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1 BEVEZETES (IRODALMI HATTER)

A kronikus betegségek pandémidja szamos inter-és transzdiszciplinaris kihivast
jelent. Ma mar tudjuk, hogy a kiilonb6z6 kronikus betegségekben szenvedOk szakszeri
ellatasaban igen lényeges a komorbid allapotok felismerése, melyek kezelés nélkiil
tovabb ronthatjdk a betegek ¢letkilatasat €s életmindségét. A tartds gyodgyszeres
kezelések karos mellékhatasainak kikiiszobolésére szintén torekedni kell.

Az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) kimutatasa szerint az utobbi 10 évben a
kronikus megbetegedések vezetik a halaloki statisztikakat. 2008-ban a kardiovaszkularis
betegségek, a diabétesz és a daganatos megbetegedések voltak felelosek vilagszerte a
halalesetek mintegy 63 szazalékaért. A fejlett orszagokban a mortalitasi és morbiditasi
statisztikak élén jelenleg is a sziv-és érrendszeri betegségek allnak, melyekkel a
metabolikus ill. daganatos eredetli kronikus betegségek esetén is szamolni kell (1). A
metabolikus betegségek koziil a vilagszerte igen elterjedt, minden harmadik felnéttet
érinté metabolikus szindromaban (2) kétszeres (3), mig a kronikus veseelégtelenséghben
- mely minden kilencedik felnéttet érint (4) -, 6tszorés kardiovaszkularis halalozast
mutattak ki az atlagpopulaciohoz képest (5). A daganatos megbetegedések koziil az
Osszes malignus betegség nagyjabol 1%-at kitevd myeloma multiplexben is jelentds
kardiovaszkularis mortalitasi rataval kell szamolnunk (6).

A Kkardiovaszkularis prevencié igy kiemelked6 népegészségiigyi feladat,
melynek Iényege a rizikofaktorok €s prognosztikus tényezOk feltarasa, melyek alapjan a
veszélyeztetettség megallapithatd, és az esetleges szovodmények kikiiszobolhetok.
Ehhez fontos lenne ismerniink a kardiovaszkularis megbetegedések hatterében huzddo
szamtalan és Gsszetett patomechanizmust. A kardiovaszkularis autoném diszfunkcionak
¢s a metabolikus eltéréseknek ugy tiinik, jelent6s szerep jut a kardiovaszkularis riziko
meghatarozasaban. A kardiovaszkularis és a metabolikus eltérések kozott fennalld
komplex, kétiranyt kapcsolatot jelzi az egyre inkdbb elterjedében 1évd
kardiometabolikus kockazat elnevezés is. A kardiovaszkularis és a metabolikus rendszer
harmonikus kolcsonhatasa elengedhetetlen a szervezet homeosztazisanak fenntartasahoz.
Masrészrél e szoros kapcsolatbol adodik, hogy a karos hatdsok nyoman fellépd
rendellenes miikodések oda-vissza hatnak egymasra, dnronté kordket, gyakori komorbid

allapotokat létrehozva.
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Az alvaszavarok szerepére a kardiometabolikus megbetegedésekben csak a
legutobbi évtized soran deriilt fény. Egyes feltételezések alapjan az alvdszavarok
kapcsolodasi pontot jelenthetnek a kardiovaszkularis és metabolikus eltérések kozotti
bonyolult folyamatokban. Az obstruktiv alvasi apnoe és az alvas alatti periodikus
labmozgaszavar esetében is igazolddott, hogy az atlagpopulacioban fokozott
kardiovaszkularis  rizikoval jarnak egyiitt. Metabolikus  szindromaban  és
vesetranszplantalt betegek korében még nem vizsgaltdk ezen alvaszavarok
kardiovaszkularis szerepét, holott eléfordulasuk ezekben a betegcsoportokban két-
haromszor gyakoribb, mint az atlagpopulacioban (7-9). Nem tisztazott tovabba az sem,
hogy milyen patomechanizmusokon at fejtik ki esetleges hatasukat. A myeloma
multiplexben alkalmazott kortikoszteroid 1okéskezelés mellékhatasaként fellépd
szénhidratanyagcsere-zavar  szintén hozzdjarulhat a kardiometabolikus rizikod

fokozddasahoz.

1.1 Az obstruktiv alvasi apnoe és a kardiometabolikus riziko
metabolikus szindrémas betegekben

1.1.1 Metabolikus szindroma

A metabolikus szindroma (MetSyn) egy komlex anyagcsere betegség, amelynek
négy f6 komponense a centralis elhizas, a magasvérnyomas, az aterogén diszlipidémia
(emelkedett trigliceridszint, cs6kkent HDL-Koleszterinszint) és az inzulinrezisztencia. A
MetSyn fogalmat klinikai megfigyelésekre alapozva Raven alkotta meg 1988-ban
(metabolikus-X-szindroma), aki szerint a szindroma alapja az inzulinrezisztencia és a
kompenzatorikus hiperinzulinémia volt (10). A szindroma jelentdsége, hogy
komponensei Osszefliggést mutatnak az emelkedett kardiovaszkularis morbiditassal,
mindegyik tényezo fontos rizikofaktora a koronariabetegség kialakulasanak. Emellett
egyes feltételezések szerint a MetSyn a 2-es tipust diabétesz mellitus eléallapotanak
tekinthet. Diagnosztikai kritérium rendszerei nemzetkozi szervezetenként valamelyest
eltérnek egymastél. A WHO (World Health Organization) ajanlasaban (1998) a

szénhidratanyagcsere-zavar (glukoz-intolerancia és/vagy inzulinrezisztencia) a MetSyn
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diagndzisanak alapvetd feltétele. Az NCEP-ATP 11l (National Cholesterol Education
Program - Adult Treatment Panel I11) kritériumrendszerben (2001) a centralis elhizas, a
hipertonia, ‘az emelkedett triglicerid és csokkent HDL-koleszterin szint és az
emelkedett ¢homi vércukorszint mind egyenrangt eltérések; harom eltérés egyiittes
jelenléte sziikséges a MetSyn diagnoézisahoz (11). Az IDF (International Diabetes
Federation) 2005. évi kritériumrendszere a haskorfogattal jellemzett centralis elhizast
jelolte meg obligat kritériumként (12). A legutobbi, 2009-ben publikalt u. n.
harmonizacios kritériumrendszerben ismét mind az 6t koros eltérés egyenrangti (13).

A MetSyn gyakorisaga kritérium rendszerenként kiilonboz6, a vilag felndtt
lakossaganak kb. 22-39%-ara terjed ki (2). Hazankban is hasonld az arany az
atlagpopulacioban (14), mig az elhizott, illetve hypertonids egyéneknél a MetSyn
prevalenciaja 68,5% volt (15).

A tlinetegyiittes lényegérdl ¢és kialakulasanak mechanizmusarol alkotott
elképzelések az utdbbi évtizedben sokat valtoztak, az eredetileg bikauzalis szindroma
modosult, a patogenetikai utak palettaja Iényegesen kiszélesedett. Az inzulinrezisztencia
¢s a gliikkoz intolerancia mellett tehat feltételezik, hogy a renin-angiotenzin-aldoszteron,
ill. a hipotalamusz-hipofizis-mellékvese rendszer, a szimpatikus idegrendszer
tulmtikodése, az aterogén diszlipidémia, az endotelidlis  diszfunkcid, a
peroxiszoOmaproliferator aktivalta receptorok, a genetikai prediszpozici6 és a D-vitamin
anyagcsere is szerepet jatszanak a szindroma pathomechanizmusaban. A legutobbi évek
kutatasi eredményei bizonyitottak, hogy a centralis (viszceralis) zsirszovet meghatarozo
szerepet jatszik a MetSyn kialakulasaban, ugyanis ezen zsirszovet nem csupan
zsirraktar, hanem bonyolult metabolikus és endokrin funkciot végzé szerv (16). A
MetSyn kategodria klinikai hasznat és koncepcidjat 2005-2006 tdjan szdmos erdteljes
szakmai kritika érte. Az Amerikai és az Eurdpai Diabétesz Tarsasag (ADA/EASD)
kozosen kiadott kozleményében (17) még a Iétjogosultsagat is megkérddjelezte,
azonban az ezzel kivaltott szakmai vitaban korvonalazddott a jelenleg is elfogadott
prediktiv értéke a 2-es tipusu diabétesz (18) és a kardiovaszkularis morbiditas és
mortalitas tekintetében (3).

A sokasod6 ismeretanyag kapcsan a jelentds paradigmavaltas mellett szamos
korképrol kideriilt, hogy kapcsolatban allnak a MetSyn-val. Malignus tumorok, a

depresszid, az Alzheimer-kor, a nem alkoholos eredetli zsirmdj, a kronikus obstruktiv
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tiidobetegség mellett az obstruktiv alvasi apnoe is egy olyan korkép, amely szoros

Osszefliggést mutat a szindromaval.

1.1.2 Obstruktiv alvasi apnoe

1.1.2.1 Leiras

Az obstruktiv alvasi apnoe (OSA) az alvas alatti 1égzészavarok leggyakoribb
formaja, ezen korképek kb. 80%-at teszi ki. Kulcsepizodja a felsé 1égutak alvas alatti
1smétlddo, részleges vagy teljes elzarodasa, melynek kovetkeztében fellépd fokozodo
belégzési erdfeszités ellenére apnoe illetve hipopnoe alakul ki. Apnoe esetén a
légzésben legalabb 10 masodperces sziinet all be, mig a hipopnoe részleges légaramlas
csokkenést jelent, melyeket minimum 3%-0s oxigén-deszaturacid €s/vagy mikroébredés
kovet (19). Az apnoe ill. hipopnoe obstrukiv jellegii, amennyiben a zart, ill. részlegesen
zart légutak ellenében belégzési erdfeszités (effort) Iép fel, ennek hidnyaban centralis
apnoérodl beszéliink. A 1égzési események atmeneti hipoxidhoz, majd a kovetkezményes
szimpatikus aktivalodas miatt mikroébredésekhez, arousalokhoz vezethetnek, az alvas
felszinessé, toredezetté valhat, alvasfragmentacio 1éphet fel.

Az OSA gyanuja altalaban a horkolés és a tulzott nappali aluszékonysag esetén
meriil fel. A horkolas jellemzéen hangos és egyenetlen, tovabbi jellegzetes tiinetek az
alvas alatti 1égzéskimaradas, a nyugtalan alvas, a fulladasérzéssel vagy nehézlégzéssel
kisért hirtelen ébredések, a szajszarazsag, az alvas alatti nyalfolyas, az éjszakai izzadas
¢és a nicturia. A betegek ébredéskor nem kipihentek, reggeli tompultsagrol, fejfajasrol,
csOkkent koncentralasi képességrél ¢€s szexudlis zavarrdl szamolnak be. A nem
pihenteté alvas kovetkeztében fellépd nappali neuropszichiatriai tiinetek is jelentGsek
(kognitiv hanyatlas, depresszios tiinetek, teljesitménycsokkenés, memoriazavarok,
koncentraciés nehézségek, életmindség-csokkenés), valamint koros alvaskésztetés
léphet fel, amelyek hozzajarulhatnak az OSA-s betegeknél tapasztalt fokozott kozuti,
munkahelyi baleseti kockazathoz, és a csokkent életmindséghez. Az obstruktiv alvasi
apnoe szindroma (OSAS) az alvas alatti obstruktiv apnoék és a kifejezett nappali

aluszékonysag tiinetegyiittesét jelenti (20). Nem ritka az OSA atipusos megjelenése sem,
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1. tablazat Az alvasi apnoe klinikai tiinetei - Dunai Andrea és mtsai nyoman (21)

Tipusos tiinetek Atipusos tiinetek Tarsulo klinikai jelek
Hangos, egyenetlen horkolas Ejszakai palpitacio Obezitas
Alvas alatti 1égzéskimaradas Ejszakai bradyarrytmia Vaskos nyak

Nappali almossag, aluszékonysag

Ejszakai angina pectoris

Sziik oropharinx

Fulladasérzéssel kisért, hirtelen

ébredések

Ejszakai vérnyomas ingadozas

Hiperténia

Nyugtalan, nem frissit6 alvas

Szorongas

Pangasos szivelégtelenség

Reggeli fejfajas, tompultsag,

szajszarazsag

Depressziora jellemz6 tiinetek

Pulmonalis hipertonia

Csokkent koncentralasi képesség

Memoriaromlas

Cor pulmonale

Hangulatzavarok Gastroesophagealis reflux Metabolikus szindroma

Ejszakai izzadas Gorcsrohamok 2-es tipusu diabetes

Libidocsokkenés

Ejszakai test és végtagrangasok

Az OSA legfobb rizikdtényezoi a férfi nem, a magasabb ¢letkor, az elhizas és a

kraniofacialis vagy fels6 1éguti anatomiai rendellenességek.  Potencialis
rizikotényezonek tekinthetOk az orokletes tényezdk, a dohanyzds, az orrnyalkahartya-
duzzanat és a diabétesz (22).

Az OSA gyanuja az el6bbiekben részletezett tiinetek €s klinikai jelek alapjan
felmeriilhet. A felismerést kérddivek segithetik, melyek koziil a Berlin-kérddivet és az
Epworth almossagi skalat hasznaljak leggyakrabban. A Berlin-kérd6iv a magas rizikoju
betegpopulaci6é kisziirésére alkalmas az éjszakai és a nappali tiinetek valamint az
obezitas/magasvérnyomas jelenléte alapjan. Az Epworth almossagi skala az egyik
legjellemzdbb tiinet, a nappali almossag stilyossdganak felmérését szolgalja.

Gyanu esetén az elsOvonalbeli diagnosztikus eljards a poliszomnografias
vizsgalat, amely az OSA sulyossag szerinti felosztasat teszi lehetové a klinikai
gyakorlatban elterjedten hasznalt apnoe-hypopnoe index (AHI) meghatarozasaval. Az
AHI a légzéssziinetek illetve légaramlas csokkenések atlagos szamat jeloli
alvasoranként. Korabbi vizsgalatokban a 1égzéssziinetek és a 1égaramlas-csokkenések
mellett a 1égzési eréfeszitést kiséré ébredési reakciot (RERA) is detektaljak, és ezen

harom eltérés orankénti szamat adja meg a 1égzészavar index (respiratory disturbance
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index (RDI)). Az 6ranként 5 és 15 kozotti AHI/RDI enyhe, 15 és 30 kozotti kozépsulyos,
mig a 30 feletti AHI/RDI sulyos OSA-t jelsl (20).

Koradbban a poliszomnografidval meghatarozott OSA (AHI>5) eléfordulasi
gyakorisaga kozépkoru férfiaknal 24%-o0s, n6knél 9%-0s volt, mig a férfiak 4%-nal, a
nok 2%-nal tarsult ehhez koros nappali aluszékonysag, amely kimeriti az OSAS
jelenlegi diagnosztikai kritériumait (23). Az obezitas és az alvasfiiggd légzészavarok
kozotti erés koroki kapcsolat 1évén, az obezitas terjedésével az OSA prevalenciaja is
egyre nd, a jelenlegi el6fordulasra vonatkozé adatok (masodik Wisconsin Sleep Cohort
Study) alapjan a 30 és 70 év kozottiek korében megkozelitéen a férfiak 13%-a, a nék
6%-a szenved minimum kozépsulyos OSA-ban (AHI>15), és a poliszimnografias
vizsgalatok egyharmadaban talalnak minimum enyhe fokt alvasi apnoét (AHI>5) (24).
Hazankban még nem vizsgaltak az OSA prevalenciajat, de egy orszagos, reprezentativ
felmérésben (Hungarostudy 2002) a kozépkort férfiak 37%-a, a ndk 21%-a szamolt be
hangos, l1égzéssziinetekkel jaro horkolasrol, amelyet az OSA legfobb tiinetének tartunk
(25). Az OSA nagymértékben aluldiagnosztizalt korképnek szamit (26).

Kezelésére szamos modszer ismeretes. A terdpia része minden esetben az
¢letmodbeli tanacsadas. A fokozatos teststlycsokkentés hatékonyan csékkentheti
tulsulyos betegeknél az OSA sulyossagat és a nappali almossagot, valamint fontos
felhivni a figyelmet az alkohol, az altatoszerek €s a szedativumok keriilésére (kiilonden
lefekvés el6tt és a késOdélutani orakban), melyek novelhetik az ébredési kiiszobot,
csokkenthetik az izomtonust és a 1égzOkozpont érzékenységét stilyosbitva az alvas alatti
légzési eseményeket. Amennyiben az apnoék csak hanyattfekvo testhelyzetben
jelentkeznek, ennek megakadalyozasaval (pl. pizsama hatara varrt teniszlabdaval) is
csOkkenthetd a betegség sulyossaga. Enyhe, kozépsulyos esetben, illetve bizonyos
anatomiai malforméciok esetén specialis szdjba helyezhetd eszk6zok is hasznalhatok.
Ha tonsilla vagy egyéb garatképlet hipertrofia okozza a felsé légutak sziikiiletét, miitéti
megoldds jon szoba. A kozepesen stlyos (mds kardiovaszkularis betegség jelenléte
esetén) és sulyos alvasi apnoe els6ként valasztandd kezelési modja az életmod
valtoztatas mellett a folyamatos pozitiv 1égliti nyomas (Continuous Positive Airway
Pressure-CPAP) kezelés, mely a légutak mechanikai Uton torténd nyitva tartasaval

nemcsak az alvas alatti légzészavart sziinteti meg, hanem javitja a nappali tlineteket és a
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betegek életmindségét, illetve egyre tobb adatot ismeriink arra vonatkozodan is, hogy

csOkkenti a kardiovaszkularis morbiditast és mortalitast.

1.1.2.2 Patofiziologia

Az OSA-val kapcsolatos patofizioldgiai folyamatokat élénk irodalmi érdeklddés
ovezi. Még nem minden részlet tisztazott, de egyre tobb adat igazolja a szoros
Osszefliggést az OSA és a kiilonbozé kardiometabolikus eltérések kozott. Normalis
alvas soran non-REM fézisban a szimpatikus aktivitds, a vérnyomas €s a szivirekvencia
csokkenése figyelhetd meg, mig a vagus-tonus fokozodik az €brenléthez képest, a sziv-
¢s érrendszer nyugalmi allapotban van, regeneralédik. Ezzel szemben OSA-s
betegekben az ¢éjszakanként akar tobb szaz alkalommal el6forduld fels6 Iéguti
obstrukciok olyan akut kémiai, hemodinamikai, endokrin és metabolikus folyamatokat
indithatnak be, melyek megzavarhatjak a kardiovaszkularis és a metabolikus rendszer
¢jszakai nyugalmat, és a nappali mitkodésekre is hatassal lehetnek.

A belégzés soran 1étrejovo intrathorakalis nyomascsokkenés, valamint a REM
alvasfazisokra jellemzé izomhipotonia az OSA-ra hajlamos betegnél a garat felso-
kozépso részének (oropharynx) elzarodasat valtja ki. A 1éguti okkluzié apnoéhoz vezet,
amely alatt egyre novekvé mértékii hipoxia 1ép fel. A hipoxiat kdvetden hiperkapnia
alakul ki, ezzel parhuzamosan fokozddik a hidbavalod 1égzési izommunka. A parcialis
vérgaztenziok valtozasat érzékeld nyultveldi kemoreceptorok jelzése és a fokozodo
belégzési erdfeszités révén szimpatikus tonusfokozddas, mikroébredés kovetkezik be,
amely a garatizomzat tonusanak fokozasa kovetkeztében megnyitja a garatot, igy a
levegd akadalymentesen bejuthat az alsé 1égutakba, ezzel helyreallitva az oxigéntenziot.
Az ismételt elalvas és a kovetkezményes izomtonus csokkenés ujboli elzarodashoz

vezet, igy jon létre az akut intermittal6 hipoxia (27).
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1.1.2.2.1 Vegetativ diszfunkcio

A hipoxia révén a nyultveldi kemoreceptorok ¢ébreszté mechanizmusokat
inditanak be, melyek nyoman hirtelen tovabb novekszik a periférias, a mellékvese és a
vese eredetll szimpatikus aktivitas is, amely 20-40 Hgmm-es vérnyomas emelkedést
idézhet eld. Reflexes szimpatikotoniat valthat ki az apnoe alatt az intrathorakalis
nyomasesés miatt hirtelen fellépé 15-40 Hgmm-es vérnyomas csokkenés is. A hipoxias
¢s hiperkapnias ciklusok oszcillaciokat idéznek eld mind a szimpatikus, mind a
paraszimpatikus idegrendszerben, melyek a szivritmust hatdrozzdk meg. Régebben az
obstruktiv apnoékkal a bradikardiat hoztak 6sszefliggésbe. Ennek okaként a széndioxid
retencid kovetkeztében fellépd intrakranidlis nyomasfokozdodast ill. a hipoxia indukalta
vagus-hatast feltételezték. Az apnoe befejeztével a bradikardiat a szimpatikus aktivitas
kivaltotta tachycardia valthatja fel, 1étrehozva az n. bradycardia-tachycardia swing-et,
amely az akut szivhaldl veszélyének megnovekedésével jar. Legujabban kimutattik,
hogy a szivfrekvencia az obstruktiv apnoék alatt emelkedhet, csokkenhet vagy maradhat
valtozatlan a vegetativ egyensuly, valamint a tiidétérfogat és -atdramlas alakulasa
szerint. A szimpatikus ténus fokozodasa noveli az arritmogén torténések
el6forduldsanak valdszintiségét.

A fokozott szimpatikus aktivitds gyakori manifesztacidja a megnodvekedett
katekolamin szint. Egy kozelmultban megjelent tanulményban szignifikdnsan magasabb
katekolamin szinteket talaltak normotenziv OSA férfiakban a korban, testtomeg
indexben (BMI) egyeztetett nem OSA-s férfiakhoz képest. (28) Az efferens
szimpatikus  idegi  aktivitast a peroneus ideg izomfaszcikuluszaba szurt
mikroelektroddval szoktdk mérni, amely egy elterjedten haszndlt invaziv modszer a
szimpatikus hatasok vizsgalatara (nyugalmi szimpatikus izom-ideg aktivitas - MSNA).
OSA-s betegekben emelkedett volt az MSNA aktivitdas a normoztenziv kontroll
csoporthoz képest (29).

A fokozott szimpatikus tonus szerepet jatszhat a szivelégtelenség, a metabolikus
megbetegedések ¢és fOképp a hipertonia patogenezisében. Az intermittald hipoxia
nyoman a kemoreceptorok, mig a fokozott szimpatikus tonus nyoman a baroreceptorok
érzékenysége csokkenhet, karosodhat, igy sériilnetnek a szimpatikus illetve

paraszimpatikus reflexfolyamatok, melyek a szovetek megfeleld oxigénellatasaért
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felelosek a  vérnyomas- ill. a  szivfrekvencia szabdlyozasa  altal. A
szimpatikus/paraszimpatikus szabalyozas sériilését nevezziik kardiovaszkularis autonom
diszfunkcidonak vagy kardiovaszkularis autoném neuropatianak (CAN).

A CAN egy igen komplex tiinetegyiittes. A paraszimpatikus rostok karosodéasa
altalaban korabban és kiterjedtebb formaban jelentkezik, mint a szimpatikus neuropatia.
Egyik legjellemz6bb tiinete a nyugalmi tachycardia, mely gyorsitja az ateroszklerozis
progresszidjat ill. a balkamrai miikddés karosodasahoz, kezdetben diasztolés majd
szisztolés funkciozavarhoz vezet. Ezenkiviil a QT-tavolsag megnytlas jellemzi, amely
arritmiahoz vezethet. CAN jelenléte esetén az ortosztatikus hipotonia, a miokardialis
iszkémia ¢s infarktus is gyakran tiinetmentes. Jelent6sége, hogy a sulyosabb

kardiovaszkularis kimenetellel szamos megbetegedésben kapcsolatot mutat.

