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|. BEVEZETES

A sziv-ér rendszeri megbetegedések vilagszerte ggydrabban éforduld betegségek.
Felebsek a globalis haladlozas egyharmadaért. Ezzel egyiigjlett orszagok legnagyobb
egészséglgyi problémajat jelentik. Nagymeértékbltsiek a cstkkent munkaképesség, illetve
a rokkantsag kialakulasaért és az ezekkel jaréazditezelés terheiért A prevencio kilénboz
szintjeinek hatékony kockazatbecsléssel egyluttrididlkalmazasa sokat javitott a fent emlitett
statisztikai adatokon. Jelenleg a napi rutinbanalalkzott kardiovaszkularis rizikdbegsl
rendszerek a klasszikus kockazati téikén alapulnak (magas vérnyomas, cukorbetegség,
dohanyzas, hiperkoleszterinémia, fizikai inaktisjtélhizas).

A fent emlitett rizikofaktorokon tul az iszkém elvaltozasok hatterében egyéb, a napi
Klinikai rutinban még nem hasznalt ,,Uj rizikbmar&kt is fontos szerepet téltenek be. Az
elmalt 10-15 év fontos Uj kutatasi tertlete a tandbggetlen vaszkuléris rizikofaktorok
keresés#yen rizikbfaktor az aszimmetrikus dimetilarginfliADMA), amely az emberi
plazmaban természetesen is megtalalhaté kompdeeretkedett szintjét 8sz6r Vallance és
munkatarsai irtak le kronikus vesebetegnél. Az ADM#zervezet 6sszes sejtében kdjkza
posztranszlacids metilacion atesett fehérjék hirisa soran. A kégdott ADMA 20%-a a
vesén at urdl exkrécidval, a 80%-a pedig intrat@iisan metabolizalodik. Ezt a metabolizmust
a dimetilarginin-dimetilaminohidrolaz (DDAH) enziwgégzi, amely az ADMA-t dimetilaminra
és citrullinra bontja. Fontos megjegyezni, hogwadmontd enzim oxidativ stresszre
nagymértékben érzékeny, tehat az oxidativ stresst @ mechanizmussal indirekt médon is
noveli az ADMA koncentracidjat. A fenti mechanizrolsalapjan kijelenthét hogy az ADMA
nem csupan markere, hanem mediatora is az oxstagssznek.

Az ADMA Kklinikailag legfontosabb hatasa a agen-monoxid szintaz (NOS)
aktivitasanak gatlasa, igy a nitrogén-monoxid (K@jcentraciéjanak, ezzel j6tékony
hatasainak csokkentése. A kardiovaszkularis begbgsészenveik korében jelleméaen
magasabb az ADMA szintje, ezaltal kronikusan ga®iOS nikddése. Emelkedett szintjét
leirtak tobbek kozoétt elhizott, dohanyos, hiperketerinémias, hipertdnias, diabeteses
betegcsoportokban. Irodalmi adatok szerint az aseitmkus dimetilarginin képes jelezni az
atherosclerosis med@eb allapotanak tartott endotheldiszfunkciot. Szamexgyrbetegszamdu
kutatas talélt pozitiv 6sszefliggést a magasabb Albhentracié és a koronariabetegségek
kialakulasa, illetve a mar megl&eoronariabetegség progresszioja kdzott. Egy 3090 f

beteganyagot vizsgal6 tanulmany szerint az aszinkustdimetilarginin figgetlen kockazati
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faktorként 6nmagaban is képeéreljelezni a cardiovascularis okokbol bekévetkisalalozast
a coronariabetegségben szerdkekbrében.

A gyulladasos valasz inicidlasban, igy a szepsilletve a szeptikus sokk
mechanizmusaban fontos szerepet tolt be az NO. éptikms sokk soran bekoévetkez
hipotenzié egyik legfontosabb oka az NO kontrotlatatiultermelése. Ennek hatterében a NOS
Lupregulacioja” all, a gyulladas soran az un. indlhkté NOS feldéls az ujonnan képds NO
nagy részeert. Az excessziv NO termelésnek szevapea patogének eliminacidjaban,
ugyanakkor sok esetben ennek kévetkeztében azebrekztik tonusukat, igy megjelenik a
szeptikus sokkra jellendznehezen uralhaté vazodilatacio. Kbzvetve ez adiacio lehet az
egyik oka a ké&shb kialakuld toébb szervi elégtelenségnek. Az ADMi&Eszis patogenezisében
jatszott pontos szerepe még nem tisztazott. Kocmuéskatarsai egy 160 szeptikus beteget
vizsgalo tanulmanyban a szérum ADMA koncentracidndma révid mind a hosssza tavu

tulélés fuggetlen markereként azonositottak

[l.Célkit izések

II.1. ADMA és a szepszis

Az ADMA koncentraciovaltozasanak vizsgalata szetibbetegekben, tovabba 6sszeflggeés
keresése az ADMA és a klinikai rutinban hasznalirzirkerek és ,score-ok” valtozasa kozott.
Il.2. ADMA véltozasa CO, kezelés hataséara

Az ADMA Kkoncentracidvaltozasanak vizsgalata tramsak szén-dioxid (C¢) kezelésben
részesill hipertonias betegek kérében, tovabba dsszefliggesdse a vernyomascsokkent
gyogyszerek és az ADMA valtozas kozott.

I1.3. ADMA referenciatartomany meghatarozas

Az ADMA rizikbbecslésben betdltott fontos szerepdekintettel ceélul dztik ki, hogy a
rendelkezésre all6 irodalom alapjan meta-analiegitsegével meghatarozzunk az ADMA

referencia értékét az egészségesitefropulacioban.



I1l. ANYAGOK ES MODSZEREK

l1l.1. ADMA és a szepszis

A szeptikus betegek mintainakigise 2015. januar és aprilis kdzott tortént a RREntenziv
Osztélyan. A szepszis diagnozisat a jelenleg hésmsairanyelvek szerint llitottuk fel. A
részletes bevalasztasi kritériumok a kdvetkezoltak: a szepszis diagndzisan tul jelentkezzen
szepszis indukalta szervkarosodas vagy hipoteiiki@ prokalcitonin koncentracioja legyen
nagyobb, mint 2ng/ml. Azon betegeket, akik az InterOsztalyos kezelést nem élték tul,
kizartuk. Tovabba, kizartuk azokat a betegeket, k akinamnézisében szivinfarktus,
vesekarosodas, ill. stroke volt. A mintakat a szipklinikai diagnozisat kdvét24 oran beldl
(1. napi minta), majd az azt kogeB. illetve 5. napon vettik. A szervelégtelenséget
nemzetkozileg hasznalatos SOFA (sequential orgalurda assessment) pontrendszerrel
jellemeztik. Ezen tal hasonld alapbetegségekketlalkez?y nem szeptikus Onkénteseket
vontunk be kontroll csoportként. A kontrollok szek& évi laboratoriumi ellénzésre érkeztek,
ezt megdizoen a kutatasunkrol tajékoztatttiket, a beleegyéznyilatkozat alairasa utanlik
egy alkalommal veért vettiink. A vérmintakat 3,8%Ma-citratot tartalmazé vérvételi dse
vettlik a napi rutin vérvételek alkalmaval.
A levett vérmintakbdl centrifugalas utan (1,500 x1@ min) plazmat nyertink, amelyet az
analizisig -70°C-on téaroltunk. Az ADMA, L-arginin sé SDMA koncentraciot
tomegspektrométer segitségével hataroztuk meg éRidditimate3000 HPLC/Thermo Q
Exactive setup (Thermo Fisher Scientific, Walthdud,, USA)). A célmolekuladk szeparacidja
Kinetex HILIC oszloppal tortént. A detektdlas fleaszcens detektorral tértént, a kiértékelés
Xcalibur 2.2 Qual Browser szoftverrel (Thermo FisBeientific). A kvantacios tartomany az
ADMA és SDMA esetében 0.073-37M, az L-arginin esetében 1.172-1501 volt.
A kutatasi protokollt a Pécsi Tudomanyegyetem Regie Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta
(No.: 4327.316-2900/KK15/2011.).
A statisztikai elemzést az ,IBM SPSS Statistics Wdindows Version 22" programcsomag
segitségével vegeztik el. A normalitasvizsgalatapio-Wilk” teszttel tértént. A normal
eloszlast mutatd valtozok (ADMA) esetében két csbpdatainak dsszehasonlitasara fliggetlen
t-probalt és ,,one-way ANOVA-t" hasznaltunk. A nerormdlis eloszlast mutat6 valtozok (L-
arg, SDMA) esetében non-parametrikus teszteketnBdank. Csoportok dsszehasonlitasara
.Mann-Whitney” U-tesztet vagy ,Kruskal-Walllis” teget hasznaltunk. A Kkorrelaciok
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kimutatasara a ,Pearson féle” korrelacios tesdtetimaztuk. Egy eltérést akkor tekintettlink

