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1. BEVEZETES

Az idilt léguti gyulladds szdmos, kiilonbozd etiologiaji tiidobetegség alapvetd
patofiziologiai jellegzetessége, melynek kialakuldsdban szamos, a légutak falanak
sejtjeiben termelddd citokin, kemokin, oxiddns, vazoaktiv anyag és egyéb gyulladdsos
mediator vesz részt. A klinikai gyakorlatban alkalmazott horgtagitok €s kortikoszteroidok
foként e gyulladasos folyamatokra fejtik ki hatdsaikat, és ezen keresztiil befolyasoljak a
léguti betegségek korlefolyasat.

Kozismert nehézség ugyanakkor, hogy a rutin klinikai gyakorlatban alkalmazott
vizsgalomoddszerek, igy példaul a spirometria vagy a laboratoriumi vérvizsgalatok nem
adnak megfeleld informaciot a léguti gyulladds mértékérdl, tipusarol. Ezt az alapvetd
problémat probaljak kikiiszobolni a 1éguti biomarkerek. A feltételezések szerint
biomarkerek alkalmazasaval a 1égutakban zajlo korfolyamatok pontosabban megitélhetok,
¢s ezaltal a korképek kifinomultabb diagnosztikdja €s fenotipizdldsa, valamint célzott
farmakoterapia kialakitasa valik lehetové.

Az utdbbi években szdmos gyulladdsos medidtor vonatkozasdban meriilt fel, hogy
léghti biomarkerként is felhasznalhato. A frakcionalt kilégzett nitrogén-monoxid (FENO)
koncentracio az eosinophilsejtes (asthmas-tipusu) 1égiti gyulladas egyszerti, non-invaziv
markere, amit — egyes megfigyelések szerint — a kilégzett levegé kondenzatumanak
(EBC) savasodéasa is kisér. Az EBC pH-csokkenésének kimutatdsa maés korképek
diagnosztikdjaban is hasznos lehet, kiilondsen, ha annak kialakuldsa lappangva, markans
klinikai tiinetek nélkiil zajlik. Ilyen példaul a tid6transzplantalt betegek egyik legfontosabb
pulmonalis sz6védménye, a bronchiolitis obliterans szindroéma (BOS). A BOS a tiid6
allograftok jelentds részében megfigyelhetdé a tiiddatiiltetés késoi iddszakaban, és mind
diagnosztikaja, mind kezelése igen problematikus.

A légati gyulladds megitélésének egy masik, széles korben alkalmazott
vizsgalomodszere az indukalt vagy spontan kopet sejtprofiljdnak vizsgalata. A kopetben
1év6 neutrophil granulocytak és lymphocytak szamabol, a sejtek szazalékos megoszlasabol
a léguti gyulladas intenzitisara lehet kovetkezetni. Ugy tiinik tovabba, hogy a kdpet
eosinophilia kimutatdsdnak nem csak az asthmdban, hanem a kronikus obstruktiv
tiildobetegségben (COPD) is jelentdsége van, bar ennek részletei ma még kevéssé
tisztazottak.

Kopetanalizist a korabbiakban foleg stabil allapoti COPD-s betegekben végeztek a

e

valtozdsa kevésbé ismert, jollehet az akut exacerbaciok klinikai jelentdségét egyre tobb



tanulmany tdmasztja ald. Kiilonosen a sulyos, hospitalizaciot igényld exacerbaciok
jatszanak nagy szerepet a COPD-vel 0Osszefliggd egészségiigyi kiaddsokban, illetve
jelentenek kedvezdtlen progndzist a betegség hossza-tava korlefolyasa szempontjabol.