1.1.2.2.2 Szivfrekvencia-variabilitds

A szimpatikus ¢€s paraszimpatikus reflexfolyamatok, a kardiovaszkularis
rendszer 10 ,,mozgatorugojat” a szivet is érintik. Hatdsukra a sziv nem az ingeriiletképzo
rendszer, a szinuszcsomoé sajat, valtozékonysag nélkiili frekvenciajan ver, hanem a
szivritmus teljesen nyugodt koriilmények kozott egészséges emberben is un. ,kvazi
periodikus” ingadozasokat mutat. Az EKG két szomszédos R hullama kozott eltelt idot
RR intervallumnak nevezik, melyet millisecundumban (msec) mériink. Az egyes RR
intervallumok hossza tehat nem pontosan annyi, mint amennyire a pulzusszam alapjan
kovetkeztethetiink, hanem csak megkdzeliti azt, sajatos periodicitast mutatva. Az egyik
ilyen jellemz6 periodicitas neve 1égzési aritmia, amely a légzéssel parhuzamos:
belégzéssel egyre gyorsul a szivritmus, csokkennek az RR intervallumok, kilégzéssel
pedig pont forditva, lassul a szivritmus és ndnek az RR intervallumok. Hasonl6 jelenség
a baroreceptorreflex is, mely sordn a megndvekedett vérnyomadsra valaszul lecsokken a
szivirekvencia, novekszenek az RR intervallumok. A szivfrekvencia-variabilitas (HRV)
tehat a szinuszcsomo vegetativ idegrendszeri szabalyozasanak hatasara 1étrejovo élettani
aritmia. A sziviitések kozotti idGintervallumok valtozékonysaganak vizsgalataval a
szimpatikus és a paraszimpatikus hatasokra lehet kovetkeztetni, a valtozékonysag
csokkenése a vegetativ szabalyozas karosodasara utalhat.

A HRV  jelentésen  besziikiilt magasvérnyomdsban, depresszioban,

szivelégtelenségben és dilatativ kardiomiopatiaban is (30). Miokardialis infarktust
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kovetéen a besziikiilt HRV jelentds prognosztikai markernek tekintheté mind a
szivritmuszavar, mind a hirtelen szivhalal kialakulasara nézve (31; 32). Jelenléte
kronikus vese- és majelégtelenség, valamint diabetes mellitus esetén is kb. 5-szorés
mortalitasi rizikoval jar (10).

A Kkardiovaszkularis szabalyozas karosodasa OSA betegekben is ismert.
Legkorabban az OSA-hoz tarsuldé autoném diszfunkciot kardiovaszkularis reflextesztek
segitségével vizsgaltak (33). Késébb az OSA-s paciensekben emelkedett MSNA-t és
plazma katekolamin szinteket talaltak mind alvas alatt, mind pedig napkdzben, amelyek
a szimpatikus aktivitas fokozodasara utalhatnak. (29; 34) Az id6-és frekvencia
tartomanybeli HRV paraméterek elemzése soran a fokozott szimpatikus aktivitas mellett
(35; 36) a paraszimpatikus aktivitds zavara is igazolodott (34; 37). Aydin és
munkatarsai a 24 6ras Holter-EKG vizsgalat soran csokkent SDNN értékeket talaltak
enyhe, illetve sulyos apnoéban (20-as AHI torésponttal) a normal kontroll csoporthoz
képest egyébként egészséges obez férfiakat vizsgalva (38). A rovid tavu, ébrenlétben
torténd, illetve a hosszi tava, 24 o6ras HRV analizisekkel foglalkozé tanulmanyokban
altalaban csokkent HFP-rdl, és emelkedett LFP-r6l (illetve LF/HF hanyadosrol)
szamoltak be, utalva a paraszimpatikus szabalyozas csokkenésére illetve a fokozott
szimpatikus talsulyra apnoés betegekben az egészséges kontrollokhoz képest (35; 39;
40). Hasonlé eredményre jutottak az apnoés betegek autoném funkcidjat a
poliszomnografias vizsgalattal egy idében vizsgalo kutatok is (41; 42) illetve azok is,
akik a légzésre torténd korrekciot kovetden elemezték a f6 spectralis indexeket a
kiilonb6zo alvasstadiumokban az OSA-s és a nem OSA-s pacienseket dsszehasonlitva
(36; 43).

A CPAP hasznar6l a HRV valtozasok tekintetében még nem all rendelkezésre
adat. OSA-s paciesekben a Valsalva-teszttel mért baroreflex szenzitivitas és a nitrogén-
oxid produkcio CPAP hasznalata soran javulast mutatott (44).

Bar az eredmények nem egyértelmiiek, valamint a metodika és a vizsgalt
betegcsoportok is kiilonboznek, néhany kutatdcsoport szerint olyan szoros kapcsolat van
a szivfrekvencia-valtozasok és az alvas alatti rendellenes 1égzési események kozott,

hogy a HRV analizis akar az OSA egyik sziirdvizsgalati modszerének is tekinthetd (45).
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1.1.2.2.3 Egyéb patofiziologiai mechamizmusok

Az intermittalod hipoxia és a szimpatikus aktivitds fokozodasaval szdmos koros
metabolikus és gyulladasos folyamat aktivalodik. A cirkulaloé adrenalin, noradrenalin és
angiotenzin 1l megndvekedett szintje nyoman inzulinrezisztencia alakulhat ki a majban,
az izom —¢s a zsirszovetben. A hipoxia és az alvasfragmentacidé emellett valosziniileg a
hipotalamus-hipofizis-mellékvese tengely aktivaciojahoz vezet, mely megemelkedett
kortizolelvalasztashoz ~ vezethet. A rendellenes kortizolelvalasztas rontja a
glukozmetabolizmust, hiszen a kortizol gatolja a B-sejtek inzulinszekrécidjat, valamint
serkenti a hepatikus glukdzprodukciot (fokozodik a glukoneogenezis), és periférias
inzulin rezisztenciat hoz létre. A zsirszovetben fellépd hipoxia szintén szamos koros
folyamatot indithat be, tobbek kozt a lipolizist, a makrofag infiltraciot, az adiponektin
csokkenést, a leptin emelkedést, sejthalalt, endoplazmas retikulum stresszt,
mitokondrium diszfunkciot, melyek mind az inzulinrezisztencia kialakulasa felé hatnak
(46). A Sleep Heart Health Study-ban (SHHS) az alvasfiiggé 1égzészavarok sulyossaga
a kortdl, a nemtdl, a BMI-t6]l és a haskorfogattol fliggetlen kapcsolatot mutatott az
inzulinrezisztenciaval ¢és a csokkent gliikozintoleranciaval (47). Az AHI értékének
eggyel valo emelkedése 0,5%-kal magasabb inzulinrezisztencia értékkel jart egyiitt (48).

Az intermittald hipoxiat kovetd reoxigenizacios fazisokban nagy mennyiségben
szabadulnak fel reaktiv oxigéngyokok, melyeket az antioxidans kapacitds nem tud
eliminalni, igy oxidativ stressz alakul ki, gyulladdsos mechanizmusok indulnak be. Az
OSA-hoz leggyakrabban az NF-kB ¢és a HIF-1a transzkripcios faktorok fokozott atirasa
kapcsolddik, melynek kovetkeztében az immunsejtek (neutrophil granulocytdk) és az
altaluk termelt gyulladasos citokinek szintje (TNF-o, IL-6, IL-8, IL-18, CRP)
megemelkedik a vérben. A CPAP kezelés hatékony lehet ezek csokentésében (49).
Emellett szamos leukocita adhézidos molekula atirasa is fokozodik (VCAM-1, E-
szelektin, ICAM-1), melyek kapcsolodasi pontot jelentenek az endotél diszfunkcio, az

ateroszklerdzis és a metabolikus eltérések felé (50).
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1.1.2.3 Kardiovaszkularis jelentéség

Az OSA legfontosabb klinikai jelentdségét a kiemelkedéen magas a sziv-és
érrendszeri morbiditas és mortalitds adja (51). Az el6z6 fejezetekben részletezett
folyamatok mindegyike hozzajarulhat a kardiometabolikus eltérésekhez, de a pontos
mechanizmus még nem tisztdzott. Epidemioldgiai, obszervacids ¢€s intervencids
vizsgalatok igyekeztek felfedni az OSA szerepét a kardiovaszkularis betegségekben.
Vizsgaltak egyrészrol az atlagpopuldcioban, madsrészrol keresték esetleges additiv
rizik6fokozo hatdsat mas kardiovaszkularis megbetegedéshez tarsulva. Harmadrészt az
OSA hatékony eszkozos terapiaja, a CPAP kezelés hatasat vizsgaltak kiilonbozo
kardiovaszkularis paraméterekre, amely indirekt modon bizonyitékot szolgaltathat az
OSA ¢s a kardiovaszkularis megbetegedések kozotti kapcsolatra. Tobb nemzetkozi
vizsgalatban szoros Osszefliggést taldltak az OSA jelenléte, ill. sulyossiga és a
kardiovaszkularis betegségek koziil a szisztémas (52) és pulmonalis hipertonia (53), a
pangasos szivelégtelenség (54), a szivritmuszavarok (55), az iszkémias szivbetegség
(56) és a stroke (57) kialakuldsa valamint progresszidja kozott. Masrészrél ezekben a
korképekben szintén igazolt az OSA emelkedett prevalenciaja.

Egyelore vitatott, hogy az OSA hozzajarul-e Onalléan, a konvencionalis
kardiovaszkularis rizikotényezOktol fliggetlentil is a kKardiovaszkularis megbetegedések
patogenezis¢hez, figyelembe véve, hogy a legtobb rizikofaktor kdzos (obezitas, idosebb
¢letkor, férfi nem, inzulinrezisztencia, testmozgds hianya, alkoholfogyasztas ¢és
dohanyzas). Az OSA nagy epidemiologiai kovetéses vizsgalatokban fliggetlen
idobeli kapcsolatot mutatott a szisztémas hipertonidval, a cerebrovaszkularis
betegségekkel mindkét nemben, valamint idaig férfiaknal sikeriilt igazolni az OSA és a
szivelégtelenség ill. a koszortiérbetegség kozti fliggetlen kapcsolatot (58) (2. tablazat).
A kardiometabolikus betegségek és az OSA kozott feltehetéen kétiranyt komplex

kapcsolat van.
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2. tablazat Az OSA és a kardiovaszkularis megbetegedések kapcsolata epidemiolégiai,
poliszomnografiat alkalmazo vizsgalatok eredményei alapjan

Keresztmetszeti (prevalencia) Kovetéses (incidencia)
Korrigalatlan Korrigalt Korrigalatlan Korrigalt
Szisztémas
) ) Van Van Van Van
hipertonia
Szivelégtelenség Van Van Férfiaknal Férfiaknal
Szivritmuszavarok
Bradiarritmia Nincs Nincs NA NA
Pitvarfibrillacié Van Van NA NA
Kamrai ektopiak Van Van NA NA
Cerebrovaszkularis
Van Van Van Van
betegségek
Koszoruérbetegség Van Van Férfiaknal Férfiaknal

Korrigalt = tobbvaltozds analizisben az Gsszes ismert tarsvaltozora torténd korrekcioval; Van =
szignifikans kapcsolat all fenn; Nincs = nem all fenn szignifikans kapcsolat; NA = nem all
rendelkezésre adat

(51) 1. tablazata alapjan, modositva, aktualizalva

Az OSA-val kapcsolatos emelkedett kardiovaszkularis rizikoé tehat nem vitatott.
Kiely és munkatarsai 2000-ben 114 egymast kovetd beteget vizsgalva megallapitottak,
hogy az OSA-tercilisek nem kiilonboztek a Framingham-féle koszortérbetegség és
stroke rizikoban, viszont atlagosan minden OSA csoportban 30%-os volt a 10 éven
beliil bekovetkezé kardiovaszkularis esemény valdszinlisége (20% felett mar nagy
kockazatrol beszéliink) (59). A ,Hungarostudy 2002” nevii hazai vizsgalatban a
hangosan, légzéssziinetekkel horkolok (leggyakoribb OSA tiinetet hordozok)
kardiovaszkularis rizikoja és az egészségiigyi ellatas igénybevétele fokozott volt az

egyenletesen illetve nem horkolokhoz képest (60).

1.1.2.3.1 Az obstruktiv alvdsi apnoe és a koszoruérbetegség kapcsolata

Az OSA-val kapcsolatos patomechanizmusok feltehetden mind &sszefliggésben
allnak az endotelidlis diszfunkcioval. Az endotelidlis diszfunkcio és a kdvetkezményes
ateroszklerdzis a legfontosabb kozvetitd faktorok a koszoruérbetegség kialakulasa felé.

A legtobb vizsgéalatban az OSA fliggetlen kapcsolatot mutat az endotelialis
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diszfunkcidval, és kimutattak, hogy a CPAP kezelés szignifikdnsan javitja az endotél
funkciot (61). Namtvedt és munkatarsai egy populaciés alapi keresztmetszeti
vizsgalatban pozitiv korrelaciot talaltak az OSA stlyossag és az endotelidlis diszfunkcid
mértéke kozott az obezitasra ill.  egyéb konvenciondlis kardiovaszkularis
rizikofaktorokra torténd korrekciot kovetden is (62).

Az OSA-s betegeknél tehat az koszoruérbetegség riziko emelkedett (63). Az
miokardialis iszkémia jeleként fellépd ST-depresszid gyakorisaga és idétartama nétt az
OSA sulyosbodasaval és az oxigén deszaturacid mértékével (64). A koronaria
meszesedés is Osszefliggést mutatott az OSA jelenlétével €s sulyossagaval korra, nemre
torténd korrekciot kovetden is, klinikailag jelentés koszoraérbetegséghen nem szenvedo
betegeknél (65). Figyelemre méltdo, hogy OSA-s betegekben az akut miokardialis
mfarktus és a hirtelen szivhalal el6fordulasi maximuma az elsé ébren toltott orara esik,
mig a normal populacioban mélypont van ebben az idészakban (66).

A SHHS keresztmetszeti analizise alapjan, amelyben 6424 személyt vizsgaltak
otthoni poliszomnografidval, a legmagasabb AHI kvartilisbe (AHI>15) tartozo
betegeknek enyhén emelkedett volt a koszortuérbetegség rizikdja (OR 1,27 [95% CI
0,99-1,62]) a legalacsonyabb AHI kvartilishez képest a tarsvaltozoktol fiiggetlentil (54).
A SHHS kovetéses vizsgalatdban az OSA szignifikdns prediktora volt a
koszoruérbetegségnek (akut miokardialis infarktus, revaszkularizacid, szivhalal) 40 és
70 év kozotti férfiakban, viszont 70 feletti férfiaknal illetve a n6knél nem allt fenn ez az
Osszefliggés (58). A 40 és 70 év kozotti, kiindulaskor kozépsulyos, ill stlyos apnoés
férfiak koszoruérbetegséggel Kapcsolatos halalozasa 70%-kal meghaladta a kezdetben
enyhe illetve nem apnoés férfiakét (56). Egy kisebb vizsgalatban (n=1500, 3év), enyhe
apnoe esetén is emelkedett volt a koszoruérbetegség riziko (67).

A CPAP kezelést hatékonynak talaltak az ST depresszid csokkentésében (68),
valamint az ateroszklerdzis korai jeleinek visszaforditisdban. Atlagosan négy honap
CPAP hasznalat utan a carotis és az aorta intima media vastagsaga és a katekolaminok
szintje csokkent a kontroll személyekkel 6sszehasonlitva (69). Milleron és munkatarsai
54 koszorGérbetegségben és OSA-ban (AHI>15) egyarant szenvedd paciensnél
kimutattak, hogy a CPAP-pal kezelt csoportban szignifikansan csokkent a
kardiovaszkularis halalozas, az akut koronaria szindroma elofordulasa és a

szivelégtelenség miatti hospitalizaci6 a CPAP-pal nem kezeltekhez képest (70). Az
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egyik legnagyobb obszervacids vizsgalatban Marin és munkatarsai a 10,1 éves atlagos
kovetés soran sulyos kezeletlen OSA-ban (AHI>30; n=235) tobb halalos (1,06 vs
0,3/100 paciens év; p=0,0012) és nem halalos kardiovaszkularis eseményt (2,13 vs
0,45/100 paciens év; p<0,0001) detektaltak a korra, nemre ¢és testslyra egyeztetett
kontroll csoporthoz képest. Az eseményrata a CPAP-pal kezelt sulyos apnoésokban
(n=372) nem kiilonbozott szignifikansan a kontrollcsoportétél, ami alapjan
feltételezheté a CPAP kezelés mortalitast csokkentd hatasa (71).

Ugy tinik az OSA rizikofaktora a koszoruérbetegség kialakulasanak és a
koszoruérbetegséggel Osszefliggd haldlozasnak. A kardiovaszkularis betegségek €s az
OSA kapcsolatat feltaro eredmények nék esetében kevéssé erdsek a ferfiakkal végzett
vizsgalatokhoz képest, emiatt hangstlyozand6 a nemi kiilonbségek befolyasold hatésara

vonatkoz6 tovabbi vizsgalatok szlikségessége.

1.1.2.4 Nemi kulonbségek

Az OSA-t sokaig ,férfi” betegségnek tartottak. Az fordulopontot az elsd
populaciés alapu vizsgalat jelentette 1993-ban (23). Ezt kdvetden fény deriilt ra, hogy
az OSA a nok korében sem ritka, az 4tlagpopuldcidban prevalencidja minimum 2%-0s, a
férfi-né arany: 2-3:1-hez (72). A klinikai betegpopulacioban ez az arany joval
magasabb: 8-10:1-hez (73). Fontos megjegyezni, hogy az OSA-ra vonatkozo
vizsgalatok 75%-at férfiak korében végezték (74). Annak magyarazata, hogy miért
ennyire aluldiagnosztizalt korkép az OSA ndk koérében, még nem teljesen tisztazott.

A demografiai adatok alapjan az életkor eldrehaladtaval a férfiakban linedrisan
né az OSA prevalencidja (72), mig nékben a menopauzaig enyhébben, majd ezt
kovetéen meredekebben emelkedik az eléfordulas valdszintisége (75). A Wisconsin
Sleep Cohort Studyban az ugyanakkora AHI stlyossag esetén a n6k BMI-je magasabb
volt a férfiakéhoz képest (76). Egy masik kutatocsoport szintén magasabb BMI
értékeket, idosebb életkort és enyhébb OSA stlyossagot talalt ndknél a férfiakkal
Osszehasonlitva (77). Az SHHS eredményei alapjan néknél gyenge Korrelacio
igazolodott az OSA sulyossdga ¢és a BMI kozott, valoszinlisitve, hogy a
testsulycsokkentés kisebb mértéka javulast jelenthet az AHI értékekben a férfiakhoz
hasonlitva (78).
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cres

anatomiai és funkcios szerkezetében, a test zsireloszladsdban, a 1égzésszabalyzasban és a
hormonalis eltérésekben is (79; 80). A PSG-s adatok alapjan ugy tlinik az apnoe
kevésbé sulyos foku néknél, az AHI atlagos értéke alacsonyabb, gyakoribbak a
részleges okkluziok, rovidebb ideig tartanak a légzési események, mig az oxigén
deszaturacidban nem talaltak kiilonbséget a nemek kdzott. Nokre jellemzdbb a kizarolag
REM alvasban fellép6 OSA és a felsé 1éguti rezisztencia szindroma (UARS) is. Az
UARS {6 kisérd jelensége a RERA, mely ugyanugy az alvés feltéredezédésehez vezet,
de nem jelenik meg az AHI-ban. Egyes kutatok szerint valosziniileg az all n6knél az
alacsonyabb AHI hatterében (81; 82).

Erdekesek tovabba az OSA tiinettanahoz kapcsolodé nemi kiilonbségek. Az
SHHS-ban a nék két-haromszor ritkabban emlitették az OSA tipikus tiineteit (horkolas,
légzéskimaradas, fulladasérzéssel kisért felriadasok), a nappali aluszékonysag helyett
nappali faradtsagot, kimeriiltséget, energia hianyt, elalvasi, atalvasi nehézségeket ¢€s
inszomnias tiineteket panaszoltak (83). NOknél enyhébb apnoe esetén is nagyobb
aranyban léptek fel reggeli fejfajasos, depresszios €s szorongdsos tiinetek a férfiakkal
Osszehasonlitva (76). Feltehetéen a nem specifikus tiinettan miatt is marad
diagnosztizalatlan a nék OSA-ja, a klinikusok inkdbb mentalis betegségekre vagy
hipotiredzisra gondolnak (84).

Az OSA kardiovaszkularis hatdsanak nemi kiilonbségeivel kapcsolatosan
megoszlanak a vélemények az irodalomban. Klinikai tanulmdnyokban néi OSA
betegekben a kronikus obstruktiv tiidobetegség, a depresszid, a hipotiredzis és az
artropatia szignifikdnsan gyakoribb komorbiditas volt, mint a férfiaknal. Férfi OSA
betegeknél a koszortérbetegség fordult eld gyakrabban, illetve a kardiovaszkularis
rizikd volt magasabb, mint a ndéknél (80). Egy nagy Kklinikai kohort vizsgalat
keresztmetszeti elemzése alapjdn a kozepesen obez OSA-s férfiakndl a
magasvérnyomas prevalenciaja kétszeres volt az OSA-s nékhoz képest (85). A SHHS-
ban nem volt a nemek kozott kiilonbség a magasvérnyomds prevalencidjaban és
incidenciajaban OSA-s betegekben (52; 86), mig egy szintén populacios alapt eset-
kontroll vizsgélatban a férfiaknal az OSA és a magasvérnyomas kozott szorosabb
kapcsolatot talaltak, mint n6k esetén (87). Az OSA kozépkoru férfiaknal szignifikans

prediktora a koszortérbetegség kialakulasanak az SHHS prospektiv elemzésében, mig
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70 év feletti férfiaknal és a nék korében nem talaltak ilyen Osszefiiggést (58). A
kardiovaszkularis betegségek és az OSA kapcsolatat feltard eredmények kevéssé erdsek
a noknél, altalaban alacsonyabb kardiovaszkularis rizikordl szamolnak be. A ndk
nagyobb sebezhetdségére utal azonban, hogy egyes kutatok szerint a kozépsulyos alvasi
apnoéhoz sulyosabb endotél diszfunkcio tarsul ndknél, mint férfiaknal (88). Ezenkiviil
figyelemre méltdé még az is, hogy egy a kozelmultban kozolt vizsgélatban, ahol 47
OSA-s CPAP-ra allitott ndbeteget ¢s 293 férfibeteget kovettek, a mortalitasi rata ndknél
tobb mint 3-szoros volt a férfiakhoz képest. A megndvekedett mortalitds fliggetlen volt
a kiindulasi kortol, a CPAP hasznalattél, a minimalis oxigénszaturaciotol, viszont nem
volt fliggetlen a Charlson-féle komorbiditastol (89). Korabban Young és munkatarsai is
magasabbnak talaltak az 5 éves halalozasi ratat az 5-nél magasabb AHI-ju nék korében
az ugyanilyen apnoe stlyossagi férfiakhoz képest (90). Az eredmények tehat nem
egységesek, tovabbi vizsgalatok sziikségesek az OSA és a kardiovaszkularis riziké nemi
kiilonbségeinek tisztdzasara.