szignifikansnak, ha a p érték kisebb volt, min&0,0

l11.2. ADMA véltozasa CO, kezelés hatasara

A vizsgalatba bevont betegek 3 hét alatt 6sszesbnegyenkéent 35 perc dtartamu CQ
kezelésben részesliltek; a Fabry és munkatérshieditamddon (a mellkas kézepéig felhlzott
miianyag zsakba szob@hérséklei, 99,9%-o0s tisztasagu G@azt toltottik, a biztonsagi és
életvédelmi szabalyok maximalis betartasaval). A, G@zelések sordn a beteget a szakma
szabalyai szerint fekvpozicidba helyeztik, az életvédelmi szabalyolkesetpti betartasaval.

A CO, kezelés ADMA koncentraciora kifejtett hatasat dabbi mintavételi protokollal
monitoroztuk: 0.nap (kiinduldsi) — éICO, kezelést megété napon, 1 Ora — az éICO,
kezelés utan egy oraval, 1 nap — a# €€, kezelés utan 24 o6raval, 3 hét — ad €€, utan 3
héttel. Megvizsgaltuk van-e kilénbség a &@zelés hatasara bekdvetk&®DMA valtozasban

a cukorbeteg és a cukobtegségben nem szérmetdgek kdzott. Megvizsgaltuk tovabba, hogy
befolyasolja-e valamilyen gydgyszer az ADMA valtseat

A mintavételre 2016 aprilis és november kozott kesor a Zsigmondy Vilmos Harkanyi
Gyégyfurdbkérhaz ,ISO 9001 akkreditalt Kardiologiai Rehatdikios Osztalyon. A
bevalasztasi kritériumok a kovetkézvoltak: hipertdnia, absztinencia, dohanyzas ¢uébe,
55%-nal nagyobb EF. A bevalasztott betegek egyéke gszesilt korabban GRezelésben.
Azon betegeket, akik az elmult egy év soran midkésdinfarktuson, stroke-on, nyitott hasi
vagy mellkasi nitéten estek at a vizsgalatbdl kizartuk. Tovabba neshetett részt a
vizsgalatban olyan beteg, akinek daganatos megiudeg vagy vesekarosodasa volt.

Kontroll ADMA érték meghatarozas céljabdl egészsédgimkénteseket vontunk be a
vizsgalatba, akik CQkezelésben nem részesiltek. A kontrolloktél edglammal vettiink
vérmintat. A vérmintakat minden esetben 10%-o0s EZTAnNI térfogatu veré vételi csévekbe
vettiik (Becton Dickinson Vacutainer), zart rendgaarvétellel. Centrifugalas utan (1500g, 10
perc) a plazméat az analizisig -70 °C-on taroltuk.

A plazma ADMA koncentraciokat ,enzyme linked immusodoent assay-kit” (ELISA; Gyartasi
szam No.: MBS264847, Mybiosorce, San Diego, USAgjtségével hataroztuk meg.

A kutatasi protokollt a Pécsi Tudomanyegyetem Regie Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta
(No.: 5919.).

A normalitas vizsgalat ,Shapiro-Wilk” teszttel tént. Az ADMA valtozok normal eloszlast

mutattak. Az eredményeket atlag és szoéras felésdeel szemléltettik. A betegek és a
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kontrollok ADMA szintjeinek 0sszehasonlitdsara fégn t-probat hasznaltunk. A
monitorozas soran a kilonbségeket paros t-probauvsttuk ki. A korrelaciok keresésére a
.Pearson féle” korrelacios tesztet alkalmaztuk.

Egy eltérést akkor tekintettlink szignifikansnakahaérték kisebb volt, mint 0,05.

l11.3. ADMA referenciatartomany meghatarozas

A vizsgalatot a 2009-ben publikalt PRISMA ajanlasrint végeztik.

2016. junius 30-an atfogo irodalmi keresést hajtittvégre a ,,PubMed” és ,Web of Science”
adatbazisokban az aladbbi kéremavak haszndlataval: ,,asymmetric dimethylargindlD
,,healthy” NOT ,,animal”. A keresés és a referdné&idzeléséhez az ,,EndNote X7” programot
hasznaltuk (Thomson Reuters Crp. 3 Times Squane, ek, New York, USA).

A | full-text” elemzésbe val6 bekerliléshez az astot kdzleményeknek a kovetkez
kritériumoknak kellett megfelelnitk: 1, az ADMA koentraciot emberi plazméabdl hatarozzak
meg; 2, egeészseéges alanyok ADMA eértékeit tartalagazz, nyilatkozzon az ADMA
meghatarozas modszeiker, vizsgaljon legalabb 20 egyént. Az 6sszefagkiizleményeket és
meta-analiziseket kizartuk. Azokat a kutatasokaiglgek 18 év alatti személyeket vizsgaltak
kizartuk. A véranddssag alatt kialakul6 fiziologiedltozasok miatt a terheseket vizsgalo
publikacidkat szintén kizartuk.

A ,full-text” elemzés soran a bevalogatott pubtikknak az alabbi kritériumoknak szerint
kertltek be a kvantitativ analizisbe: 1, az ADMAnkentraciéjat ELISA-val vagy HPLC-vel
hataroztak meg; 2, tlintesse fel szammal az ADMAc&ntraciot; 3, a beteganyag leirasanal
tintesse fel, hogy egészséges alanyokat/ kontatligkvizsgalt; 4, az ADMA mérési modjat
részletezze vagy hivatkozzon korabbi irodalomra.

A statisztikai elemzés megkezdésétieismetelten részletesen attekintettiik a bevaltszt
cikkeket kilonos tekintettel a kontrollok egészségevoltara és az analizalt minta eredetére
(szérum, vizelet, plazma, sejtkultira, stb.). Apaoiblikaciok, amelyek nem teljesen egészséges
egyenek ADMA értékeit, illetve nem plazmabol meghatott ADMA koncentraciét irtak le
kizarasra kerlltek. Az adatbazisokban valo keres#issztrakt és ,full-text” elemzést két
személy, egymastdl fliggetlenlil végezte. Amennyibégilelt publikacibkban nem egyértalm
adatok szerepeltek (metodikai kérdések, minta eredeértékegységek, stb.) az adott
kozlemény levelaz szerdjénél e-mailben érdebditink az adott probléma megoldasanak
céljabol. Amennyiben a levelézszerd nem valaszolt a megkeresésiinkre, a széban forgo

kdzleményt kizartuk.