A disszertaciomban ismertetett kutatdmunkdban a légati biomarkerek egy
csoportjanak klinikai felhasznalhatosagat vizsgaltuk kiilonb6zd korképekben. Egyrészt arra
kerestiink valaszt, hogy a BOS szovédményének kialakuldsa befolyasolja-e az EBC
kémhatasat, és hogy ez felhasznalhato-e¢ diagnosztikai célokra tiid6transzplantalt
betegekben. Masrészt, a FENO-mérés ¢és a kdpet eosinophilia kapcsolatat, illetve e mérdk

lehetséges alkalmazasat kivantuk jobban megismerni akut exacerbacié miatt hospitalizalt

COPD-s betegekben.

2. CELKITUZESEK

Az értekezésemben bemutatott kutatdomunka f6 célkitlizése az alabbi kérdések vizsgalata

volt:

Elso altéma:

1. Valtozik-e az EBC pH-ja a BOS szovodményének kialakuliasa sordn
tiidotranszplantalt betegekben, és felhasznilhaté-e ez a vizsgalomodszer a BOS
korai diagnosztikajaban?

2. Kiilonbozik-e az EBC pH-janak vizitek-kozotti variabilitisa a BOS

szovodményében szenved6 és a BOS-mentes tiildétranszplantalt betegekben?

Masodik altéma:

1. Van-e osszefiiggés a FENO szint és a kopet eosinophilsejtszama kozott COPD akut
exacerbacioban?

2. Milyen a FENO-mérés prediktiv értéke a kopet eosinophila megjosolasa
szempontjabol az akut exacerbaciéoban 1évé COPD-s betegekben?

3. Van-e Kklinikai jelentosége a kopet eosinophilia kimutatisinak COPD akut

exacerbacioban?



3. MODSZEREK

Elso altéma

Betegek és vizsgalati protokoll

A vizsgélatba az Orszagos Koranyi Tbc és Pulmonolodgiai Intézet (OKTPI) ambulancidjan
2006 januarja és 2010 juniusa kozott gondozott 31 transzplantalt beteg (14 férfi, 17 no,
atlagos ¢letkor: 39.5+1.8 év, tiiddatiiltetés utan eltelt atlagos 1d6: 44.7+3.8 honap) kertilt
bevonasra. Az EBC gylijtésére az ambulans kontrollvizsgalatok sordn keriilt sor, feltéve, ha
a betegek klinikailag stabil allapotban voltak. A vizsgalat sordn az atlagos kovetési 1d6
22.3+4.1 honap volt. Betegenként atlagosan négy mintat nyertiink. Osszesen 118 EBC
mintat gytjtottiink. Ezenfeliil, EBC gytijtés tortént 20 egészséges onkéntestdl is, akiknek az
anamnézisében atopia, akut vagy kronikus 1égati megbetegedés nem szerepelt és nem volt
fels6 vagy also légati infekciojuk sem az elmult 4 hétben. Az egészségeseknél a
mintagytjtést 1 és 2 honap utan megismételtiik (60 minta). A tiidétranszplantalt betegek és
a kontroll személyek nem dohanyoztak. A vizsgalatot a vonatkozo etikai torvények és
OKTPI Etikai Bizottsaganak engedélyével végeztiik.

Bevonaskor a 31 transzplantalt beteg koziil 16 volt BOS 0 stadiumban ¢és maradt is
ebben a stadiumban, azaz funkcionalisan stabil a kovetés soran (BOS-mentes csoport). Hat
beteg mar a BOS szovodményét mutatta bevonaskor (BOS 1 stadium: 4 beteg, BOS 2
stadium: 1 beteg, BOS 3 stadium: 1 beteg). Ezekben a betegekben a BOS stadiuma a
kdvetés soran nem valtozott. Hairom, kezdetben BOS 0 stadiumban 1év6 betegnél alakult ki
BOS 0-p, mig 6 betegnél BOS >1 stddium (BOS 1 stadium: 4 beteg, BOS 3 stddium: 2
beteg) a kovetés alatt, igy a vizsgalat végére a BOS miatt kezelt betegek szama 15-re
emelkedett (BOS csoport). A BOS csoportban legalabb két mintagyiijtés tortént mind a
BOS kialakulasa elétt, mind a BOS kialakulasa utan. A BOS diagnosztikaja és
stadiumbeosztasa a hatalyos nemzetkozi iranyelvek szerint tortént.

