-szintet
gyermekkori asthmaban (0,92+0,20 umol/l), de ez sem tért el szignifikdnsan a vizsgalatba

bevont egészséges kontrollokétol (0,91+£0,23 umol/l, p=0,88) (Lau et al., 2013).

Az asthma bronchiale klinikai manifesztacidja szempontjabol relevans léguti ellenallas (Raw)
¢s az ADMA kapcsolatanak t6bbszords linedris regresszidanalizise kiemelte a FEF25-75% %
pred jelentdségét (15. tdblazat). Ez 0sszhangban van a kisebb (bels6 atméronél kisebb, mint 2
mm) kislégutak asthmabeli érintettségével, ami a betegség tiineteinek legfobb forrasa (Baraldo
et al., 2003; Usmani, 2015), mivel a léguti ellenallashoz a kislégutak jarulnak hozzd a
legnagyobb mértékben (Yanai et al., 1992). Ezzel 6sszhangban vizsgalatunkban a FEF25-
75% % pred erds negativ asszociaciot jelzett a Raw értékével. Nem meglepd, hogy a kislégutak
inhalacios gyogyszeradagold eszkozokkel valod elérése maig komoly kihivas (Usmani, 2015).
A klinikai gyakorlatban fontos tehat hangstlyozni az inhaldcios készitmények optimalis

alkalmazasat, és az ezt megalapozo6 betegedukécio fontossagat.
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A Raw ¢és az ADMA kozotti kapcsolatot leird tobbszords linearis regresszids modellnek
szignifikans paraméterei voltak az asthmdas paciensek SGRQ-val kapott betegségspecifikus
¢letmindségi mutatdi. Masok tapasztalataival 6sszhangban (Barley és Jones, 1999) az altalunk
vizsgalt populacioban szignifikdns negativ kapcsolatot kaptunk az SGRQ 6sszpontszam ¢€s a
FEV1 % pred, tovabba szignifikans pozitiv dsszefliggést az SGRQ aktivitasi pontszdm €s a Raw
kozott. Eszerint a fokozott 1éguti ellendllas szubjektiv életmindségre gyakorolt hatdsdban
hangsulyos a fizikai aktivitas korlatozottsaga. Az alacsonyabb és magasabb Raw értékii
csoportok Osszehasonlitdsakor (14. tabldzat) az SGRQ mindharom komponense és az
Osszpontszdma eléri a klinikailag relevans (4 pontot meghaladd) szintet, ami felhivja a
figyelmet arra, hogy a Iléguti ellenallds novekedése kedvezdtleniil hat a szubjektiv

¢letmindségre.

A COPD-s betegek vizsgalata soran az asthma bronchiale-s paciensekéhez hasonlo eredményt
kaptunk: a szérum ADMA koncentracio és a Ray kdzott szignifikans pozitiv dsszefiiggés volt.
A klinikailag diverz populécioban a szérum ADMA-szinten tal két paraméter gyakorolt jelentds

hatast a 1éguti aramlasi ellenallasra: a FEF25-75% % pred (Contoli et al., 2010) és a CRP.

A kislégutak érintettsége a COPD-ben is kozponti elem, melynek figyelembevétele fontos a
betegség progresszidja szempontjabol. A légutak immunsejtes infiltracidja gyulladésos
exudatum termelddéséhez és a légutak falanak atépiiléséhez (remodelling) vezet (Hogg et al.,
2004). Eredményeink ennek megfelelden a kislégutak jelentdségét tiikrozik a léguti dramlési
korlatozottsag kialakuldsaban, alatdmasztva az irodalomban ezzel kapcsolatosan kdzot adatokat
(Sturton et al., 2008). A CRP, ami a gyulladds hamar megemelkedd, stabil szisztémas
biomarkere (Windgassen et al., 2011), vizsgalatainkban a Raw szignifikans prediktoranak
bizonyult. A Lung Health Study — melybe 4 803 enyhe és kdzépstilyos COPD-s pacienst vontak
be — kimutatta, hogy a szérum CRP szint szignifikans prediktora a jovobeni a kardiovaszkularis
eseményeknek és a haldlozasnak. A hagyomdanyos vizsgalati paraméterek, mint a FEV1 ¢és
dohényzasi szokasok felmérése, mellett a CRP-szint fontos tobbletinformaciot jelent a COPD

progressziojanak megitélése szempontjabol (Man et al., 2006).

A tobbszords linedris regresszioval elemzett COPD-s betegpopulacionkban a CRP a Raw
szignifikans determindnsanak bizonyult, mind a teljes populaciéra, mind pedig a jol és a rosszul

kontrollalt csoportokra nézve. Megjegyzendd, hogy a regresszids modelliink szerint, a betegek
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altal alkalmazott kortikoszteroid nem befolyésolta a CRP-szint hat4sat (tehat a kortikoszteroid-

szedés kiesett a végsd modellbol).

A Raw és az ADMA koncentracié kozotti szignifikdns Osszefliggés, tovabba az ADMA-szintnek
a betegség sulyossagaval vald kapcsolata alapjan feltételezziik, hogy az ADMA az asthma
bronciale-hoz hasonloan COPD-ben is hozzdjarul a betegség progresszidjahoz. Ennek
hatterében itt is az L-arginin arginaz-iranyu shunt-jének fokozddasa, az eNOS kompetitiv
gatlasa és az aktivan maradt enzimek szétkapcsolasa allhat. Ezen folyamatok eredményeként
novekedhet a poliamin termelés, ami fokozva a sejtproliferaciot fibrézishoz vezethet. A
spermin, az arginaz utvonal mellékterméke, tovabb stlyosbithatja a konstitutiv NOS izoformak
gatlasat. A szétkapcsolt NOS aktivitdsdnak kovetkeztében nd a reaktiv oxigén- és
nitrogéngyokok termelddése, fokozdodik a protein arginin metiltranszferazok expresszioja
(melyek a fehérjék arginin oldallancait metiladlé enzim) ¢és csokken a dimetilarginin
dimetilaminohidrolaz (ami az ADMA lebontasaért felelds) expresszidja. Ezen folyamatok
kovetkeztében tovabb né az ADMA-szint. A konstitutiv NOS izoformak kompetitiv gatlasa
miatti csOkkent NO szintézis hozzajarul a mukocilidris clearence romldsdhoz, a simaizom
proliferaciéhoz, tovabba a bronchialis tonus és fokozott reaktivitds ndvekedéséhez is (Aydin et

al., 2017; Maziak et al., 1998; Scott et al., 2014).

Az L-arginin-ADMA tengely szerepét eddig viszonylag kevesen vizsgaltdk COPD-ben. Az
altalunk mért szérum ADMA-szintek (0,58 pmol/l, IKT: 0,44 - 0,66 pmol/l) nagysagrendileg
Osszemérhetok masok eredményeivel. Egy id6s COPD-s paciensek ADMA koncentraciojat
k6z16 tanulmanyban nem mutattak ki szignifikins ADMA-szint ndvekedést a korb és nem
szerint illesztett kontrollcsoporthoz képest (0,319+2,87 umol/l és 0,318+0,389 umol/l rendre a
COPD-s ¢és kontroll csoportban) (Costanzo et al., 2017b). Mas kozleményekben ennél
magasabb szérum ADMA-szintek talalhatoak: 0,70+0,35 pmol/l (Nural et al., 2013),
0,766+0,01 pmol/l (vs. 0,479+0,006 umol/l az illesztett kontroll csoportban) (Aydin et al.,
2017), valamint 0,63 umol/I (IKT: 0,57 - 0,72 pmol/1) (vs. 0,41 pmol/l (IKT: 0,38 - 0,46 umol/I)
az illesztett kontrollcsoportban (Ruzsics et al., 2016). Mindazonaltal ezek a szérum ADMA
koncentraciok mind a normal tartoméanyba estek: 0,4 - 1,0 pmol/l (Aydin et al., 2017; Costanzo
et al., 2017b; Ruzsics et al., 2016; Scott et al., 2014). Lényeges, hogy az ADMA a hatasat
elsdsorban a sejteken beliil fejti ki, az intracellularis ADMA-szint pedig lényegesen magasabb
lehet a szérumban mérheténél. Ezt a felvetést timogatja az is, hogy a tiidészdvetben mutathatd
ki a szervezetben az egyik legmagasabb ADMA koncentracio, igy a szisztémas keringésben

kimutathatd kisfoki ADMA-szint emelkedés akar jelentds tiidobeli valtozasokra is utalhat

145



zsugaj udit 309 25

(Zakrzewicz és Eickelberg, 2009). A fentiek alapjan felvethetd, hogy az ADMA fontos szerepet
tolt be a COPD patogenezisében ¢€s szintje dsszefliggésben all ezen kronikus 1éguti betegség

talajan kialakul6 l1éguti ellenallas korlatozottsagaval.

Az asthmas és COPD-s betegek eredményeinek Osszehasonlitdsabol szamos kovetkeztetés
vonhatd le (elére kell azonban bocsatani, hogy mivel az asthma bronchiale-s betegekkel
foglalkoz6 tanulmanyunk esetszama nagyobb volt a COPD-seknél, a COPD-s betegpopulaciora
tett megallapitasaink kevésbé megbizhatoak). Az asthmas paciensek esetében a léguti ellenallas
¢s az ADMA-szint kozotti kapcsolatot jellemzd egytitthato jol lathatéan alacsonyabb volt (B:
0,22; KI, 0,054 - 0,383; p=0,01), mint a COPD-s betegek esetében (B: 0,42; KI, 0,06 - 0,77;
p=0,022). Ezen kiviil az asthmés paciensek esetén a végsé modell nem foglalta magéba a CRP-
t, mint altaldnos gyulladasos markert. Ezek a jellegzetességek alatamasztjak azt a korabbi
megfigyelést, hogy a két kronikus 1éguti gyulladéassal jard betegségben a gyulladéas természete
eltérd. Ennek egyik bizonyitéka az eltérd citokin profil (Chung, 2001). Tovabbi kiilonbség,
hogy az asthma bronchiale-ra jellemzd gyulladas szteroid-érzékeny (asthmaban fokozott a
kortikoszteroid terapidval er0sen szuppresszalhato transzkripcios faktor, az NF-xB aktivitasa;
(Chung, 2001; Ricciardolo et al., 2006), mig a COPD-s gyulladds nagymértékben szteroid-
rezisztens (Hart et al., 1998). A mi vizsgélataink is azt mutattdk, hogy a kortikoszteroid
terapidban részesiild asthmas betegeknél nincsenek jelen a szisztémas gyulladasra utald
laboratoriumi eltérések: a fibrinogén, a CRP és prokalcitonin szintek a referencia-tartomanyba
estek. Ez alapjan feltételezhetd, hogy az NF-kB expresszi6 kortikoszteroiddal torténd gatlasa
kivédi az iNOS indukcidjat és ezaltal a peroxinitrit (€s mas reaktiv gyok) termelését. Asthmas
betegek esetében tehat feltételezhetd, hogy az ADMA - Rayw kapcesolatban dontéen a konstitutiv
NOS izoformékra gyakorolt hatas érvényesiil. A COPD-ben szenvedd paciensekben viszont - a
kezelés ellenére is - kimutathatd egy kismértékii szisztémas gyulladas, ami feltehetéen egy NF-
kB-fiiggetlen utvonalon iNOS termelddést indukal. Ezt timasztja ald, hogy COPD-ben az INF-
v szint ndvekedését tapasztaltdk, ami INOS termelddést valt ki egy az NF-kB-étdl eltérd
enchancer régio aktivalasaval (Ricciardolo et al., 2006). A fokozott iNOS expresszid oxidativ
stresszhez vezetve, ami aktivalja az arginazt (Chandra et al., 2012; Sankaralingam et al., 2010),
felboritva ezzel az arginaz-NOS tutvonalak egyensulyat (Ruzsics et al., 2016; Wells et al., 2009).
Ezek a szinergista proinflammatorikus folyamatok 1éguti remodellinghez és kovetkezményes
léguti obstrukcidhoz vezetnek, magyarazva a COPD-ben tapasztalt szoros ADMA - Ray
kapcsolatot (11. abra).
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8.3. Az irisin-BDNF tengely szerepe a kronikus nemfert6zo

betegségek manifesztacidjaban

A nagysulyl népbetegségek és komorbiditdsaik hatterében 4llo, eddig ismeretlen
mechanizmusok feltarasat célozta a kronikus léguti gyulladasos betegségekkel egylittjard

hangulatzavarok vizsgalata.