A végs adatbazis a bevalasztott kdzlemények adataibéktkéket tartalmazza: az éls
szerd neve; a publikalas éve; az adott vizsgalatbanve#8k szama, neme, életkora; az
ADMA meghatarozashoz hasznalt moédszer (HPLC/ELISAJphanyzOk szazalékos
megoszlasa,; szisztolés és diasztolés vernyomas; BIVA értékekumol/l-ben kifejezve. A
folyamatos valtozokat atlag + széras vagy az asagrasa; ill. median + interquartilis
feliegyzésével rogzitettik.

Mind a referencia intervallum, mind az &tlag kis#@sakor normal kozelitést hasznaltunk.
Azon vizsgalatok esetében, ahol csak a median 483 @&Qék vagy a median és a
minimum/maximum érték volt megadva az atlagot ész@ast a Wan és munkatarsai altal
kidolgozott médszerrel hataroztuk meg. Két vizswdl&i kellett zarnunk, mert csak a 2,5-
97,5% os perencientilis adatokat adta meg, ebbesethen az atlag és a széras kiszamitasara
nem volt leheiség. Az atlagra megadott konfidencia intervallunaotkdvetke#képpen
szamoltuk ki atlag + 1.96-SO/f) ezeket a minden vizsgélat esetében gyémanttatijela
Forest-ploton A referencia intervallumot a kovetkegppen szamoltuk ki: atlag + 1.96-SD.
Mind a fix, mind a random effektus alapl modellézésségeztik, az adatok extrém
heterogenitasa miatt csak a random effektus maetiményeit tintetjuk fel. A moderator
valtozOk hatasat standard meta-regressziés modbxersgaltuk. A statisztikai analizist az R

statisztikai program 3.3.2-es verzidjaval végeztik.



V. EREDMENYEK

IV.1. ADMA és a szepszis

Tizenhét szeptikus beteg és tizenhat életkor eésszennt illesztett kontroll résztvé\ADMA,
L-arginin és SDMA értékeit hasonlitottuk 6ssze. dlava, kiszamoltuk az L-arginin/ADMA és
az ADMA/SDMA hanyadost. A szeptikus betegek kdzidkrnketénél szeptikus sokkot, a
maradék 6tnél szepszis indukalta szervkarosodégtitattunk meg. A leoltas eredményei
szerint két-két beteg izolalt Gram-negativ ill. @rpozitiv baktériummal, egy beteg gombaval
és nyolc beteg kevert kérokozéokkal &idott meg. A maradéek négy beteg esetében nem
sikerl mikroorganizmus jelenétét kimutatni. A magfivozott markerek és hanyadosakoigli

véltozdsat az 1. illetve 2. dbran szemléltetjik.

ADMA monitorozas

ADMA esetében nem talaltunk szignifikans kulonbségeéontrolicsoport illetve a szeptikus
csoport kiindulasi mintai kozo6tt, ugyanakkor a lgete 3. és 5. napon mért ADMA szintjei
szignifikansan magasabbak voltak a kontroll csop@MA értekeinél (p=0,001) és (p=0,003).
A szeptikus csoport ADMA szintjeinek monitorozasads a kiindulashoz képest a 3. napra az
ADMA koncentracibja szignifikansan ndvekedést mattafp=0,003). Ezt kdvéen az 5. napra
valamelyest csokkent, de még mindig szignifikan®miség volt megfigyelhétaz 1. és az 5.
napi ADMA értékek kozott (p=0,027). Tovabba megélyylk, hogy azon betegek esetében,
akiknél legalabb harom szervi elégtelenséget dsgimaltak, szignifikansan magasabb volt az
ADMA kiindulasi koncentracidja (0,573 pmol/l vs.4@5 pumol/l, p=0,018). Azon betegek
ADMA értékei, akiknek a SOFA score-juk 10 felettityszignifikansan magasabbak voltak,
mint a 10-es SOFA score alatti betegeké (0,542 firml 0,307umol/l, p=0,004). Ezen tul, a
kiindulasi ADMA értékek korrelaltak a SOFA pontrezédrrel megtatarozott score-okkal
(r=0,587, p=0,013).

SDMA és akut vesekarosodéas

A szeptikus betegek SDMA koncentracioja az Osszastaweteli napon szignifikdnsan
magasabb volt a kontroll betegekhez viszonyitvaD@&d1). Az 1., a 3. és az 5. mintavételi
napokon mért SDMA koncentracidkat 6sszehasonligra talaltunk szignifikans kilénbséget.
Ugyanakkor azon betegek 1. napi SDMA koncentracididknél a bennfekvés alatt akut

vesekarosodas alakult ki, szignifikdnsan magasablb azokhoz képest, akiknél ilyen
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szowdmeny nem jelentkezett (0,81 umol/l vs. QBol/l, p<0,001). Tovabba &s korrelaciot
talaltunk az 1. napi SDMA és az urea (0,732, p<D,0lalamit az 1. napi SDMA és a kreatinin
kozott (0,793, p<0,001).

L-arginin

Az 1. napon az L-arginin koncentracioja a szeptikategekben szignifikdnsan alacsonyabb
volt a kontrollokhoz képest (p<0,001). Szepszisgedrek korében az L-arginin koncentracioja
az 1. naphoz képest a 3. napra szignifikansan étte@x0,001), majd az 5. napra csékkenni

kezdett, de tovabbra is szignifkdnsan megasabpmoit az el§ mintavételi napon (p<0,005).

L-arginin/ADMA héanyados

A kontrolicsoportba bevont betegek esetében s#@gméan magasabb L-argininfADMA
aranyszamot talaltunk, 6sszehasonlitva a szephiktegekkel (p<0,001). A szeptikus betegek
esetében az 1. naprol a 3. napra az L-arginin/ADAM&ny szignifikansanatt majd. Az 5.
napra a 3. napi értékhez képest lecsokkent, dbboads szignifikansan magasabb volt, mint az

1. napon.

ADMA/SDMA hanyados

A kontrollok ADMA/SDMA hanyadosa szignifikansan nasgbb volt, mint a szeptikus betegek
1. napi ADMA/SDMA hanyadosa (p<0,001). A szeptikustegek esetében az arany az 1.
naprol a 3. napra szignifikansabtin(p<0,005), az 5. napon csokkenést mutatottpdéhibora is

szignifikansan magasabb volt, mint az 1. napi éaaképest (p<0,005).
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ns=nem szignifikns)



ns A p<0.005 B
500.0
p=0.005 2.57] p<0.005
p<0.001
400.0- = p<0.001
2.0
£
3 300.0- g
g o 157
~~ "
c =
- <
c -
@ 200.0 E 1.0
-] <
i
100.0 5
.07 0]
I T T T I I I T
Kontroll Szepszis Szepszis Szepszis Kontroll Szepszis Szepszis Szepszis
csoport 1.nap 3.nap §.nap csoport 1. nap 3.nap §.nap

2. abra L-arginin/ADMA aradny és ADMA/SDMA arany monitoroga. (A: L-arginin/ADMA,
B: ADMA/SDMA, ns=nem szignifikans)
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IV.2. ADMA valtozasa CO, kezelés hatasara

Harminc egészséges kontroll személy plazma ADMAntgdi hasonlitottuk negyvenhét
hipertonias beteg plazma ADMA koncentraciéjahoz.