A tiid6transzplantalt betegek alapbetegségének megoszlasa a kovetkezOképpen
alakult: CF (14 beteg), IPF (5 beteg), COPD (4 beteg), PPH (4 beteg),
lymphangiomyomatosis (1 beteg), pneumoconiosis (1 beteg) €s histiocytosis (1 beteg). A
betegek fenntartd6 immunszupressziv kezelése prednizolont, mycophenolate mofetilt és
vagy tacrolimust (26 beteg) vagy cyclosporint (5 beteg) tartalmazott. A CF-es betegek
kozott 8 betegnek volt kronikus bakteridlis kolonizacidja (P. aeruginosa: 6 beteg, S.

aureus: 2 beteg), mig a nem CF-es betegeknek kolonizacidja nem volt.



EBC gyiijtése és pH-janak mérése
Az EBC gylijtése EcoScreen tipustt kondenzatorral (Jaeger, Hoechberg, Németorszag)
tortént. A mintadkat a mérések elott -80°C-on taroltuk. A pH mérése az altalunk kordbban

kifejlesztett CO, standardizacios modszerrel tortént.

Légzésfunkcios vizsgalatok

A 1égzésfunkcids vizsgalatokat spirométerrel végeztiik (Medicor, MS-11, Piston Ltd.,
Budapest, Magyarorszag) az Amerikai és az Eurdopai Tidégyogydsz Tarsasagok
(ATS/ERS) hatalyos utmutatasa alapjan.

Statisztikai analizis

Az adatok atlagtSEM formaban szerepelnek. A pH értékeket egyutas ANOVA-t kovetd
Newman-—Keuls teszttel analizaltuk. A BOS valamely stadiumaban 1év6 és a BOS-mentes
betegek adatait parositatlan Student-féle t-teszttel vizsgaltuk. A korrelacios koefficienseket
a Pearson-modszer szerint szamoltuk. A pH értékek vizitek k6zotti variabilitast a variacids
koefficienssel és a Bland—Altman teszttel jellemeztiik. A szamitasokat a GraphPad Prism
(GraphPad Software Inc.) és a G*Power (G*Power Software Inc.) statisztikai

programokkal végeztiik. A kiillonbségeket p<0.05 esetén tekintettiik szignifikdnsnak.

Masodik altéma

Betegek és vizsgdlati protokoll

A vizsgalatban az OKTPI tiid6osztalyaira akut exacerbacio miatt beutalt COPD-s betegek
vettek részt (1. dbra). A vizsgalat soran két alkalommal tortént kopetgyiijtés, valamint
FENO, légzésfunkcio és vérgaz mérés: (i) el6szor az exacerbacio kezdetén (a korhazi
felvételkor), illetve (ii) masodszor a beteg korhazi tavozasakor. A vizsgalat soran az
alkalmazott terapiat a betegek mindenkori kezeldorvosa hatdrozta meg. A vizsgalatot a

vonatkozd etikai torvények €s az OKTPI Etikai Bizottsdganak engedélyével végeztiik.

Légzésfunkcios vizsgalatok

A légzésfunkcios vizsgalatokat az elsd altémaban leirt modon végeztiik.