8.3.1. Az irisin mint kapocs az asthma bronchiale és a hangulati élet zavarai kozott

Ezen vizsgalatunk legfontosabb eredménye, hogy a hangulati élet zavara erés €és negativ
Osszefiiggést mutatott lege artis (tobbségében inhalativ kortikoszteroiddal is) kezelt asthma
bronchiale-s betegek szérum irisin-szintjével (ténylegesen pozitiv dsszefliggést taldltunk az
irisin-szint reciprokaval). A ,hangulati élet zavara” az angol nyelvli irodalomban ,,distress
disorder”-ként fordul eld, a szorongasos ¢és depressziv hangulatzavarok 06sszefoglald
elnevezéseként. Vizsgdlataink sordn ezt a hangulatzavart az SGRQ hatds komponensének
pontszamaval kvantifikaltuk (Jones et al., 1992). A hangulatzavar sulyossaga a magasabb
szérum BDNF-szintli betegcsoportban szorosabb 0sszefiiggést mutatott a szérum irisin-szinttel,
mint az alacsonyabb BDNF-szintli csoportban. Az eldszor korrelacidanalizissel feltart
kapcsolat szignifikans maradt a tobbszords linedris regressziot kovetden is, vagyis az a priori
valtozok és a lehetséges zavaré tényezok hatasara valé korrekcié utan. Erdekes modon a
tobbszords linedris regresszid végsd modellje az anamnézisben szerepld diszlipidémiat is a

hangulatzavar szignifikdns tényezdjének azonositotta.

Eredményeink szerint, a szérum irisin-szint forditott aranyossdgot mutatott az asthma
bronchiale-s betegek hangulatzavaranak mértékével, mely Osszefiiggést a szérum BDNF-szint
befolydsolja. Ennek az 4llhat a hatterében allhat az, hogy az irisin fokozza a BDNF
expressziojat az agyban (Wrann et al., 2013), melyen keresztiil médosithatja a hangulatzavarok
hatterében 4ll6, a megerdsitéses tanulds szempontjabol fontos kontextudlis tanuldst. A
szorongasos ¢és a depressziv rendellenességek nagyfoku komorbiditdsit mar a BNO-10
(Betegségek Nemzetkozi Osztalyozéasa kodrendszer 10. kiadas) Osszedllitoi is elismerték egy
,kevert szorongasos ¢és depresszids zavar” nevil Uj betegségkategoria 1étrehozéasaval, ami ,,A
neurotikus, stresszhez tarsuld és szomatoform zavarok™, ezen beliil az ,,Egyéb szorongasos

zavarok” kozott kapott helyet. A DSM-V pedig a depresszios epizodok jellemzésére hataroz
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meg egy, a szorongdas feltiintetésére szolgald jelolot (Wegner et al., 2014). Az eddig kiilonallo
korképként definialt entitdsok kozos diagnosztikai kategoéridba soroldsa felveti kozos
neurobioldgiai etiologia jelenlétét a hattérben (Renna et al., 2017). Eredményeink interpretalasa
soran a megerdsitéses tanulds proaktiv modelljének elméleti keretében értelmeztiik a
szorongasos/depressziv hangulatzavarok jelenségét, felvetve, hogy e két rendellenesség

hatterében ugyanazon rendszer patologias mikodése all.

Korabban beszamoltak arrdl, hogy a vér-agy gaton atjutd irisin a hippocampusban BDNF
expressziot indukal (Wrann et al., 2013). Ez alapjan felmeriilt, hogy az FNDCS — irisin — BDNF
tengely résztvesz az agyat érintd kiillonboz6 koros allapotok kialakuldsaban (Camandola és
Mattson, 2017; Chen et al., 2016; Ryan és Nolan, 2016; Satoh et al., 2017). Mindazonaltal az
eredmények nem egybehangzdak az irisin és a BDNF kozotti sszefliggéssel kapcsolatban. Egy
kis esetszamu vizsgalatban nagy alloképességii sportolokat és keveset mozgd személyeket
hasonlitottak 6ssze. A vizsgéalatban magasabb irisin és BDNF koncentraciot talaltak melyet
ezzel parhuzamosan jobb kognitiv teljesitmény kisért a sportolék csoportjaban (Belviranli et
al., 2016). Egy masik vizsgalat szerint 12 hetes CrossFit edzés fokozta a résztvevok aerob
kapacitasat ¢s BDNF-szintjét, az irisin-szintjliiket azonban nem (Murawska-Cialowicz et al.,

2015). Az irisin és a BDNF kozti kapcsolat Osszetettsége tehat tovabbi vizsgalatokat igényel.

Koncepcidnk, a megerdsitéses tanulds proaktiv modellje szerint a modell-alapu és a modell-
fliggetlen megerdsitéses tanulds szoros interakcidban irdnyitja az egyén viselkedését az
azonnali és a diszkontalt jovébeni jutalmak hosszu tdvi maximalizaldsa érdekében. Az egyén
a modell-fliggetlen megerdsitéses tanulas révén folyamatosan mintat vesz a kornyezetébdl,
majd a VTA dopaminerg neuronjai fazisos kisiilés altal jutalom-becslési hibajelet képez
(Schultz et al., 1997b; Schultz, 2007). Feltételezziik, hogy ez a dopaminerg jutalom-becslési
hibajel a kontextuskeretek jutalmazasi attributumanak, ezen keresztil a vilagmodell
frissitéséhez sziikséges. Tovabba a modell-alapu megerdsitéses tanulds az agyi alaphalédzat,
kiemelten a hippocampus, az amygdala és a mOFC miikodéseként generalja a modell-alapt
tanulds vildgmodelljét. A modell-alapu rendszer a mOFC-b6él szdrmazd glutaminerg
efferentaciod révén képes modulalni a modell-fiiggetlen rendszer strukturdit (koztiik a VTA-t).
A perifariés irisin a vér-agy gaton atjutva, illetve a centralisan felszabadul6 irisin lokélisan, a
BDNF expressziojanak fokozasaval potencidlisan befolydsolja a megerdsitéses tanulas
folyamatat, tobbek kozott a hippocampus, az amygdala és a VTA miikddésének modositasa
révén (Camandola és Mattson, 2017; Wrann et al., 2013). Az irisin BDNF expresszidjanak

fokozésa hatterében all6 mechanizmusa tekintve még nem pontosan ismert (Camandola ¢és
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Mattson, 2017; Xu, 2013). Leirtdk azonban, hogy a felszabadul6 BDNF modositja a dopamin
D; (D3) receptoranak szignal transzdukcids titvonalait a VT A-ban (Collo et al., 2014; Guillin et
al., 2003), ami a dopamin jel befolyasoldsa révén feltehetden szerepet jatszik a modell-
fiiggetlen megerdsitéses tanuldsi rendszer szabalyozasaban (Schultz, 2007). A BDNF tovabba
szerepet jatszhat a modell-alapu rendszer plasztikus folyamataiban, igy a neurogenezisben és a
neurondlis differencialédasban (amygdala, hippocampus, prefrontalis kortex) (Camandola ¢és
Mattson, 2017; Chen et al., 2016). Megallapithatjuk tehat, hogy az irisin/BDNF tengely szamos

olyan agyteriilet miikddésére hatassal van, amelyek a megerdsitéses tanuldsi rendszer részei.

A BDNF a szorongésos zavarok ismert biomarkere (Thara et al., 2016; Polyakova et al., 2015),
alacsonyabb szintje a neurogenesis csokkenésével, a hippocampus strukturalis és funkcionalis
karosodéasaval, ezeken keresztiil pedig a depressziv tiinetek fokozodasaval jar (Jeon és Kim,
2016). A hatékony antidepressziv terapia ugyanakkor noveli a BDNF-szintet, el0segiti a

hippocampalis neurogenesist ¢€s plaszticitast (Groves, 2007; Jeon és Kim, 2016).

A BDNF depresszioban jatszott oki szerepét a depresszio neurotrdp elmélete is felvetette (Bus
etal., 2015; Duman és Monteggia, 2006). Husz vizsgélat metaanalizise kimutatta, hogy a BDNF
szintje forditottan aranyos a depresszio sulyossagéaval, ugyanakkor az antidepressziv terapia a
klinikai javuldssal parhuzamosan noveli a BDNF-szintet és fokozza 0j neuronok képzddését
(Brunoni et al., 2008). Egy kétéves utdnkovetéses vizsgalat soran a bazalis BDNF-szint jelent0s
csOkkenését irtak le remittald depresszios betegeknél a tlinetek sulyosbodéasaval parhuzamosan
(Bus et al., 2015). A depressziv zavarral vald ezen szoros kapcsolat kiilondsen alahtzza a

BDNF jelentdségét.

A BDNF hatdsanak komplexitasat mutatja, hogy a neuronalis plaszticitas valtozasai sokszor
ellentétes kovetkezményekkel jarnak, melyek mogott eltérd tutvonalak aktivalodasa és
kiilonb6z6 agyteriiletek (hippocampus vagy VTA/ventralis striatum) bevonddasa allhat
(Groves, 2007). Egyes preklinikai modellek szerint ugyanis a BDNF-szint emelkedése a VT A-
ban ¢és a ventralis stridtumban depresszio kialakulasdhoz vezethet (Jeon és Kim, 2016). Ez az
oka annak, hogy kordbban azt feltételezték, hogy a BDNF gatolja az egyes neuralis halozatok
aktivitasfiiggd plaszticitasat (Allen és Dawbarn, 2006; Farshbaf et al., 2016).

Asthma bronchiale-ban szenvedd egyének szérum BDNF koncentraciojarol viszonylag keveset
tudunk. Sajat vizsgalatainkban a BDNF-szintek ugyan meghaladjak masok asthmas betegekben
mért értékeit (Lommatzsch et al., 2005a; Lommatzsch et al., 2005b), de beleillenek abba az 6t
nagysagrendet (!) feloleld intervallumba (0,005 - 280 ng/ml), amelyet egészségeseken ¢és
kiilonboz6é betegségben szenveddkon hatdroztak meg kiilonbozd ELISA kittekkel. Legjobb
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crer

hatdrozta meg els6ként. Masok hasonl6 irisin koncentraciokat mértek dohanyzé COPD-s
betegekben és nem COPD-s betegekben, tovabba nem dohdnyz6 egyénekben (rendre): 26,3
ng/ml (IKT: 22,6 - 32,4 ng/ml), 53,7 ng/ml (IKT: 46,7 - 62,8 ng/ml) és 58,5 ng/ml (IKT: 42,8 -
78,9 ng/ml) (Kureya et al., 2016).