A kiindulasi ADMA szintek (ADMA 0) a beteg csopodb szignifikAnsan magasabbak voltak a
kontroll csoporthoz viszonyitva (0,35 pmol/l vs Ddmol/l, p=0,018). A diabéteszes betegek
ADMA koncentraciéja szignifikansan magasabb voltijntma cukorbetegségben nem
szenvedké (0,47 pumol/l vs 0,37 umol/l, p=0,038). Gyenge, stignifikAns korrelaciot
talaltunk az ADMA koncentracio és az életkor k6Zpt0,392, p=0,011). A monitorozas soran
mért ADMA értékeket a 3. dbran szemléltetjuk. Eggval a CQ kezelést kovéen az ADMA
szintek a kiindulashoz képest szignifikansan csiitdie (p=0,003). 24 oraval az &lkezelést
koveten az ADMA koncentracio a kiindulasi érték koridirdre ro. 3 héttel az etskezelést
koveten az ADMA szintje nem szignifikansan ugyan, desdayabb, mint a kiindulasi érték
(p=0.210). Megvizsgaltuk, hogy a kulonldorendszeresen szedett gyogyszerek (ACE-gatlo,
ARB, BB, diuretikum, PPI, H2-blokkold) befolyasdij& a CQ kezelés ADMA koncentraciora
gyakorolt hatasat. Az ACE-gatlot szedbetegek esetében szignifikhnsan nagyobb merték
ADMA csOkkenést tapasztaltunk a gkezelést kdvételsy oraban p=0,019.

0.50] n.s.
P=<0.005

0.457

0.407

ADMA (umol/l)

0.357

0,304

Kiin(iulﬁsi 1 ('I)ra 24 (l’)ra 3 lllét
3.abra Plazma ADMA koncentraci6 valtozasanak monitoroZa8a kezelés hatasara. (atlag és

sz0ras). n.s.= non-szignifikans
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IV.3. ADMA referenciatartomany meghatarozas

A fent részletezett moédszer segitségével 914 kaxigtmazonositottunk a 2016. junius 30-an
végzett keresés soran. A duplikatumok felderitdse 642 absztraktot tekintettiink at. 183
kozlemény kertlt be a full-text kiértékelésbe. Véga kdzlemény felelt meg a kvantitativ
analizisbe valé bekerulés feltételeinek, a kivdimszrocedura folyamatabrajat és a kizarasok

részletes okait a 4. abra szemlélteti.

V"
" 2016 junius 30-an 914 publikaciot azonositottunk
<
N
g (Medline, Web of Science)
S
N
<
—
)
n
\Q 3 r r r,r r (1 A 5
= A duplikatumok eltavolitasa utan 624 A szlirés soran 459 absztrakt
z absztraktot szlirtiink kizérasra keriilt
=
=
2
b 71 HPLC-t hasznalo cikk keriilt
— kizarasra
5 szérum, 8 <20 alany, 22 beteg alanyokat vizsgalt, 9
v nem jelenitette meg az ADMA szinteket
g . | numerikusan, 8 nem egyértelmii modszer, 18 mas
= 183 kozlemény volt alkalmas a > hidnyosségok
)
< ,full-text” elemzésre
2 > 46 ELISA-t hasznalo cikk keriilt
/]
é kizarasra
E 2 18 év alatti alanyokat vizsgalt, 7 szérum, 6 <20
< alany, 15 beteg alanyokat vizsgalt, 6 nem jelenitette
meg az ADMA szinteket numerikusan, 10 mas
hidnyossagok
—/
A4 \ 4
=< £z -~
g 42 HPLC-t hasznalo 24 ELISA-t hasznalo
=) . y . . 7 o
S kozlemény Keriilt be a kozlemény Kkeriilt be a
= kvantitativ elemzésbe kvantitativ elemzésbe
2
2=}
—

4. 4bra PRISMA folyamatébra.

A fent részletezett kritériumok alapjan mindéssmes828 (3178 ferfi, 23504, atlagéletkor:
41,6 + 16,9 év) egészséges &nszemély plazma ADMA koncentraciobdl allo adatoka

vizsgaltuk. A bevont vizsgaltok zome Europabanétiir{HPLC:78,7%, ELISA:93,1%). Mivel
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a referenciaintervallum meghatarozasdhoz egészségmmmelyek plazma ADMA
koncentracidjara volt szilkség a bevont kutatasgpikagyobb része eset-kontroll vizsgalat. A 42
HPLC-t haszndlo vizsgalatbol 6 LC/MS, mig 36 flisaeens detekcidt hasznal. A 24 ELISA-t
hasznald vizsgalat kézil 11 a DLD Diagnostika-t@sarolt kit-et, 12 az Immundiagnostik-tol
vasarolt kit-et hasznalt. A megmaradt 1 a Schufizemunkatarsai altal publikalt médszert
hasznalja (59). A HPLC-t hasznald publikacidok dsetéa plazma ADMA referenciatartomany
umol/I-ban kifejezve 0,34 (0,29-0,38) — 1,10 (0,888); atlag: 0,71 (0,57-0,85) (n=4093). Az
ELISA-t hasznalé publikaciok esetében a plazma ADNMEkerenciatartomanyimol/l-ben
kifejezve 0,25 (0,18-0,31) — 0,92 (0,76-1,09); Gty57 (0,48-0,66) (N=1435). A kllonkibz
alcsoportok részletes eredményeit a IV. tablazatiatettik fel. Mindkét ADMA mérési
mabdszer adatait egyutt értékelve a plazma ADMAregia intervallum 0,30 (0,27-0,34) — 1,03
(0,87-1,20); atlag 0,66 (0,56-0,75). A bevont véatpk altal meghatarozott plazma ADMA
szinteket, valamint a kapott ADMA referencia értéieaz |. tablazat szemlélteti.
Osszességében elmondhatod, hogy az eredmények exdt@nogenitast mutattak (Q=16074,
p<0,001;12=0,1682 (SE=0,0279); 12=99,96%; H2=2438).

A metaregresszios analizisbe az életkort, a fedidkyat, a BMI-t, a mérési modszer tipusat
(HPLC vagy ELISA) vontuk be moderator valtozokdtnek kozul egyedil a BMI befolyasolta
szignifikans mértékben az ADMA koncentracigjat (den egyes BMI ,egység”’ névekedése
0,1097 umol/l ADMA csokkenéssel jart p=0,1097). A mérési deberek tipusa nem

befolyasolta az ADMA koncentraciojat.

HPLC ELISA”

Fluoreszcnes LC/MS DLD Immundiagnostik

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

1,14 (0,85-1,43) | 0,87 (0,56-1,18) | 1,03 (0,86-1,19) | 0,82 (0,54-1,10)
(umoll/l)
Atlag
( ) 0,73 (0,56-0,89) | 0,64 (0,42-0,87), 0,65 (0,55-0,74)0,50 (0,34-0,65)
pmo

"1 vizsgalat, amely masik modszert hasznal nind¢grfadtve

|. tablazat.

95%-0s ADMA

referencia

intervallummal) mérési modszerek tipusa szerimstava.
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V. MEGBESZELES

V.1. ADMA és a szepszis

Irodalmi adatok szerint az NO alulterd@ése karositjia az immunrendszer aktivalédasat és
mukodését. Ugyanakkor a tulzott NO termelés urallatathipotenzot okozhat, amely
hipoperfuzio lévén célszerv karosodashoz majd hatalezethet. Korabbi publikaciok szerint
az ADMA koncentracio emelkedése és a szepszis ssaAga kozo6tt szoros kapcsolat van;
tekintve, hogy az ADMA az NO-rendszer regulacidj@resztil a fontos szerepet tolt be a
vaszkularis reaktivitas, mikrocirkulacié és perfiifgnntartasaban. Tehat az emelkedett ADMA
koncentraci6 az NO koncentraciojanak csokkentéseénréinderekt modon célszerv
karosodashoz vezethet. Ezt az Osszefliggést méq ebbelative kis beteganyagban is
megfigyeltlik, hiszen szignifikans korreléciot talak az 1. napi ADMA és a SOFA score
kozott. A célszerv karosodas tekintetében jelersgatatunk alapjan az SDMA az akut
vesekarosodas korai markerének bizonyult. A vesskdiott betegek kérében talalt magasabb
SDMA koncentracié valoszileg a szepszisre jellemiz bes#ikilt vesefunkcidé (cstkkent
exkrécid) miatt tortént, tekintve hogy az SDMA legyobb része a vizelettel tdvozik a
szervezetl.