Az OSA-hoz tarsuld6 HRV valtozasok teriiletén, ugy tiinik, szintén jelentés nemi
kiilonbségek vannak. A masodik SHHS-ban 436 nem dohanyz6, normotenziv,
kardiovaszkularis megbetegedésben és cukorbetegséghben nem szenvedé egyént
valasztottak ki a teljes mintapopulaciobol. 288 paciensnek sikeriilt megfelelé mindségii
EKG-t rdgziteni, akik koziil 67 & volt nd. Ot perces szegmenseket elemeztek minden
alvasstadiumban ¢és ébrenlétben is. Férfiaknal az atlagos RR tévolsagok negativan
korrelaltak - korra és BMI-re torténd korrekciot kovetéen - az RDI-vel minden
alvasstadiumban és ébrenlétben is, a HFP értékek pedig ébrenlétben korrelaltak az RDI-
vel, mig nO6knél ezek az Osszefliggés nem alltak fenn. N6knél egyediill az LF/HF

hanyados korrelalt pozitivan az RDI-vel, de csak feliiletes alvasban (43).

1.1.3 Az obstruktiv alvasi apnoe és a metabolikus szindréma
kapcsolata

Az OSA és a MetSyn kozotti epidemiologiai kapcsolatot szamos vizsgéalatban
igazoltak ezidaig. Az OSA prevalencidja MetSyn-ban 50-60 %-os mind a kdzépkoru,
mint az id6s6dé korosztaly esetén. (7; 91; 92) Néhany kis esetszamu eset-kontroll

vizsgalat alapjan az apnoés férfiaknal 9,1-szer (NCEP-ATPIII kritériumok alapjan) (93),
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ill. 5,9-szer (IDF kritériumok alapjan) nagyobb volt az MetSyn-ra vonatkozo6 kockazat a
nem apnoés kontroll csoporthoz képest (94). Legutobb a Mayo klinikan lezajlott,
poliszomnografiat alkalmaz6 vizsgalatban (n=250) az OSA-s betegek 60%-anal
diagnosztizaltak MetSyn-t, mig nem MetSyn-s betegek 40%-a szenvedett OSA-ban
(p=0,004) (95). Ezek alapjan kétiranyt komplex kapcsolat valdszintsithetd a két
betegség kozott.

A metabolikus szindroma egyes komponensei (obezitds, diszlipidémia,
hipertonia, inzulinrezisztenicia) €s az alvasi apnoe kozott szoros kapcsolat van. Az
obezitas valosziniileg az OSA egyik legjelentdsebb rizikotényezdje. A testsuly 10%-0S
gyarapoddsa hatszorosara emeli a kdzepes vagy stulyos foka SDB kockazatat, 10%-0s
fogyastol pedig az AHI 26%-0s csokkenése varhato (96). Az elhizastol figgetleniil is
kapcsolatot talaltak az aterogén diszlipidémia és az ¢jszakai intermittald hipoxia
(oxigén-deszaturacios indexxel jellemezve) kozott egy nagy betegszamu (2000 f0s)
keresztmetszeti vizsgalatban (97). A legtobb bizonyitékunk az OSA és a szisztémas
hipertonia kapcsolatar6l van. Az OSA az emelkedett szisztolés ¢és diasztolés
vérnyomassal, a non-dipper és a gyogyszerrezisztens hipertoniaval is fliggetlen
kapcsolatot mutat (98-100). A SHHS-ban (6132 résztvevével) a sulyos apnoés
paciensek kozott a legalsd6 AHI-kategoriahoz (AHI<1,5/6ra) képest 1,37-nek talaltdk az
hipertoniara vonatkozo esélyhanyadost (95%-0s confidencia intervallum-ClI: 1,03-1.83,
p<0,005) a tarsvaltozokra torténd korrekciot kovetden (86). Kovetve a normotenziv
betegeket az OSA stlyossag €s a hipertonia kozott nem maradt szignifikans a kapcsolat,
ha a BMI-re is korrigaltak (101). Ezzel ellentétben a Wisconsin Sleep Cohort Study-ban
a négy éves kovetés sordn az OSA a hipertonia fliggetlen szignifikdns prediktordnak
bizonyult. (52). Normotenziv OSA-s betegeknél a CPAP kezelés hatasara a vérnyomas
csekély (1,3-5,3 Hgmm kozotti), de szignifikdns mértékben csokkent (102). Sulyos
apnoéban, nappali aluszékonysagban és terapia rezisztens hipertoniaban szenvedéknél
jo CPAP compliance esetén még jelentdsebb eredményekr6l szamoltak be (103). Ezen
eredmények alapjan a nemzetkdzi hipertonia ajanldsok az OSA-t a hipertonia
kialakulasaban jelentds tényezének tekintik (104). Az OSA és a szénhidratanyagcsere
valtozasok kapcsolataval szintén szamos tanulmany foglakozik, mivel az OSA-s
betegek atlagosan 40%-a szenved 2TDM-ben, és az obez 2TDM betegeknél akar 86%-
0s is lehet az OSA prevalenciaja (105). Az obezitastol és egyéb rizikofaktoroktol

27



DOI:10.14753/SE.2014.1949

fliggetlen kapcsolatot is talaltak az alvasfiiggd 1égzészavarok és a 2TDM kozott (106).
Az Onbecslésen alapuld alvasparaméterek koziil a horkolas — mint az OSA egyik
legjellemz6bb tiinete — kapcsolatot mutatott a koros oGTT eredményekkel és a
magasabb HbA1. szintekkel (107). A Nurses’s Health Study kohort vizsgalatban az
alkalmanként és rendszeresen horkold névérek korében nagyobb volt a 2TDM
kialakulasanak a kockdzata, mint a nem horkoloknal, fliggetleniil a kort6l és a BMI-tdl,
10 éves kovetés soran (108). A PSG-s eredményeket tekintve az SHHS-ban szignifikans
kapcsolatot talaltak az alvas alatti oxigén deszaturaci6 illetve az emelkedett éhomi és a
terhelést kovetd kétoras plazma gliikoz koncentracid kozott. Az OSA stlyossaga az
obezitastol fliggetlen kapcsolatot mutatott az inzulin rezisztenciaval (109). A
Wisconsin Sleep Cohort tanulmanyban (n=1387), a négy évig tartd kovetés soran
azonban nem talaltak kiilonbség az enyhe, kdzepes és sulyos OSA-s betegek kozott a
cukorbetegség incidencigjaban (110). A CPAP szénhidratanyagcserére kifejtett
hatasanak vizsgalata soran nem diabéteszes betegekben kétnapos CPAP kezelés utan a
kozépsulyos és a sulyos OSA-s pacienseknél az inzulin szenzitivitas javulasat figyelték
meg, mely hatas harom hoénapig fennmaradt a normal testtomegli pacienseknél (111;
112).

Osszefoglalva szdmos MetSyn paraméter kapcsolata igazolodott az OSA-val az
obezitastol fliggetleniil is. Normal testtomegii személyekben is a diszlipidémia, a
magasvérnyomas, ill. metabolikus eltérések koziil minimum kettd jelenléte is fliggetlen
kapcsolatot mutatott az OSA sulyossagaval (113). Egyes szerz6k mindezek alapjan az
alvasi apnoét a metabolikus szindroma egyik megnyilvanulasanak tartjak (114). Az
alvasirodalomban jol ismert ,,Z-szindréma” fogalmanak bevezetését 15 éve javasoltak
elészor, mely a MetsSyn négy eltérésén kiviil 6todikként az alvészavarokat jelolte meg
(115). A MetSyn masodik legfontosabb prediktoranak az obezitds utan az
alvaszavarokat feltételezik a szerzOk, amelynek modellbe valéo bevételével jobban
megérthet6 a MetSyn, a diabétesz és a kardiovaszkularis megbetegedések kozotti
bonyolult kapcsolat. A MetSyn és az OSAS atfedé tiinetei és klinikai jelei szintén a két

korkép kapcesolatat valosziniisitik.
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1.1.4 Az obstruktiv alvasi apnoehoz kapcsolodé kardiometabolikus
eltérések metabolikus szindromaban

Kardiovaszkularis = megbetegedéseknél az  OSA-r6l  feltételezhetd -
kockazatot. MetSyn-ban ez az additiv kardiometabolikus riziké fokozé hatas még nem
tisztazott, habar ezzel a kérdéssel mar korabban is tobb munkacsoport foglalkozott.

A metabolikus paraméterek tekintetében egy kis esetszamu eset-kontroll
tanulmanyban az OSA-s MetSyn-s betegcsoportban szignifikansan alacsonyabb HDL-
koleszterin, mig magasabb triglicerid és hemoglobin koncentraciét mértek a nem
MetSyn-s talsulyos kontroll csoporthoz képest. Az OSA-s ¢s nem OSA-S csoport nem
kiilonbozott egymastol a konvenciondlis kardiovaszkularis rizikofaktorokban (kor, BMI,
haskorfogat, LDL-koleszterin szint, HOMA-index) (116). Drager és mtsai 152
konszekutivan bevalasztott, ijonnan diagnosztizalt MetSyn-s beteg poliszomnografias
adatai alapjan a sulyos-kozépsulyos OSA prevalenciajat 60%-osnak talaltak. Az OSA
jelenléte, sulyossaga €s a minimalis oxigén szaturaci6 fliggetlen kapcsolatot mutatott két
MetSyn kritériummal, a koros triglicerid és gliikoz szintekkel, tovabba a magasabb
koleszterin/HDL arannyal, a hagysav- és a CRP értékekkel (92). Ugyanez a
munkacsoport egy masik vizsgalataban kimutatta, hogy az OSA jelenléte emelkedett
gliikoz és HbAlc értékekkel jar egyiitt, mely utobbi fiiggetlen kapcsolatban all az AHI-
val (117).

A CPAP hatasat ebben a betegcsoportban Sharma és munkatarsai vizsgaltak egy
randomizalt Kkeresztezett (cross-over) elendezésii vizsgalatban. A harom honapos
terapids CPAP kezelést, egy honapos kimosési szak kovette a kovetkezd harom honapos
placebo sham-CPAP-os periddus eltt. A CPAP kezelés soran szignifikansan csokkent a
vérnyomas, a HbAlc, a triglicerid és az Osszkoleszterin koncentracid, valamint nétt a
HDL/6ssz-koleszterin hanyados a sham-CPAP periddushoz képest. A CPAP-0s
vizsgalati agon emellett szintén csokkent a BMI, a viszceralis €s s szubkutan zsirszovet
vastagsaga is, melyet a szerzék a CPAP kezelés kovetkeztében fokozodo fizikai
aktivitasnak is tulajdonitottak. Ezen vizsgalat betegei korabban nem szedtek gyogyszert

metabolikus eltéréseikre és kardiovaszkularis betegségekben sem szenvedtek, amelyek
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alapjan egy igen szelektalt OSA populaciordl van sz (118). Hoyos és munkatarsai obez,
nem cukorbeteg OSA-s férfiakat vizsgaltak 12 hétig tartd terapias vs. sham-CPAP
kezelés soran, ezt kovetden mindkét csoport még 12 hét terapias CPAP kezelést kapott.
A kimeneti valtozok - az inzulin szenzitivitas, az abdominalis- €s a majzsir mennyiség -,
nem kiillonboztek az els6 12 hét elteltével, viszont 24 hét mulva az inzulin
szenzitivitasban javulas latszott, mig a zsir mennyiségek nem valtoztak. Ebben a
vizsgalatban a 2TDM-ben szenveddket ugyan kizartak, de az antihipertenziv és/vagy
lipidcsokkentd kezelésben részesiilok mar bevalasztasra keriiltek (119). Az el6z6ekkel
ellentétben nem diabéteszes MetSyn-ban szenvedd OSA-S betegeknél 6 hétnyi CPAP
kezelés nem valtoztatta a szénhidrat-, az inzulinrezisztencia- és a lipid-paramétereiket,
valamint a MetSyn-s betegek aranyat sem (120). A MOSAIC elnevezésti multicenter,
Egyesiilt Kiralysagban lezajlott vizsgalatban a gyakorlatilag tiinetmentes enyhe-
kozépsulyos OSA-s személyek nappali almossag kérdéivvel mért pontszamai a hat
honapos CPAP kezelés sordan csokkentek, mig a szamitott 6t éves kardiovaszkularis
riziké nem javult (121). Az OSA kozvetlen metabolikus hatasa tehat nem egyértelmii
MetSyn-s betegekben, ennek ellenére kimutattak egy vizsgalatban, hogy a komorbid
OSA-s MetSyn-s férfiaknal az egy éves ¢letmod program (egészséges taplalkozas,
fizikai aktivitds) kevésbé hatékonyan csOkkenti a testsulyt és kisebb a metabolikus
hatasa a nem OSA-s betegekhez képest (122). Az OSA szerepe tehat ebbél a
megfontolasbdl sem elhanyagolando.

Osszefoglalva ugy tiinik, hogy az obezitas, a komorbid 4llapotok jelenléte és az
OSA sulyossaga meghatarozza az OSA metabolikus eltérésekkel valdo kapcsolatat
Metsyn-es betegek korében. A CPAP kezelés kardiometabolikus paraméterek
javitasaban kifejtett hatékonysagat pedig az eldbbiek mellett a kezelés hossza is
befolyasolhatja ebben a betegcsoportban, de mindezek igazolasara tovabbi vizsgalatok
sziikségesek.

Az OSA-t, a MetSyn-t és a fokozott kardiovaszkularis rizikdt Osszekotd
bonyolult, és nagyrészt ismeretlen etiopatogenetikai mechanizmusok koziil az egyik
tényezd valoszintlileg a kardiovaszkulédris autondm diszfunkci6d, amely mind az OSA-
ban mind a MetSyn-ban jelen van. Egyes feltételezések szerint 6sszekoté kapocs is lehet
a kardiovaszkularis és metabolikus eltérések kozott (123). MetSyn-ban szenvedd

betegek korében tobb vizsgalat is foglalkozik az OSA additiv autoném hatésaival. Az
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OSA-val kapcsolatos fokozott szimpatikus aktivitdst két munkacsoport is kimutatta.
Grassi €s mtsai vizsgalata alapjan a MetSyn-es (ATP III kritériumrendszer alapjan) férfi
betegekben (n=18) az MSNA jelentdsen emelkedett az életkorra egyeztetett egészséges
kontrollcsoporthoz képest (n=23). A komorbid OSA-s MetSyn-s csoportban (n=14)
tovabb csokkent a baroreflex szenzitivitas és nétt az MSNA. Hangsulyozandd, hogy a
MetSyn-s csoportokban szamos valtozo koziil egyediil az AHI korrelalt az MSNA-val
(124). Trombetta és mtsai hasonld vizsgalatukban 36 MetSyn-s beteget vizsgaltak,
OSA-s és nem OSA-s korban és nemben egyeztetett csoportra bontva éket (2x18 £6). Az
OSA-ban is szenvedok korében emelkedett vérnyomast, szimpatikus aktivitadst és
rendellenes baroreflex mikodést talaltak a nem OSA-s betegekhez képest. Az MSNA
értékek az AHI-val és a minimalis oxigén szaturacioval korrelaltak (125). Egy korabbi
vizsgalatban a CPAP kezelést hatékonynak talaltdk az MSNA csokkentésében OSA-S
betegeknél (126). Trombetta és mtsai tovabbi vizsgalatukban azt keresték, hogy mely
tényezok allhatnak a fokozott szimpatikus aktivitas hatterében MetSyn-s betegekben. A
MetSyn-s betegeknél a periférias és a centralis kemoreflex szenzitivitas novekedett meg
a kontroll csoporthoz képest, mig a komorbid OSA-s MetSyn-s betegeknél a 1égzési
centralis kemoreflex valasz emelkedését figyelték meg (127).

A Kkardiovaszkularis rizikotényezéket vizsgald tanulmanyok masik része az
OSA-val kapcsolatba hozhatd szubklinikus ateroszklerozis jeleit keresi, melyek a
kardiovaszkularis autoném diszfunkcid egyes részjelenségeivel is 0Osszefiiggenek.
Akishita és mtsai az endotelidlis vazomotor funkciot vizsgaltak a brachidlis artérian az
aramlas indukalta dilatacio detektdldsanak segitségével talsulyos egyénekben. A
komorbid OSA-s MetSyn-s betegekben csokkent az aramlas-indukalta vazodilatacio a
nem OSA-s MetSyn-s betegekhez, ill. a kontroll csoporthoz képest (116). Egy masik
vizsgalatban a MetSyn-ben és OSA-ban is szenvedd egyéneknél nagyobb fejverdéri
intima-média vastagsagot talaltak, emellett emelkedett volt a pulzus hullam terjedési
sebesség ¢és a fejver6ér atmérdje is. Ezen ateroszklerdzist elérejelzé paraméterek mind
fliggetlen kapcsolatot mutattak az OSA sulyossagaval (128). A CPAP hasznarol nem
régiben publikaltak Oyama és mtsai. Harminckét OSA-s MetSyn-s beteg vaszkularis
funcidjat hasonlitottak 0ssze harom hdonapos CPAP kezelés eldtt és utan egy egykara
vizsgalatban. A CPAP kezelés hatékonynak bizonyult mind a vaszkularis funkcid

javitasaban, mint a gyulladasos €s oxidativ stressz paraméterek csokkentésében (53).
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Ezen eredmények alapjan MetSyn-ban a komorbid OSA jelenléte valdsziniileg
Osszefliggésben all a fokozottabb kardiovaszkularis rizikoval, de még tovabbi
vizsgalatok sziikségesek ezt a feltételezést jobban alatamasztani.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a MetSyn-hez gyakran tarsuld OSA
additiv kardiovaszkularis rizikd fokozé hatasa még nem pontosan ismert. Az esetleges
rizikd fokozo hatas hatterében autondém eltérések is hizodhatnak, azonban ezeket sem
ismerjiik teljes egészében, az OSA és a szivirekvencia-variabilitas eltéréseit még nem

vizsgaltdk MetSyn-ben szenvedd betegek korében.

1.2 Az alvas alatti periodikus labmozgaszavar és a
koszoruérbetegséq riziké 6sszefiiggésének vizsgalata
vesetranszplantalt betegekben

1.2.1 Kronikus veseelégtelenség

A kronikus veseelégtelenség (chronic kidney disease, CKD) a vesék kivalaszto
¢s hormontermeld funkciojanak visszafordithatatlan, progressziv besziikiilését jelenti. A
glomerulusok kivalaszté miikodésének besziikiilését jol jellemzi a glomerulus filtracios
rata (GFR). Ezzel parhuzamosan zavar jelentkezik a tubulointersticialis sejtek
funkciojaban is, majd ezek a folyamatok egymast erdsitve vezetnek terminalis
veseelégtelenséghez. Definicié szerint, melyet a National Kidney Foundation, Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (NKF/KDOQI) dolgozott ki 2002-ben, CKD akkor
all fenn, ha a GFR tobb mint harom honapja kevesebb, mint 60 ml/perc/1,73m? a kivalto
oktdl fiiggetleniil. A GFR normal értéke fiatal felndtteknél 90-120 ml/perc/1,73m?,
amely negyven éves kor felett fiziologidsan is évente 1 ml/perc/1,73m?-rel csokken. A
CKD sulyossag szerinti felosztasa a GFR alapjan torténik, a végstadiuml vesebetegség
eléréséig (end-stage renal disease, ESRD) (<15 ml/perc/73m?) 6t stadiumot (CKD1-5)
lehet elkiiloniteni. CKD3 stddiumban a GFR csokkenése meghaladja az életkornak
megfeleld érték 50%-at, ezt kovetden varhato a klinikai tiinetek megjelenése. A klinikai
gyakorlatban a GFR becslésére a szamtalan formula k6ziil az MDRD-t (Modification of
Diet in Renal Disease) hasznaljak leggyakrabban, mellyel a szérum kreatinin szint, a kor

¢és a nem ismeretében lehet kiszamolni a GFR-t.
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A CKD patogenezise még nem minden részletében ismert. Legnagyobb
valosziniiséggel a nefronok éreredetli karosoddsardol van szo. Legjelentdsebb
rizikofaktorai az oregedésen tul az endotél diszfunkcioval Osszefliggd betegségek, a
diabétesz, a hipertonia, a kardiovaszkularis megbetegedések, a metabolikus szindroma,
¢s csak ezeket kovetik a vese primer betegségei, ill. a malignus, a fertézéses és az
autoimmun megbetegedések.

A CKD jelentés népegészségiigyi probléma, vilagszerte kb. 500 milli6 ember
érint. Az Egyesiilt Allamokban az atlagpopulaciéban kb. minden 9. felnétt szenved
CKD-ben. A CKD-ben szenveddk nagyjabol fele az eldrehaladott tiinetekkel jard
veseelégtelenség (CKD3-5) stadiumaban van. (4) Hazai adatok alapjan is a CKD a
lakossag tobb mint 10 %-at érinti. (Magyar Nefrologiai Tarsasag, 2005)

A korai stadiumokban a CKD tiinetmentes, a megmaradt nefronok
talmiikodéssel kompenzaljdk a funkcidzavart. Gyakori, hogy az urémias tiinetek csak
75-80%-o0s funkciovesztésnél 1épnek fel, igy a betegség célzott sziirés nélkiil sokaig
rejtve maradhat. Emiatt a CKD igen aluldiagnosztizalt korképnek szamit, pedig korai
felismerésével, és a megfeleld terapia bevezetésével elkeriilhetové valhat, vagy
lényegesen kitolhaté lenne az ESRD kialakulasa. Az ESRD egy szisztémas, minden
szervet érintd megbetegedés, mely vesepotld kezelés nélkiill (miivesekezelés ¢és
vesetranszplantacid) az  élettel Osszeegyeztethetetlen.  Sajndlatos modon a
miivesekezelésre szoruld6 ESRD-s betegek szama évrol-évre 8-10 szazalékkal nd.
Nagyobb részt ebben a ndvekedésben a varhato élettartam emelkedése, a vesebetegség
kés6i diagnozisa, valamint a rizikofaktorok (pl. diabétesz) széleskorii elterjedése
jatszhat szerepet, és csak kisebb rész tulajdonithatd az orvostudomany fejlédésével a
vesepotlo kezelések novekvd hozzaférhetdségének. Egyes adatok szerint a betegek
kozel 50%-a csak az ESRD kialakulasakor értesiil betegségérol (4).

A CKD-ben szenvedd betegek korében a kardiovaszkularis megbetegedések
eléfordulasi aranya 6tszoros az atlagpopulaciohoz képest (5). Ha a vesefunkcio legalabb
50%-kal besziikiilt, egyes adatok szerint a kardiovaszkularis mortalitasi esély hasonld
egy szivinfarktuson 4tesett betegéhez. Ebben az éallapotban nagyobb a valdsziniisége a
kardiovaszkularis haldlozasnak, mint az ESRD kialakuldsanak. Az ESRD-s paciensek
haldlozasanak tobb mint fele kardiovaszkuldris eredetii, haldlozasi esélyiik 10-100-

szoros a nem vesebeteg populacidohoz képest (129).
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Az emelkedett kardiovaszkuldris rizikot CKD-ben a hagyomanyos
kardiovaszkuléris rizikofaktorokon tal szadmos vesebetegség specifikus tényezd
magyarazhatja. Az anémia, a gyulladas, az 1,25-dyhidroxi-D3 vitamin szint csokkenése,
a parathormon szintjének emelkedése, a hiperfoszfatémia illetve a felgyorsult
érrendszeri kalcifikdci6 mind-mind ebben az irdnyban hathat. Emellett a sziv-és
érrendszert tovabb terhelik a vértérfogat ingadozasok, a Na és a K felhalmozodas,
valamint a keringé urémias toxinok (urea, kreatinin, 3o-mikroglobulin, indoxil-szulfat,
p-krezol-szulfat, hiperhomociszteinémia, sth.) magas szintje is (130).