Vizsgéalatunkban a diszlipidémia az SGRQ hatds pontszdm szignifikans regresszoranak
bizonyult. Ez egyfeldl utalhat arra, hogy asthmaban a lipid metabolizmus zavara oki
tényezOként befolyasolja a hangulati allapotot, de az is elképzelhetd, hogy csak epifenomén,
ami egy altalunk nem vizsgdlt (vagy nem azonositott) oki tényezdvel fligg Ossze. A
diszlipidémia szerepe az asthma patogenezisében mar korabbi vizsgéalatokban is felmertilt.
Ismert, hogy a diszlipidémia magasabb asthma prevalenciaval tarsul, s6t preklinikai (Gowdy és
Fessler, 2013) és klinikai (Fenger et al., 2013) eredmények alapjan a diszlipidémia az asthma
rizikofaktoranak tekinthetd. Ezt tdmogatja az a vizsgélat is, mely szerint a diszlipidémia a
tiidéfunkcio csokkenésének prediktora (Rastogi et al., 2015). Ezek alapjan elképzelhetd, hogy

a lipid anyagcsere zavara az asthma bronchiale sulyosbitdsan keresztiil hat a hangulati életre.

Ezen eredmények alapjan felvethetd, hogy az FNDCS5 — irisin — BDNF tengely miikodésének
rendellenessége a jutalomhoz kapcsolodd motivacio mérséklédését eredményezheti, ami
hatraltatja az asthma bronchiale megfeleld kezelésének alapjaul szolgalo terapias adherenciat a

paciens részérol.

8.3.2. Az irisin mint kapocs a COPD ¢és a hangulatzavarok kozott

A krénikus 1éguti gyulladéasos betegségek talajan kialakuldé komorbid allapotok vizsgalata soran
a COPD-s betegek korében kialakuld hangulatzavart befolyasolo tényezdket is elemeztiik.
Vizsgalataink legjelentésebb eredmény az, hogy a hangulati élet zavara (szorongas és/vagy
depressziv hangulat, azaz distressz zavar), amit az SGRQ hatas pontszdmaval kvantifikaltunk,
erds és pozitiv linearis kapcsolatot mutat a szérum irisin-szint reciprokaval COPD-s betegek
korében. A kapcsolat az SGRQ hatas pontszama €s a szérum irisin szint reciproka kozott
szignifikans maradt a demografiai valtozokra és a potencialis zavard tényezokre valo korrekcid
utan is (vagyis tObbszoros linedris regresszidoval meghatarozva). A végleges tobbszoros lineéris
regressziés modell feltarta a diszlipidémia szignifikdns regresszor szerepét is az asthmads
betegek korében, valamint a testtomegindex, a testtomeg, a triglycerid-szint és a léguti

korlatozottsgag (FEV1% pred) meghatarozo szerepét a COPD-s betegek korében.
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A tobbszords modellt a szérum BDNF-szint alapjan rétegezve azt tapasztltuk, hogy az
alacsonyabb BDNF-szintii rétegben erdsebb (és szignifikans) a kapcsolat a szérun irisin szint
reciprokdval, mig gyengébb (és nem szignifikdns) a magasabb BDNF-szintli rétegben. Az
alacsonyabb BDNF-szintii COPD-s betegek kozott az irisin reciproka mellett a FEV1% pred, a
BMI és a triglycerid (logaritmusanak) regresszids egyiitthatdja is szignifikans maradt. Ezzel
szemben a magasabb BDNF szintli rétegben csak a FEV1% pred, a BMI és a testtomeg
egylitthatoja maradt szignifikans (21. tablazat). Ezek alapjan felvetettiik, hogy a szérum irisin
¢s szérum BDNF interakcioban all egymdéssal az SGRQ hatas pontszdm tekintetében. Ez
alatamasztja azon hipotézisiinket, mely szerint az irisin a periféridn metabolikus hatést fejt ki,
azonban ehhez tarsul a centralis hatdsa a hangulati élet terén, melyet pontencidlisan a BDNF-

szint befolyasolasaval fejt ki.

Tobb korabbi tanulményban is felmeriilt a COPD sulyossagat jelzd markerek és a BMI kozti
kapcsolat jelentdsége. A multicentrikus, prospektiv. COPDGene vizsgalatban 3631,
spirometrids vizsgalattal igazolt COPD-s beteg adatainak elemzése soran szignifikans
Osszefiiggés volt az emelkedett BMI-vel egyiittjard obesitas €s a rosszabb allapot kozott (amit
alacsonyabb életmindség, dyspnoe, a 6 perces séta teszten nyujtott alacsonyabb teljesitmény €s
az akut exacerbaciok kialakuldsanak nagyobb esélye jellemzett a komorbiditasok jelenlététol
fiiggetleniil) (Lambert et al., 2017). Egy masik vizsgalatban a metabolikus szindroma (és a
szindromat alkot6 komponensek) 6t éves mortalitasra gyakorolt hatasat vizsgaltdk COPD-ben.
A szerzOk eredményei szerint a triglycerid-szint 1 g/l-rel valé emelkedése esetén az 5 éves
halalozéas valdszinlisége 39%-kal lesz magasabb (Tanni et al., 2015). Ez az eredmény
Osszhangban all az altalunk tapasztal eredménnyel, miszerint a trigylcerid-szint (logaritmusa)

¢s az SGRQ hatas pontszam kozott szignifikans kapcsolat van (21. tablazat).

Egy intervencidés vizsgalat alapjan felvetetttk a COPD ¢és a depresszid6 kozos
patomechanizmusat is. A betegek komplex, fizioterapeutak és pulmonologusok altal feliigyelt
tornaprogramben vettek részt (napi kétoras foglalkozéasok, heti 5 napon at, hat héten keresztiil).
Az utankdvetés soran a depressziv tiinetekkel egyiitt csokkend BMI-rél szamoltak be a
kiindulaskor depressziv hangulatzavart mutato betegek korében (Catalfo et al., 2016). Ez az
eredmény az altalunk felvetett mechanizmus segitségével is jol interpretalhatd, mely szerint a
fizikai aktivitas az irisin-szintet fokozva, egyfeldl a szirszovet barnulasan keresztiil a testtomeg
csokkenését, masfeldl egyes agyteriiletek (pl. hippocampus, VTA) BDNF termelését fokozva a

hangulati ¢let javulasahoz vezet.

151



zsugaj udit 309 25

A FEV1% pred prognosztikai jelentéségét a nemzetkozi irdnyelvek, tobbek kozott a GOLD is
elismeri (Vogelmeier, 2017). A FEV 1% pred prediktiv jelent0ségii az egészségi allapotot €s az
exacerbaciok gyakorisagat illetden, tovabba szoros Osszefliggést mutat a hangulatzavarok és a
pszichoszocidlis funkcio rendellenességével is (Celli et al., 2004). A Hatas komponens
pontszam ¢és a FEVI1% pred kozti inverz kapcsolat Osszhangban van mésok korabbi
eredményeivel. A FEV1% pred és az SGRQ mindegyik pontszama kozott szignifikans negativ
korrelaciot irtak le spanyol dohanyzok egy kohorszaban (Diaz et al., 2016). Hasonld
eredményeket kaptak COPD-s betegek korében, amikor a FEV1% ¢és az SGRQ 6sszpontszama
kozott szignifikans negativ korrelaciot irtak le (r=-0,4; p<0,001) (Welling et al., 2015). Egy
kettos-vak, placebo kontrollos, longitudinalis vizsgalatban a fluticasone propriondt és a
salmeterol fix kombinacids készitmény alkalmazisanak hatasat hasonlitottdk Ossze a
placeboéval 4951 COPD-s beteg esetén. A vizsgalatban az SGRQ 0sszpontszdm és a FEV1
valtozas kozott szignifikans negativ korrelaciot taldltak a megfigyelés 3 éve soran minden
kezelési agban (Jones et al., 2011). Az SGRQ 6sszpontszdm és a FEV1% pred kozott a mi

vizsgalatunkban is negativ korrelacio allt fenn a COPD-s populécioban.

Ismereteink szerint els6ként vizsgaltuk meg az irisin-BDNF tengely szerepét a COPD-ben
kialakuld hangulatzavar kontextusaban. A fizikai aktivitds hatisara aktivalodo FNDCS5/irisin
utvonal altal indukalt hippocampalis BDNF termelés jelenségét leirtdk mar korabban egereken

(Wrann et al., 2013). Eredményeink ezzel a preklinikai megfigyeléssel 6sszhangban allnak.

Viszonylag kevés kozlemény foglalkozik az irisin- és BDNF-szintek valtozasaval COPD-s
betegek korében. Egy tanulmany COPD-s betegekben csokkent irisin-szintrél szamolt be a
kontroll csoporttal valdo dsszehasonlitasban (COPD-s betegek: 31,6 ng/ml (IKT: 22,7 - 4 0,4
ng/ml); kontroll csoport: 50,7 ng/ml (IKT: 39,3 - 65,8 ng/ml; p <0,001) (Ijiri et al., 2015). Ez
akkor is tetten érhetd volt, amikor a betegeket a fizikai aktivitds alapjan alcsoportokba
rendezték: a kisebb fizikai aktivitasu betegek korében az irisin-szint 23,1 ng/ml (IKT: 17,3 -
27,0 ng/ml) volt a COPD-s betegek csoportjaban, mig 39,6 ng/ml (IKT: 36,0 - 43,7 ng/ml) a
kontrolloknal (Ijiri et al., 2015). Masok is hasonl6 nagysagrendu irisin-szintekrdl szdmoltak be
COPD-s dohanyosok (26,3 ng/ml (IKT: 22,6 - 32,4 ng/ml)) és nem COPD-s dohanyosok (53,7
ng/ml (IKT: 46,7 - 62,8 ng/ml)) korében, valamint nem dohanyzok (58,5 ng/ml (42,8 - 78,9
ng/ml)) esetében (Kureya et al., 2016).

Az altalunk mért BDNF-szintek magasabbak, mint a Stoll és munkatarsai (2012) altal (COPD-
s betegeket is tartalmazd populacidoban) mért értékek, azonban nagysagrendileg dsszevethetok

masok eredményeivel. Az irodalomban el6fordulé human szérum BDNF koncentraciok ot
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nagysagrendet fognak at 5 pg/ml és 280 ng/ml kozott (Failla et al., 2016; Ihara et al., 2016;
Jacoby et al., 2016; Kheirouri et al., 2016), ami legalabbis elgondolkodtat6. Ennek hatterében

talan az is allhat, hogy a meghatarozasok eltérd ELISA kitek hasznalataval késziiltek.

Noha az asthma bronchiale-s és a COPD-s paciensek esetében is szignifikans negativ
kapcsolatot talaltunk az SGRQ hatds pontszam ¢és a szérum irisin-szint (reciproka) kozott, a
szérum BDNF-szint befolyéasa éppen ellentétes volt (astmas paciensekben nagyobb BDNF-szint
esetén volt erdsebb a kapcsolat, mig COPD-s betegeknél kisebb BDNF-szint mellett). A BDNF-
szint eltérd befolyasat tobb okkal is lehet magyardzni. A BDNF léguti hiperreaktivitast s
obstrukciot kivaltd hatasa ismert, mind preklinikai asthmas modellekben, mind asthmas
betegekben (Braun et al., 2004; Lommatzsch et al., 2003; Lommatzsch et al., 2005a, 2005b;
Lommatzsch et al., 2009; Prakash és Martin, 2014). Ezzel szemben, COPD-ben a BDNF l¢guti
remodellinget el6idészd hatasa is ismert (Pera et al., 2014). Az, hogy mindkét betegpopulacio
lege artis fenntartd kezelést kapott, tovabba, hogy nem akut exacerbacid, hanem ambuldns
kontroll soran taldlkoztunk veliik, szintén eltéré kovetkezményekkel jarhatott vizsgalatunk
kortikoszteroidok az elsOként valasztand6 szerek, amik [r-agonista rohamolddokkal
kiegésziilhetnek (Global Initiative for Asthma, 2017). COPD esetén viszont az elsd terapias
Iépcsében a Po-agonistak illetve muszkarin antagonistdk alkalmazasa jon szoéba (GOLD 1, 2
kezelési 1épcso), a kortikoszteroidokkal valé kombinacié nem elsddleges, csak a COPD késdbbi
stddiumaiban keriil 4 sor (GOLD 3, 4 1épcsd) (Vogelmeier, 2017). Kiilonbség van az
asthmasok és a COPD-sek szteroidra adott valaszaban is: mig az asthmasok léguti gyulladésat
a kortikoszteroidok erdsen csokkentik, addig a COPD-re jellemzd bronchitis és bronchiolitis
viszonylag szteroid-rezisztens. Ennek megfeleléen az asthmds betegpopulacié szisztémas
gyulladasos markerei dontden a normalis tartomanyban voltak, mig a COPD miatt gondozott
betegekben szisztémdas gyulladasra jellemzd eltéréseket észleltiink (igaz, alacsony
intenzitassal). Ezek a sajatossdgok magyarazhatjdk a BDNF-irisin kozti interakciok eltérd

jellegét.