Az 1. napon medgfigyelt alacsony L-arginin (6. abkancentracio egyrészt a szepszis
kovetkeztében fennalld katabolikus allapottal, msar a csotkkent ,de novo” L-arginin
produkcioval magyarazhatd. A szepszis lefolyasarsonegfigyelt L-arginin emelkedésének
oka nem teljesen tisztazott. Az egyik lehetségegyarazat az lehet, hogy az ADMA szint
kezdetben elég magas ahhoz, hogy gatolja a NO$henzezaltal csokkentse az NO szintjét,
ami hozzajarul a vazoregulacié viszonylagos hellftésdhoz. Ugyanakkor, a NOS kezdeti
géatoltsaga miatt az L-arginin nem alakul at NOé&gjgy képes felhalmozodni. Természetesen
mindezekhez hozzgjarul az, hogy a kezelés és aakpdéplalas hataséra a szervezet kezd
kikertlni a fent emlitett katabolikus allapotbokztEesiti az a megfigyelés is, miszerint az 5.
napra, habar csokkéntendenciaval, de még mindig szignifikhnsan madadalarginin és
ADMA értéket talaltunk. Az L-arginin/ADMA arany nggagabol kdvetkeztetni tudunk az NO
biologiai hozzaférhéségére.

Az L-argininf/ADMA arany a szepszis élsapjan szignifikansan alacsonyabb volt a kontroll
csoporthoz képest, ami csokkent NO termelésre/lferzsie utal valésziteg a fenn emlitett
okokbol ad6do csokkent L-arginin kindlat miatt. Arapra megfigyelhétL-arginin/ADMA
arany novekedése ismételten a fenti okokra vezethissza. Az 1. és 5. napon szamolt L-

14



argininfADMA hanyados k6zott nem talaltunk szigkdins kilénbséget. Ennek hatterében az
allhat, hogy az L-arginin és az ADMA koncenraci@gjrvalozasa valamint a sepsis fennallasa
miatt kalakul6 gyulladasos éallapot csokkenthe&BOS aktivitasat.

A 2. abran bemutatott L-arginin/ADMA arany un. té& mintazatként foghato fel. Ezt a
feltételezeést ésiti, hogy egy korabbi vizsgalat ehhez hasonl6 direm/ADMA mintazatot
mutatott a szepszist tiéebetegek esetében, habér a mintavétel nem ponigyanazokban az
idépontokban tortént. Osszefoglalva elmondhat6, hogyepszis esetében az ADMA az NO
koncentraciociojanak csokkentésével gatolja a kdatatlan vazodilatacio kialakulasat ezaltal
koncentracidjanak valtozasa fontos faktor leheteppszis kimenetelében.

A vizsgalat Ilimitacidi: alacsony betegszadm, egyélxidativ stressz paraméterek
monitorozasanak hianya (maloniladehid, szérum sidéms kapacitas, S-glutation).

V.2. ADMA valtozasa CO, kezelés hatasara

A kontrollcsoportba kizarélag fiatal egészséges édtdseket valasztottunk be, hogy
csokkentsik az olyan esetlegeseifoetiuldé nem diagnosztizalt betegségeket jelenléténe
valésziriségét, amelyeket befolyasolhatjak az ADMA koncedita Osszhangban az irodalmi
adatokkal, az altalunk vizsgalt beteganyagban igasebb ADMA koncentraciot talaltunk a
cukorbetegségben szendduetegeknél, illetve pozitiv korrelaciot sikerditmitatni az ADMA

és az életkor kozott.

Attekintve a rendelkezésre all6 irodalmat, ez a &ltatas, amely a COkezelés ADMA
koncentraciéra gyakorolt hatasat vizsgalta.

Az ADMA koncentraci6 CQ kezelés hatasara bekovetkezett gyors csokkenéseciaged
kovetkezetni, hogy a C{kezelés jotékony hatassal volt az NO-rendszermealtban on-pump
és off-pump sziviitétek alatt mutattak ki ilyen rapid ADMA valtozasimelyet a szebék a
miitét hatasara bekdvetkemassziv oxidativ stresszel és gyulladassal mangdraAz el$
kezelést koveét 24. oraban megfigyelt ADMA koncentracioemelkedésCe®, kezelés
vazodilatator hatdsanak mulasaval magyarazhattiegssen betudhatd rebound hatdsnak. Egy
nemrég publikalt kutatas szerint a £z oxidativ stressz univerzalis inhibitora. A deik
oxidativ stressz hatasara hosszabb tavon javul DBAim hatasfoka, ez altal hatékonyabban
csokkenti az ADMA koncentraciot.

Az ACE-gétlot szed betegek esetében szignifikansan nagyobb miemdkMA csokkenést
tapasztaltunk a C{kezelést kdvételss draban.
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Minddssze néhany vizsgalat foglalkozott az ACEéakaéls az ADMA kapcsolataval. Veresh és
munkatarsai szerint az ADMA aktivdlja a renin-amgizin-aldoszteron rendszert, ami
vazokonstrikciohoz és megnovekedett oxidativ stiessvezet. Ito és munkatarsai szignifikans
ADMA csokkenést talaltak az ACE-gatléval kezelt drjgnias betegek koérében. Napoli és
munkatarsai a zofenopril n&\ACE-gatlo oxidativ stresszre gyakorolt hatasasgddtak. Az
ADMA és az MDA plazma koncentraciojanak valtozasaisznaltak az oxidativ stressz
mértékének megitélésére. A zofenopril kezelés aetamind az ADMA mind az MDA
koncentracidja szignifikans csokkenést mutatotszArdk szerint a zofenopril jotékony hatast
fejt ki az NO utra, illetve képes az oxidativ stessokkentéseére. Korabbi tanulmanyok szerint
az ACE-gatlok bradikinin ,sporold” hatasuk miatiplesek a stimulalni az NO termelést.

Az ADMA koncetracio CQ kezelés hatasara bekdvetkezett rovid és hossualcsékkenéséth
arra kovetkeztethetiink, hogy a £{otékony hatasaiért nem egyedul a vazodilatad&edos,
hanem képes az NO rendszefikddésének befolyasolasara valosidg az oxidativ stressz
csokkentése révén. Eredményeink alapjan elmondhadgy, az ACE-géatlé adasa a Ckezelés
fent emlitett j6tékony hatdsét képes tovabisigeni, amelynek héatterében a RAAS aktivitas
csokkeneés és a vaszkularis reaktivitas javitabatall

Osszefoglalasképpen elmondhatd, hogy ez a kutadasagit arra, hogy az ADMA
koncentraciéjat nem csupan gyogyszeres Gton, hané@® gaz megfeldél korilmények kdzott
tortérd transzkutdn adasaval is befolyasolni tudjuk.

A vizsgalat limitacioi: relative alacsony betegszaan metilalt arginin-szarmazékok koézdl

egyedil az ADMA valtozasat monitoroztuk.