A vesepotld kezelések bar javitjak a tlineteket és a klinikai paramétereket, a
magas kardiovaszkularis rizik6 tovabbra is fennall. A jelenlegi kezelési modalitdsok
koziil a vesetranszplantacio a legidealisabb kezelési forma, mert csokkenti a morbiditast,
¢€s nem csak jobb ¢letmindséget, hanem jobb tulélést is biztosit a betegeknek a dializis
kezeléshez viszonyitva. Az élddonoros vesedtiiltetésen sikeresen atesett betegek varhato
kétéves tulélése 97%, az Gtéves tulélésé pedig 94%, cadaver-graft beiiltetés esetén ezek
az értékek 87%, és 77,5%-0sak. A fokozott kardiovaszkularis rizikd azonban ennél a
kezelési modalitasnal is megmarad, vesetranszplantaltakban a kardialis halalozas 3-5-
szOros az atlagpopulacidhoz képest (131). Ennek egyik magyarazata, hogy a sikeres
veseatiiltetést kovetden elért vesemiikodés atlagosan a fiziologids érték fele, azaz a
betegek tobbsége a CKD3 stadiumba sorolhato, tehat tovabbra is kronikus vesebetegnek
tekinthetd. Felmeriil, hogy a veseatiiltetés elott dializisen t6lt6tt id6 is befolyasolhatja a
vesetranszplantalt betegek kardiovaszkularis allapotat, késobbi tulélését. Ezenkiviil a
tartdbs  immunszuppressziv  kezelés  (calcineurin  inhibitor,  Kortikoszteroid)
mellékhatasaként szamos kardiometabolikus eltérés Iéphet fel, hipertonia, a
hiperlipidémia, a testsulynovekedés, a csontritkulas és a diabétesz mind-mind gyakori
tarsbetegségek. A poszttranszplantacios diabétesz eléfordulasa igen gyakori, akar
minden harmadik beteget érinthet (132). A kardiovaszkularis halalozas mellett a
fert6zéses és a daganatos halalozas tartozik a vezet6 halalokok kozé a vesetranszplantalt
populacidban, melyek szintén kapcsolatba hozhatéak a tartds immunszuppressziv
kezeléssel. Gyakori vesetranszplantaciot kovetd rendellenesség még az anémia, amely
munkacsoportunk eredményei szerint a felndtt vesetranszplantalt populacié 34%-aban
van jelen (133), ¢és a mortalitas fiiggetlen prediktora ebben a betegpopulacioban (134).

Vesetranszplantalt betegek korében is ugyaniugy fenndll a malnutricids-inflammacios
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komlex szindroma (MICS), mint a dializaltaknal, amely munkacsoportunk eredményei
alapjan szintén a mortalitas fliggetlen prediktora (135).

Emellett vesetranszplantaltak korében igen gyakran kimutathatok alvaszavarok,
melyek a betegek egészséggel kapcsolatos éEletmindségét ¢és kardiovaszkularis
kimenetelét is negativan befolyasolhatjak, bar err6l egyelore kevés adat ismert. Az
egyik legjelentdsebb, kronikus vesebetegséggel, ill. a kardiovaszkulari morbiditassal,
mortalitassal is kapcsolatba hozhaté alvdszavar (az OSA mellett) az alvas alatti

periodikus labmozgészavar.

1.2.2 Alvas alatti periodikus labmozgaszavar

1.2.2.1 Leiras

Az alvas alatti periodikus labmozgas zavar (Periodic Limb Movements in Sleep
- PLMS) nagyon gyakran (90%-os valosziniiséggel) egylitt jar egy masik alvaszavarral,
a nyugtalan lab szindromaval (Restless Leg Syndrome — RLS). Az RLS-s betegek 30%-
anak éber allapotban is van PLM-je (Periodic Limb Movements in Wakefulness). Az
RLS-t és a PLMS-t az als6 végtagokat érintd szenzoros ¢s motoros tiinetek jellemzik.
RLS esetében a vezetd tiinet a nyugalomban fellépd kellemetlen, €gd, szuro, nyilallo
érzés, amely leggyakrabban az esti 6rakban jelenik meg, ill. sulyosbodik, és a végtag
mozgatasara enyhiil, ill. megsziinik. A PLMS egy alvas alatti ismétlodé sztereotip
mozgassor, melynek 1ényege a nagylabujj dorsalflexioja, de ritkabban a boka, a térd és a
csip0O behajlitasat is megfigyelték. A mozgasok felléphetnek mindkét oldalon, féloldalon
¢s valtakozva is. Mikroébredéseket valthatnak ki kovetkezményes alvasfragmentacioval.

A PLMS patogenezise még nem minden részletében ismert. Az RLS-sel k6zos
génvarians (BTBD9) a 6-os kromoszéman, amely mindkét betegségre hajlamosit (136).
A dopaminerg, GABA-erg rendszer zavara is szerepet jatszhat a PLMS kialakulasaban,
akarcsak az RLS-ében. Valosziniileg a dopamin (D2) posztszinaptikus receptrorokhoz
valo kot6édési hajlama csokkent a striatumban (137). A PLMS vashiannyal valo
kapcsolata nem igazolt, de mivel az RLS tiinetei vaspotlassal megsziintetheték (138),
igy nem kizarhat6 a vasanyagcsere patogenetikai szerepe sem. A PLMS-hez gyakran

tarsul valamilyen kozponti idegrendszeri rendellenesség. Feltételezik, hogy a megfeleld
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(4ltalaban nagylabujjhoz tartozo) gerincszegmentum fokozott ingerlékenysége a kérgi
gatlas csokkenésének kovetkezménye. Mindemellett szdmos tanulmanyban a PLMS
kialakulasaban a szubkortikalis teriiletek (nucleus ruber, hid formacié retikularisa) és
dopaminerg kortikospinalis palyak funkciézavaranak tulajdonitanak meghatarozo
szerepet (139). A perifériés idegrendszer érintettsége sem kizarhato, kiilonbozo
etiologiaji neuro-, axono-, ganglio- ¢és myelopathidk esetén is gyakoribb a
labmozgaszavarok el6fordulasa. Egyre fontosabbnak latszik a szubklinikus C-rost
neuropatia €s a nociceptiv rendszer szerepe.

A PLMS tiinetei legtobbszor aspecifikusak, a betegek magukat a labmozgasokat
nem ¢érzik, ellenben csdkkenhet a szubjektiv alvasmindség, és nappali aluszékonysag
léphet fel. Ha az ¢éjjeli labmozgasokhoz alvészavar (altalaban kronikus inszomnia) és
nappali tiinetek (deficit-tiinetek) is tarsulnak, periodikus labmozgas zavarrol beszéliink
(Periodic Limb Movement Disease, PLMD). Rizikéfaktorai a magasabb életkor, a
kaukazusi rassz, az OSA és a neurologiai megbetegedések (pl. Parkinson-kor, multiplex
szisztémas atrofia) jelenléte, a dohanyzas és az alkoholfogyasztas, szelektiv szerotonin
visszavételt gatld szerek (SSRI), triciklikus antidepresszansok, litium és dopamin
antagonistak rendszeres szedése.

A PLMS egyes szerzOk szerint poliszomnografids vizsgalatok egynegyedében
kimutathatd, RLS-ben nem szenvedd betegeknél, izolaltan is megjelenhet (140).
Idonként mellékleletként deriil r4 fény, az alvas alatti légzészavarokhoz kapcsolodik
vagy olyan szupraspinalis eltérések esetleges manifesztacioja lehet, mint a narkolepszia
vagy a REM-magatartaszavarok. Prevalencidja 5 és 8 % kozotti az atlagpopulacioban és
az életkorral n6, idésebb betegekben akar 45%-0s is lehet (9). El6fordulasa gyakoribb
magasvérnyomasban, stroke-ban, pangasos szivelégtelenségben, diabéteszben és
kronikus vesebetegségben.

A PLMS diagnosztikajaban is fontos szerepe van az anamnézisnek, a
heteroanamnézisnek, a nappali tiinetek felmérésének, de ahogy az OSA-ndl, itt is a
poliszomnografids vizsgalat az arany standard. PLMS gyanu esetén az alvasszerkezetre
¢és a kardiorespiratorikus funkciokra vonatkozo paraméterek felmérése mellett mindkét
also végtagon elhelyezett (m. tibilais anterior és m. soleus felett) EMG elvezetés is
sziikséges. PLMS-rdl beszéliink, ha alvasoranként 15 feletti a labmozgas zavarok szdma,

PLM index (PLMI) >15. Nappali tiinetek hijan nem sziikséges kezelni még kozépsulyos
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(PLMI >25), ill. salyos (PLMI >50) esetben sem, mert kevés irodalmi adat all
rendelkezésre a PLMS klinikai jelentdségét illetéen. A PLMI alapjan torténd sulyossag
szerinti feloszlasrol sem egyértelmii a szakirodalmi allasfoglalas.

Masodlagos PLMS jelenléte esetén természetesen a kivaltd okot ajanlott kezelni.
CPAP kezelés soran, ha az apnoés eseményhez tarsul a PLMS, akkor az AHI index
mellett a PLMI is javult (141). Azonban CPAP kezelés hatasara el6fordult mar PLMI
emelkedés is, leggyakrabban igen stlyos apnoés betegeknél, akiknél az OSA nagy
valoszintséggel elfedte a PLMS jelenlétét (142). Az enyhe vagy intermittalo tiinetekkel
bir6é betegek esetén a nem gyodgyszeres kezelés is szoba johet, mely az alvashigiénés
ismereteket €s tréninget, viselkedés terdpiat és a végtagok elektromos vibracids
kezelését foglalja magaban. PLMD-ben az alvasrestrikcio is hatékonynak latszik. Ezen
kezelésekrdl csak gyenge evidencidk allnak rendelkezésre. A sulyosabb tiinetekkel jaro
PLMS kezelésében els6 valasztasként a dopaminerg szerek jonnek szoba, ahogy az
RLS-nél is. A legtobb tanulmany RLS-es betegekben mutatta be a PLMI valtozasat a
kiilonb6zé dopamin agonistdk alkalmazasdnak hatasara. A ropinirol és a pramipexol
kettés wvak, placebo kontrollalt vizsgalatban hatékonyan csokkentette RLS-es
betegekben a PLMI-t (143; 144).

1.2.2.2 Patofiziolégia

A legkorabbi vizsgalatokban azt feltételezték, hogy az agytorzsbol kiindulo 30
s-0S periodicitasu vegetativ ritmus felelés a PLMS kialakitasaért, vagyis a PLMS a
mikroébredés részjelensége. Késébb a szimpatikus tilmiikodést és a vazokonstrikciot
tartottdk a PLMS patofiziologiai alapjanak. A labmozgasok kapcsan fellépd ismétlddd
szimpatikus aktivaciok szivfrekvencia- ¢és vérnyomas kiugrasokat okozhatnak,
melyekhez az esetek harmadaban tarsulnak mikroébredések is.

Winkelman ¢és munkatdrsai 8 PLMS-ben szenvedd péciens szivritmusat
vizsgaltak a PLMS események alatt. A szivritmus emelkedés harom ciklussal a PLMS
esemény elott elkezdddott, majd négy szivciklussal utana tet6zott. A nagyjabol 10 mp-
es tachykardiat bradycardia kovette. Ha az EEG-n aurosal-ok is csatlakoztak a PLMS-
hez, 10 és 40 % kozotti szivirekvencia ndvekedés Iépett fel a mikroébredéssel nem jarod

labmozgasokhoz képest (145). A szivfrekvencia-variabilitas mérése alapjan a periodikus
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labmozgészavarhoz nagyobb mértékli szimpatikus aktivacio tarsult, mint az egyéb alvas
fliggd mozgaszavarokhoz (146).

Pennestri és munkatarsai az RLS-hez tarsul6 PLMS esetleges vérnyomas emeld
szerepét vizsgaltak, és azt talaltdk, hogy PLMS jelenléte esetén 22/11 Hgmm-rel n6é a
szisztolés/diasztolés vérnyomds. Iddsebbekben, hosszabb betegségtartam ¢€s tarsuld
mikroébredés esetén ez az emelkedés még kifejezettebb volt (147). Tovabbra sem
egyértelmii, hogy a szimpatikus aktivaldodas jatszik-e szerepet a PLMS kivaltasaban,
vagy a PLMS-hez tarsul-e fokozott szimpatikus aktivitas.

A PLMS-t Gjabban a vegetativ aktivacio mellett bizonyos kérgi aktivitasokkal is
kapcsolatba hozzak, pl. az ugy nevezett ciklikus alternald mintazattal (cyclic alternating
pattern — CAP). A CAP egy EEG-n megfigyelhet6 ,,aurosal tiinetnek” foghat6 fel, de
elméletileg mind az alvasfragmentaciot, mind a kovetkezményes alvasfenntartasi
kisérletet is magaba foglalja (148).

A mikroébredések, a gyakori alvasfragmentaciok és alvasrestrikcio a
szimpatikus tilmiikédésen ¢és a gyulladasos folyamatok beinditasan keresztiil szamos
kardiovaszkularis eltéréssel kapcsolatban allhatnak. A vérnyomas és szivfrekvencia
kiugrasok az ateroszklerotikus plakk formaciok és rupturdk révén is kivalthatnak

kardiovaszkularis eseményeket.

1.2.2.3 Klinikai jelentdség

A PLMS Kklinikai jelentdsége tehat még nem minden részletében tisztazott. A
mikroébredésekhez kapcsolodo alvasdeprivacido nappali deficit-tiineteket alakithat ki,
azonban a PLMS és a nappali aluszékonysag kozti kapcsolat korantsem egyértelmii.
Idésebb korban a PLMI nem mutatott kapcsolatot a kéros nappali aluszékonysaggal
(149), viszont egy fiatalabb populacioban igen (150).

A PLMS-hez kapcsolodo korélettani folyamatok feltehetden szerepet jatszanak a
majdnem kétszeres kardiovaszkularis riziké kialakitdsdban, amely az RLS-ben szenvedd
betegeket jellemzi (151; 152). A PLMS-hez kapcsolodd szimpatikus talmikodés
hozzajarulhat a magasvérnyomas, a szivbetegségek és a stroke kialakulasahoz.

Az esszencialis hipertonidban szenvedd betegeknél 18%-0s a PLMS

eléfordulasa, és ez az arany a hipertonia stilyossagaval parhuzamosan emelkedik (153).
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Harminc feletti PLMI esetén a hipertonia jelenlétének valoszintisége megduplazodik.
PLMS-es betegek esetén a hipertonia prevalencidja hasonld, mint az alvasfiiggd
légzészavarban szenveddknél (151).

A két legnagyobb alvassal kapcsolatos epidemioldgiai vizsgalatban (Wisconsin
Sleep és Sleep Heart Health Study) az RLS/PLMS komplex kétszeres kockazatot
jelentett a Osszkardiovaszkularis megbetegedés, illetve a koszoruérbetegség jelenlétére
(152; 154). Winkelman feltételezése alapjan a periodikus vérnyomas és szivfrekvencia
emelkedés oka az RLS/PLMS komplexben a PLMS, amely azonban valdsziniileg a 24
oras vérnyomas profilt valtoztatia meg els6sorban, és nem a nappali
vérnyomasértékeket (152).

Hanly és munkatarsai vizsgalata alapjan a sulyos szivelégtelen férfiakban, akik
Cheyne-Stokes 1égzésben is szenvedtek, a kozépsulyos-sulyos PLMS eléfordulasa
(PLMI>25) tobb mint 50%-0s volt, mig a kontroll csoportban csak 11%-0snak adddott,
amely utobbi megegyezik az atlagpopulacios adatokkal (155). Egy kézelmultban k6zolt
tanulmanyban stabil szivelégtelenségben szenvedd betegek korében 20%-0s PLMS
prevalenciat talaltak (156). A legtobb vizsgalatban a PLMS csoportok nem kiilonboztek
AHI tekintetében, igy feltételezhetd, hogy a PLMS nem all dsszefiiggésben az alvas
alatti 1égzészavarral szivelégtelenségben. A szivtranszplantalt betegekben is elég magas
a kozépsulyos-stulyos PLMS betegek aranya (36%) (157).

Egy kozelmultban publikalt négy éves kovetési idejii, populacios alapu, dregedd
férfiakat (n=3000) vizsgal6 tanulmanyban a koszortérbetegség rizikd 30-as PLMI felett
1,3-szoros volt egyszerli demografiai adatokra torténd korrekciot kdvetden, mig ez az
Osszefliggés eltlint a konvenciondlis kardiovaszkularis rizikofaktorokat is beemelve a
modellbe. Mindemellett a PLMI az &sszmortalitas fliggetlen elérejelzéjének bizonyult
ebben a populacioban (158).

1.2.3 Az alvas alatti periodikus lAbmozgaszavar kronikus
veseelégtelen betegekben

A PLMS ¢és a kronikus vesebetegség kapcsolata felé csak par éve fordult a
szakirodalmi érdeklédés. Az inszomnia, az OSA ¢és az RLS mellett a PLMS is igen
gyakran megfigyelheté kronikus vesebetegek korében. Dializaltak korében a PLMS

prevalenciajat 40-70%-ra becsiilik, és az atlagpopulacioban észleltnél joval magasabb a
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PLMI, gyakoribb a kozépsulyos-sulyos PLMS diagndzisa (9; 159). Az afro-amerikai
hemodializaltaknal kisebb a PLMS el6fordulasa, mint a kaukazusi népcsoportban (9;
160). Vesetranszplantaltak kozott mindossze egy vizsgalat ismert, amely a PLMS
eléfordulasaval foglalkozott. Beecroft és munkatarsai 18 dializalt beteget kovetettek a
vesetranszplantacio utan, és a PLMS szignifikans csokkenésérél szamoltak be (161).
Van par kronikus vesebetegségre jellemzé tényezd, amely a PLMS kialakulasat
prediszponalhatja. A vasanyagcsere zavara, 1ill. az urémids polineuropatia

feltételezhetéen részt vesz a PLMS-sel kapcsolatos patofizioldégiai mechanizmusokban.

1.2.4 Az alvas alatti periodikus labmozgaszavar kardiovaszkularis
jelentosége kronikus vesebetegekben

A PLMS kardiovaszkularis rizikd6 fokozo hatésat igen kevesen vizsgaltak
dializalt betegekben. OSA-s ESRD-s betegekben a PLM ¢és a hozza kapcsolodod
mikroébredések gyakoribbak, a PLM jelenléte tovabbi alvasfragmentaciot okozhat
(162). Emellett kronikus veseelégtelen betegeknél az RLS/PLMS kardiovaszkularis
riziké fokozd hatasa a feltételezett non-dipper hatdson keresztiil is megnyilvanulhat
(163). Benz és munkatarsai a PLMS és a mortalitas kapcsolatat tanulmanyoztak 29
dializalt betegen. A kovetés a betegek haldlaig, a transzplantacidig vagy a vizsgalat
lezarultaig tartott. A mortalitds szignifikans eldrejelz61 az albumin és a hematokrit szint,
ill. a PLMI voltak. A 20 honapos tulélés 20 alatti PLMI esetén meghaladta a 90%-ot,
ezzel szemben a 20 vagy afeletti index esetén a tulélés 50%-ra csokkent (164). Hasonlo
eredményre jutottak Jung és munkatarsai 30 ESRD-s beteget atlagosan 2 évig kovetve.
A mortalitdst az OSA AHI alapjan felmért sulyossiaga nem hatarozta meg, azonban a
PLMI egy SD-vel torténé emelkedése megkétszerezte a halalozas kockazatat (165).
Attekintve a szakirodalmat vesetranszplantalt betegek esetében egyaltalan nem all

rendelkezésre adat a PLMS ¢s a kardiovaszkularis rizik6 6sszefliggésérdl.
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1.3 A dexametazon I6késkezelés hatasa a
szénhidratanyagcserére myeloma multiplexben

1.3.1 Myeloma multiplex

A myeloma multiplex plazmasejt eredetli neoplazia, diffiz vagy gécos csontveld
infiltracidval jar6 B-sejtes Non-Hodgkin-lymphoma. A betegség kialakulasa egy
premalignus allapottal kezdddik, melynek oka az esetek felében egy transzlokacio az
immunglobulin nehéz lanc (IgH) egyik lokuszan, amely a 14-es kromoszoma rovid
karjan talalhato. Mésodlagos genetikai abnormalitdsok soran alakul (ras, p53 mutaciok,
szekunder transzlokaciok) ki a manifeszt betegség, itt felmeriil az ionizalé sugarzasok
prediszponald szerepe. A malignusan transzformalt klonalis plazmasejtek monoklonalis,
nem funkcionalis immunglobulint (IgG, IgA, 1gD) vagy csak konnytilancot (k vagy A)
termelnek. Megvaltozik a csontveld1 mikrokornyezet: fokozddik az angiogenezis €s a
csontreszorpcid. A neopldzids plazmasejtek a makrofagokbol inflammatorikus
proteineket szabaditanak fel, nd oszteoblasztok expresszidja, de aktivalodnak az
oszteoklasztok is, és megindul a csontreszorpcio, amely kés6bb myelomas
csontlézibhoz, kovetkezményes hiperkalcémidhoz vezet. Oszteolitikus gocok,
oszteoporozis, csontfajdalmak jelenhetnek meg. A hiperkalcémia nefrokalcinosist
hozhat Iétre, valamint az esetlegesen felhalmoz6do konnytilancoknak ismert a
vesetubulusokra kifejtett toxicitdsa. Az ujonnan diagnosztizalt betegek 20-40%-anak
csokkent a vesefunkcidja (definiciotdl fliggéen), ESRD a myelomas betegek atlagosan
2-12%-aban fejlodik ki (166). A plazmasejtek szaporulata megzavarja a csontveld
normalis milkddését, igy a diagnoézis felallitasakor a betegek 70%-a anémias. A
myeloma vezetd tlinetei a faradékonysag, a csontfajdalom és a rekurrens infekciok (167).

A myeloma multiplex az 6sszes hematologiai malignus betegség 13%-at teszi ki,
mig nagyjabol az Osszes malignitas 1%-at (6), és prevalenciaja évrol-évre né a fejlett
orszagokban a varhatd ¢lettartam emelkedésével. A diagndzis a csontveld minimum
10%-o0s plazmasejtes infiltraciojan, ill. a klinikai képen alapszik. Prognozisa a
stddiumbeosztastol fiigg (S1-3), amely a szérum B2-mikroglobulin és az albumin (alb)
szintek fliggvénye.

A myelomas betegek morbiditasanak és mortalitasanak legfontosabb oka

altalaban valamilyen fert6zés. A legnagyobb kockdzatli csoportba azok tartoznak, akik
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veseelégtelenségben szenvednek mar a diagndziskor. Ebben a populdcidban a
diagnézistdl szamitott elsé két honapban a mortalitasi rata 30% kortili.