Osszegezve elmondhatjuk, hogy az 4ltalunk vizsgalt asthmas betegpopulacioban kapott
eredményekhez hasonléan a COPD-s betegek kdrében megfigyelhetd volt a hangulati élet
zavarat jellemz6 SGRQ Hatas komponens pontszam és az szérum irisin szint kozti 6sszefiiggés,
mely 0Osszefliggés jellege a BDNF szint fiiggvényében modosult. Tekintettel a vizsgalat
explorativ keresztmetszeti jellegére, az altalunk vizsgalt biomarkerek oki, illetve prognosztikai

szerepére vonatkozoan tovabbi vizsgalatok sziikségesek.
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8.3.3. Az irisin és a cirkadian ritmus szabalyozasa

Alvasi apnoe-val diagnosztizalt betegek korében végzett vizsgalaink legfontosabb eredménye,
hogy a parancsold nappali aluszékonysag jelenlétét jellemz6d Epworth pontszdm pozitiv
Osszefliggést mutatott a szérum irisin- és BDNF-szintekkel tobbszords linedris regresszios
modelliink szerint. A modell a demografiai valtozokon til csak a PSQI pontszdm (logaritmusat)
tartalmazta. Interakciot mutattunk ki tovabba a szérum irisin- és BDNF-szint kozott az Epworth
pontszam tekintetében, felvetve az irisin ¢s a BDNF dozisfliggd hatasat. Eszerint a szérum
irisin-szint 1 ng/ml-es emelkedése akkor eredményez szignifikdnsan magasabb Epworth
pontszamot, ha a szérum BDNF-szint a 280 ng/ml és 470 ng/ml kdzotti tartomanyban mozog.
Ehhez hasonléan a szérum BDNF-szint 1 ng/ml-rel val6 emelkedése csak a szérum irisin-szint
kozéptartomanyaba (6,1 ng/ml és 8,1 ng/ml k6z¢) es6 értékei mellett jar az Epworth pontszam

szignifikans emelkedésével.

Ez utébbi eredmény dsszhangban van azzal az eléfeltevésiinkkel, hogy az irisin csak egy a
BDNF szintjét meghatarozo tényezdk koziil (ez a feltételezés teszi lehetévé, hogy mindkét
valtozo bekeriiljon a tobbszorods linedris regresszidos modellbe). Ezt tdmasztja ala az is, hogy
alacsony gliikkdztartalmu tapoldatban béta-hidroxibutirat hatdsara a BDNF az irisintol
fiiggetlentil expresszalddott kérgi neuron sejttenyészetben, tovabba, hogy a béta-hidroxibutirat
gatolta a BDNF expressziot gatld hiszton deacetilazt (Mattson et al., 2018). A szisztémas
BDNF-szint tovabbi forrasat képezik a thrombocytak (Eyileten et al., 2017), a 1éghti simaizom
sejtek, a bronchialis epithelium és a tiido periférias idegvégzodései is (Prakash és Martin, 2014).
Ez alapjan a szisztémas BDNF-szint egymastol fiiggetlen folyamatok ereddjeként alakul ki,

melybdl az irisin indulalta agyi BDNF termelés csak egy (noha fontos) tényezo.

Erdemes figyelmet szentelni annak az eredményiinknek, hogy a PSQI logaritmusa szignifikans
Osszefliggést mutatott a nappali parancsold aluszékonysagot jellemzé Epworth pontszammal.
Ennek kiilondsen az alvas kettds szabalyozasardl szold elmélet tiikkrében van jelentdsége
(Borbely et al.,, 2016). A PSQI-t hét, empirikusan meghatarozott, klinikailag relevans
komponens alkotja, melyek ereddje egy az alvas mindségére jellemzd, szenzitiv és specifikus
globalis pontszdm (Buysse et al., 1989). Az egyes komponensek az alvas homeosztatikus
aspektusait jellemzik, pl. az alvas idOtartama, az alvas hatékonysaga és az altatok hasznalata
(Lietal., 2018). Eredményeink szerint az alacsonyabb PSQI altal jelzett rosszabb alvasmindség
kifejezettebb parancsold nappali aluszékonysdggal jar egyiitt. Engedve a tovabbgondolas

kisértésének, modelliink alapjan felvetjiik, hogy az alvasi apnoe kontextusédban a parancsold
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nappali aluszékonysag hatterében egyfeldl az intermittald 1éguti obstrukcid talajan kialakuld
hypoxia és ébredés (arousal) okozta koros alvas-homeosztazis, masfeldl a cirkadian ritmus
eltérése allhat. Ez utobbi hatterében akar az irisin/BDNF tengely rendellenes mitkddése is
allhat. Ez a feltételezés magyarazatul szolgalhat az excessziv nappali aluszékonysag
jelenségének, melyet CPAP terapidval kezelt alvasi apnoes betegek korében tapasztaltak,
amikor is a polysomnografias vizsgalatok eredményei normalizalodtak, de a parancsol6 nappali
aluszékonysag tovabbra is fennalt, tovabba bizonyos morbiditdsi és mortalitasi kockazatok
tovabbra is emelkedettek maradtak (Empana et al., 2009; Gooneratne et al., 2011). A cirkadian
¢s homeosztatikus folyamak lehetséges Osszefliggéseit korabbi vizsgalatok is felvetették

(Borbely et al., 2016; Deboer, 2018).

A cirkadian ritumus szabdlyozas egyik legfontosabb utvonala a tractus retinohypothalamicus
¢s a NSC ventrolateralis magja kozti szinaptikus transzmisszid, mely modulalasa a BDNF-TrkB
szignalizacios utvonalon keresztiil, kettés mechanizmussal valosul meg. A BDNF hataséara
egyfeldl fokozodik a glutamat preszinaptikus felszabadulasa, masfeldl kifejezettebbé valik az
NMDA receptorok BDNF-re adott valasza. Korabban felvetették, hogy a glutamat csak BDNF
jelenlétében képes a fény altal indukalt szignal transzdukcids Utvonal aktivalasara, ezaltal a
BDNF alapjaiban jarul hozz4 a szervezet a geofizikai 24 6ras naphoz valé alkalmazkodasahoz
(Allen és Earnest, 2005; Michel et al., 2006). A BDNF ezen, a hypothalamusban kifejlodo

hatasa kapcsan is felvethetd az irisin modulalé hatésa.

Korabban csak néhany klinikai vizsgalat foglalkozott a neurotrophin-szint valtozdséaval
obstruktiv alvési apnoes betegek korében. Egy korai vizsgalat a BDNF expressziot vizsgalta
mandulamiitéten atesett gyerekek adenotonsillaris szoveteiben. A gyerekek vagy obstruktiv
alvasi apnoe-ban, vagy kronikus tonsillitisben szenvedtek. A vizsgéalatok sordn nem
mutatkozott szignifikans eltérés a két betegcsoport BDNF mRNS szintjeit illetden (Goldbart et
al., 2007). Kozépkort, obstruktiv alvasi apnoeban szenvedd betegek (15 nd és 24 férfi) és
kontrolljaik (24 férfi) vizsgalatakor sem taléltak szignifikéns eltérést a csoportok BDNF szintje
kozott (a beteg €s a kontrollcsoport eredményei az emlités sorrendjében:11,22+0,46 ng/ml vs.
11,17+0,41 ng/ml volt) (Panaree et al., 2011). Az altalunk mért BDNF-szint ennél 1ényegesen
magasabb volt, noha tobben mértek hasonl6 értékeket (Failla et al., 2016; Ihara et al., 2016;
Jacoby et al., 2016; Kheirouri et al., 2016).

Ismereteink szerint az irisin-szintet még nem hataroztdk meg obstruktiv alvasi apone-s betegek
korében. Egy tanulmény beszamolt a CPAP kezelés irisin-szintre gyakorolt hatasarol, azonban

csak a kiinduldsi szinttél vald eltérést, a csoportatlagok kiilonbségét és a korrelacios
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koefficienseket kozolték (Ng et al., 2017). Kordbban megvizsgaltuk a szérum irisin-szintet
COPD-s ¢s asthmas betegek korében, ami 7,22 ng/ml (IKT: 6,63 - 8,10 ng/ml) és 7,87 ng/ml
(IKT: 7,15 - 8,82 ng/ml) volt (az emlités sorrendjében).

Korabbi vizsgélatok beszamoltak az Epworth pontszam ¢és a PSQI kozotti gyenge
Osszefliggésrdl, valamint ezen paraméterek laza kapcsolatirol a polysomnographids
paraméterekkel (Buysse et al., 2008). Ez alapjan feltételezhetd, hogy e mutatok az alvas
részfolyamataiként manifesztalodé kiilonbozd attributumait jellemzik. Mivel a tobbszords
linearis regesszid soran korrigaltunk a parancsold nappali aluszékonysag hatterében allo azon
tényezOkre, melyek nem a cirkadidn szabalyozas rendellenességébdl fakadnak, ugy véljik,
hogy az Epworth skdla ezen tényezOkre korrigalt valtozéasa jelzheti a cirkadian szabalyozas
eltérését, hiszen a cirkadian szabalyozas rendellenességére korabbi vizsgéalatok is utaltak
(Lemmer et al., 2016). Ezen megfontoladsok alapjan felvetjiik annak a lehetéségét, hogy a
parancsol6 nappali aluszékonysag, legalabbis részben, az irisin-BDNF tengely rendellenes
mikodésének kovetkeztében alakul ki. Ez a mechanizmus megmagyarazhatja az obstruktiv
alvasi apnoe-ben szenvedd, CPAP kezelt betegeknél észlelhetd rezidudlis parancsold nappali
aluszékonysagot és a fizioldgias polysomnographias eredmények ellenére is fennallo fokozott

cardiovascularis mortalitast és 0sszmortalitast.

Vizsgalatunk erdssége viszont, hogy az obstruktiv alvadsi apnoe diagnézisa akkreditalt
alvéslaboratoriumban végzett ¢jszakai polysomnographias vizsgélat eredménye alapjan keriilt
felallitasra. Ismereteink szerint ez az egyike az elsé olyan vizsgéalatoknak, melyek a szérum

irisin- és BDNF-szint lehetséges hatédsait vizsgalta obstruktiv alvasi apnoe-s betegekben.