V.3. ADMA referenciatartomany meghatarozas

Jelen vizsgalat eredményeit 0sszesen 5528 egészgéystt személy plazma ADMA
koncentracidjara alapozva kaptuk. A bevont vizegélanagy része hasonlé atlag ADMA
ertékeket produkalt, kis szérassal, afhéra lehet kvetkezetni, hogy a bevont személgkekn
nagysagrendileg hasonl6 ADMA szintjei voltak. iggoa alanyok szama, akiknél ADMA
koncentraciét befolyasol6 tényide allhatnak fenn, valdsziteg alacsony. Ezek alapjan
kijelenthet, hogy a fent részletezett protokoll alkalmas agsegéges alanyok azonositaséra.
Ellentétben a Sydow és munkatarsai altal publikéitleménnyel, amelyben 980 egészséges
felndttet vizsgaltak és pozitiv korrelaciot talaltak A2MA és a BMI k6zott, a mi vizsgalatunk

minden egyes BMI ,egység’ ndvekedése esetén 0,10®1/ ADMA csokkenést mutatott. Ez
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az eredmény 3233 alany vizsgalatan alapult, mivebexont vizsgalatok 36%-a nem
szolgaltatott BMI adatot. Ezen tal, a BMI sulyozattérasa 2,69 volt, ami meglebstn
alacsonynak szamit. A legjobb tudasunk szerintireggebzé6en nem volt olyan kutatas, amely
ilyen nagyszamu egészséges ddimel vizsgéalta az ADMA és a BMI viszonyat.

A kutatas & célja egy felittek esetében hasznalhatd plazma ADMA referentistemy
megadasa volt.

Ugyanakkor az adatok magas heterogenitdsa miapattkeredményeket korultekden kell
ertelmezni és hasznalni. A HPLC-t hasznal6 kozlgmkresetében a magas heterogenitas
hattereben a kovetké&z allhatnak: pre-analitikai hibak, eltéraboratoriumi eszk6zok és
anyagok felhasznalasa, ett&iértékeb szoftverek hasznalata.

Korabbi 6sszehasonlitd vizsgalatok szerint egyazimma lemérése esetén az ELISA magasabb
plazma ADMA koncentraciokat mér a HPLC-hez képezsen dsszehasonlitd vizsgalatok kdzul
a legjelenisebb a 2007-ben Horowitz és munkatarsai altal te¥fsmiunka, amely 2371
egészséges személy ADMA értékeit elemzi. Azonbaergg ,non-szisztematikus” atteként
vizsgalat, tehat nemdke meghatérozott protokoll alapjan két fliggetleensezly altal attekintve
vontak be a kdzleményeket. Tovabba, a plazma mmgllett szérumot is vizsgalt. A
legfontosabb kiulonbség az, hogy a murtkedlja a kilonbd& mérési moédszerek analitikai
szempontu 6sszehasonlitasa. A fent emlitett okakt imelathatd, hogy eredményeit a mi meta-
analizislinkkel 6sszehasonlitani nem célsz&idegjobb tudasunk szerint ez azéedzisztémas
vizsgélta. Erdekes médon az eddigi adatokhoz kémgsin ellenkeézeredményeket kaptunk a
plazma ADMA szintek HPLC-vel és ELISA-val torténeghatarozasnak kérdésében.
Kutatasunk eredményei 6sszhangban vannak a Leangrdsatarsai altal végezett 888t n
vizsgalo 24 éven at tartd utankbvetés adatait ighd® tanulmany eredményeivel. Az emlitett
utankovetesti kiderilt, hogy azon betegek esetében, akikndiaznpa ADMA szintje 0,75
pumol/l felett volt, jelenisebb kardiovaszkularis rizikbval kell szamolni, trdmoknél a
betegeknél, akiknek az ADMA koncentréacioja kisebli,ymint 0,75 pmol/l. A jelen meta-
analizis altal megadott egészségesekben mértphtizgna ADMA koncentracio alacsonyabb
volt, mint 0,75 pmol/l, tehat medesitette a fenti eredményt.

Eredményeink rdmutatnak, hogy bizonyos mérésteahtékyesdk hogyan nehezithetik meg a
kilénb6d vizsgalatok 6sszehasonlithatdsagat; tovabba szADNMA méréstechnikai kérdést
vet fel, amelyre a terilet vedekutatéi taladlhatjak meg a valaszt. Ahhoz, hogyAMA a

mindennapi Klinikai rutinba bekertlhessen, szikdégne egy ,gold-standard” mérési
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modszerre. Mindaddig szikséges marad az egészésllkabn klinikai vizsgalatokba vald
bevonasa.

A vizsgélat limitacioi: Ahhoz, hogy teljesen egésges vizsgalati populéciot kapjunk, azokat a
csoportokat, amelyekben akar egy beteg is vojesedzamban ki kellett zarnunk, igy néhany
beteg személy miatt relative sok egészséges ataygivesztettiink”.

Tovabba, szdmos vizsgalatot kisebb hidnyossagokhibgk miatt kellett kizarnunk, amelyet a
szerdk megkeresésink ellenére sem korrigaltak (pl.baegben és a tablazatban mas adatokat
jelenit meg, nem hivatkozik/ részletezi a haszmatési modszert, nem egyértéla hasznalt

minta eredete, nyomdahibak).
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VI. UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1. ADMA és a szepszis

- szeptikus betegek L-arginin, ill. SDMA és ADMAJdigeli valtozdsanak monitorozasa a
diagnézist kovét 1. 3. és 5. napon

- sikerult azonositanunk egy ugynevezett ADMA/L#any ,talélési mintazatot”. A szeptikus
betegek esetében az L-arginin/ADMA arany szignifgan ott az 1. naprol a 3. napra majd az
5. napra az arany ismét lecstkkent az 1. napirezritépest nem volt szignifikans kilonbség.
2. ADMA valtozasa CG; kezelés hatasara

- monitoroztuk az ADMA koncentracio GOkezelés hatasara bekovetkaltozasat (az els
CO, kezelést megétd, a CQ kezelést koveét 1. és 24. draban, valamint 3 hét mualva vett
vérmintak segitségevel)

- 1 6raval a C@kezelés utan szignifikans ADMA csokkenést mutattkin

- az ACE-gatlét szdibeteg esetében szignifikAnsan nagyobb az ADMAkesids mértéke

3. ADMA referenciatartomany meghatarozas

- attekintettik a 2016. julius 6ta az ,,ADMA” E®gészséges” NEM ,allat” kulcsszora adott
EMBASE és Web of Science adatbazisban talalhattekiinyeket

- meghataroztuk a plazma ADMA referenciatartomankabn HPLC és kilon ELISA
modszerrel tortént vizsgalatokbol.