Kezelése az utobbi évtizedben rengeteget fejlodott. A diagnozis felallitasakor a
csontveld-transzplantaciora alkalmas betegeknél indukcids terapia bevezetése utan
(bortezomid/lenolamid) autolog transzplanticié javasolt. A transzplanticiéra nem
alkalmas betegeknél melphalan és prednizolon alapi kombinacios terapiat alkalmaznak,
lenolamid vagy bortezomid kiegészitéssel. A fenntart6 terapia manapsag talidomid vagy
lenolamid, 7-8 évvel ezel6tt még dexametazon alapu volt. Betegeink havonta négy
napig kaptak 40 mg dexametazon 16késkezelést a folyamatos napi 100 mg talidomid
mellé. A betegség bar nem gydgyithatd, a modern terdpias rezsimek alkalmazasaval az
atlagos 10 éves tulélés 30%-0S. (6) Vezetd halaloknak a fert6zéses illetve a

kardiovaszkularis megbetegedések tekinthetdk.

1.3.2 Malignus betegségek és a hiperglikémia

A hiperglikémia és a daganatos haldlozas Osszefliggése a normal populacioban
kimutatott. Egy nagy japan koOvetéses vizsgalatban a daganatos halalozas esélye
szignifikdnsan nagyobb volt azoknal a betegeknél, akiknél a kétoras terheléses
vércukorértékek meghaladtak a 11 mmol/I-t (168). A hiperglikémia emellett a malignus
betegségek kimenetelét is kedvezdtleniil befolydsolhatja. Magas rizikoju colon
carcinomas betegek mortalitdsa magasabb, és relapszusa gyakoribb volt cukorbetegség
fennallasa esetén (169). Kissejtes tiidérakban a 6 mmol/l feletti random vércukorszint
rontotta a tulélés esélyét (170). Feltételezik, hogy a hiperinzulinémia ¢és az emelkedett
inzulinszeri novekedési faktor (IGF-1) is szerepet jatszik a mell, a prosztata és a
vastagbél carcinomak novekedésében (171). Intenziv osztalyokon megfigyelték, hogy
az intenziv inzulinkezeléssel normal tartomanyba esé vércukrok esetén a betegek
ritkdbban szorultak 6t napnal hosszabb ideig légzéstdmogatasra, dializisre vagy
hemofiltraciora (171).

Hematologiai kezelések részeként gyakran alkalmaznak gliikokortikoid (GC)
kezelést, melynek jol ismert a diabetogén mellékhatasa. A texasi egyetem rakkutatd
kbézpontja azt vizsgalta, hogy az akut lymphoid leukémia (ALL) indukciés kemoterapids
kezelése (HCVAD) soran megjelend hiperglikémia hogyan befolyasolja a tulélést, a
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remisszio id6tartamat, és a kezelés soran fellépé komplikaciokat. A betegek a HCVAD
terapia részeként 40 mg dexametazont kaptak a kezelés 1-4. és 11-14. napjain. A
remisszioba keriilt paciensek 37%-anal allapitottak meg hiperglikémiat (napi 2
alkalommal 11 mmol/l f616tt mért vércukorérték a kezelés elsé 30 napjan) a fiatal
¢letkor ellenére. A vércukorértékek altalaban 14-16 mmol/l koriill mozogtak, holott
korabban a betegek 0Osszesen 7%-anal diagnosztizaltak diabetes mellitust. A
hiperglikémias betegek rovidebb id6t toltdttek remisszioban, rovidebb volt az atlagos
tulélésiik, és nagyobb eséllyel estek at komplikalt fertézésen (szepszis, pneumonia vagy
gombafertdzes) (172).

Myeloma multiplexben szenved6 betegeknél a diabétesz eléfordulasa emelkedett,
kb. 10%-o0s, amelyet a diabétesz emelkedé prevalenciaja, a hosszabb tulélés, a
magasabb varhat6 élettartam, valamint esetlegesen a GC alapt terapia is magyarazhat.
Masik oldalrdl egy nemrég kozolt meta-analizis alapjan a 2TDM-ben szenvedd betegek
korében 20%-kal nagyobb a myeloma multiplex kialakuldsanak valoszinlisége az
atlagpopulaciohoz képest (173). Myeloma multiplexben a magasvérnyomas, a sziv-, a
tido- és a majbetegségek is gyakori tarsbetegségek. Egyes szerzOk szerint a
tarsbetegségek progndzist meghatarozo szerepe nagyobb, mint a stadiumbeosztasé (174).
A GC terapia hiperglikémizalo hatasanak vizsgalata azért is fontos Iehet, mert ebben a
betegcsoportban a fert6zéses megbetegedések miatti halalozas is gyakori, és a

hiperglikémiarol ismert, hogy az immunfunkcié csokkentése mellett a korokozok

crer

1.3.3 Gliikokortikoid terapia

1.3.3.1 Leiras

A gliikkokortokoidok (GC) élettani és gyogyszertani hatasaira vonatkozo toretlen
érdeklodés az 1940-es évek végén vette kezdetét. 1948-ban ismerték fel, hogy a
kronikus gyulladdsos megbetegedésekben éatmeneti javulast idézhetnek elé. Ekkor
alkalmaztak eldszor szintetikus GC-ot rheumatoid arthritis kezelésére, melyet kdvetéen
hasznalatuk a medicina szamos teriiletén elterjedt. Alkalmazzak asztma bronchiale,

allergia, anafilaxias sokk kezelésére, de hatdsosak rheumatoid, autoimmun ¢é&s
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boérgyogyaszati problémak, gyulladasos bélbetegség, hematologiai betegségek esetén. A
szervtranszplantacié utani immunszuppressziv kezelés soran az egyik legelterjedtebben
hasznalt készitmény. Alkalmazzdk tovabba toxikus tiidéoedema, kronikus obstruktiv
tiidobetegség, agyi metasztazis, agyoedema, enkefalomyelitis kezelésére, valamint
IRDS (Infant Respiratory Distress Syndrome) profilaxisként. Potlasra szorul endokrin
hidnyallapotokban (pl. Addison-korban), a Meningococcus A okozta Waterhouse-
Friderichsen-szindromaban és kongenitalis adrenalis hiperplaziaban is (175).

A szintetikus GC-ok koziil szisztémasan leggyakrabban a hidrokortizont, a
prednizolont, a metilprednizolont és a dexametazont alkalmazzak. Ezen szintetikus GC-
ok hataseréssége nagyobb, mint a természetes hormonoké, mineralokortikoid
aktivitasuk minimalis. A prednizolon és a metilprednizolon esetében a gliikkokortikoid
hatas 06tszords, mig a dexametazonndl huszondtszords a hidrokortizonhoz (kortizol
szintetikus valtozata) képest. Klinikai hatasuk a felszivodas sebességétdl, a GC
receptorhoz vald affinitastol, a célszervben elért koncentraciotol, a metabolizmus
sebességétdl €s a kiiiriilés gyorsasagatol fligg. Ezen gliikokortikoidok jol szivodnak fel
szajon at, biohasznosulasuk 60-100%-0s. A 0 farmakokinetikai kiilonbség kozottiik a
hatastartamban van: a hidrokortizon féléletideje 90 perc (rovid hatastartam), a
prednizolonoké 120-180 perc kozott mozog (kdzepes hatastartam), a dexametazoné 190
perc (hosszu hatastartam). A dexametazon, melyet myelomas betegeink kaptak,
biologiai féléletideje 36-72 ora. Ezenfeliil a dexametazon nem tud transzkortinhoz
(kortizol kotd glubolin) koétddni, csak a kisebb affinitast, de nagyobb kapacitast
albuminhoz, igy a farmakoinetikai profilja linearis: a szabad gliikokortikoid frakcioban
nem jelentkezik exponencialis emelkedés, ahogy a hidrokortizon és a prednizolonok
esetében (176).

A GC kezelés jol toleralhato, kiilondsen rovid kezelési idO esetén, azonban
alkalmazasuk soran szdmos mellékhatds jelentkezhet. A legfontosabb nem
kardiometabolikus mellékhat4dsok az epidermis, dermis atrofia, kovetkezményes stridk,
csokkent a sebgyogyulds, aszeptikus csontnekrozis, izomatrofia, myopathia,
pszichotikus tiinetek, cataracta és gyomorfekély (177). GC kezelés esetén jelentGs
kardiometabolikus mellékhatasokkal is szamolhatunk, kortizol tobblet esetén a
betegekben gliikdz intolerancia, magasvérnyomas és centralis obezitas fejlodhet ki. Egy

1d0s6d6 férfiakat és ndket bevond kohortvizsgalat keresztmetszeti analizésében a
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vizeletben tiritett GC-ok metabolitok mennyisége és a MetSyn stlyossag (a MetSyn-re
jellemzd paraméterek szama) kozott pozitiv korrelaciot talaltak. A teljes GC produkcio
pozitivan korrelalt a szisztolés vérnyomassal, az éhomi vércukor- és inzulinszintekkel
(178). Kozépkortu férfiak populacidjaban (n=284) szintén erds kapcsolatot talaltak a
stresszhez kapcsolodd kortizol szekrécid és az obezitas jellemzéi (BMI, derék-csipd
hanyados) valamint a metabolikus paraméterek kozott (glikoz-, inzulin-, triglicerid-,
total- és LDL-koleszterinszintek) (179). Az atlagpopulacioban kismértékii kortizolszint

emelkedés is hozzajarul az obezitashoz és meghatarozza a testzsireloszlast (180).

1.3.3.2 A glukokortikoidok és a szénhidratanyagcsere eltérések

A GC-ok szamos koérélettani folyamaton keresztil befolyasoljak a
szénhidratanyagcserét. Gatoljadk az inzulintermelést és a -szekréciot a pankreas -
sejtjein egyeldre ismeretlen mechanizmussal, melyben kdzvetett modon szerepe lehet a
gyulladasos folyamatoknak is. GC-terapia alatt az immunreaktiv inzulin szintje és a
proinzulin-inzulin hanyados ndvekszik. Emellett a majban serkentik a zsirsavszintézis
HDL-koleszterintet, fokozdédik a lipogenezis. Az ujonnan képzOdott zsirsavak
¢szterifikalodnak, és a majban trigliceridként akkumuldlodnak. A zsirtartalom
novekedésével csokken a m4éj inzulinszenzitivitdsa, ¢és megindul a hepatikus
gliikozprodukcid, a glukoneogenezis. A GC-ok két fontos glukoneogenezisben
résztvevd enzim, a foszfoenolpiruvat-karboxikinaz és a glukoz-6-foszfataz génjének
transzkripciojat serkentve a glukoneogenezis sebességét novelik. Fokozodik a lipolizis,
csokken az izmok aminosav felvétele, ezek a tényezdk is a glukoneogenezis serkentése
felé hatnak. A GC-ok ezenkiviil a periférian is inzulinrezisztenciat okoznak. Jelenlétiik
kovetkeztében az adipocitdkban és a vazizomzatban csokken az inzulin-stimulalta
gliik6z-és aminosavfelvétel anélkiil, hogy megvaltozna a szdvetek inzulinkotési
képessége. A csokkent inzulin érzékenység valosziniileg abbol adodik, hogy a GC-ok
megakadalyozzak a glukoz-transzporterek intracellularis kompartmentbdl vald
athelyez0dését a plazmamembranba. Ezen tilmenden a hiperglikémizalo hatast fokozva

emelkedik a vérben az ,ellenreguldld” hormonok (glukagon, adrenalin, stb.) szintje.
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A GC-ok és a hiperglikémia kapcsolatat mar tobb mint 50 évvel ezelbtt
megfigyelték, azonban lényeges klinikai kérdések maradtak megvalaszolatlanul.

A GC szerek diabetogén hatasa miatt a fennallo diabétesz sulyosbodhat. Ket6zis
csak ritkan alakul ki, leginkabb 1-es tipusu diabéteszes betegekben fordulhat el6 (181).
Ismert cukorbetegekben nagydozist szteroidkezelés mellett extrém magas vércukor
értékeket mértek, esetenként hiperozmolaris szindroma is kialakulhat. (182).
Haromnapos nagydozist szteroid 16késkezelés mellett francia szerzOk azt talaltak, hogy
cukorbetegekben minden szteroid dozis utan tovabb emelkedett az inzulinsziikséglet, és
Ya-likben inzulinkezelés bevezetése valt sziikségess¢ az €¢homi vércukrok alapjan,
melyek kb. 50%-kal emelkedtek az els6 szteroidos kezelés utan (183).

Nem diabéteszes betegekben GC kezelés kovetkeztében megndhet a
hiperglikémia valoszintlisége, csokkenhet a gliikoztolerancia, akar igynevezett ,,szteroid
indukalta diabétesz” is kifejlodhet (177). Egy idés betegeken végzett reprezentativ
retrospektiv vizsgalatban a hosszutavh oralis szteroidszedés szignifikansan (RR: 2,5)
emelte a cukorbetegség rizikojat, az inhalacios szteroidoknak hasonld hatdsa nem volt
igazolhato. Osszesen 101 576 személy-évet kdvettek nyomon, az oralis szteroidot
szedOk csoportjaban 50,6%/ezer személy-év volt a diabétesz nyers incidenciaja, mig az
inhalacids szteroidot szeddk csoportjaban csak 20,8%, amely érték megegyezik a
kontroll csoportban megallapitottal. Ezen vizsgalat szerint 3 éves szteroidkezelés esetén
minden 16 betegbdl egy esetében 1) diabétesz alakul ki. (184) Az Egyesiilt Kiralysag
csaladorvosi adatbazisat tanulmanyozva az oralis GC kezelésben részesiiloknél nagyobb
volt a diabétesz kialakulasanak esélye (OR: 1,36-2,31) a GC-ok tipusatél, dozisatol és
szedési gyakorisagatol fliggéen. Az ijonnan diagnosztizalt cukorbeteg esetek 2%-ar6l
feltételezték, hogy az oralis GC kezelés tehet6 felelossé (185). Egy korabbi vizsgalatban
szteroidkezelés mellett az antihiperglikémias kezelés megkezdésének rizikoja 2,23-
szoros volt a szteroiddal nem kezelt betegekhez képest, és ez a rizikd a napi szteroid
dozissal parhuzamosan emelkedett (186).

Poszttranszplantacios szteroidkezelés mellett a betegek 6-25%-aban alakult ki
posztranszplantaciés  diabétesz  (PTDM)  (187).  Cushing-szindromaban  és
akromegaliaban a hiperkortizolizmusnak koszonhetden a diabetes mellitus incidenciaja
30-40%, ¢és a betegek 90%-aban mutathato ki a szénhidratanyagcsere valamilyen szinti

zavara (188). A gesztacios diabétesz incidenciaja megemelkedett azoknal a terheseknél,
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akik a fenyegetd korasziilés elkeriilése miatt GC terapiaban részesiiltek. A diabetes
mellitus incidenciaja naluk 23,4%, mig a kontroll csoporté 4 % volt (189). Egyértelmii
Osszefliggést mutattak ki rheumatoid arthritisben szenvedd betegek tobbszords
prednizon terapiaja és a kialakulo diabétesz kozott (190).

Ugy tiinik, hogy a szteroidkezelés inzulinrezisztenciara kifejtett hatasa
valamennyire csokken hosszutavi kezelés soran (191; 192). Ezt igazolja a torontoi
University Health Network munkatarsai 4ltal elvégzett vizsgalat, melyben a
dexametazon vércukorszintre gyakorolt hatasat tanulmanyoztak kraniotomias
betegekben 12 oran keresztiil. Azon Dbetegekben mérték a legmagasabb
vércukorszinteket (atlagosan 11 mmol/l), akik csak a mitétet megel6zden kaptak
dexametazon kezelést. Ennél kedvezébben alakultak a miitét utani vércukrok (atlagosan
8,5 mmol/l), ha a betegek a miitét el6tt hosszabb idén keresztiil is kezelésben
részesiiltek, de még mindig magasabbak voltak, mint azokéi, akik egyaltalan nem
részesiiltek dexametazon kezelésben (193). A diabetogén hatas altalaban az oralis
kezelés befejezését kovetben még 48 oOran at Kimutathatd. Ezen idészakon tul nem
diabéteszesekben az antihiperglikémias kezelés elhagyhatova valik (194).
Masodnaponta adagolt szteroid kezelés mellett a szteroidos napokon elsdsorban az
étkezés utani (délutani vércukrok) emelkedtek, mig a nem szteroidos napokon a betegek
normoglikémiasak voltak (195). Az intravénas szteroid lokéskezelés egészségesekben
¢és diabéteszes betegekben is megemelte az éhomi vércukorszintek, majd a kezelés
masodik napjatdl egészségesekben az ¢homi vércukorértékek visszatérnek a normal
tartomanyba (183).

A GC-ok koziil a prednizon/prednizolon kezeléshez tarsuld hiperglikémiardl all
rendelkezésiinkre a legtobb irodalmi adat. Donihi és munkatarsai retrospektiv
vizsgalatukban felmérték a pittsburgh-i egyetemi klinikan a minimum 2 napig tart6, 40
mg/nap doézisu prednizon (vagy ezzel ekvivalens mennyiségli egyéb GC) terdpia
hatasara fellép6 hiperglikémia gyakorisagat és prediktorait. A betegek 24%-anak
vércukorszintjét egyaltalan nem monitoroztdk, a monitorozott betegeknél az ¢éhomi és
legalabb kétszer a posztprandialis értékek keriiltek meghatarozasra. A monitorozott
betegek tobb mint a felénél talaltak 11 mmol/l feletti hiperglikémiat. Az ismétl6do
hiperglikémias események elérejelzdi a nagyobb komorbiditas, a hosszabb GC terapia

¢és korhazi tartdzkodas voltak. A cukorbetegségben nem szenveddknél a hiperglikémia
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¢szlelése a napi egyszeri GC kezelést id6pontjatol fiiggott (196). Egy szintén
retrospektiv tanulmanyban, amelyben nem diabéteszes primer vesebetegségben
szenvedd ¢és 0,75 mg/kg prednizolon terapidban részesiilld betegeket vizsgaltak, a
betegek 42%-anak volt az ebéd utani kétoras vércukor értéke 11 mmol/l felett, mig az
¢homi értékeik a normal tartomanyban mozogtak (197). Egy nemrég publikalt
koézleményben harmincot akut limfoid leukémiaval, ill. Non-Hodgkin limfémaval
diagnosztizalt kozépkori igazoltan nem diabéteszes beteg 6-12 héten at tartd6 nagy
dozisu prednizon kezelése nyoman a diabétesz incidencidja 41% volt. A hiperglikémia
leggyakrabban a 2. és a 4. kezelési hét kozt jelent meg, és spontan megszint a kezelést
kovetd 8. hét koril (198).

A prednizolonnal 6sszefliggé hiperglikémia dinamikajaval kapcsolatosan a
legutobbi idékben publikaltak néhany vizsgalatot. Kisérletes koriilmények kozott 20
mg reggel 8 dorakor bevett prednizon hatasara emelkedtek a délutani (12-24h) cukrok,
kiilonosen 2TDM-ben szenvedd betegekben. Ebben a vizsgéalatban a méréseket éranként
végezték egy fossa antecubitalis-ba helyezett intravénas kaniil segitségével (199). Burt
¢s munkatarsai 60 konszekutiv kronikus obstruktiv tiidébetegség (COPD) miatt
hospitalizalt pacienst vizsgaltak folyamatos szdveti vércukor monitorral (continuous
glucose monitoring system — CGMS). Az ismerten nem diabéteszes, prednizolonnal
nem kezelt kontrollcsoport (n=13) gorbéit hasonlitottdk 0Ossze az akut COPD
exacerbacié miatt prednizolonnal kezelt nem diabéteszes (n=40) és diabéteszes betegek
(n=7) gorbéivel. Eredményeik alapjan minkét szteroiddal kezelt csoportban nagyobb
volt a hiperglikémia (>11 mmol/l) eléfordulasi valosziniisége (53 és 100%), mint a
kontrollcsoportban (8%). Ellenben éjfél és dél kozott nem kiilonboztek az atlagos
cukorértékek (illetve a diabéteszes kezelt csoportban magasabbak voltak, mint a masik
kettében), viszont a dél és ¢jfél kozotti cukorértékek atlaga szignifikdnsan magasabb
volt a prednizolonnal kezelt csoportokban a kontroll csoporthoz képest (7,8 £ 1,4 és
10,4 + 1,8 vs. 6,4 = 0,8 mmol/l). (200) 1-es tipust diabéteszben 60 mg/nap dozist
prednizon esetén az adminisztraciot kdvetden 6 6ra mulva figyelték meg a maximalis
vércukorértékeket (201).

A dexametazon szénhidratanyagcserére Kifejtett hatasanak kinetikajarol egyelore
kevés irodalmi adat 4ll rendelkezésiinkre. Tobb mint 20 évvel ezeldtti vizsgalatokban a

B-sejtek mitkodését és az inzulin szenzitivitast tesztelték vele (202; 203). Két vizsgalatot
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talaltunk, amely a dexametazon szénhidrat anyagcserére kifejtett hatdsanak
illetve tizenkét oran keresztiil monitoroztak a betegek cukorszintjeit orankénti
mérésekkel (204) (193). Az elsé vizsgalat szerint @ maximalis vércukorkoncentraciok az
injekciot kovetden 2 oraval jelentkeztek, és a cukorbetegeknél magasabb csucsokat
¢észleltek, mint a nem cukorbetegeknél (204). Mig a masodik vizsgalatban a maximalis
vércukorértékeket a dexametazon kezelést kovetéen 9+/-2 draval mérték ismerten nem
cukorbetegek korében (193). Hosszabb id6periodusban, mas modszerekkel még nem
vizsgaltdk a hosszi hatdsu dexametazonnal Osszefliggd hiperglikémia dinamikajat,

diurnalis alakulasat.
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2 CELKITUZESEK, HIPOTEZISEK

2.1 Az obstruktiv alvasi apnoe és a kardiometabolikus riziké
metabolikus szindromas betegekben

Keresztmetszeti vizsgalatunk egyik célja, hogy az OSA-val kapcsolatos 10 éves

koszoruérbetegség rizikd novekedést, €s az esetleges nemi kiilonbségeket feltarjuk

MetSyn-s betegek korében. Tovabba, hogy megvizsgaljuk, hogy a komorbid OSA

jelenléte mutat-e kapcsolatot a szivfrekvencia variabilitas besziikiilésének mértékével

férfi betegeknél.

A kovetkezo hipotéziseket allitottuk fel:

@)

Az OSA jelenléte és sulyossaga Osszefliggést mutat a magasabb 10 éves
koszortérbetegség rizikoval MetSyn-s betegek korében.

Férfiaknal az OSA nagyobb kardiovaszkularis rizikd6 ndvekedéssel jar,
mint néknél.

Az OSA ¢és a kardiovaszkularis riziké kozotti Osszefliggés a MetSyn
sulyossagat jelzd paraméterektol és a fontosabb tarsbetegségektdl
fiiggetlen.

Az OSA jelenléte és sulyossaga a szivfrekvencia variabilitds nagyobb
mértékli  besziikiilésével mutat kapcsolatot MetSyn-s férfibetegek
korében.

Ez a kapcsolat a legfontosabb tarsvaltozoktol fliggetleniil is fennall.

2.2 Az alvas alatti periodikus labmozgaszavar és a
koszoruérbetegséq riziké 6sszefiiggésének vizsgalata
vesetranszplantalt betegekben

Célul taztik ki, hogy felmérjik a PLMS ¢és a koszoruérbetegség riziko

kapcsolatat egy keresztmetszeti vizsgalatban vesetranszplantalt betegek korében..

A kovetkezo hipotéziseket allitottuk fel:

(@]

(@]

A sulyosabb PLMS jelenléte magasabb becsiilt kardiovaszkularis
rizikoval jar egyiitt vesetranszplantalt betegekben.