Ez a vizsgalatunk tehat felveti, hogy az alvasmindség és a parancsol6 nappali aluszékonysag
hatterében eltérd patologias folyamatok allnak, mig az el6ébbit a mechanikus obstrukciod, az
utobbit viszont a cirkadian ritmus rendellenessége idézi eld. Eredményeink arra utalnak, hogy
a parancsold nappali aluszékonysadg szoros kapcsolatban all az irisin-BDNF tengely
megvaltozott miikodésével. Ennek alapjan felvetettiik, hogy ezek a tényezOk oki szerepet
jatszanak a cirkadian szabalyozas felboruldsaban, tekintettel a BDNF-nek a SCN-ban lejatszodo
fotikus szabalyozasban betoltott szerepére. Eredményeink indirekt médon alatamasztjak, hogy
az irisin potencidlisan befolyasolja a BDNF-szintet a cirkadian szabdlyozas szempontjabol

relevans teriileteken.
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8.3.4. Monoaminok metabolizmuséban szerepet jatszo enzimek génpolimorfizmusainak

jelentésége a dohanyzasrol vald leszokasban

A 154680 COMT polimorfizmus kisebb gyakorisagh A alléljének jelenléte jelentdsen
csokkentette a dohdnyzasrdl valod leszokés sikerének esélyét kronikus gyulladasos léguti
betegség miatt fenntart6 terapiaban részesiild betegek korében. Ez a populacié azért kiilondsen
érdekes mert valdszintiséggel van kitéve a leszokdst tdmogatd kezdeményezéseknek. Ennek
megfelelden az A/A genotipusu betegek esetén kisebb volt az esélyel sikeres a leszokasra (0,37,
95% KI 0,2-0,69), 6sszehasonlitva a G/G vagy G/A genotipusu betegekkel (additiv modell).
Hasonl6 eredményeket figyeltiink meg dominéns és recessziv 6roklodési modellek feltételezése
esetén is, ahol a sikeres leszokas esélyhanyadosai rendre 0,22 (KI 0,08-0,63) és 0,34 (KI 0,13-
0,89) voltak. Ezzel szemben az rs2235186 MAO-A polimorfizmus kisebb gyakorisagi A
alléljének homozigdta jelenléte novekvd, bar statisztikailag nem szignifikdns tendenciat
mutatott a dohanyzasrol vald sikeres leszokds irdanyaba. Ez a hatds mindharom tobbszords
logisztikus regresszidos modellben (az additiv, domindns és recessziv modellben) jelen volt a
rs4680 COMT polimorfizmus esetében. Megfigyelhetd volt tovabba, hogy az életkor
elérehaladtaval nagyobb valdszinliséggel sikeriilt a leszokas, mig hosszabb dohdnyzasi mult
esetén csokkent az esély a sikerre. Erdekes megfigyelés, hogy a dohanyzasrél vald leszokas
esélye magasabb volt a férfiaknal, és nott, ha a beteg legkdzelebbi ismerdsei koziil a tobben
nem dohanyoztak, mint ahanyan dohanyozta. Ez a megfigyelés utalhat arra, hogy a tarsas
kornyezet és a negativ tarsadalmi hatiasok iranti érzékenység fontos szerepet jatszhat a

dohanyzasi szokasokban (Tiwari et al., 2013; Franca et al., 2009; Perkins et al., 2019).

Tudomasunk szerint ez az els6 olyan tanulmany, amely a COMT és MAO-A polimorfizmusok
¢s a dohanyzasrdl vald leszokés kapcsolatat vizsgalja kronikus gyulladasos 1éguti betegségben
szenvedd betegek korében. Eredményeink Osszhangban éllnak mas, nagyobb genetikai
vizsgalatokkal, amelyek hasonld eredményeket mutattak eltéré populéciokban. Egy idésebb
(>55 éves) egyéneken végzett populacidalapu kohorszvizsgalat retrospektiv és prospektiv
elemzése azt mutatta, hogy a G/G homozigota genotipus nagyobb valdszinliséggel tarsult a
dohdnyzasrdl vald leszokéssal (Omidvar et al., 2009). A 12 évig tartd prospektiv vizsgalat
eredményei rendkiviil meggy6zdek voltak, mivel 1 195 beteget kovettek nyomon. A szerzék
jelentdsen alacsonyabb sikeres leszokasi esélyhanyadost (EH 0,7; 95% KI: 0,55-0,88; p=0,003)
talaltak, amikor a G/G genotipust az A/A és G/A genotipusokkal hasonlitottak Ossze, a

dohdnyzas incidens és prevalens eseteit Osszehasonlitva a nemdohanyzokéval. Hasonld
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eredményt mutatott egy eurdpai szarmazasu noket vizsgald esettanulméany (n=541), amely
szerint a kisebb gyakorisagu minor allél jelenléte novelte az esélyét a leszokasnak (a G/G
genotipushoz viszonyitva az EH 1,45; KI 0,92-2,30 és 1,82; KI 1,05-3,17 volt, rendre a G/A ¢és
A/A genotipusok esetében, p=0,03) (Colilla et al., 2005).

Eredményeinkhez hasonld eredmények sziilettek a d,l-fenfluramin hatasat vizsgalo klinikai
vizsgalatban részt vevd dohanyosok korében is. Eszerint az A allél alacsonyabb valdszintiséget
mutatott mind rovid, mind hosszu tavu absztinenciara (relativ kockazatcsokkenés (RRR) 0,9;
95% CI 0,6-1,5 és RRR 0,7; 95% CI 0,4-1,3 az A/A genotipusu néknél a G/G genotipushoz
képest az rs4680 COMT gén esetében) a d,l-fenfluramin helyettesitd terapias vizsgalat placebo
csoportjaban (Ton et al., 2007). Hasonloképpen, a G/G genotipus magasabb gyakorisagat
figyelték meg az absztinens csoportban a nem absztinensekhez képest (x> = 8,12; p = 0,02 a
G/G genotipus esetében) egy bupropion terdpias vizsgalat placebo csoportjdban (Han et al.,
2008). Tovabba, egy tobb tanulmany eredményeit dsszesito attekintés jelentdsen alacsonyabb
esélyhanyadost mutatott a kisebb gyakorisagu A allél és a dohanyzasrol valo leszokas kozotti
kapcsolat esetében (0sszesitett EH: 0,73; 95% CI 0,57-0,93, n=3 tanulmany) (Jones, 2000).
Mindazonaltal ismertek olyan vizsgalatok is, amelyek nem mutattak ki szignifikans
Osszefiiggést az rs4680 COMT polimorfizmus €s a dohanyzasrdl valo leszokés kozott (David

etal., 2002).

A MAO-A funkciondlis polimorfizmusaval kapcsolatos korabbi, a teljes genomra kiterjedd
asszocidcios vizsgalat szerint a MAO-A funkciondlis polimorfizmusa befolyasolhatja a
dohédnyzashoz kapcsolodo egyes viselkedésformakat. Az MAO-A gén rs2235186 SNP-jét
példaul két, a dohanyzasi szokéasokat leird folyamatos valtozoval, a napi elszivott cigarettak
szamaval és a dobozévvel Osszefiiggésben azonositottak (Caporaso et al., 2009). Bar a
dohényzassal kapcsolatos hatasat illetden nem ismert tovabbi megfigyelés az rs2235186 MAO-
A polimorfizmus szerepével kapcsolatosan, egyéb magatartasi formakkal Osszefiiggésbe
hozhaté az. Az alacsony enzimaktivitdsi varidns jelenlétét negativ tarsas ingerekre adott
fokozott érzelmi reaktivitassal (Leuchter et al., 2009), illetve tulérzékenységgel jarhat egyiitt

(Eisenberger et al., 1969)

A krénikus 1éguti gyulladasos betegségek kontextusaban a dohanyzas karosnak szamit, mivel
gyorsitja a betegség progresszidjat €s rontja a beteg ¢letmindségét (Tonnesen, 2013). Az
egészségiigyi ellatorendszerbdl érkezd rendszeres tanacsadds, a csaladtagok és kozeli
hozzatartozok elvarasai mind a leszokas sziikségessége felé mutatnak. Ez az attitiid azonban

tarsadalmi kirekesztésként vagy elutasitasként is megjelenhet, ha a beteg folytatja a dohdnyzast.
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Az 152235186 MAO-A polimorfizmus minor allélja mellett megfigyelt (bar statisztikailag nem
szignifikans) magasabb sikerességi arany a dohanyzas abbahagyasat illetéen, ebben a
tarsadalmi kontextusban értelmezhetd. Az alacsonyabb MAO-A enzimaktivitds, amely fokozza
az érzékenységet a tarsadalmi elutasitassal szemben, motivalhatja az egyént a dohanyzas
abbahagyésara. A tarsas hatasok iranti érzékenység fontossagat alatamasztja az a megfigyelés
is, hogy a leszokni nem tudd betegek kornyezetében nagyobb ardnyban voltak jelen
dohanyosok, ami alacsonyabb dohanyzasrdl vald leszokési esélyeket jelez. Ez a megfigyelés
Osszahngban van a 2431 dohdnyos egyén bevonasaval végzett vizsgalat eredményeivel,
melyben a dohanyzassal kapcsolatos tarsas trigger hatasat az alabbi kérdésre adott véalasszal
jellemezték: ,,Onon kiviil, dohanyzik valaki rendeszeresen az On kdrnyezetében pélaul otthon,
munkaban, autoban, vagy barhol mashol?”. A szerzOk eredményei a tarsas trigger meghatarozo

szerepére vilagitottak ra a visszaesést tekintetében (Zhou et al., 2008).

A jelen tanulméany limitacioit illetden megemlitendd, hogy a COMT és a MAO-A tobb
monoamin, koztlik a dopamin, a noradrenalin és a szerotonin anyagcseréjében is vesz részt. Bar
vizsgalatunk kozéppontjdban a megvaltozott dopaminerg tonus szerepe allt, elképzelhetd, hogy
mindhdrom neurotranszmitter Osszetett kdlcsonhatdsa felel a nucleus accumbens és a
prefrontalis kéreg szintjén zajlo folyamatokért, és igy itt bemutatott eredmények egy részéért.
A dopamin, a noradrenalin és a szerotonin szintjének kozvetlen mérésére a jelen tanulmany
nem terjedt ki. Masik lehetséges limitacio, hogy az elemzés soran nem kertilt figyelembe vételre
a dohanyzasrdl valo leszokast tdmogat6 farmakoldgiai kezelések lehetséges hatasa. Ez a hatas
azonban vélhetdleg elenyészd, mivel a paciensek tobbsége (95,4%) nem hasznalt ilyen
gyogyszeres tamogatast. Ugyanakkor az a 7 beteg, aki mégis alkalmazott farmakoldgiai
kezelést, nem szokott le a dohdnyzasrdl, a jelen tanulmany idején ugyanis mindannyian
dohanyoztak. Nem tartalmazott adatokat tovabba a jelen tanulmany a betegség sulyossagarol
vagy vizsgalati alanyok 4altalanos egészségi allapotardl, pedig ezek a tényezdk szintén

befolyasolhatjak a dohanyzasrdl valo leszokas sikerességét.

Osszegezve elmondhatd, hogy vizsgilatunk betekintést nyajt egyes monoaminok
metabolizmuséban szerepet jatszo enzimek funkcionalis genetikai polimorfizmusanak a
dohanyzasrdl vald leszokasra gyakorolt hatasaba, a kronikus léguti gyulladdsos betegség
kontextusdban. Ez a betegcsoport kiilondsen érintett a dohanyzéas szempontjabol, mivel az
kozvetlen szerepet jatszik a betegség eldrehaladdsdban. Az rs4680 COMT minor varidns
allé¢janak jelenléte csokkentette a sikeres leszokds esélyét, amely eredmény az eltérd tonusos €s

fazisos dopaminfelszabadulés egyenstlyanak fényében értelmezhetd. A nucleus accumbensben
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megnovekedett tonusos ¢és csokkent fazisos dopaminfelszabadulds nikotinfogyasztassal
helyreallhat, ez pedig akadalyozhatja a leszokasi probalkozasokat. Fontos megjegyezni, hogy a
kronikus gyulladasos tiidébetegség miatt kapott folyamatos orvosi kezelés ellenére a
dohanyzasrol vald leszokas sikeressége 0Osszefliiggésben 4llt a COMT genetikai
polimorfizmusaval. Ez arra utal, hogy sziikség lehet célzott farmakogenomikai megkozelitések

azonositasara ebben a betegcsoportban.