- rdmutattunk az azonos laboratériumi modszergkBLC vagy ELISA) hasznald vizsgalatok

ADMA érékeinek magas heterogenitasara

19



VIl. ASZERZO PUBLIKACIOI

A dolgozat alapjaul szolgalé publikaciok

1. Balazs Némethistvan Kiss, lvan Péter, Zéno Ajtay, Adam Németszlo Mark, Attila
Csorba, Tamas #zegi, Diana Muhl, Péter Kustan.
Monitoring of L-arginine and Endogenous Dimethyianges in Survivor Septic
Patients — A Pilot Studyn vivo 30:(5) pp. 663-669 (2016) (QE=0,953

2. Péter Ilvan, Jagicza Anna, Ajtay Zéno, Kiss Istiémeth Balazs
A psoriasis és az oxidativ stres®zvosi Hetilap 157:(45) pp. 1781-1785. (2016) (Q3;
IF=0,349

3. Németh BaldzsKustan Péter, Németh Adam, Lenkey Zs6fia, Czikdtila, Kiss
Istvan, Sulyok Endre, Ajtay Zeno.
Aszimmetrikus dimetilarginin: a cardiovascularisdgségek prediktora@rvosi
Hetilap 157:(13) pp. 483-487. (2016) (Q&=0,349

4. Balazs Némethistvan Kiss, Timea Jencsik, Ivan Péter, Zita Kae§amas Kszegi,
Attila Miseta, Péter Kustan, Zéno Ajtay.
Angiotensin converting enzyme inhibition improvhae effectiveness of transcutaneous
carbon dioxide treatmen vivo 31:(3) pp. 425-428 (2017) (Q2, IEA19

5. Baladzs NémethZzéno Ajtay, Laszlé Hejjel, Tamas Ferenci, Editritwyi, Istvan Kiss.
The issue of plasma asymmetric dimethylarginineregfce range — a systematic review
and meta-analysi®LOS ONE 12: (5) p. e0177493. (2017) (QE= 2,766

Az értekezéshez nem hasznéalt kozlemények

Kustan Péter, Horvath-Szalai Zoltan, Németh BaldZzstk Csaba, Ragan Danielgszeqi
Tamas, Muhl Didna.A szepszis diagndzisa napjainkibéegyar Epidemiolégia 12:(1-2)
pp.59-66. (2016)

Németh BalazsKiss Istvan, Ajtay Zénd. EKG paraméterek szerepdirtelen szivhalal
elérejelzéséberMagyar Epidemioldgia 12:(1-2) pp. 39-44 (2016)

Baldzs NémethLorand Kellényi, Istvan Péterfi, Tamas Simor, Ii&Ruzsa, Holczerdrinc,
Istvan Kiss, Ivan Péter, Zéno Ajtay. New Validagignal-averaging-based
Electrocardiography Method to Determine His-vehgrinterval.ln vivo 30: 899-903 (2016)
(Q2;1E=0,953

Kustan Péter, Szirmay Balazsiszegi Tamas, Ludany Andrea, Kovacs L. Gabor, Miseta
Attila, Miihl Diana, Németh Balaz&iss Istvan, Németh Adam, Szabados Sandor, Ajtay
Zénd. Monitoring urinary orosomucoid in patientglergoing cardiac surgery: a proising
novel inflammatory marke€linical Biochemistry 50: 1002-1006 (2017) (QIE= 2,584

Ivan Péter, Anna Jagicza, Zéno Ajtay, Imre Bonstxdn Kiss, Katalin Szendi, Péter Kustan,
Baldzs NémethBalneotherapy in Psoriasis RehabilitationVivo 31(6):1163-11682017)
(Q2;1F=1,116)

Adrienn Hanzel, Krisztina Horvat, Balint Molics, Kdy Berényi, Balazs NémetliKatalin
Szendi, Csaba Varga. Clinical improvement of pasievith osteoarthritis using thermal
mineral water at Szigetvar Spa—results of a randechdouble-blind controlled study.
International Journal Of Biometeorology 62:(2) pp. 253-259. (2018) (QE=2,377)

20




Balazs NéemethEdit Muranyi, Péter Hegyi, Péter Matrai, Zsola&acs, Péter Varja, Szilard
Hamvas, Benedek Tinusz, Ferenc Budan, Jozsef Czindaknt Bérczi, Balint Efss, Zoltan
Gyongyi, Istvan Kiss. Asymmetric dimethylarginirevéls in preeclampsia — Systematic
review and meta-analysiBlacenta69: pp. 57-63. (2018) (Q1E=2,773

Zita Kreska, Balazs Németlstvan Kiss, lvan Péter, Zéno Ajtay, Laszlé Hejje
Transcutaneous carbon dioxide treatment affectd regte variability - a pilot studyn Vivo
32(5): 1259-1256. (2018R3;1F=1,609)

Szabolcs Béres, Adam Németh, Zéno Ajtay, Istvars KBaldzs Németh aszI6 Hejjel.
Cellular phone irradiation of the head affects heate variability depending on
inspiration/expiration ratidn Vivo 32(5): 1145-1153. (201§13; IF=1,609

Péter Kustan, Tamas KGszegi, Attila Miseta, Ivan Péter, Zéno Ajtay, Istvan Kiss,
Balazs Németh. Urinary Orosomucoid A Potential Marker Of Inflamroat In Psoriasis.
International Journal of Medical Sciencel5:(11) pp. 1113-1117. (2018) (QE=1,609)

Balazs Némethistvan Kiss, Bella Ajtay, Ivan Péter, Zita Kreskdtila Cziraki, lvan G
Horvath, Zéno Ajtay. Transcutaneous Carbon DioXigetment Is Capable of Reducing
Peripheral Vascular Resistance in HypertensivesResti

In Vivo 32:1555-1559. (2018) (QEE=1,609

Andras Palkovics, Andras Vereczkei, Karoly Nagyrdat, Andras Fincsur, Isvan Kiss,
Balazs NémethAndras Papp. The Issue of Survival After Colaaktiver Metastasis
Surgery: Parenchyma Sparing vs. Radicahityticancer Research38:6431-6438. (2018)
(Q2;1F=1,935H

Adrienn Hanzel, Kéroly Berényi, Krisztina Horvathatalin Szendi, Baldzs NémetGsaba
Varga. Evidence for the therapeutic effect of thgaaic content in Szigetvar thermal water on
osteoarthritis a double-blind, randomized, cone@itlinical trial.International Journal of
Biometeorology63(4):449-458. (2019) (Q2E=2,377)

Balazs Némethlvan Péter, Imre Boncz, Anna Jagiczal, Istvars Kigines Csetg Tamas
Készegi, Péter Kustéan, Ivan G Horvéath, Zéno Ajtaynbhy Orosomucoid: A New Marker Of
Cardiovascular Risk In Psoriatic Patieni®?erapeutics and Clinical Risk Management
15:831-837. (2019)Q1; 1F= 1,829

Az értekezés alapjat kepei kozlemények dsszesitett impakt faktora: 5,533
Az értekezéshez nem hasznalt kbzlemények 6sszesitapakt faktora: 23,099
A publikaciok dsszesitett impakt faktora (2019): 2832

Konferencia elbadasok és poszterek

Németh Baldzs, Simor Tamas, Cziraki Attila, Ajtagnd, Kellényi Lorand, Péterfi Istvan.
Kardialis atvezetési iik €és kamrai utopotencialok non-invaziv vizsgal&ualletin Of Medical
Sciences / Orvostudomanyi Ertés88:(1) p. 151. 1 p. (2015) XXII. Tudoméanyos Diakkd
Konferencia. Marosvasarhely, Romania: 2015.03.23523.28.

21



Kustan Péter, Horvath-Szalai Zoltan, Németh Balézslany Andrea, Muhl Dia, &szegi
Tamas. Sepsis and oxidative stress. InternatiodERLJS Summer School on Complex
Diseases, Szlovénia, Portoroz julius 23-29. (2015)

Németh Balazs, Németh Adam, Cziréki Attila, Simanias, Kellényi Lorand, Péterfi Istvan,

Ajtay Zéno. Kardialis mikropotencialok non-invaziegisztralasa. Pécs, Magyarorszag,
2015.02.05-2015.02.06. PTE AOK Tudomanyos DiakK&oinferencia 2015 (Konzervativ

klinikai orvostudomany /pp.98)

Németh Balazs, Németh Adam, Cziraki Attila, Simanias, Kellényi Lorand, Péterfi Istvan,

Ajtay Zénd. Kardialis mikropotencialok non-invaziregisztralasa. Pécs, Magyarorszag,
2015.02.05-2015.02.06. PTE AOK Tudomanyos DiakK&oinferencia 2015 (Konzervativ

klinikai orvostudomany /pp.98)

Németh Balazs, Lenkey Zso6fia, Németh Adam, Ajtag&é&Cziraki Attila, Szabados Sandor
Osszefliggés az emelkedett plazma ADMA szint ésrankira betegségek sziliményei
kozott. Bulletin Of Medical Sciences / Orvostudoryidertesit 87: p. 41. 1 p. (2014)

XXI. Tudomanyos Diakkéri Konferencia. Marosvasayh&omania: 2014.03.27 -2014.03.30.

Németh Balazs, Németh Adam, Lenkey Zso6fia, Ajtag@éCziraki Attila.