Ez az 6sszefliggés fliggetlen mas fontos tarsvaltozoktol.
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2.3 A dexametazon I6késkezelés hatasa a
szénhidratanyagcserére myeloma multiplexben

Keresztezett (cross-over) elrendezésti kutatatasunkban célunk volt megvizsgalni
a dexametazon 16késkezelés kivaltotta hiperglikémia diurnalis alakulasat a folyamatos
szoveti gliik6z koncentraciok elemzésével, dsszehasonlitva a kontrol idészakban mért
értékekkel. Kiilon elemeztiik a cukorbetegségben szenveddk, ill. nem szenveddk
szénhidratanyagcseréjét a két vizsgalati periddusban.
A kovetkezo hipotéziseket allitottuk fel:
o A dexametazon lokéskezelés soran magasabbak a szoveti cukorértékek
€s a nagyobb a szorasuk is, mint a kdzti id6szakban.
o A dexametazon lokéskezelés hatasira inkabb a délutani, késdé délutani

cukorértékek emelkedése varhato.
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3 MODSZEREK

3.1 Az obstruktiv alvasi apnoe és a kardiometabolikus riziké
metabolikus szindromas betegekben

Ebben a témaban két vizsgalatot végeztiink. Megvizsgaltuk az OSA és a
korondria szivbetegség rizikd kapcsolatat, valamint az OSA ¢és a szivfrekvencia
variabilitas legfontosabb paraméterei kozott fennalld kapcsolatot MetSyn-ban szenvedd

betegek korében.

3.1.1 Betegek

3.1.1.1 Bevalasztasi kritériumok

Vizsgalatainkat az I. sz. Belgydgyaszati Klinikdn (Semmelweis Egyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar, Budapest) végeztiik. A vizsgalatokba a klinika
Diabétesz Ambulanciajan rendszeresen gondozott paciensek koziil azokat az
Alvasdiagnosztikai Laboratoriumba egymds utan beutalt, 18 ¢és 80 év kozotti
metabolikus szindromas betegeket vontuk be, akik az el6zetes felvilagositast kovetéen
irasos beleegyezésiiket adtak a részvételhez 2008 majusa és 2010 jiniusa kozott.

A metabolikus szindroma diagnozisa az IDF 2006-os kritériumrendszerén
alapult, amely szerint a szindroma elengedhetetlen kritériuma a centralis elhizas
jelenléte (haskorfogat > 94 cm-ndkre is) és a kovetkezd négy eltérés koziil kettd
egylittes megléte: 1.) emelkedett triglicerid (TG)-szint: > 1,7 mmol/l, vagy megfelelé
terapia; 2.) csokkent high-density-lipoprotein (HDL)-koleszterin: < 1,03 mmol/l vagy
megfeleld terapia; 3.) emelkedett vérnyomas: szisztolés > 130 Hgmm és/vagy diasztolés
> 85 Hgmm, vagy vérnyomascsokkentd kezelés; 4.) emelkedett éhomi vércukor > 5,6

mmol/l), vagy korabban diagnosztizalt 2-es tipusu diabétesz (205).
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3.1.1.2 Kizarasi kritériumok

3.1.1.2.1 A két vizsgalatban kozosen alkalmazott kizdardsi kritériumok

Kizartuk azokat a betegeket, 1.) akik nem egyeztek bele a vizsgalatba; 2.)
akiknél korabban OSA-t diagnosztizaltak, ¢€s kezelésben is részesiiltek; 3.) akik nem
miitkodtek egylitt az antihipertenziv és/vagy az antidiabetikus gyogyszeres terapia soran;
4.) akik stlyos, a vizsgalat kivitelezését gatold mentalis betegségben szenvedtek; 5.)
akiknél akut miokardialis infarktust, stroke-t vagy instabil anginat diagnosztizaltak
harom honapon beliil; 6.) akik végstadiumi malignus tumoros betegséghben szenvedtek
(egy évnél kevesebb varhato élettartammal); 7.) akiknél terhességet allapitottak meg.

A bevalasztott 103 betegbdl egy beteget kellett kizarnunk a poliszomnografias

vizsgalat soran bekovetkezett technikai hiba miatt (2. abra).

3.1.1.2.2 Tovabbi kizarasi kritériumok az obstruktiv alvdsi apnoe és
szivfrekvencia variabilitas kapcsolatanak vizsgalatakor

A 102 sikeres poliszomnografias vizsgalattal rendelkez6 beteg koziil a
szivfrekvencia-variabilitds vizsgalatakor nem elemeztiik a ndk értékeit, a kis betegszam,
¢s az OSA-val kapcsolatos HRV eltérések nemi kiilonbségei miatt. Kizartuk tovabba
azon betegeket, 8.) akiknél rendellenességet talaltunk a nyugalmi EKG vizsgalatakor
(pitvarremegés,  pitvarlebegés,  paroxismalis  szupraventrikularis  tachycardia,
szupraventrikularis extraszisztolék, kamrai tachycardia, kamrafibrillacid); 9.) azokat,
akiknél dokumentalt, vagy tiinetekkel jard szivritmuszavar és/vagy szivelégtelenség
(I1-1V —es New York Heart Association (NYHA) stadium) igazolodott.

A 67 megvizsgalt férfi betegbdl 8 beteget zartunk ki a 8. és 9. kizarasi kritérium
teljesiilése miatt. Tovabbi 7 beteg nem tudta véllalni a 24 6ras kombinalt vérnyomas-¢és
HRV monitorozas kellemetlenségeit, és 17 betegnek késziilt értékelhetetlen felvétele az
5 elvezetéses EKG egyik paciens kabelének meghibasodasa miatt, melyet sajnos késén

észleltiink. Igy a végsé elemzésbe végiil 35 beteget tudtunk bevonni (2. abra).
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103 beteg bevalasztva

1 beteg kizarva a PSG technikai hibdja
miatt

—>| 35 nébeteg (nem elemezve) |

\ 4
67 férfibeteg |

\ 4

8 beteg nem felelt meg a HRV vizsgalat
bevalasztasi kritériumainak

\ 4

Y
59 beteg bevalasztva

7 beteg nem vett részt a HRV vizsgalaton

\ 4

17 beteg kizarva az egyik EKG
> pacienskabel késon felfedezett
meghibéasodasa miatt

A\ 4
| 35 beteg bevalasztva a végsé elemzésbe |

1. abra A metabolikus szindromas betegek bevalasztasanak folyamatabraja

3.1.2 A két vizsgalatban kozosen alkalmazott médszerek

3.1.2.1 Adatgyiijtés

Az alvésvizsgalatot megel6zden, a klinikara torténd felvételkor felmértiik a
szociodemografiai jellemzoket, az anamnesztikus és gyogyszerszedési adatokat. A
tarsbetegségek rogzitése a széles korben alkalmazott Charlson-féle komorbiditas
indexxel tortént (206). Fizikalis vizsgalatot is végeztiink, valamint nyugalmi EKG
késziilt. Vérnyomast mértiink (nyugalmi, iil6 helyzetben, minimum kétszer, kalibralt
automata vérnyomasmérével), antropometriai adatokat rogzitettiink. A teststlybol és a
testmagassagbol a testtomeg indexet (BMI=sily (kg)/magassag (m)?®) hataroztuk meg.
Az alvasvizsgalatot kovetd reggelen 7 és 8 ora kozott ¢homi laborvizsgélat tortént,
melynek segitségével a MetSyn paramétereket (TG, HDL-koleszterin €s ¢homi gliik6z
koncentracid) ellendriztiik. A MetSyn sulyossagat a pozitiv IDF kritériumok szdma

alapjan hataroztuk meg (értéke 3, 4 v. 5).
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3.1.2.2 Poliszomnografias vizsgalat

Egyéjszakas standard poliszomnografias vizsgalatot (2. abra) végeztiink minden
betegnél. A felvételeket este 10 és reggel 6 6ra kozott, a SOMNOscreen PSG Tele
System (SOMNOmedics GmBH, Germany, CE0494) segitségével készitettiik el. A
legfontosabb alvasparamétereket az alabbi méréeszkdzokkel detektaltuk: négy csatornas
EEG, a szemeken elhelyezkedd elektrooculogram, a nasalis és oralis 1égzést detektald
aramlasérzékeld, pulzoximéter, laringealis mikrofon, 3 csatornas elektrokardiogram
(EKG), a mellkasi ¢és hasi légzomozgasokat érzékeldé Ovek, a testmozgasok
megfigyelésére szolgald pozicido érzékelék és a m. mentalis-on ill. tibialis-on
elhelyezkedd izomtonust detektalod elektromiogram. Az alvasstadiumok, a hypopnoék,
az apnoék és a mikroébredések kiértékelése manudlisan tortént az American Academy

of Sleep Medicine (AASM) ajanlasai szerint.
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2. abra Alvasi apnoéban szenvedé beteg pollszomnograﬁas reglsztratuma

A fels6 ablak 4. soraban lathato, hogy apnoe alatt megsziinik a légaramlas (lila jelolés)
megtartott mellkasi, hasi 1égzési munka mellett, amelyet az 5. és 6. sor jelez. Az
oxigénszaturacio lecsokken (7. sorban pirossal jelolve) ennek kovetkeztében fokozddik a 1égzési
munka, arousal [ép fel (als6 EEG ablak), melyet Gjabb apnoés ciklus kdvet.

3.1.2.2.1 Az obstruktiv alvasi apnoe diagnosztikdja

Az apnoét a 10 masodpercnél hosszabb ideig tartd légaramlas hidnyaval
definialtuk; a hipopnoe a Ilégaramlas 10 maésodpercnél tovabb tartdé csokkenése.
Mindkett6t 3%-nal nagyobb oxigén szaturacid csokkenés kovet és nyomukban
mikroébredés is gyakran eléfordul. Az OSA sulyossagat a program altal kiszamolt AHI
alapjan hataroztuk meg. Az AHI definicidja az apnoék ¢és hipopnoék szadma
alvasoranként. A betegeket OSA-snak diagnosztizaltuk, ha az AHI értéke nagyobb volt,
mint 5/6ra. Az OSA-s betegeket harom stlyossagi csoportba soroltuk: enyhe, AHI >5 és
<15; kozépsulyos, AHI >15 és <30; és sulyos csoportba, AHI >30 (20). A kis betegszam
miatt és klinikai megfontolasok alapjan elemzéseinket az enyhe-kozépsulyos OSA-s

csoportok dsszevonasaval végeztiik.
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3.1.2.3 Etikai engedély

A vizsgalati protokollt a Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi
Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga hagyta jova. Minden beteg részletes irasbeli és
szobeli tajékoztatast kapott a vizsgalat céljairdl és menetérol, és részvételi szandékat a

beleegyezd nyilatkozat alairasaval jelezte.

3.1.3 Specifikus modszerek az obstruktiv alvasi apnoe és a
koszoruérbetegség riziko osszefiiggésének vizsgalataban

3.1.3.1 A koszoruérbetegséqg riziké felmérése

A koronaria megbetegedés kockazatanak becslése minden beteg esetében a
Framingham kardiovaszkularis rizikd skala alapjan tortént. A skala hasznalata tobb
évtizedre nyulik vissza. Egy amerikai kisvarosban (Framingham) mérték fel a
kardiovaszkularis rizikofaktorok egyiittes hatasat, igy a korondria Szivbetetegség
kialakulasanak valoszinlisége becsiilhetévé valt. A napi gyakorlat szdmara mar 1973-
ban publikaltak modszert a kockazat becslésére, a Framingham pontrendszer ma is
hasznalt leirasa 1998-ban jelent meg (207). A mobdszer a koszoraérbetegség
kockazatanak becslésekor a nemet, az életkort, az LDL- vagy a teljes koleszterin
koncentraciot, a HDL koleszterin koncentraciot, a szisztolés és diasztolés vérnyomast, a
diabétesz jelenlétét és a dohanyzast veszi figyelembe. A koronaria betegség tiineteinek
megjelenési valoszinlisége a pontrendszer segitségével 10 évre becsiilhetd. Jelen

vizsgalatban LDL-koleszterin koncentraciora alapulo rizikot becsiiltiikk meg.

3.1.4 Specifikus modszerek az obstruktiv alvasi apnoe és a
szivfrekvencia variabilitas osszefiiggésének vizsgalataban

3.1.4.1 A szivfrekvencia-variabilitas mérése

Az autondém funkcié mérésének szamtalan modszere koziil manapsag a HRV
analizise terjedt el igen széles korben. Kordbban a Ewing-féle kardiovaszkularis
reflexteszteket alkalmaztak, melyek betegagy mellett végezheté tesztek, segitségiikkel a
kiilonbozd ingerekre (Valsalva mandver, hiperventillacid, kézszoritds, ortosztazis, stb.)

létrejove vérnyomas- és szivirekvencia-valtozasokat lehet detektalni. Ezen mddszerek
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hatranya, hogy igénylik a beteg aktiv kooperacidjat, kevéssé objektivek és rosszul
reprodukélhaték. A HRV analizis szintén non-invaziv, de eszkozigényes (Holter EKG
¢s szamitogép sziikséges hozzda), viszont mérésének alapja egyszeri (EKG R-
hulldmainak felismerése), igy objektiv €s jol reprodukalhato, segitségével igen koran, a
tiinetek megjelenése elott észlelhetd az autondom diszfunkcid.

A HRYV ¢értékelése torténhet az EKG normal RR intervallumainak statisztikai
elemzésével (id6-tartomanybeli analizis). Az id6tartomanybeli paraméterek kozil a
intervals, SDNN) a leggyakrabban hasznalt paraméter, amely az Osszes autonom hatast,
Ossz-variabilitdst mutatja meg. A matematikailag bonyolultabb frekvencia-
tartomanybeli analizis a szivfrekvencia periodicitasat gyors Fourier transzformacio
segitségével frekvencia komponensekre bontja. A frekvenciatartomanyok koziil a magas
(high-frequency power, HFP: 0,15-0,40 Hz) ill. az alacsony (low-frequency power,
LFP: 0,04-0,15 Hz) frekvenciatartomanyt lehet megkiilonboztetni. Ennek élettani alapja
az, hogy a szimpatikus idegek ingerlését kovetden a szivirekvencia novekedés csak
bizonyos latenciaval jelenik meg, a 7 masodpercnél rovidebb periddusideji (0,15 Hz-nél
nagyobb frekvenciaju) szivfrekvencia-valtozasokat nem képes kdzvetiteni a szimpatikus
idegrendszer. A 1égzési aritmia a magas, a baroreflex aktivitds az alacsony
frekvenciatartomanyban jelenik meg. A HFP 6sszefoglaléan a paraszimpatikus hatést,
mig az LFP a szimpatikus és paraszimpatikus hatds kombinaciojat tiikrozi. A kettd
aranya (LF/HF héanyados) a szimpatikus aktivitdst vagy a szimpato-vagalis egyensulyt
szemléltetheti. A spektralis HRV indexek értelmezése azonban mindmaig nem egészen
kiforrott (30).

Minden betegnél 24 o6rdas EKG monitorozas tortént a poliszomnografias
alvasvizsgalatot kovetden legfeljebb 3 honapon beliill, de mindenképpen a CPAP
kezelés bevezetése eldtt. A HRV vizsgalata elétt nyugalmi EKG-vizsgélatot végeztiink.
A HRV vizsgalatat CardioTens-01 (Meditech Kft, Budapest) kombinalt ambulans
vérnyomasmérd és EKG-monitor rendszer alkalmazédsaval, az értékelést hitelesitett
Medibase software program (1.42 verzid) segitségével végeztiik. A folyamatos,
kétcsatornas, valos idejii EKG elemzés az eldre beallithatd programozassal képessé teszi
a késziiléket a teljes HRV térolasara, 24 6ran at képes detektalni az RR tavolsagokat. A

hattér-, illetve izomzaj kiszlirése automata filter segitségével tortént, majd ezt kdvetden
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vizualisan is ellendriztiik a felvételt az esetlegesen benne maradé miitermékek, ektopids
itések €s arritmids események manudlis eltdvolitasa céljabol. Az értékelésbe csak a
normal iitések (NN: normal-to-normal) keriiltek be, a normal és az 0sszes iitések aranya
meg kellett haladja a 90%-ot minden regisztratum esetében.

A kovetkezd 1d6-és frekvenciatartomanybeli paramétereket vizsgaltuk az

Eurdpai Kardiologus és az Eszak-Amerikai Ritmus-és Elektroélettani Tarsasag ajanlasa

alacsony- (0,04-0,15 Hz) frekvenciaju variabilitast (HFP) valamint az alacsony és a
magas frekvenciaju variabilitas hanyadosat (LF/HF). A HRV diurnalis mintdzatanak
vizsgalatara kiilon is elemeztiik az éjszakai (22-6 Oraig) és a nappali (6-22 6raig)

értékeket, valamint ezek hanyadosat szazalékban kifejezve.

3. tablazat A vizsgalt HRV paraméterek és feltételezett értelmezésiik

HRYV index Leiras Ertelmezés

SDNN Normal RR tartomanyok standard deviacidja A HRV egésze

HFP Magas frekvenciaju variabilitas (0,15-0,4 Hz) Paraszimpatikus aktivitas
Az alacsony és magas frekvenciaju variabilitds . )

LF/HF Szimpato-vagalis egyensuly
hanyadosa

3.1.5 Statisztikai analizis

Minden elemzést az SPSS program 14.0-es verzidjaval (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) végeztiink, és a kiillonbségeket kisebb, mint 5%-os kétoldalu p esetén tekintettiik
szignifikansnak. Az adatokat aranyok, atlagok+standard deviaciok (SD) vagy medidnok
[interkvartilis tavolsdgok (IQR)] segitségével Osszesitettiik. Az alapadatok, a
koszoruérbetegség rizikd6 és a HRV paraméterek Osszehasonlitdsa a harom OSA
alcsoportban kategorikus valtozok esetében Pearson-féle Chi négyzet-teszttel, folytonos
valtozoknal normal eloszlas esetén egyszerli variancia analizissel (ANOVA) vagy ferde
eloszlas esetén Kruskal-Wallis teszttel tortént. Spearman-féle korrelacios analizissel
elemeztiik az AHI a koszortérbetegség rizikd valamint a vizsgalt HRV paraméterek
kozti kapesolatot. A koszoruérbetegség ¢és az AHI fliggetlen kapcsolatanak vizsgalatat
megcélzo tobbvaltozds modellbe elméleti megfontolasok ttjan Iéptettiik be a valtozokat.

Annak érdekében, hogy megvizsgaljuk a HRV paraméterek és az AHI fliggetlen
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kapcsolatat, kétvaltozos linedris regresszios modellekben kerestiik az AHI-t ill. a HRV
paramétereket potencidlisan befolyasold tényezdket. A tobbvaltozds modellekbe azokat
a valtozokat 1éptettiik be, amelyek a kétvaltozos elemzésekben szignifikans befolydsold
tényezOknek (P<0,1) bizonyultak. A fliggetlen valtozok kozotti esetleges kolinearitast
varianciahatds faktorok segitségével teszteltiik. A regressziés elemzéseket ferde

eloszlasu valtozok esetén csak transzformaciot kdvetden végeztiik el.

3.2 Az alvas alatti periodikus labmozgaszavar és a
koszoruérbetegséq riziké 6sszefiiggésének vizsgalata
vesetranszplantalt betegekben

3.2.1 Betegek

3.2.1.1 Bevalasztasi kritériumok

A vizsgalatba a Semmelweis Egyetem Altaldanos Orvostudomanyi Kar
Transzplantaciés Klinikajanak ambulanciajan 2006. december 31-én rendszeres
gondozas alatt all6, 18 év feletti vesetranszplantalt paciensek keriiltek bevalasztasra,
akik a “teljes klinikai populaciot” alkottak (n=1214) (“SLeep disorders Evaluation in
Patients after kidney Transplantation (SLEPT) Study”).

3.2.1.2 Kizarasi kritériumok

A teljes klinikai populaciobol azokat zartuk ki, 1.) akiknél korabban OSA vagy
PLMS igazolddott; 2.) akiknél a vesetranszplantacio kevesebb, mint harom hoénapja
tortént; 3.) akiknél aktiv és akut tiidobetegség, ill. akut fert6zés zajlott; 4.) akik egy
honapon beliil korhazi elldtdsban részesiiltek, vagy harom honapon beliil sebészeti
beavatkozason estek at. Igy a kizarasi kritériumok figyelembe vétele utan 1198 f&
maradt a vizsgalatban (alap populécid; n=1198). Ebbdl az alap populaciobol
véletlenszerlien 150 beteget véalasztottunk ki (“Tx minta”) az SPSS 15.0 program altal
felkinalt egyszer(i randomizalasi modszer segitségével (3. abra). A 150 véletlenszertien
kivalasztott betegbél 50 & (33%) visszautasitotta a részvételt. Igy a “vizsgalt Tx

minta”-ban 100 transzplantalt paciens maradt.
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Transzplantalt betegek
Teljes klinikai populacié (n=1214)

16 beteg nem felelt meg a bevalasztasi
kritériumoknak

Y
Alap populécié (n=1198) |

~ A véletlen mintavétel soran kiesett
betegek (n=1048)

\ 4
Tx minta populécid
(n=150)

o A vizsgélatot visszautasitd betegek
(n=50)

\ 4
Vizsgalt Tx minta populacio
n=100

3. abra A transzplantalt betegek bevalasztasanak folyamatabraja

3.2.2 Alkalmazott modszerek

3.2.2.1 Adatgyiijtés

Bevalasztaskor rogzitettiik a szociodemografiai- és anamnesztikus adatokat (kor,
nem, kronikus veseelégtelenség etiologiaja, dohanyzas, végzettség), a transzplantacid
idépontjat, a transzplantacio ota eltelt id6t (Tx id6), az Iimmunszuppresszans
gyogyszerek tipusat €és mennyiségét. A becsiilt GFR-t az MDRD képlet segitségével
szamitottuk ki (208).

A betegek bevalasztasa napjan vérvétel tortént, majd a laboradatok koziil a
kovetkezOket rogzitettiik a korhazi adatbazisbol: fehérvérsejtszam, hemoglobin (Hb), C-
reaktiv protein (CRP), albumin, kreatinin, vér urea nitrogén (BUN), koleszterin,
triglicerid, HDL- és LDL-koleszterin. A transzplantacio el6tti dializis kezelés hatasfokat
jelzé Kt/V-t a betegek kartonjabol gyiijtottiik ki.

A poliszomnografids vizsgalat soran vérnyomasmérés is tortént, emellett
rogzitettliink antropometriai paramétereket. Minden beteg esetében a kezeld orvosok

kitoltotték a modositott Charlson-komorbiditasi indexet (206; 209). Utobbi egy
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sulyozott pontoz6 rendszer, amely 17 tarsbetegség jelenlétén vagy hidnyan alapul, €s az

irodalmi adatok alapjan a tulélés egyik prediktora vesetranszplantaltak korében (209).

3.2.2.2 Poliszomnografias vizsgalat

A poliszomnografias vizsgalat leirasa a 4.1.2.2 fejezetben talalhato.

3.2.2.2.1 Az alvas alatti periodikus labmozgdszavar diagnosztikdja

A PLMS-t a kovetkezOképpen definidltuk: 0,5-5 mdasodperc a végtagmozgas
idotartama, 5-90 masodperc a két végtagmozgas kozott eltelt idd, €s mindkét also
végtagban tobb mint 5 masodperc van a két mozgas megjelenése kozott. Egy adott
PLMS ciklus legalabb négy egymast kovetd végtagmozgasbol all. A PLMI definicio
szerint a végtagmozgasok szdma alvasoranként. A PLMS diagndzisat a PLMI>15
teljesiilése esetén mondtuk ki. Kozépsulyos fokti a PLMS, ha 15 <PLMI <25, sulyos
foku, ha PLMI > 25 (210).