FENO-mérés
A FENO mérése 50 mL/s kilégzési aramlasi sebesség mellett, orrcsipesz hasznalata nélkiil
kemilumineszcens analizatorral tortént (Model LR2500, Logan Research, Rochester, UK)

az ATS/ERS 2005 évi ajanlasa alapjan



COPD akut exacerbaci6é miatt
koérhazba felvett betegek
(n=67)

' '

Bevalasztasi kritériumok:
életkor >40 év
dohanyzas >10 csomag-év
Kizarasi kritériumok:
asztma vagy egyéb tid6ébetegség
aktiv dohanyzas a vizsgalatot megel6z6 6 honapban
szisztémas szteroid és/vagy antibiotikus kezelés a kérhazi felvétel el6tt
légzésfunkcio és/vagy FENO mérés elvégzése technikailag nem kivitelezhetd

!

bevalasztott betegek
(n=62)

Kérhazi kezelés alatt kizart betegek (n=13):
Inadekvat kdpetminta (n=8)
Tudéembolia (n=1)
Tudégyulladas (n=2)
Légzésintenziv osztalyra valé athelyezés (n=2)

vizsgalatot befejezett
betegek
(n=49)

1. dbra. A vizsgalat folyamatabraja

Kopetgytijtés és feldolgozas

A betegektdl spontan reggeli kopetet gylijtottiink, melyet 120 percen beliil dolgoztunk fel
az altalunk korabbiakban leirt protokoll alapjan. A mintat akkor tartottuk megfelelonek, ha
a szajiregi kontaminaciot jelzd laphdmsejtek ardnya 20%-nal kisebb volt. A May-—
Griinwald—Giemsa oldattal megfestett citospineken differencialt sejtszamlalast végeztiink.
Vizsgalati eredményként a kiilonb6zd sejttipusokat (neutrophil granulocyta, macrophag,
lymphocyta és eosinophil granulocyta) szazalékos aranyban adtuk meg az Gsszes (nem

lapham eredetii) gyulladasos sejt szamahoz viszonyitva.

Statisztikai analizis

Az adatok atlagtSEM vagy median (interkvartilis tartomany) formdban szerepelnek. A
felvételkor és a tavozaskor mért adatokat parositott Student-féle t-probaval (parametrikus
adatok) vagy Wilcoxon eldjeles rang-probaval (nem parametrikus adatok) hasonlitottuk
Ossze. A korrelacids koefficienseket a Spearman-moédszer szerint szamoltuk. Az
exacerbacid idején, a kopet eosinophilidt (>3% kdpet eosinophilsejtszam) megjoslo
optimalis FENO ¢és periférias vér eosinophilsejtszam vagod pontokat az un. Receiver
Operating Characteristic (ROC) gorbe alapjan hataroztuk meg. A kopet eosinophilianak a

kezelés soran elért szignifikans FEVi-novekedésre (>12% és >200mL) vonatkozo prediktiv



értékét szintén a ROC gorbe alapjan hataroztuk meg. Ha a ROC gorbe alatti teriilet értéke
0.8 felett volt, a tesztet jO prediktiv értékiinek tartottuk. A szdmitasokat az elsd altémaban

leirt programokkal végeztiik. A kiilonbségeket p<0.05 esetén tekintettiik szignifikansnak.

4. EREDMENYEK

Elsé altéma

EBC pH-janak vizsgalata a tiidotranszplantalt betegekben és a kontrollokban

Az 6sszes BOS-ban 1év6 beteget egy csoportként kezelve, az EBC pH-jaban nem talaltunk
kiilonbséget a kontroll csoport, a BOS-ban szenvedé és BOS-mentes tiid6transzplantalt
betegek kozott (kontroll: 6.39+0.02, BOS: 6.40+0.04 és BOS-mentes: 6.45+0.03, p>0.05;
2. dbra). Abban a 9 betegben, akikben a kovetési id0 alatt alakult ki a BOS, a BOS
kialakulasa el6tt és utdna az EBC kémhatasa szintén megegyezett (pre-BOS: 6.41+0.04 vs.
post-BOS: 6.41+£0.04, p>0.05; 2. dbra). A kiillonb6z6 BOS stadiumban 1év6 betegek pH