ADMA szerepe a kardiovaszkularis betegségekreglzésében. Pécs, Magyarorszag,
2014.04.03-2014.04.04. PTE AOK Tudomanyos DiakK&oinferencia 2014 (Konzervativ
Klinikai orvostudomany /pp.121)

Kreska Zita, Ajtay Zénd, Németh Balazs, Hejjel Lasz
A bioelektromagneses-kezelés vegetativ hatasartisais variabilitas valtozas tikrében
CARDIOLOGIA HUNGARICA 48: p. C54. 1 p. (2018)

Németh Balazs, Ajtay Zénd, Kreska Zita, Kustan R&észegi Tamas, Péter lvan
A transzkutan szén-dioxid kezelés hatasa a nitroggmoxid bioldgiai hozzaférhgtégeére
CARDIOLOGIA HUNGARICA 48: p. C50. 1 p. (2018)

Kustan Péter, Bszegi Tamas, Miseta Attila, Németh Balazs, Kisgist Németh Adam, Ajtay
Zéno

Vizelet orosomucoid, U] gyulladasos marker kardezkalaris megbetegedésekben
CARDIOLOGIA HUNGARICA 48: p. C48. 1 p. (2018)

Németh Balazs, Ajtay Zéno, Kreska Zita, Kustan R&tészegi Tamas, Péter lvan

A transzkutan szén-dioxid kezelés hatasa a nitrogg@moxid bioldgiai hozzaférhgtégére
REHABILITACIO: A MAGYAR REHABILITACIOS TARSASAG FOLYOIRATA (ISSN:
0866-479X) 28: (2-3) p. 85. 1 p. (2018)

A Magyar Rehabilitacidés Tarsasag XXXVII. Vandotitdse. Konferencia helye, ideje: Eger,

Németh Balazs, Lenkey Zso6fia, Németh Adam, Czidtiia, Szabados Sandor, Ajtay Zéné.
ADMA (aszimmetrikus dimetilarginin) szintjének v@#tasa on-pump és off-pump koronéria-
bypass mitét alatt. Pécs, Magyarorszag, 2014.09.18. Tudormamydas - Disszeminacio Il.
Minésitd Konferencia

Németh Balazs, Lenkey Zsofia, Németh Adam, Cziddtila, Ajtay Zéno. Az emelkedett
ADMA Kkoncentracid képes @&le jelezni az iszkémias stroke-ot? Pécs, Magyadgrsz

22



2014.03.18-2014.03.20. VI. Nemzetkodzi és Xll. Oggma Interdiszciplinaris Grastyan
Konferencia

Németh Balazs, Lenkey Zsofia, Németh Adam, CzirAkila, Ajtay Zéno. Régi és (j
rizik6faktorok ©szerepben az ADMA. Budapest, Magyarorszag, 2018663014.03.07. XIX.
Koranyi Frigyes Tudomanyos Forum

Németh Balazs, Németh Adam, Sulyok Endre, Lenkeéfi@sHorvéath Ivan, Szabados Sandor,
Stefanie M. Bode-Boger, Cziraki Attila, Ajtay Zénz aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA)
szerepe koronaria revaszkularizacio utan. BalatedfiMagyarorszag, 2014.05.14-17. Magyar
Kardioldgusok Tarsasaga 2014. évi Tudomanyos Kasgtesa — poszter

Németh Balazs, Kellényi Lorand, Péterfi Istvan, MémAdam, Simor Tamas, Cziraki Attila,
Ajtay Zénd. Non-invaziv His-koteg elektrokardiogeaf Balatonfiired,Magyarorszag
2015.05.06-09. Magyar Kardiologusok Tarsasaga 2@i%.Tudomanyos Kongresszusa —
poszter

Kustan Péter, Horvath-Szalai Zoltan, Németh Bald&zglany Andrea, Muhl Dia, §szegi
Tamas. Sepsis and oxidative stress. Szlovéniag®rar2015.06.23-29. International CEEPUS
Summer School on Complex Diseases,

Németh Balazs, Kiss Istvan, Péter Ivan, Kreska, Ritgzegi Tamas, Kustan Péter, Ajtay Zéno.
Az ACE gatl6 adasa javitja a szén-dioxid kezeldékuysagat. Balatonfiired, Magyarorszag
2017.05.11-13. Magyar Kardiologusok Tarsasaga 2@iv.Tudomanyos Kongresszusa —
poszter

Németh Adam, Kustan Pétergszegi Tamas, Kovacs L Géabor, Miseta Attila, Miih&ila,
Németh Balazs, Kiss Istvan, Cziraki Attila, Szalm&andor, Ajtay Zénd. Vizelet orosomucoid
monitorozas sziviitéten atesett betegeknél. Balatonflired, Magyargrs2@17.05.11-13.
Magyar Kardiolégusok Tarsasaga 2017. évi TudomaKyogresszusa

Németh Balazs, Ajtay Zénd. Psoriasis és az oxiddtéss. Harkany, Magyarorszag 2017.10.6-
7. V. Harkanyi Psoriasis Tovabbképzapok

Németh Baldzs, Paros Alexandra, Kiss Istvan, Refar, Kustan Péter, Ajtay Zénd. A szén-
dioxid kezelés oxidativ stresszre gyakorolt hatésss, Magyarorszag 2017.10.28. DKK17-
Doktoranduszok a Klinikai Kutatasokban

Kustan Péter, Szirmay Balazs, Horvath-Szalai ZolNémeth Balazs, Muhl Diana, Ludanyi
Andrea, Kszegi Tamas. Vizelet orosomucoid: Uj, gyulladasosnbrker szepszisben. Pécs,
Magyarorszag 2017.10.28. DKK17-Doktoranduszok aikdii Kutatdsokban

Németh Balazs, Kiss Istvan, Péter Ivan, Kreska, Aifay Bella, Kiszegi Tamas, Kustan Péter,
Csorba Attila, Ajtay Zéno. A szén-dioxid kezeléstdsa a nitrogén monoxid utra. Peécs,
Magyarorszag 2018.04. 9-10. XI. Nemzetkdzi és X\iszagos Interdiszciplinaris Grastyan
Konferencia

Németh Balazs, Kustan Péter, Csorba Attila, Pét@n,|Ajtay Zénd. Transcutaneous carbon
dioxide therapy improves the bioavailability ofridtoxid. Portugalia. 43rd World Congress of
the International Society of Medical Hydrology, Araate, 2018.06.10-13. (2018)

23



IX. KOSZONETNYILVANITAS
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analizis statisztikai munkajanak elkészitését eetten segitségét. Koszonettel tartozom Prof.
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nélkilozhetetlen segitségukért.

Végul, de nem utolsé sorban kdszonettel tartozontsaladomnak, akik jelen munka
elkészllésében és az egész eddig életem sorandtiakog

A dolgozat alapjaul szolgalé kutatasokhoz az EmBesforrasok Minisztérium altal kiirt Uj
Nemzeti Kivalosag Program keretében tamogatasakaf NKP-17- 3-11l, UNKP-18- 3-1II).
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