3.2.2.3 A koszoruérbetegséqg riziké felmérése

A modszer leirdsa a 4.1.3.1. fejezetben talalhato.

3.2.2.4 Etikai engedély

A vizsgalatot a Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi Tudomanyos ¢és
Kutatasetikai Bizottsaga engedélyezte (4/2007). Bevalasztasuk el6tt a betegek részletes
szobeli és irasbeli tajékoztatast kaptak a vizsgalat céljairdl, protokolljar6l, ezutan irtak

ala a beleegyez6 nyilatkozatot.
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3.2.3 Statisztikai analizis

A statisztikai szamitdsokat az SPSS 14.0 szoftver segitségével végeztik. Az
erdeményeket ugy jelenitettilk meg, mint szazalék, atlag £SD vagy median [IQR]. A
folytonos valtozokat a Student’s t-teszt vagy a Mann-Whitney U teszt segitségével
hasonlitottuk Gssze, a kategorikus valtozokat pedig Pearson-féle Chi-négyzet teszttel.
Korrelaciok elemzésére a Pearson- illetve a Spearman-tesztet alkalmaztuk. A
tobbvaltozos linearis regresszios modellbe a valtozokat a bivarians elemzések ill.
elméleti megfontolasok alapjan épitettilk be. A fiiggetlen valtozok kozotti esetleges
kolinearitast varianciahatas faktorok segitségével teszteltiik. A regresszios elemzések
elott, ferde ecloszlas esetén a valtozok normal eloszlasuva tételére transzformacios

moddszereket alkalmaztunk (10-es alapt logaritmus, négyzetre emelés).

3.3 A dexametazon I6késkezeles hatasa a
szénhidratanyagcserére myeloma multiplexben

3.3.1 Betegek

3.3.1.1 Bevalasztasi kritériumok

A vizsgilatba a Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar 1. sz.
Belgyogyaszati Klinikajan, a hematologiai osztalyon gondozott 18 és 80 év kozotti,
talidomid-dexametazon (Thal/Dex) kombinaciéval kezelt, egymast koveté myeloma
multiplexben szenvedd betegeket vontuk be. A myeloma multiplex diagndzisanak
felallitdsa a Nemzetk6zi Myeloma Munkacsoport (International Myeloma Working
Group — IMWG) ajanlasa alapjan tortént. A betegek prognozisait a Nemzetkozi

Besorolasi Rendszer (International Staging System — ISS) szerint hataroztuk meg.
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3.3.1.2 Kizarasi kritériumok

Azokat a betegeket zartuk ki, akik nem kivantak részt venni, vagy a kezel6 orvos
megitélése szerint csokkent egyiittmiikodési képességiik miatt nem tudtak volna részt

venni a vizsgalatban.

3.3.2 Alkalmazott modszerek

3.3.2.1 Adatgyiijtés, vizsgalati periédusok, randomizacio

Bevalasztaskor rogzitettik a demografiai (kor; rassz; végzettség) ¢és az
anamnesztikus adatokat (csaladi anamnézisben diabétesz, hipertonia, szivinfarktus;
dohanyzéas, myeloma diagndzisanak ideje; diabétesz diagnozisanak éve, kezelése;
korabbi szteroid kezelés; terhességi diabétesz, jelenlegi gyogyszeres terapia), majd
nyugalmi EKG vizsgalat tortént. A vizsgalatba bevont betegek 4 hetente 4 napig kaptak
oralisan 40 mg dézisu dexametazon (Dex) kezelést a reggeli 6rakban.

Minden betegen kétszer, tehat a Dex kezelés alatt és a két egymast kdvetd Dex
kezelés kozott eltelt id6 felénél (,,kozti idészakban™: atlagosan 1312 nappal az el6z6
kezelés utan) elvégeztiik az alabbi vizsgalatokat: 1.) éhomi laborvizsgalatok: vércukor-,
Osszkoleszterin-, HDL-, LDL-koleszterin-, TG- és inzulinszint meghatarozassal; 2.)
antropometriai paraméterek: testmagassag, testsuly (melyekbdl BMI-t szamoltunk),
derék-és csipokorfogat felvétele; 3.) nyugalmi iil6 helyzetben héaromszori eseti
vérnyomasmérés; 4.) az ismerten nem cukorbeteg személyeknél oralis gliikoz tolerancia
teszt (0GTT) ¢és 5.) legalabb 48 oran keresztiil torténd folyamatos szoveti
cukormonitorozas (CGMS vizsgalat) minden betegnél.

A vizsgélatban résztvevoket random soroltuk be két csoportba aszerint, hogy a
két vizsgalati periodus koziil eloszor melyikben kezdik a vizsgalatokat. Ezzel a carry-

over effektus kikliszobolésére torekedtiink.
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3.3.2.2 Oralis glukoéz tolerancia teszt

OGTT-t vizsgalat tortént a diabéteszben nem szenvedd betegeknél a Dex kezelés
alatt és a kozti idészakban. Az oGTT-t harom napos normal taplalkozast (legalabb napi
150g szénhidrat) és testmozgast kovetden, 8-14 6rds éhezés utdn a reggeli orakban
végeztiik. A teszt alatt a dohanyzas kertilése sziikséges volt. Az ¢homi vércukorminta
levétele utan a paciensnek 5 perc alatt kellett meginnia 75g gliikozt (vagy 82,5g gliik6z-
monohidratot) 250-300 ml vizben feloldva. A 120 perces vércukorszinteket hataroztuk
meg. Normalis a gliikdz tolerancia, ha az éhomi vércukorszint < 6 mmol/l, az oGTT
kétoras értéke <7,8 mmol/l. Az oGTT eredménye alapjan a prediabéteszes allapotok és
a diabétesz is kimutathaté. A prediabétesz fogalmaba az emelkedett éhomi
vércukorszint (impaired fasting glycaemia; IFG) és a csokkent gliikoztolerancia
tartoznak (impaired glucose tolerance; IGT). IFG-r61 akkor beszéliink, ha az éhomi
vércukorszint > 6,1, de <7,0 mmol/l, és az oGTT kétoras értéke <7,8 mmol/l.  IGT
esetén az éhomi vércukorszint az IFG-hez hasonldéan <7,0 mmol/l, de az oGTT kétoras
értéke > 7,8, de < 11,1. OGTT alapjan a diabétesz diagndzisa felallithato, ha az éhomi

vércukor > 7,0 és a kétoras érték > 11,1 mmol/l (211).

3.3.2.3 Folyamatos szoveti gliikéz monitororozas

A szoveti glilkdz monitorozast a Dex kezelés masodik napjatél, illetve a kozti
idészakban is Medtronic MiniMed CGMS® System Gold™ késziilék segitségével
(Northridge, CA, USA) végeztiikk (212). Késébb részletezett elemzéseinket az els6 48
Ora adataibol végeztik. A CGMS késziilék érzékeldje egy glikoz-oxidaz enzimet
tartalmazo platina elektroda, melyet az eliilsé hasfalba vagy egyéb megfeleld bor alatti
szovetbe szirtunk megfeleld belovd késziilék segitségével. A gliikdz-oxidacid
kovetkeztében kialakuld aramjelet a csipogd méretli késziilék 10 masodpercenként
rogziti, majd ezt 5 percenként atlagolva napi 288 mérést végez. A monitor adatait napi
négy alkalommal ujjbegybd]l mért vércukorértékek (onellendrzés) alapjan kalibralni kell.
A betegeket megtanitottuk a kalibracios mérések kivitelezésére (a hematoldgiai

osztalyrol kolcsonzott D-Cont Personal vércukormérdvel) és a mért vércukoradatok
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CGMS késziilékbe torténd betaplalasara. Mivel a betegek mindkét idoszakot a klinikan
toltotték, a hematologiai osztaly ndvérei a segitségiikre voltak, ha technikai nehézségek

mertltek fel.

3.3.2.4 Kiegészito kezelések

A diéta és a fizikai aktivitds fontos meghatarozo6i a cukorszintek alakulasanak,
ezért minbden pacienst megkértiink, hogy a vizsgalat ideje alatt tartozkodjon a
megerdltetd fizikai aktivitastol, és lehetdleg ne fogyasszon a korhdzi meniin kiviil
szénhidrat tartalmu ételeket €s italokat. A diabéteszben szenvedd pacienseknél a diéta
harom standardizalt f6ételt (40-60-60 g szénhidrat) és harom standardizalt kiegészitd
étkezést (10-15-10 g szénhidrat) jelentett a foétkezéseket kdvetden 2,5-3 oraval. Nem
volt megengedett a gyogyszeres kezelések valtoztatasa a vizsgalati periodusok soran,
kivéve az inzulin kezelés bevezetése, vagy dozisanak emelése, ha a szoveti

cukorértékek meghaladtak a 20 mmol/l-es értéket.

3.3.2.5 Etikai engedély

A vizsgalati protokollt a Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi
Tudomanyos ¢s Kutatasetikai Bizottsaga hagyta jova. Minden beteg részletes irasbeli €s
szobeli tajékoztatast kapott a vizsgalat céljairdl és menetérdl, és részvételi szandékat a

beleegyezé nyilatkozat alairasaval jelezte.

3.3.2.6 Esetszam-kalkulacio

Elsédleges kimeneti valtozonk az standard 75 g-os oGTT vizsgalat soran kapott
kétoras vércukorszint volt (N=7), amely alapjan végeztiik az esetszam kalkulaciot. Mivel
a myeloma diagnozisanak felallitasakor az atlagéletkor 70 év (6), és a prediabétesz
prevalenciaja 65 év felett 50%-os az atlagpopulacidban (213), feltételezhetjiik, hogy a
1,5 mmol/l-es atlagos kiilonbség a terhelés utani cukorértékekben klinikailag
relevansnak tekinthetd, mert a prediabéteszben szenvedd paciensek minimum felénél

diabétesszé torténd reklasszifikaciot eredményez. Ha a standard deviaciot 1 mmol/l-
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esnek becsiiljiikk (214), 7 paciens vizsgalata sziikséges 80%-os statisztikai erd és 5%-0S

kétoldalu o esetén.

3.3.3 Statisztikai elemzés

Az clemzéseket az SPSS 14.0-es szoftver (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
hasznalataval végeztiik, és kétoldalu teszteket alkalmazva az eredményeket akkor
tekintettiik szignifikansnak, ha p<0,05 volt. Az adatokat aranyok, atlagok+SD-k vagy
atlagok [standard error-ok; SE] formaban adtuk meg. Az alapadatokat, és az oGTT ill. a
CGMS vizsgalatok eredményeit normal eloszlasu valtozok esetén a parositott Student’s
féle t-proba segitségével hasonlitottuk 6ssze, mig a nem normal eloszlasu valtozokra a
Wilcoxon-féle rangszam probat alkalmaztuk. A CGMS adatok tovabbi vizsgalatara
mixed modellt alkalmaztunk, amely rugalmas médon tudja figyelembe venni, hogy az
adataink nem fliggetlenek egymastol, esetiinkben az adott betegen végzett cukormérések
feltehetden jobban hasonlitanak egymadsra (kisebb a variabilitasuk), mint a kiilonb6zo
betegeken végzett mérések. Ahogyan parositott t-probat alkalmazunk parositott mintak
vizsgalatara a 2-mintas t-proba helyett, tobbszords lineéris regresszid helyett hasznaljuk
ezt az un. mixed modellt. Egy vizsgalati személyen beliil egybevettiik a két vizsgalt nap
megegyezO Oraatlagait, viszont az dradtlagokat kiilon csoportba soroltuk aszerint, hogy
a Dex kezelési, ill. az attol mentes idoszakrol van-e sz6. A diabéteszben szenvedo,
illetve nem szenvedd betegek adatait kiilon modellben elemeztiik. A modellépitéshez
eloszor 4abrazoltuk az orankénti atlagos szoveti gliikoz koncentraciot az 1d6
fliggvényében (&jféltdl 23 oraig; a Dex kezelési €s a Dex-mentes kozti idoszak atlagait
kiilon abrazolva), hogy megvizsgaljuk hanyad foka iddtagot vegyiink figyelembe a
modellben. A két vizsgalati periodus és az id6éinterakciok alkottak a modellben
figyelembe vett tényezoket, ezek lehetséges kombinacioit Iéptettiik be a modellbe. A
modellbdl utdlagosan kivettiik azokat a fliggetlen valtozokat, amelyek nem javitottak a
modellt. Az ismételt mérések standard hibajanak becsléséhez figyelembe vettiik, hogy
egy vizsgalati személyen beliil az adatok nem fliggetlenek egymastol. A dexametazon
kezelés altal kivaltott hiperglikémia diurnalis valtozasainak szemléletesebb abrazolasara
a reggeli (6-10 ora kozott) és késé délutan (16-20 ora kozott) individualis

cukoratlagokat pontdiagramon abrazoltuk.
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4 EREDMENYEK

4.1 Az obstruktiv alvasi apnoe és a kardiometabolikus riziké
metabolikus szindromas betegekben

4.1.1 A vizsgalt betegcsoport bemutatasa - Az obstruktiv alvasi apnoe
és a koszoruérbetegség riziko kapcsolatanak vizsgalata

A vizsgélt populacio 102 IDF kritériumok alapjan metabolikus szindromas

betegbdl allt, fontos klinikai paramétereiket a 4. tablazat mutatja.

4. tablazat A vizsgalt betegcsoport klinikai jellemzdi

N 102

Atlag életkor (év) (atlag + SD) 60+ 11
Férfi N (%) 67 (65)
Diabétesz N (%) 83 (81)
BMI (kg/m®) (4tlag  SD) 33+6

RR szisztolés/RR diasztolés
141 £17/76 £ 9
(Hgmm/Hgmm) (atlag £ SD)

OSA stlyossaga N (%) Sulyos OSA 36 (35)
Enyhe-kozépsulyos OSA 38 (37)
Nincs OSA 28 (28)

Betegcsoportunk atlagéletkor alapjan idds6dd, kétharmada férfi, kb. 80%-a
ismert cukorbeteg volt. Nagyrészt obez, kezelt hipertonias betegekrél van szd. A
betegek 72 %-a szenvedett legalabb enyhe fokii OSA-ban. A férfiak és ndék

legfontosabb klinikai paramétereinek 6sszehasonlitdsa az 5. tablazatban lathat6.
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5. tablazat A vizsgalt férfiak és nék csoportjanak klinikai jellemz6i

Férfiak (n=67) Nék (n=35) P

Kor (év) 59+11 61£10 0,455
Pozitiv IDF kritériumok 4,2+0,7 3,8+1,0 0,024
Diabétesz (-/1T/2TDM) (%) 15/10/75 26/9/66 0,251
Diabétesz tartam (év) 7[12] 5[12] 0,825
Vérnyomascsokkentok szama (n) 3[2] 3[2] 0,553
Charlson-index 2[1] 2[2] 0,247
AHI (n/alvéasora) 25[38] 5[18] 0,001
OSA (nincs/enyhe- 12/24/31 16/14/5 0,001
kozépsulyos/stlyos) n (%) (18/36/46) (46/40/14)

A vizsgalt férfiak és ndk két csoportja nem kiilonbozott szignifikdnsan
¢letkorban. Koriikben a diabétesz el6fordulasa, és tipusainak megoszlasa, valamint a
vérnyomascsOkkentd kezelés intenzitdsa sem tért el szignifikdnsan. Ezzel szemben a
férfiaknal a metabolikus szindroma - a pozitiv IDF kritériumok szédma alapjan -
stulyosabb volt, és naluk az OSA is gyakrabban fordult eld; tobb mint 80 %-uknak volt
minimum enyhe OSA-ja, mig a n6knél ez az arany csak 55%-0s volt. Az OSA
megjelenése a férfiaknal sulyosabbnak bizonyult a ndkhoz képest az AHI atlagos szama

alapjan.

4.1.2 Az obstruktiv alvasi apnoe és a koszoruérbetegség riziko
kapcsolatanak vizsgalata

A férfiaknal és a néknél kiilon-kiilon megvizsgéaltuk a Framingham-féle 10 éves
koszortérbetegség rizikot, Osszehasonlitva az enyhe-kozépsilyos és sulyos apnoés
csoportokat a nem apnoés csoporttal. Kapott eredményeinket a férfiaknal a 4. abra,

noknél az 5. abra szemlélteti.
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5. abra A Framingham-riziké az OSA csoportokban MetSyn n6knél
A hibasavok mindkét abran a standard deviaciokat mutatjak.

Férfiaknal a Framingham-féle rizikd szignifikansan magasabb volt az enyhe-
kozépsulyos, illetve a sulyos OSA-s csoportban a nem OSA-s csoporthoz képest
(p=0,033 ill. 0,019). A nem OSA-s csoportban a koszortérbetegség rizikoja 10 éven
beliil atlagosan 14 %-o0s, mig az apnoés csoportokban, 18 és 21 %-0snak adodott. A
ndbetegeknél nem volt szignifikans kiilonbség a koszortiérbetegség rizikoban az OSA

sulyossagi csoportokat dsszehasonlitva.
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Férfiaknal egyvaltozos linearis regresszios modellben pozitiv szignifikdns
kapcsolatot talaltunk az AHI és a 10 éves koszoruérbetegség riziko kozott. Az AHI a
becsiilt kardiovaszkularis rizik6é kozotti szignifikans kapcsolat akkor is megmaradt, ha
MetSyn sulyossagra, diabétesz tartamra és Charlson-féle komorbiditasra korrigaltunk a
tobbvaltozos linearis regresszios modellben (6. tablazat). A ndéknél ezek az

Osszefliggések a tobbvaltozds modellben sem alltak fenn.

6. tablazat Framingham-riziké és az AHI kapcsolata férfiaknal

Fiiggo valtozo
Framingham-féle 10 éves
Fiiggetlen valtozé
koszoruérbetegség riziko
Stand. g P
Egy-valtozods
T ) AHI 0,267 0,030
linearis regresszio
Tobb-valtozos AHI 0,260 0,042
linearis regresszio MetSyn sulyossag (IDF
) ) yn yossag ( 0,068 0,590
(stepwise modszer) kritériumok szama.)
Diabetes tartam - 0,012 0,925
Charlson-féle komorbiditas 0,198 0,126

Tobbvaltozos modell determinacids egylitthatdja: 0,121

B = Standardizalt regresszids egyiitthatd

AHI=Apnoe-hypopnoe-index; MetSyn=Metabolikus-szindroma, IDF=Nemzetkozi Diabétesz
Szovetség)

Tovabba  kerestik  férfi  betegeinknél azokat a  Framingham-féle
kardiovaszkularis rizikofaktorokat, amelyek kiillonboznek az egyes OSA csoportokban.
Eredményeink alapjan a magasabb ¢életkor, a magasabb szisztolés ¢és diasztolés
vérnyomas jarulhat hozza az OSA-s betegek kardiovaszkularis riziké emelkedéséhez. (7.

tablazat).
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7. tablazat A Framingham-féle rizikofaktorok az OSA-csoportokban MetSyn férfiaknal

Enyhe-
Nincs OSA kozépsilyos Sulyos OSA b
N=12 OSA N=31
N=24

Kor (év) 54 £14 61 £10* 60 £11%* 0,235
Osszkoleszterin (mmol/l) 5,0 +£0,8 4,7 £1,0 4,7 +1,1 0,830
HDL-koleszterin (mmol/I) 1,2+0,3 1,2+0,3 1,1 +£0,3 0,651
Szisztolés RR (Hgmm) 133 +£10 149 £23%** 140 16 0,058
Diasztolés RR (Hgmm) 73 £5 80 £9** 78 £10 0,152
Dohanyzas (%) 25 12 19 0,627
Diabétesz (%) 75 83 90 0,430
3 v. tobb
vérnyomascsokkenté (%) o7 70 %0 0,525
Napi inzulinsziikséglet

0[24] 16[75] 16[62]* 0,280
(NE/nap)

Atlag+SD, median [IQR], Chi-négyzet-, ANOVA-, Kruskal-Wallis-teszt. *post hoc test, p<0,1,
**
p<0,05

4.1.3 A vizsgalt minta bemutatasa — Az obstruktiv alvasi apnoe és a
szivfrekvencia-variabilitas kapcsolatanak vizsgalata

Ebben a vizsgalatban az el6z0 vizsgalat férfi betegei koziil végiil 35 paciens
HRYV ¢és PSG adatait elemeztiik. A teljes vizsgalt populacio és a harom OSA sulyossagi
csoport legfontosabb klinikai paramétereit és poliszomnografias vizsgalatanak
eredményeit a 8. tablazat mutatja. A betegek atlagéletkora (SD) 57 (£ 11) év volt,
atlagos BMI-jik (+SD) 33 (£6) kg/m®, amely alapjan obeznek tekinthetSk. A
poliszomnografias vizsgalat eredményeit tekintve 28 beteg, azaz a betegek 80%-a
szenvedett valamilyen fokii OSA-ban, akik koziil 14-14-en tartoztak az enyhe-
kozépsulyos illetve sulyos OSA-s csoportba. Hét pacienst sorolhattunk a nem OSA-s
csoportba (AHI<5). Az OSA sulyossag szerint kialakitott csoportokat 9sszehasonlitva
nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget sem életkorban, sem BMI-ben, sem a
cukorbetegség gyakorisdgdban. A tobbi MetSyn-t jellemzd valtozot, a gyogyszeres

kezelések intenzitasat és az alvas legtobb makrostruktaralis paraméterét tekintve a
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csoportok szintén hasonloak voltak, csak az AHI és a legalacsonyabb oxigén-szaturacio

szintje kiilonbozott szignifikansan az OSA sulyossagi csoportokban.
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8. tablazat A vizsgalt populicié alapadatai és poliszomnografias vizsgalatanak eredményei

.. . Enyhe-
Osszes Nincs Stulyos
kozépsuly
beteg OSA OSA P
0s OSA
N=35 N=7 N=14
N=14
Eletkor (év) 57+11 50«15 59+11 5949 0,153
BMI (kg/m2) 33,2+6,1 33,3+7,8 32,0+4,7 | 34,316,5 | 0,650
MetSyn stlyossag
] 4,3+0,7 4,0+0,8 4,3+0,6 4,5+0,7 | 0,366
(IDF szerint)
Diabétesz (-/ 5/6/24 2/2/3 2/4/8 1/0/13 0.105
[1T/2TDM) (%) (14/17/69) | (29/29/42) | (14/29/57) | (7/0/92) ’
Diabétesz kezelés (Diéta/OAD/Inzulin) 1/11/18 1/1/3 0/4/8 0/6/7 0.206
(%) (3/36/60) | (20/20/60) | (0/33/67) | (0/46/54) ’
Napi inzulinsziikséglet (NE/nap) 8 [65] 0 [52] 24 [69] 8 [87] 0,796
Diabétesz tartam (év) 8 [10] 8 [31] 719] 7[11] 0,757
Triglicerid (mmol/l) 1,8[1,8] 1,411,9] 2,1[2,0] 2,3[2,1] | 0,537
HbAlc (%) 7,3£1,3 7,6£1,7 7.0+£1,0 7,4+1,4 0,568
24-6rés szisztolés RR (Hgmm) 132+17 132+11 134+22 130+13 0,868
24-6ras diasztolés RR (Hgmm) 72+11 73+£12 74+£12 70£10 0,570
Vérnyomascsokkentd gyogyszerek szama
Y £Y08Y 3[2] 3[2] 3[2] 3] | 0674
(N)
BB hasznalat N (%) 23 (66) 4 (57) 10 (71) 10 (71) 0,767
ACEI és ARB hasznalat N (%) 30 (86) 5(71) 8 (57) 7 (50) 0,646
CCB hasznalat (%) 18 (51) 7 (50) 9 (64) 2 (29) 0,301
Teljes alvas id6 (TST) (perc) 322+69 315+89 329+78 319450 0,901
Alvashatékonysag (%) 77£10 79+11 80+7 73+12 0,180
Alvas stadiumok (TST %)
2 50+12 519 50+9 49+15 0,956
3-4 7[10] 9 [6] 9[10] 2 [10] 0,040
REM 13 [10] 14 [7] 1119] 8[9] 0,488
AHI (esemény/6ra) 20[30] 2[2] 13[15] 45[25] 0,000
Minimum Sa02 (%) 8147 8842 8343 7648 0,000

Atlag+SD, median [IQR], Chi-négyzet-, ANOVA-, Kruskal-Wallis-teszt. BMI = testtomeg
index (Body Mass Index), OAD = oralis antidiabetikum (Oral Antidiabetic Drugs), BB= Béta-
blokkold, ACEI = Angiotensin-konvertaz-enzim-inhibitor, ARB = Angiotensin Il Receptor
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blokkold, CCB = Kalcium-csatorna-blokkolé, TST = teljes alvas ido, REM = rapid eye
movement alvas, AHI = apnoe hipopnoe index, SaO 2 = oxigén-szaturacid

4.1.4 Az obstruktiv alvasi apnoe és a szivfrekvencia variabilitas
kapcsolatanak vizsgalata

Megvizsgaltuk a 24 6rés periodusra szamitott HRV paramétereket, valamint az
¢jszakai €s a nappali értékek hanyadosaval a HRV diurnalis valtozasait szerettiik volna
feltarni. A legtobb HRV index értékét csokkentnek talaltuk az enyhe-kdzépsulyos ill. a
stlyos OSA-s csoportban Gsszehasonlitva a nem apnoés csoporttal. A normal R-R
volt a salyos apnoés csoportban a nem apnoés csoporthoz képest. (PSibes OSA/nem
OSA=0,008; 6. A abra). A 24 6ras SDNN az OSA sulyossaganak ndvekedésével
parhuzamosan csokkent (I korrelacios egyiitthatw=-0,406; P=0,015). A teljes HRV diurnalis
alakuléasa, tehat ¢éjjeli/nappali SDNN értékek nem kiilonboztek szignifikdnsan az OSA
alcsoportokban (6. B abra).