adatait 6sszehasonlitva szintén nem mutatkozott szignifikans eltérés (p>0.05).
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2. dabra. Az EBC pH-ja az egészségesekben és a tiidotranszplantalt betegekben
Az EBC pH-ja az egészségesekben (n=20), a BOS-mentes (n=16) és a BOS szovodményét mutatd (n=15)
tiidotranszplantalt betegekben. Az egészségesekben minden pont harom mérés atlagdnak felel meg, mig a
transzplantalt betegekben a pontok a kovetési id6 alatt regisztralt 6sszes pH érték atlaganak felelnek meg. A
pre- és post-BOS alcsoportokban (n=9) a pontok a BOS el6tt és a BOS utan mért pH értékek atlagat mutatjak
betegenként. A vizszintes vonal az atlagértéket jelzi.

EBC pH-mérések variabilitasa
A pH-mérések vizitek-kozotti variabilitasat tekintve a varidcios koefficiens értéke a

kontroll személyekben, a BOS-ban szenvedé és a BOS-mentes betegekben nem
kiilonbozott szignifikansan (kontroll: 2.3%+0.3%, BOS: 2.0%+0.3% ¢és BOS-mentes:



1.7%+0.2%; p>0.05). A Bland—Altman tesztbol szamolt egyezési tartomany a harom
csoport kozott szintén hasonld volt (kontroll: -0.73 és 0.18, BOS: -0.43 ¢és 0.03 és BOS-
mentes: -0.52 és 0.06;). A BOS szovédményét mutatd €¢s a BOS-mentes betegek kozott

standardizalt pH kiilonbség kimutatasara a vizsgalat ereje 84%-0S volt.

EBC pH-ja a CF-es és a nem CF-es tiidotranszplantalt betegekben

A tovabbiakban a transzplantalt betegeket két alcsoportra (CF [n=14] és nem CF [n=17])
bontva azt vizsgaltuk, hogy a CF-es alapbetegség befolyasolja-e a pH-t és annak
variabilitdsat. Mind a pH értéke (CF: 6.43+0.02 vs. nem CF: 6.42+0.03, p>0.05), mind
annak variabilitasa (varidcios koefficiens: CF: 2.2+0.2 vs. nem CF: 1.7+0.3; egyezési
tartomany: CF: -0.55 ¢és 0.09 és nem CF: -0.51 vs. 0.1) a CF-es és a nem CF-es
alcsoportban hasonlé volt (p>0.05).

Masodik altéma

A vizsgalat soran 49 akut exacerbacié miatt korhazba keriilt COPD-s beteg adatait
dolgoztuk fel. Légzésfunkcios paraméterek, FENO, valamint a kopet sejtprofiljanak

valtozasat a kezelés soran a 3. abra és az 1. tabldzat ismerteti.
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3. dbra. Kopet sejtprofil valtozasa COPD exacerbacié kezelése soran
A kopetben 1év6 gyulladasos sejtek szama (,,a” panel) és szazalékos aranya (,,b” panel) COPD-s betegekben
(n=49) akut exacerbacid idején, valamint kezelés utan. A vizszintes vonal a median értéket jelzi. Ne:
neutrophil granulocyta, Ma: macrophag, Ly: lymphocyta, Eo: eosinophil granulocyta



1. tablazat
A vizsgalatot befejezett betegek légzésfunkcios és kopet sejtprofil adatai
akut exacerbacidéban, valamint kezelés utan

exacerbacié kezelés utin p érték

FVC (L) 196 + 0.11 216 + 0.13 0.013
FVC (%) 721 + 33 799 + 34 0.002
FEV, (L) 094 + 007 112 + 0.09 <0.001
FEV, (%) 436 + 3.1 519 + 33 <0.001
FENO (ppb)* 11.1 (6.2-20.8) 9.5 (6.3-15.8) 0.012
ICS+ 10.0 (4.4-19.2) 9.2 (5.8-17.1) 0.024
ICS- 15.5 (8.3-29.9) 10.3 (5.9-14.8) 0.031