8.3.5. Kronikus nemfert6z6 betegségek ¢és mentalis zavarok — ugyanazon érme két oldala?

Vizsgalatunk soran megerdsitést nyert az a kiiundulasi hipotézis, mely szerint a mezokortiko-
limbikus rendszer zavaraval jard rendellenességek patogenezisének hatterében ko6zos
molekularis utvonalak allnak. Eredményeink alapjan felmeriil tovabba, hogy ezen kozos
utvonalakon azonosithatok olyan uj targetek, melyek jellegzetesek a MKL korképekre, és azok
kezelése szempontjabdl relevans célpontokként kezelhetdk. Ennek megfelelden a vizsgalatba
bevont korképek korének meghatarozasdban a korabbi ismeretek alapvetd szerepet jatszottak.
Az ismert biomarkerek korét egy mésodik 1épésben tobbféle megkozelités — igy a tudas- €s
héaloézatalapt, valamint betegség-hasonlosdgi modszereket — alkalmazasaval bdvitettiik,
szempont szerint értékelték a fehérjéket aszerint, hogy azok mekkora valdszintiséggelhozhatok
a MKL korképek patogenezisével Osszefliggésbe. Végezetiil, gépi tanulés segitségével az egyes
modszerek altal adott értékek alapjan minden fehérje egy integralt pontszamot kapott, a fehérje
targeteket rangsorolva. Megallapithatd, hogy a gépi tanulas nagy pontossaggal (a ROC-gorbe
AUC értéke ~93%) azonositotta a mar ismert célpontokra jellemzd mintazatokat. Mivel az
elemzés az MKL korképek szempontjabdl relevans targetek egyesitett halmazan alapult, a
magas pontossagu és koherens predikciok — amely szerint a legtobb ismert célpont a rangsor
¢lén szerepelt — tovabb erdsitette azt a feltételezést, hogy ezek a betegségek kozds etioldgiat

mutathatnak.

A mar ismert, legmagasabbra rangsorolt célpontok kozott szerepeltek a dopaminreceptorok,
monoamino-oxiddaz enzimek ¢és a szerotoninreceptorok (27. tablazat), mig az 0j (a
tanulohalmazban nem szerepld) célpontok koziil kiemelendé a DPP-4, PPAR-gamma, NOS-1,
ACE, ARB, CREB-1, a proopiomelanokortin/ACTH, valamint kiilonboz6 fesziiltségfiiggd Ca?*
csatorndk (28. tablazat). Ezek a célpontok tovabbi vizsgalatra érdemesek lehetnek az érintett

korképek kezelését illetden.
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A mezokortikolimbikus rendszer egyik alapvetd jellemzdéje a dopaminrendszer szerepe
(attekintésért lasd: Zsuga et al., 2016a és 2016b). A dopaminreceptorok elsdsorban a nucleus
caudatusban, a putamenben, a nucleus accumbensben és az olfaktorikus tuberkulumban
talalhatok, és szerepet jatszanak a mozgés, a jutalmazas, a megerdsités, a memoria €s a tanulas
szabalyozasaban (Kawahata et al. 2024). A jelen vizsgalatban minden dopaminreceptor magas
helyezést ért el a rangsorban, bar a D2-szeri csoport (D2, D3, D4) valamivel [ényegesebbnek
tlinik az MKL zavarok szempontjabdl, mint a D1-szerti csoport (D1, D5). Egy masik jol ismert
¢€s magasra rangsorolt célpont az MAO-B volt (a mésodik lett). A MAO-B a két MAO izoforma
egyike, amely foként a dopamin lebontasaért felelds. Az MAO-B rendellenes expresszidja
Osszefiiggésbe hozhatd a depresszidval, szerhaszndlati zavarokkal és figyelemhidnyos
rendellenességgel (Finberg és Rabey, 2016). Osszességében elmondhatd, hogy a MKL
korképeket csoportként vizsgalva a modell eredményesen azonositotta az irodalomban mar
ismertetett molekularis célpontokat. Ez megerdsiti azt a hipotézist, hogy ezek a korképek kdzos

molekularis mechanizmusokon osztoznak.

Az, hogy a gépi tanulds magas pontossaggal képes volt elore jelezni ismert
gyogyszercélpontokat egy latszolag sokféle mentélis zavart magaban foglalod csoport esetében,
arra utal, hogy a gépi tanulas modellje jol tiikkr6zi a meglévé tudomanyos ismereteket. Ha ezt a
koncepciot tovabb vissziik, felvethetd annak lehetdsége, hogy ezzel a megkozelitéssel uj, eddig
ismeretlen, betegségspecifikus gydgyszercélpontok is elére jelezhetdk, amelyek a jovObeni
kutatdsok targyat képezhetik. Korabbi tanulméanyok kimutattdk, hogy azok a betegségek,
amelyek nagy szdmban osztoznak differencidltan expresszalt géneken, hasonld az
etiopatogenezise, és a koros jelatviteli utvonalak kore is atfedést mutat (Emig et al. 2013). A
célpontalapt klaszterezés eredményeit felhaszndlva Emig €és munkatarsai képesek voltak
kiilonboz6 betegségeket azonositani, amelyek kdzods bioldgiai folyamatokat osztanak meg, és
ezen eredmények alapjan 10j betegségspecifikus gyodgyszercélpont-jeldltek azonositasa is

lehetségessé valt (Emig et al. 2013).

Erdekes megfigyelés, hogy az altalunk felallitott modell eldrejelzései kozott tobb, anyagcesere-
betegségekkel — példaul cukorbetegséggel és inzulinrezisztenciaval — 6sszefiiggd ismert célpont
is megjelent, mint a MKL korképek potencidlis, G biomarkere. A legmagasabb rangsorolasu uj
célpont, a DDP-4, egy ubikviter, integrans membranglikoprotein és szerin-exopeptidaz, amely
a membranfehérjék poszttranszlacios modositasaban jatszik szerepet, X-prolin-dipeptideket
hasitva le a polipeptidek N-terminalisarol. A DDP-4 az epitélidlis és endotelidlis sejtek

luminalis oldaldn, valamint monocitdkon, limfocitdkon és természetes OlOsejteken is
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megtalalhat6. FO enzimatikus funkcidja az inkretinek lebontasa, amelyek olyan polipeptidek,
amelyek serkentik a hasnyalmirigy a- és B-sejtjeit, és szabalyozzdk a gliikkdz altal kivaltott
inzulinszekréciot (Saini et al. 2023). A membranhoz kotdtt DDP-4 levalhat, és enzimatikusan
aktiv oldott formdja a keringésbe keriil, és az inzulinrezisztencia kialakulasaban oki szerepet
jatszhat (Ozcan et al. 2021). A harmadik legmagasabb rangsorolt célpont a PPAR-y volt, amely
az inzulinérzékenység és a gliikkoz-anyagcsere javitasdval segiti a lipiddropletekbe torténd
zsirsavak felvételét, valamint a trigliceridképzddést és -raktarozast (Montaigne et al. 2021).
Tovabbi magas rangsorolasu célpontok kozott szerepeltek olyan fehérjék, amelyek az
inzulinérzékenységgel allnak kapcsolatban, példaul az angiotenzin-konvertalé enzim (ACE) és
az angiotenzin II receptor 1-es tipusa (AGTR-1) (Yao et al. 2021). A neuronalis nitrogén-
monoxid-szintdz (NOS-1) nemcsak az inzulinérzékenységben, hanem a gliikdz-homeosztazis
kozponti szabalyozéasaban is fontos szerepet jatszik. Valojaban olyan hormonok kodzponti
hatasai, mint az apelin, a ghrelin és a leptin, nitrogén-monoxid-fiiggd folyamatok (Bahadoran

etal. 2019).

Eredményeinket tekintve, figyelemre méltd, hogy azok a gyodgyszerfejlesztés szempontjabol
relevans célpontok, melyek klasszikusan a gliikoz- és lipid-homeosztazisban jatszanak szerepet,
megjelnetek a MKL korképek kontextusaban is. Az ¢hség, mint alapvetd biologiai 6sztonzo,
jol ismert (Smith és Grueter 2021). Az is kozismert, hogy az édes iz 6romérzetet valt ki és
els6dleges megerdsitoként funkcional (Nguyen et al. 2021). Ebbdl kiindulva, mivel a motivaciod
¢s a jutalomfeldolgozds a MKL rendszer alapvetdé mechanizmusai kozé tartoznak, a
metabolikus folyamatokkal kapcsolatos 11j célpontok megjelenése a szomatikus és mentalis

funkcidk kozotti alapvetd kétirany interakciora utal.

Eredményeinkkel mas vizsgalatok is dsszhangban éallnak. Egy kis 1éptékti kdzosségi mintan
végzett vizsgalatban 109 egészséges felndtt bevonasaval vizsgaltdk a frontostriatalis agyi
véraramlas valtozasat kognitiv terhelés hatasara, majd két éves utankdvetés soran elemezték a
kardiometabolikus kockazatot. A tanulméany eredményei azt mutattdk, hogy a frontostriatalis
régiok fokozott aktivacidja fokozott kardiometabolikus kockazattal jar egyiitt a kétéves
utankovetéskor (Allen et al. 2020), felvetve a MKL rendszer és a sziv-érrendszer kozotti

kolesonhatés lehetdségét.

A sziv és az agy kozotti kapesolatot a mentalis zavarok — példaul demencia és depresszio —,
valamint a sziv-érrendszeri betegségek (példaul iszkémids szivbetegség, szivelégtelenség,
stroke és Takotsubo-szindroma) Osszefiiggésében korabban mar attekintették. A kutatok

hangsulyoztak a limbikus rendszer kozponti szerepét e két szervrendszer dsszekapcsolasaban
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(Rossi et al. 2022), és kiemelték annak sziikségességét, hogy tovabbi vizsgalatok tarjak fel az
agy ¢s a sziv kozotti molekularis mechanizmusokat, abban a reményben, hogy 1j, egyénre
szabott kezelések azonosithatok, amelyek megszakithatjak ezt a koros kdlcsonhatast. A jelen
tanulmany eredményei aldtdmasztjadk, hogy a MKL rendszer rendellenes miikdodése kozos
koroki tényezd lehet a kardiometabolikus betegségek és a mentalis zavarok hatterében. Ezt a
felvetést epidemiologiai megfigyelések is megerdsitik. Egy nagy mintan végzett
keresztmetszeti vizsgéalat (UK Biobank, N = 391 083) kimutatta, hogy a kardiometabolikus
betegségek és a depresszid kozott egyéb valtozoktdl fiiggetlentil, dozisfiiggd és kumulativ
kapcsolat all fenn, a zavard hatasokra tortént korrekcio utan is (Gong et al. 2022). Ugyanakkor
egy longitudinalis kohorszvizsgalat azt taldlta, hogy a pszichiatriai zavarokkal kiizdok sziv-
érrendszeri betegségek kialakuldsa irant nagyobb kockézatnak vannak kitéve, mint azok, akik
nem szenvednek pszichiatriai betegségben (Shen et al. 2023). A vizsgalatban 900 240 frissen
diagnosztizalt pszichiatriai beteg, egészséges testvéreik (N=1 002 88 {6), valamint egy 1:10
aranyu, nem ¢és ¢életkor alapjan illesztett kontrollcsoport vett részt. A vizsgalat kezdetén a
részvevOknek nem volt kardiovaszkularis betegségiik. A kovetési iddszak 30 év volt. Az
szerzOk az eredmények alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy direkt kapcsolat all fenn a
pszichiatriai betegségek ¢és a hipertonia, az iszkémids szivbetegség, az angina pectoris, a vénas
tromboembolia, valamint a stroke kozott, mely kapcsolat fiiggetlen volt az Ordkletes
tényezOktdl. A kutatok arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy a pszichidtriai betegséggel é16k
fokozottan ki vannak téve a sziv-érrendszeri betegségek kockazatanak, ezért a pszichiatriai
klinikai ellatds szerves részét kell képezze a kardiovascularis korképek monitorozasa és
kezelésee (Shen et al. 2023). Ezeken tal, tovabbi kisebb tanulméanyok is beszamoltak a
kardiometabolikus betegségek és mentalis zavarok egyiittes eldfordulasarol (Deste és Lombardi
2023). Osszefiiggést irtak le példaul az inzulinrezisztencia és az ADHD kozott (Girolamo et al.
2022), a szivelégtelenség ¢és a kognitiv hanyatlas kozott (Niu et al. 2022), valamint a

szivinfarktus €s a szorongas kozott (Raei et al. 2022).