Kopet'
Osszsejtszam (x10°/g) 2.33(1.15-4.33) 1.38 (0.63-2.32)  <0.005
Neutrophilsejt (x10%/g) 2.45 (1.05-5.94) 1.41 (0.68-2.65) 0.023

Macrophag (x10%g) 0.49 (0.24-1.04)  0.44(0.11-0.91)  0.498
Lymphocyta (x10°/g) 0.84 (0.36-1.34)  0.39(0.21-0.58)  <0.005
Eosinophilsejt (x10%/g) 0.56 (0-6.2) 0.21 (0-2.7) 0.202

Az adatokat atlag=SEM formaban szerepelnek, kivéve, ha ezt masképp jeloltik. FVC: forszirozott
vitalkapacitas, FEV;: forszirozott kilégzési térfogat az elsé masodpercben, FENO: frakcionalt
kilégzett nitrogén-monoxid, ppb: részecske per milliard, ICS: inhalacios kortikoszteroidok. 'median
(interquartilis tartomany)

Akut exacerbacioban kopet eosinophiliat (>3%) 10 betegnél (20%) detektaltunk. E
betegekben a kopet eosinophilsejtszama [10.4 (6.2—24.6) vs. 0.21 (0-8.5)x10%g, p=0.014],
valamint az eosinophilsejtek szazalékos aranya [8.2 (3.4-16.4) vs. 0.9 (0.5-10.9)%,
p=0.037] szignifikdnsan csokkent a kezelés soran, mig a kopet eosinophilidval nem
rendelkezé betegekben (n=39) a kezelés sordn az eosinophilsejtszam valtozast nem

mutatott.

FEVi-vdltozas mértéke a kezelés utan a kopet eosinophiliaval rendelkezo és nem
rendelkezo betegekben
Mind a kopet eosinophiliaval rendelkezé (FEV3: 1.0+£0.17 vs. 1.3£0.2 L, p=0.036; FEV;
%: 42.9£5.0 vs. 57.1+6.8%, p=0.027), mind pedig a kdpet eosinophiliaval nem rendelkezd
betegcsoportban (FEVi: 0.8+0.02 vs. 0.95+0.06 L, p=0.007; FEV1 %: 42.5£2.9 vs.
44.6£2.9%, p=0.005) a FEV; értéke szignifikansan ndétt a korhazi kezelés soran.
Kiemelend6 ugyanakkor, hogy a FEV;-novekedés mértéke szignifikdnsan nagyobb volt a
kopet eosinophiliat mutatd alcsoportban (AFEVi: 0.35+0.12 vs. 0.13+0.04 L, p=0.046;
AFEV1 %: 16.5+4.3 vs. 7.142.3%, p=0.042. 4. dbra). A kopet eosinophiliat mutatod és nem
mutatd betegek kozott standardizalt FEVi-kiilonbség (literben és szazalékban mérve)
kimutatdsara a vizsgalat ereje 81 és 83% volt.

Betegeink funkciondlis valaszkészségét egy korabbi vizsgalatunkban meghatarozott
FENO hatéarérték (26.8 ppb) alapjan is 0Osszehasonlitottuk. A fenti eredményekkel
Osszhangban a FEVi-novekedés mértéke nagyobb volt a felvételkor 26.8 ppb-nél nagyobb



FENO szinttel rendelkez6 betegekben, mint a 26.8 ppb alatti FENO szinttel jellemzett
betegekben (AFEV; %: 15.4+4.1 vs. 5.5+1.9%, p=0.023).
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4. abra. FEV-valtozas mértéke COPD exacerbacio kezelése soran
A FEV;-valtozds (AFEV;) mértéke literben (,,a” panel) és szdzalékban (,,b” panel) mérve a kopet
eosinophiliaval (>3%) rendelkezé és nem rendelkezé (<3%) COPD-s betegek exacerbaciojanak kezelése