A jelen tanulmany limitaciéi kozott meg kell emliteni, azt, hogy bar az adatvezérelt
megkozelités alkalmas lehet 01 terapids célpontok azonositasara, de ezek nem feltétleniil valnak
a klinikai gyakorlat szempontjabol relevans gyogyszeres kezelési lehetdségekké. Ennek oka
lehet példaul az adagolasi nehézségek (példaul az 0 indikacidhoz sziikséges magasabb dozis
biztonsagi aggalyokat vethet fel), a jelentés nem kivant hatasok, illetve a szellemi
tulajdonjogokbdl miatti akadalyok (Dixit et al. 2024). Fontos tovabba hangsulyozni a klinikai

validacio sziikségességét. Biztatd, hogy tobb, jelenleg olyan gyodgyszer is van mar forgalomban
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mely a jelen tanulményban Ujként azonositott terapias célpontokat befolyasolja, és ezek a jol
ismert biztonsagi profili készitmények alkalmasak lehetnek a korai fazisu klinikai vizsgéalatok
elvégzésére. A PPAR-gamma agonistak (pl. pioglitazon), a DDP-4 antagonistdk (pl.
szitagliptin, linagliptin), az ACE-gatlok (pl. enalapril, kaptopril) vagy az ATR-1 blokkolok (pl.
telmizartan, lozartdn) mar jelenleg is elérhet6k kiilonféle kardiometabolikus indikacidkban, igy
ezek megfeleld vizsgalati készitmények lehetnek a MKL korképek kezelésének tovabbi

kutatasa soran.

Osszegezve elmondhatd, hogy bar a tanulmanynak vannak korlatai — példaul az j
gyogyszercélpontok klinikai validaciojanak sziikségessége és a terapids alkalmazhatdsag
kérdései —, az eredmények arra utalnak, hogy a jelenleg forgalomban 1évé gydgyszerek egy
része (pl. PPARG-agonistdk, DDP4-antagonistak, ACE-gatlok, AGTR-1-blokkolok)
potencidlisan 10j indikacioban alkalmazva, hozzajarulhat a MKL korképek kezeléséhez,

megfeleld klinikai validalast kdvetden.
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9. A fontosabb eredmények és felismerések osszefoglalasa

Vizsgalataink soran célom az volt, hogy hozzajaruljak a nagysuly népbetegségek megjelenését
és jellemzd komorbiditasait befolyasolo tényezdk feltarasdhoz, ezaltal pedig a betegségteherbdl
tarsadalmi hatasai altal manifeszal6odo kihivasok mérsékléséhez. A Debreceni Akut Stroke
Adatbazis munkacsoportom 4altali elemzésének eredményei ravildgitottak arra, hogy az akut
stroke korhazi haldlozasanak esélye szignifikansabban alacsonyabb (a zavard hatasokra
korrigélt esélyhanyados 0,53 volt) azon betegek korében, akik a stroke-ot megel6zden TIA-t
szenvedtek el, szemben azokkal, akiknél mar korabban is stroke alakult ki. Ez megerdsiti az
agyi ischaemids prekondiciondlds jelenlétét klinikai kortilmények kozott. Az ischaemias
kimenetelét kedvezden befolyasolo, kiegészitd terapids megoldasokhoz vezethet (pl.

farmakologiai prekondicionalés).

A kronikus nemfertdz6 betegségek és jellemz6é komorbid allapotaik vizsgélata soran kiemelt
szerepet szantunk az atherosclerosis és a szénhidrat anyagcsere rendellenességeinek. A
prospektiv Debreceni Akut Stroke Adatbazis tovabbi elemzése soran azt tapasztaltuk, hogy akut
stroke-ban a felvételkor tapasztalt hyperglycaemia rosszabb 30 napos taléléssel jar egyiitt, s6t
a fels6-normal tartomanyba tartozo (5,2-6,1 mmol/l-es) vércukorszint is kozel kétszeresére
novelte a 30 napos halalozas veszélyét a nem diabeteses betegpopulacidoban. Megallapitottuk
tovabba, hogy a felvételkori vércukorszintnek lényegesen kisebb szerepe van a 30 napos
haldlozas szempontjabol a cukorbetegek korében, hiszen naluk nem taldltunk szignifikans

kapcsolatot a halalozés veszélye és a felvételkor mért vércukorszint kozott.

A metildlt arginin-szarmazékok hatasainak fényében ujraértékeltiik az atherosclerosis és a
szénhidrat anyagcserezavar kozotti 0sszefliggéseket. Az atherosclerosis kialakuldsa és az eNOS
altal termelt NO csokkenése kozotti kapcsolat jol ismert, hiszen az endothel dysfunctiot (vagyis
az endothel dependens NO felszabadulds kéarosodasat) mar régéta az atherosclerosis
el6hirnokének tekintik. Emellett ismert egy, az nNOS altal termelt NO-hoz kothetd
inzulinérzékenyitd mechanizmus, ami a vdzizomzaton fokozza az inzulin hatésat. Ezek alapjan
felvetettiik, hogy az ADMA — feltehetéen az eNOS és az nNOS egyideju gatlasaval — hozzajarul

az atherosclerosis és az inzulinrezisztencia szimultan kialakuldsahoz, és igy a vascularis

crer
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A vascularis betegségek patogenézisének vizsgalata sordn kimutattuk tovabba, hogy a normal
tartomanyban levd szérum ADMA-szint negativan korreldl az IMT-vel, a cardiovascularis
betegségek sulyossaganak helyettes markerével, €s ez a negativ korrelacio a tobbszords lineéris
regressziot kovetden is szignifikdns maradt. Ez arra utal, hogy mar a normalis koncentracio-
tartomany fels6 részéhez kozel esé szérum ADMA-szint is kedvezd hatast valt ki
atheroscleroticus betegekben a NOS indukalhatd izoforméjanak gatlasa révén. Ez alapjan
felmertil az optimalis ADMA szint meghatarozasanak sziikségessége €s a terapias intervenciok

(pl. hemodialysis) ezzel 6sszhangban levé optimalizalasa.

Eredményeink szerint az ADMA vascularis koérképekben jatszott szerepén tal a léguti
betegségek manifesztaciojat is befolydsolja. A kronikus léguti gyulladassal jar6 korképek koziil
népegészségiigyi szempontbdl a legfontosabb az asthma bronchiale és a COPD. E két korkép
kozos jellemzoOi a légutakban jelentkezd (igaz, patomechanizmusaban eltérd) gyulladas, a
expressziovaltozasa mindkét korképben megjelenik, azonban az NO-nak a légutakban karos
(fokozott oxidativ stressz) és kedvezd (léguti sziikiiletet csokkentd) hatdsa is lehet (az azt
termeld NOS isoformdjatol nem fiiggetleniil, melynek oka nem egyértelmiien tisztazott).
COPD-ben fokozddik tovabba az argindz utvonal aktivitdsa, ami a 1éghti remodelinget
eredményezhet. Az ADMA csokkenti az NO termelést, ami fokozhatja az oxidativ stresszt és a
légutak funkcionalis sziikiiletét, tovabba az L-arginint — a NOS és argindz enzimek k&zos
szubsztratjat — az argindz utvonal irdnyaba terelheti. Vizsgalatunk ezért az ADMA-szint ¢és a
1éguti aramlési ellenallas (Raw) kapcesolatanak elemzésére iranyult asthmas és COPD-s betegek
korében. Osszességében elmondhatd, hogy eredményeink szerint az emelkedett ADMA-szint
mind asthma bronchiale-ban, mind COPD-ben kéros hatast, hozzdjarul a kedvezétlen

kimenetelhez.

A kronikus nemfert6z6 betegségek és a mentdlis zavarok egyiittes megjelenéséhez vezetd
mechanizmusok vizsgalatdban meghatarozd szerepet kapott egy 2011-ben azonositott kis
molekulasulyu polipeptid, az irisin. Korabban allatkisérletes modellen igazoltak, hogy az irisin
- egyfeldl a szisztémas keringésbol a vér-agy gaton atjutva, masfeldl a kdzponti idegrendszer
bizonyos teriiletein termelddve - BDNF expresszot indukal. A BDNF depresszioban betoltott
etiopatogenetikai szerepét preklinikai és klinikai eredmények is aldtdmasztjak. Ismeretes
tovabba, hogy a szorongds és a depressziv hangulatzavar (distressz zavar) klinikai tiinetei, mint
példaul az 6romtelenség, a reményvesztettség és az anhedonia értelmezhetdek a megerdsitéses

tanulds paradigmajan keresztiil. Vizsgélataink feltételezése az volt, hogy a BDNF-termelés

166



zsugaj udit 309 25

szabalyozasanak zavara karositja a megerdsitéses tanuldst és ezen keresztiil a hangulati életet
is.

Tekintettel arra, hogy a kronikus 1éguti gyulladdsos megbetegedések gyakori komorbiditasa a
distressz zavar, vizsgalatainkat asthma bronchiale-s és COPD-s betegek korében végeztiik.
Egyfeldl megallapitottuk, hogy az irisin — BDNF tengely miikddésének zavara osszefiigg a
hangulati élet zavaranak megjelenésével asthmas betegek korében. Eredményeink szerint a
szérum irisin-szint reciproka ¢és a hangulati élet jellemzésére szolgdlo SGRQ hatés pontszama
kozott pozitiv  Osszefliggés mutathatd ki. Hasonld valtozast figyeltink meg COPD-s
betegeinknél is. A magasabb irisin-szint tehat mérsékeltebb distressz zavarral, vagyis jobb
hangulati é¢lettel jar egyiitt a kronikus léguti megbetegedésben szenvedd betegek korében.
Ennek a jelenségnek a hatterében felmeriil, hogy az irisin jotékony hatdssal van a hangulatra
azaltal, hogy BDNF expressziot indukal a megerdsitéses tanulas szempontjabol relevans agyi
struktardkban, azonban az oksagi viszonyok bizonyitasa tovabbi vizsgalatokat igényel. Ennek
fontos kovetkezménye lehet, hogy ezekben a kronikus betegségekben a distressz zavarhoz
tarsuldé megerdsitéses tanulds zavara korlatozhatja a 1éguti betegség kezeléséhez sziikséges

adherencidjat, ezaltal csokentve a kezelés hatékonysagat és rontva az alapbetegség prognozisat.

Az irisin centralis BDNF-termelésre gyakorolt hatdsanak masik, nagysulya népbetegségekhez
tarsul6é komorbid allapotok szempontjabodl fontos lehetséges kovetkezménye, a cirkadian ritmus
szabalyozasanak befolydsoldsa, a BDNF ugyanis permissziv hatdsu a centralis cirkadidn
szabalyozasban. A cirkadidn ritmus felboruldsa szamos kronikus betegség kialakuldsaban
jatszik oki szerepet, ilyen pl. a depresszio és a demencia. Vizsgalataink sordn a stroke egyik
rizikdbetegségében, az obstruktiv alvasi apnoe-ban elemeztik a cirkadian ritmus
rendellenességére jellegzetes parancsold nappali aluszékonysag és az irisin- illetve BDNF-
szintek kozotti kapcsolatot. Eredményeink szerint a parancsold nappali aluszékonysag
sulyossaga szoros Osszefiiggésben all az irisin és BDNF koncentraciok valtozasaval. Tovabbi
eredményiink, hogy a rossz alvasmindség és a parancsolo nappali aluszékonysag, noha szorosan
Osszetartozonak latszanak, eltérd patologids folyamatok eredményeként alakulhatnak ki. Mig a
rossz alvasmindséget elsdsorban a léguti obstrukcid miatti hypoxia hozza létre, addig a
parancsol6 nappali aluszékonysag hatterében részbena cirkadian ritmus zavara allhat. Ezek
alapjan felvetettilk, hogy a cirkadian ritmus zavaranak hatterében az irisinnek a centralis
BDNF-termelésre gyakorolt hatasa allhat, ami a BDNF NSC-ban leirt permissziv hatasa révén

medialodik.
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Vizsgalataink soran rdmutattunk a monoaminok lebontaséaért feleldés enzimek — COMT illetve
MAO-A — génjeiben bekdvetkezd funkcionalis genetikai polimorfizmusok dohanyzasrél valod
leszokésra gyakorolt hatisara, kronikus léguti gyulladdsos betegségben szenvedd betegek
korében. Ez a betegcsoport kiilondsen érintett a dohanyzas tekintetében, mivel a dohanyzés a
korkép progresszidjaban kozvetlen oki szerepet jatszik. A rs4680 COMT polimorfizmus minor
alléljanak jelenléte csokkentette a sikeres leszokds esélyét. Fontos megjegyezni, hogy a a
dohanyzasrdl vald leszokds eredménytelensége a folyamatos orvosi gondozas ellenére volt
megfigyelhetd, és a vizsgalt COMT egy nukleotid génpolimorfizmussal allt dsszefiiggésben.
Eredményeink felvetik, hogy ebben a betegcsoportban célzott farmakogenomikai

megkozelitések alkalmazas hozzasegithet a dohanyzasrol valo leszokas sikeréhez.

Eredményeink aldtdmasztjdk tovabba azt a hipotézist is, hogy egyes pszichidtriai zavarok
hatterében kozdos, transzdiagnosztikai marker lehet a MKL rendszer zavara, s ezek a kozos
molekularis utvonalakon osztozhatnak, melyek okséagi kapcsolatban allhatnak a nemfert6zo

kronikus betegségek hatterében allo molekularis utvonalakkal.

crer

hatterében tobb olyan biomarker is azonosithatd, melyek eltérd etiopatogenetikai utvonalak
csomopontjaban allva magyardzatul szolgalhatnak a kiilonb6zdé kronikus megbetegedések

talajan kifejlodé komorbid allapotok, kiilondsen a mentalis zavarok parhuzamos kialakulasara.
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10. Roviditések jegyzéke

a.: arteria

ACE gatlo: Angiotensin receptor blokkolo

Ach: Acetilkolin

ACOS: Asthma-COPD overlap szindroma

ADMA: Aszimmetrikus dimetilarginin

AHI: Apnoe-hypopnoe index

Akt: Protein kinase B

AMI: Acut myocardialis infarctus

ApoAl: Apolipoprotein Al

ApoB: Apolipoprotein B

Arg: Arginin

Arg-(CH3)2: Dimetilalt arginin

ARIC: Atherosclerosis Risk in Communities

ATS/ERS: American Thoracic Society/ European Respiratory Society
BDNF: Brain-Derived Neurotrophic Factor (Agyi neurotréfikus faktor)
BHB: B-hidroxibutirat

BMALI: Brain and muscle ARNT-like protein 1-az 4bran BMAL van
BMI: Testtomeg-index

BNO 10.: Betegségek Nemzetkdzi Osztalyozésa 10. kiadasa

BTPS: Testhomérsékletre és normal légkdri nyomasra vald korrekcid (100%-os relativ
paratartalom mellett)

Ca?": Kélcium ion

cADMA:

cAMP: Ciklikus adenozin-monofoszfat

CARDIAC: Coronary artery risk determination investigating the influence of ADMA
concentration

cArg: Arginin koncentracio

CK: Keratin-kinaz

CLOCK: Circadian Locomotor Output Cycles Kaput

CNS: Central nervous system

COPD: Kronikus obstruktiv tiidébetegség

CRE: cAMP response element

CREB: cAMP response element-binding protein

CRP: C-reaktiv protein
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CT: Komputer tomografia

D3: D3 dopamin receptor

DEOEC: Debreceni Egyetem, Orvos és Egészségtudomanyi Centrum
DDAH: Dimetilarginin-dimetilaminohidrolaz

DNS: Dezoxiribonukleinsav

DOTE: Debreceni Orvostudomanyi Egyetem

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
ECCS: European Coal and Steel Community

ESS: Epworth Sleepiness Scale

EH: Esélyhdnyados

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay

eNOS: Endothelialis nitrogén monoxid szintetaz

ERK: Extracellular signal-related kinase

ESO: European Stroke Organisation

FEF25-75%: A vitalkapacitas 25-75% tartomanyaban mért atlagos dramlési sebesség
FEV1: Eréltetett kilégzési masodperctérfogat
FEVI/FVC: FEV1 és FVC aranya: Tiffeneau index
FNDCS: Fibronectin type III domain-containing protein 5
FRC: Funkcionalis rezidualis kapacités

FVC: Erdltetett kilégzési vitalkapacitas

Fvs: Fehérvérsejt szdm

Gaw: Léguti konduktancia

GFR: Glomerularis filtracios rata

GINA: Global Initiative for Asthma

GIST-UK: Gasztrointesztindlis sztréma tumor

GKI: Glikéz-kalium-inzulin

Glu: Glutamat

GOLD: Global Initiative for Obstructive Lung Disease
GOT: Glutamat-oxalacetat-transzaminaz

GPT: Glutamat-piruvat-transzaminaz

HARG: Homoarginin

HCL: Hidrogén-klorid

(HCOOH): Hangyasav

HDL: Magas denzitasu lipoprotein

HDL-C: HDL-koleszterin

HgA1C: Hemoglobin Alc (glikalt hemoglobin)

HISS: Hepaticus inzulin szenzitizal6 substantia
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hnRNP: Heterogén nukledris ribonukleéris protein

HOMA: Homeosztatikus modellértékelés

HRP: Torma peroxidaz

IC: Belégzési kapacitas

ICA: Arteria carotis interna

IC50: Maximalis gatld hatas 50%-anak kivaltasahoz sziikséges koncentracio
ICD: International Statistical Classification of Diseases

IKEB: Intézményi Etikai Bizottsag

IKT: Interkvartilis tartomany

IL-6: Interleukin 6

IMT: Intima-média vastagsag

INF-y: Interferon gamma

iNOS: Indukalhato nitrogén-monoxid szintetaz

IVC: Belégzési vitalkapacitas

KI: Konfidencia intervallum

Ki: Félmaximalis gatlohatashoz tartozd koncentracid

KIR: Kdzponti idegrendszer

Aex: Gerjesztési hulldmhossz

Aem: Emisszids hulldmhossz

LDH: Laktat dehidrogenaz

LDL: Alacsony denzitasu lipoprotein

LDL-C: LDL koleszterin

L-NMMA: L-N-monometilarginin

LOWESS: Helyileg stulyozott szorasgorbe illesztése simitassal
Lp(a): Lipoprotein (a)

mAch: Muszkarin tipusu acetilkolin receptor

MEF50% pred: Az FVC 50 %-ahoz tartozd dramlési sebesség a referenciaérték szdzalékaban
kifejezve

MEK: Mitogen-activated protein kinase

met: Metionin

MHz: Megahertz

mOFC: Medialis orbitofrontalis kortex

mTOR: Mammalian target of rapamycin

MRI: Magnetic Resonance Imaging, (Méagnesesrezonancia képalkotas)
mRNS: Messenger (hirvivd) ribonukleinsav

MS: tomegspektrometria

N: Nitrogén
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% pred: A referenciaérték szazalé¢kaban kifejezve

NAD*: Nikotinamid-adenin-dinukleotid

NADH: Nikotinamid-adenin-dinukleotid redukalt alakja

NAMPT: Nicotinamide phosphoribosyltransferase-az abran NAMT van
NF-«B: Nukleéris faktor kappa B

(NH4)2CO3: Ammonium karbonat

NIH Stroke Skéla: National Institute of Health Stroke Skala

NO: Nitrogén-monoxid

NOHA: N-hidrixi-L-arginin

NOS: Nitrogén-monoxid szintetdz

NMDA: N-metil-D-aszpartat

nNOS: Neurondlis nitrogén-monoxid szintetaz

NS: Nem szignifikans

O?%: Szuperoxid anion

OFC: Orbitofrontalis cortex

ONOO-: Peroxinitrit

OPA/MPA: Ortoftalaldehid/merkaptopropionsav

p38 MAPK: p38 mitogén aktivalt protein kindz

PACT: Pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide type 1 receptor
PACAP: Adenilat-ciklaz aktivald polipeptid

PDT-111/p: Piston teljestest plethysmograph

PEF: Csticsaramlasi sebesség

Perl: Period circadian protein homolog 1 protein

Per-Cry: Period and cryptochrome

PGC-1a: Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha
PI3K: Phosphoinositide 3-kinase

PLS: partial least square -

PKA: Protein-kindz A

PPTgN: Nucleus pedunculopontin tegmentalis

PRMT: Protein arginin metiltranszferaz

PSQI: Pittsburgh Alvasmindség Index

Q: Kvartilis

r: Korrelacios koefficiens

Ras: Kis molekulatomegt, jelatvitelben résztvevd, GTP-az aktivitasu protein-csalad tagja
Raw: Léguti aramlasi ellenallas

RKEB: Regionalis Kutatasetikai Bizottsag

RNS: Ribonukleinsav
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ROC: receiver operator curve — vevO miikodési karakterisztika

RPM: round per minute — fordulatszam

RR: Vérnyomas

RV: Rezidualis térfogat

SAH: S-adenozil-homocisztein

SAM: S-adenozil-metionin

SCN: Suprachiasmaticus nucleus

SD: Standard deviacio

SDMA: Szimmetrikus dimetilarginin

SGRQ: St’ George’s Respiratory Questionnaire (Szent Gyorgy Korhaz Légzési Panaszokkal
Kapcsolatos Kérdoive)

SIRT1: Sirtuin 1

SPE: Szilard fazist extrakcio

STN: Nucleus subthalamicus

STROBE: Strenghtening The Reporting of Observational Studies in Epidemiology
sTSH: Thyreoidea stimuldlé hormon (szenzitiv médon meghatarozva)

TG: Triglicerid

TGV: Torakalis gaztérfogat

THF: Tetrahidrofuran

TIA: Tranziens ischaemias attak

TLC: Totalkapacitas

TMP-a: a-tocopherol-mediated peroxidation

TNF-a: Tumor necrosis factor a

TrKB: Tropomyosin-related kinase B receptor (tropomyosin receptor kinase B)
TTFL:  Transcriptional-Translational ~ Feedback  Loop  (transzkripcids-transzlacios
visszacsatolasos hurok)

UCP-1: Uncoupling protein-1

y" transzporter: Kationos aminosav transzporter

yGT: Gamma-glutamil-transzferaz

val: Valin

VH: Veszélyhanyados

VS: Ventralis striatum

VTA: Ventral tegmental area (Ventralis tegmentalis teriilet)

WHO: Egészségligyi Vilagszervezet
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13. Koszonetnyilvanitas

Ezaton szeretném megkdszonni valamennyi tarsszerzonek az egylittmiikodéstiket, neviik az

irodalomjegyzékben szerepel, ezért kiilon nem sorolom fel dket.
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