soran

Kopet eosinophilsejszam és FENO szint kézotti osszeftiggés vizsgadlata

A vizsgalat soran szoros pozitiv korrelacidt talaltunk a FENO koncentracid és a kopet
eosinophilsejt szazalékos aranya kozott mind az exacerbacid kezdetén (r=0.593, p<0.001;
5. dbra), mind a koérhazi tavozaskor (r=0.337, p=0.044). A korrelacid szintén fennallt, ha a
két vizsgalati idépontban az eosinophilsejtek abszolut szamat hasonlitottuk 6ssze a FENO
szinttel (exacerbaci6: r=0.471, p<0.001, 5. dbra; kezelés utan: r=0.339, p=0.041). Az
Osszefliggés attol fliggetlentil is kimutathat6 volt, hogy a beteg a felvétel idején részesiilt-e
ICS kezelésben (r=0.551, p<0.001, kopet eosinophilsejt szazalékos ardnyra vonatkoztatva)
vagy sem (r=0.611, p<0.001, kdpet eosinophilsejt szazalékos ardnyra vonatkoztatva). A
kopet neutrophil granulocyta-, macrophag- és lymphocytasejtszama nem korrelalt a FENO

szintekkel.
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5. abra. A FENO Kkoncentraciéjanak és a kopet eosinophilsejtszamanak dsszefiiggése COPD
exacerbacioban
A FENO koncentracio és a kopet szdzalékos (,,a” panel), valamint abszolit (,,b”” panel) eosinophil sejtszama
kozotti kapesolat COPD akut exacerbacio miatt hospitalizalt betegekben a korhazi felvételkor. A szaggatott
vonal az ,,a” panelen a 3%-o0s kdpet eosinophiliat jelzi. ppb: részecske per milliard

2. tablazat
A FENO mérés szenzitivitasa és specificitisa a kopet eosinophilia
kimutathatosaga szempontjabol COPD akut exacerbacioban

Kopet ROC FENO Szenzitiv Specific
eosinophilia AUC hatarérték itas itas
(ppb) (%) (%)
>3% 0.89 19.0 90 74
>2% 0.88 17.5 90 75
>1% 0.86 16.3 87 78

FENO: frakcionalt kilégzett nitrogén-monoxid, ppb: részecske per milliard, ROC AUC: a Receiver
Operating Characteristic (ROC) gorbe alatti teriilet

A ROC gorbe analizis alapjan a FENO j6 prediktiv értékli markere a kopet eosinophilidnak
akut exacerbacioban 1évé COPD-s betegekben (2. tdbldzat). Az analizist 1, illetve 2%-0s
kopet eosinophiliara is elvégezve a FENO hatarértékek (vagopontok) kissé alacsonyabbnak

bizonyultak, de a szenzitivitas és a specificitas értékei hasonlok maradtak.



5. KOVETKEZTETESEK

Elso altéma

1. Az EBC pH-ja a BOS szovodményében szenvedé tiidétranszplantalt betegekben
nem tér el az egészségesekben mért értékektol, és a BOS 1. stadiumanak
kialakulasa elott és utan az EBC savassaga nem valtozik.

2. Az EBC pH-janak variabilitasa a BOS szovodményében szenvedd és a BOS-mentes
tildotranszplantaltakban, valamint az egészséges, nem transzplantalt személyekben

hasonlo.

Masodik altéma

1. AKkut exacerbacio miatt korhazi felvételre keriilt COPD-s betegekben a FENO
szint szoros, pozitiv korreliaciot mutat a kopet eosinophilsejtszamaval mind a beteg
felvételekor, mind tavozasakor.

2. A FENO jo prediktiv értékii biomarkere a kopet eosinophilia fennallasainak COPD
akut exacerbaciéoban.

3. Akut exacerbacié miatt korhazi felvételre keriilt COPD-s betegek kozott a kopet
(1éguti) eosinophiliaval rendelkezé betegek funkcionalis valaszkészsége nagyobb a

kopet eosinophiliat nem mutaté betegekhez képest.
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