200 200
A — 0.008 = B
180 180
160 T 160
7140 £ 140
< ®
& 120 g 120 T
° k]
< 100 < 100
~ o
4 ar
z 80 ; 80
7]
40 40
20 20
0 0
|E| Nincs OSA OEnyhe-kdzépsulyos OSA @ Sulyos OSA | ||:| Nincs OSA O Enyhe-k6zépsulyos OSA B Sulyos OSA |

6. abra A 24 6ras ill. az éjjeli/nappali SDNN értékek alakulasa a hirom OSA silyossag
szerinti alcsoportban

P = Bonferroni-korrekcid
A hibasavok a standard deviaciokat jelolik.
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A 24 orés periodusra szamitott HFP értékek, melyek a paraszimpatikus aktivitas
mutat6éi, mindkét OSA-s csoportban csokkentek, azonban az enyhe-kozépsalyos
apnoésok korében valamennyivel alacsonyabbak voltak, mint a stulyos apnoésoknal, igy
szignifikans kiilonbséget az enyhe-kozépsulyos OSA-ban szenvedé betegek és a nem
apnoésok kozott talaltunk (7. A abra). A stlyos OSA-s csoportban a nappali értékekhez
viszonyitott éjszakai HFP novekedés jelentdésen elmarad a nem apnoés MetSyn-S

betegeknél észlelthez képest (HEP &jjel/nappal; P SU¥os OSAMeMOSA—q 055) (7. B dbra).
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Nics 054 Enyna-k6zépeilyos Suyos DSA

7. abra A 24 6ras és a diurnalis HFP alakulds az OSA csoportokban

A hibasavok az adatok minimumat és maximumat, a dobozok az interkvartilis tavolsagokat és a
medianokat jelolik. 0 — kiugro értékek
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Az LF/HF értékekben, melyek a szimpato-vagalis egyenstlyt szemléltetd
paraméterek, a 24 6ras periddusra szdmolva nem volt kiilonbség az apnoe stlyossagi
csoportokban (8.A abra), viszont a diurnalis valtozasat vizsgalva az éjjeli/nappali
LE/HF értékek mindkét OSA-csoportban szignifikansan magasabbak voltak a nem
apnoés betegek csoportjahoz képest (P &Vhekozépsilyos OSAnem OSA_() ()37 g p sulyos OSA/nem
95A=0,004) (8. B abra).
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8. abra A 24 6ras és a diurnalis LF/HF alakulds az OSA csoportokban

A hibasavok az adatok minimumat és maximumat, a dobozok az interkvartilis tavolsagokat és a
medianokat jelolik. 0 — kiugro értékek
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A vizsgalt HRV paraméterek koziil a 24 6éras SDNN valamint az éjjeli/nappali
LF/HF értékek mutattak linearis kapcsolatot az AHI-val. Ezen paraméterek ¢s az OSA
sulyossaga kozotti szignifikans kapcsolat lehetséges befolyasold tényezdit szemléltetem,
kétvaltozos regresszids elemzések segitségével (9. tablazat). Az AHI negativ
korrelaciot mutat a diabétesz tartammal (standardizalt béta regresszios koefficiens=p=-
0,353). Az iddsebb életkor (f=-0,318) és a MetSyn paraméterek novekvo szama (B=-
0,404) a csokkent SDNN fliggetlen elérejelzéinek bizonyultak. Az éjjeli/nappali LF/HF
értékek szintén szignifikans kapcsolatban alltak az életkorral (f=-0,434 and 0,520) (9.
tablazat).

9. tablazat Kétvaltozos regresszios elemzések az OSA és a HRV paraméterek
kapcsolatanak, valamint lehetséges tarsvaltozoinak vizsgalatara

Fiiggo valtozo
Fiiggetlen valtozo AHI SDNN LF/HF éjjel/nappal
St. p P St. p P St. g P

AHI® - - -0,406 0,015 0,487 0,003
Eletkor 0,281 0,103 -0,318 0,062 0,520 0,001
BMI 0,100 0,567 -0,140 0,422 0,035 0,840
Triglicerid ® 0,088 0,617 -0,146 0,403 -0,137 0,433
HbAlc -0,019 0,914 0,085 0,629 0,168 0,336
Diabetes tartam -0,353 0,061 0,235 0,235 0,049 0,801
i\/zlitf;ns)sulyossag (bF 0,240 0,164 -0,404 0,016 0,162 0,354
Antihipertenziv

eybayszerck szima 0,189 0,278 0,177 0,316 -0,013 0,940

AHI = Apnoe-hypopnoe index, BMI = Testtomeg-index (Body Mass Index), HbAlc =
Hemoglobin Alc, MetSyn = Metabolikus szindroma

Az elemzések elbtt ezen valtozokat logaritmus transzformaltuk

® Az elemzések elétt ezen valtozokat négyzetgyok transzformaltuk

St. B = Standardizalt béta regresszios koefficiens, amely azt jeloli, hogy a fliggetlen valtozo egy
standard devidcionyi valtozadsa kovetkeztében hany standard devidcionyit fog valtozni a
kimeneteli valtozo a megfeleld irdnyban.
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A 24-6ras SDNN és az AHI kozott nem maradt meg a szignifikans kapcsolat, ha
a jelentés befolyasolo tényezékre, ugymint az életkorra, diabétesz tartamra és MetSyn
sulyossagra korrigaltunk tobbvaltozos linearis regresszios modellben (10. tablazat).
Ezzel ellentétben az ¢&jjeli/nappali LF/HF értékek és az OSA stlyossdga kozotti
kapcsolat fliggetlen maradt az elébb emlitett hdrom tarsvaltozora torténd korrekciot

kovetden is (10. tablazat) (215).

10. tablazat Tobbvaltozos regressziés modellek az OSA sulyossaga és a HRV paraméterek
kozott fennallo fiiggetlen kapcsolat vizsgalatara

Fiiggo valtozo

Fiiggetlen valtozok SDNN LF/HF éjjel/nappal

St. B P St. B P
AHI® -0,225 0,188 0,377 0,023
Eletkor -0,247 0,139 0,404 0,013
Diabetes tartam 0,161 0,325 0,040 0,795
MetSyn stlyossag (IDF sz.) (3-5) -0,299 0,064 0,029 0,847
Tébbvaltozés modell R® P R® P

0,324 0,016 0,399 0,003

AHI = Apnoe-hypopnoe index, MetSyn = Metabolikus szindréma

Az elemzések elétt ezen valtozokat logaritmus transzformaltuk

® Az elemzések elbtt ezen valtozokat négyzetgyok transzforméltuk

St. B = Standardizalt béta regresszios koefficiens, amely azt jeloli, hogy a fliggetlen valtozo egy
standard devidcionyi valtozdsa kovetkeztében hany standard devidcionyit fog valtozni a
kimeneteli valtozo a megfeleld irdnyban.

R? = Determinacios egyiitthato, amely azt jeldli, hogy a fiiggetlen valtozok a fiiggd valtozod
varianciajanak mekkora hanyadat magyarazzak.
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4.2 Az alvas alatti periodikus labmozgaszavar és a
koszoruérbetegség riziko 6sszefiiggésének vizsgalata
vesetranszplantalt betegekben

4.2.1 A vizsgalt betegcsoport bemutatasa

A 150 véletlenszertien kivalasztott transzplantalt betegb6l (,,TX minta populacié”,
lasd modszerek); 50 6 (33%) visszautasitotta a részvételt, igy végiil 100 transzplantalt
pacienst sikertilt a vizsgalatba bevonnunk (,,Vizsgalt Tx mintapopulaci6™). A résztvevok
€s a visszautasitok nem kiilonboztek nemben ¢és ¢Eletkorban. A, vizsgalt Tx
mintapoplulaci6” nemben, korban, becsiilt GFR, hemoglobin és szérum albumin
szintekben szintén nem tért el jelentdsen a ,teljes klinikai populaciotol”.

A vizsgalt transzplantalt minta alapvetd jellemzdit a 11. tablazatban mutatjuk
be. Az atlagéletkor 5113 év, a férfiak aranya 57%, a cukorbetegség eléfordulasi
gyakorisaga 19% volt, a betegek 20%-a dohanyzott. A transzplantalt betegek 85%-a
szedett szteroidot, 43%-uk ciklosporin A-t, 71%-uk mikofenolat mofetilt, 46%-uk
takrolimuszt és 5%-uk azatioprint. A betegek minddssze 1%-a Szedett everolimuszt,
12%-a szirolimuszt. A betegek 6%-anak volt mar korabban legalabb egy

transzplantacioja.
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11. tablazat A vizsgalt transzplantalt betegek jellemz6i

Vizsgalt vesetranszplantalt minta (n=100)

Kor (atlag +£SD) (év) 51+£13
Férfi (%) 57
Testtomeg index (atlag +SD) (kg/m?) 27+5
Dohanyzas (%) 20
Cukorbetegség eléfordulasa (%) 19
Magas vérnyomas el6fordulasa (%) 92
Charlson-féle komorbiditasi index (median; IQR) 2 (2-3)
Koszoruérbetegség eldfordulasa (%) 8
Kongesztiv Szivelégtelenség eldfordulasa (%) 8
Pitvarfibrillacio el6fordulasa (%) 3
Hemoglobin (atlag £SD) (g/L) 135+17
Transferrin szaturacié <20% (%) 17
Ferritin < 100 microg/L (%) 32
iPTH (median; IQR) (pg/ml) 62 (39-103)
Becsiilt GFR (atlag £SD) (ml/perc/1.73 m?) 52+19
Transzplantacio ota eltelt id6 (median; IQR) (honap) 66 (30-113)
Dializis kezelés hossza (median; IQR) (hénap) 18 (8-40)

Ossz veseelégtelenségi id6 (median; IQR) (hénap)

101 (64-155)

Szisztolés vérnyomas atlaga (atlag +SD) (Hgmm) 141+19
Diasztolés vérnyomas atlaga (atlag £SD) (Hgmm) 84+12
Altatészer hasznalat (%) 17
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4.2.2 Az alvas alatti periodikus labmozgaszavar és a
koszoruérbetegség riziko osszefiiggésének vizsgalata

Jelen vizsgalatban a PLMS (PLMI>15) gyakorisagat 27%-osnak talaltuk. A
PLMS betegek 2/3-anak, 16 betegnek volt stilyos a labmozgaszavara. A stlyos PLMS-
ben (PLMI>25) szenvedd betegek legtobb szociodemografiai, antropometriai ¢és
alvasparamétere nem kiilonbozott az enyhe PLMS-ben, ill. a PLMS-ben nem szenvedé
betegek mutatditol. A sulyos PLMS-ben szenved6k korében magasabb volt a férfiak
aranya (egy beteg kivételével mindenki férfi), gyakoribb volt a diabétesz jelenléte,
valamint ezen betegek vérzsirszintjei az aterogén diszlipidémiara jellemzé modon
alakultak, a szérum HDL-koleszterin szintek alacsonyabbak, a szérum triglicerid szintek
magasabbak voltak. A mikroébredés index, és ebb6l adoddan az 1-es stadiumu alvasban
to1tott id6 aranya volt szignifikansan magasabb a stlyosabb PLMS betegek kozott (12.
tablazat). A PLMI ezen kiviil gyenge pozitiv Korrelaciét mutatott az AHI-val
(Spearman-rho=0,193; p= 0,054).

A sulyos PLMS-ben szenved6 vesetranszplantalt betegek 10 éves becsiilt
Framingham-féle koszoruérbetegség rizikoja kétszer magasabbnak bizonyult, mint az
enyhébb PLMS-ben, ill. PLMS-ben nem szenvedd betegtarsaiké (12. tablazat) A
koszoruérbetegség rizikd mérsékelten erés pozitiv kapcsolatot mutatott a PLMI-vel

(Spearman-rho= 0,265; p= 0,009).
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12. tablazat A sulyos PLMS-es és a nem sulyos PLMS-es Tx betegek jellemzdi

Sualyos PLMS
PLMI<25
(PLMI>25) P
n=84
n=16
Kor (atlag£SD) (évek) 50+13 55+9 0,138
BMI (atlag+SD) (kg/m?) 26 +5 2744 0,450
Férfi (%) 50 94 0,001
Transzplantacio ota eltelt id6 (median; 1QT)
76 (30-118) 50 (30-98) 0,321
(honapok)
Albumin (atlag+SD) (g/1) 4043 3943 0,611
Diabétesz (%) 15 37 0,075
Hemoglobin (atlag+SD) (g/1) 134+17 137415 0,467
Vashiany (TSAT <20% és/vagy ferritin<100
. 38 53 0,652
mikrogramm/I (%)
bGFR (atlag+SD) (ml/perc/1,73 m?) 53+18 48+21 0,774
Magasvérnyomas (%) 93 87 0,469
Dohanyzas (%) 19 25 0,585
Charlson komorbiditasi index (median; IQT) 2 (1) 2 (1) 0,404
Triglicerid (median; IQT) (mmol/I) 1,6 (1,2-2,2) 2,2 (1,5-3) 0,076
LDL-koleszterin (median; IQT) (mmaol/l) 3,2(2,7-3,7) 3,1(2,6-3,4) 0,315
HDL-koleszterin (median; IQT) (mmol/l) 1,4 (1,1-1,6) 1,1 (0,9-1,3) 0,017
Ferritin (median; IQT) (ng/ml) 206 (75-411) 165 (72-334) 0,736
Framingham kardiovaszkularis riziké LDL-
7 (4-14) 18 (8-22) 0,002
koleszterin alapjan (median; IQT) (%)
Apnoe-hipopnoe index (esemény/ora
P pop ( ylora) 2,6 (0,6-13,4) 7,6 (2,1-23) 0,137
(median; 1QT)
Mikroébredések indexe (esemény/ora)
15 (9-23) 24 (15-41) 0,008
(median; 1IQT)
1. Stadium aranya (%) 9 (5-14) 12 (7-18) 0,089
2. Stadium aranya (%) 44 (33-53) 45 (30-43) 0,785
Mélyalvas aranya(%) 11 (7-18) 11 (5-16) 0,529
REM aranya (%) 12 (8-17) 14 (6-20) 0,446
Alvashatékonysag (%) 80 (72-87) 82 (62-88) 0,292
Stadiumvaltasok indexe (esemény/ora)
18 (12-29) 19 (13-33) 0,888
(median; 1QT)

TSAT = transzferrin szaturaci6, BMI: testtomegindex, bGFR = Becsiilt Glomerulus Filtracios
Rata, IQT = interkvartilis tavolsag, SD = standard deviacio
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A PLMI és a becsiilt 10 éves szivérrendszeri rizikd kozott egyértelmii trendet
talaltunk (Béta=0,157; p=0,090) a vizsgalt vesetraszplantalt betegekben a nemre, a
szérum albumin és hemoglobin szintre, az AHI-ra és a komorbiditasra torténd korrekcid
utan is (13. tablazat). A modell épitése a magasabb PLMI binaris regresszios
modellekkel megallapitott prediktorainak, ill. elméleti megfontolasok utjan kivalasztott

valtozok figyelembe vételével zajlott (216).

13. tablazat A PLMI és a koszoruérbetegség riziko kapcsolata vesetranszplantalt
betegekben (tobbvaltozos linearis regresszios modell)

Fiiggo valtozo

Framingham-féle szivérrendszeri riziké skala®

Fiiggetlen valtozék 95% Konfidencia
B Béta Intervallum B P
Alsé Felso

PLMI (1/6ra emelkedés) 0,006 0,157 0,000 0,013 0,090
AHI (1/6ra emelkedés) 0,011 0,178 0,000 0,022 0,058
Hemoglobin (1 g/l

0,005 0,090 -0,006 0,016 0,195
emelkedés)
Albumin (1 g/l

0,086 0,318 0,038 0,135 0,001
csokkenés)
Charlson Komorbiditas

0,140 0,212 0,024 0,255 0,018
Index (1 pont emelkedés)
Nem (férfi) 0,350 0,188 -0,037 0,738 0,076

Korrigalt determinacids egyiitthato: 0,294
Az elemzések el6tt logaritmizaltuk
PLMI = PLMS index; AHI = apnoe-hipopnea index.

4.3 A dexametazon I6késkezelés hatasa a
szénhidratanyagcserére myeloma multiplexben

4.3.1 A vizsgalt minta bemutatasa

Vizsgélatunkban 9 myeloma multiplexben szenvedd beteg vett részt, akik koziil
egy paciens volt férfi. A betegek atlagéletkora 69,0+6,7 év (atlag+SD), a myeloma

fennallasanak atlagos iddtartama 2,9+2.5 év volt. A myeloma stadiumbeosztasa alapjan
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(melyet az ISS alapjan szérum albumin és 2-mikroglobulin szint hatdroz meg) egyikiik
3-as, a tobbi beteg 1-es stadiumba sorolhatd. A paciensek koziil ketten voltak ismerten
diabéteszes betegek 1 ill. 15 év 6ta. Atlagos BMI-jiik 27,3+4,3kg/m? volt.

4.3.2 Szénhidratanyagcsere valtozasok a szteroid lokésterapia
hatasara

A 14. tablazatban szemléltetjiik a két vizsgalati periodusban késziilt oGTT-k
soran talalt kiilonbségeket. Az ¢homi vércukorszint emelkedése a szteroid lokéskezelés
hatasara nem tekinthetd szignifikdnsnak, mig a 120 perces, terhelés utani
vércukorszintek emelkedése igen jelentds, atlagosan majdnem 4 mmol/l-rel emelkedtek
a szteroid kezelés soran a kozti idészakhoz képest. Az ismerten diabéteszben nem
szenvedd betegek oGTT-vel felmért gliikkoz tolerancia statuszat tekintve lathato, hogy a
nagy dozisu dexametazon kezelés alatt majdnem megharomszorozodott azoknak a
szama, akik a 120 perces érték alapjan a diabétesz kategoriaba estek (>11,1 mmol/l) a
kozti idészakhoz képest, bar ez a kiillonbség nem adddott szignifikansnak.

A CGMS vizsgalatok eredményeit szintén a 14. tablazatban szemléltetjik. A
szoveti gliikdz koncentraciok atlaga és szorasa mintegy madsfélszer nagyobb volt a
szteroid kezelés alatt, mint a kontroll periddusban. Minkét vizsgalt szteroidos napon a
maximalis gliikdz szintek atlaga joval meghaladta a kozti idészakban mért értékeket. A
napi maximumok sokkal gyakrabban estek a délutani, késé délutani orakra a kontroll
idészakhoz képest. Az ismerten diabéteszes betegekben a CGMS adatok atlaga
megduplazddott, az egyik ismerten cukorbeteg paciensnél az inzulin dozis megemelése

valt sziikségessé.
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14. tablazatA szénhidratanyagcsere paraméterei dexametazon lokéskezelés alatt és a
kontroll periédusban

Dex-kezelés alatt Kozt P
idészakban

oGTT (n=7)
Ehomi gliikéz (mmol/I) 6,3+1,4 51+05 0,105
2-6ras terheléses gliikoz (mmol/l) 12,8 +4,7 8,9+3,2 0,024
Gliikoz tolerancia® 0,063

Normal 1 4

IFG/IGT 1 1

Diabétesz 7 4
CGM (n=9)
Szoveti glikkoz (mmol/l) 8,7+4,8 54+1,2 0,035
A gliikoz szintek SD-je (mmol/I) 1,4+05 0,9+0,6 0,010
Maximalis gliikoz szint a 2. napon (mmol/l) 11,7+4,5 7,7+29 0,000
Maximalis gliikdz szint a 3. napon (mmol/l) 11,5+4,7 7,7+2,7 0,001
A napi maximumok megjelenése a délutani/esti
ordkban (16 és 22 6ra kozott) 81,3% 39.0% 0,002
2-es tipusu diabeteses betegek (n=2)
Ehomi gliikéz (mmol/l) 142+3,1 7.8+0,7 0,167
A CGM gliikoz atlaga (mmol/1) 16,4 £5.1 72+03 0,222

A 120 perces vércukorszintek WHO kritériumai alapjan (217)

Dex — dexametazon; OGTT — 75g-os oralis gliikoz tolerancia teszt; CGM — Continuous Glucose
Monitoring, folyamatos gliikkoz monitorozas; IFG — Impaired Fasting Glucose, rendellenes
¢homi gliikoz; IGT — Impaired Glucose Tolerance; gliikkoz intolerancia, SD — standard deviacio

A CGMS késziilék altal mért szoveti gliikoz koncentraciok orankénti atlagait
mixed modellel megvizsgalva, a 9. A abran lathato, hogy az ismerten nem
cukorbetegeknél a kontroll periodusban orankénti 0,03 [SE] [0,01] mmol/l-es linearis
emelkedést talaltunk, az 5,0 [0,4] mmol/l-es éjféli értékr6l a cukorszintek emelkedtek
masnap 23 orara 5,7 [0,4] mmol/l-re. A dexametazon kezelés soran 4 és 18 ora kozott a
gliikoz értékek egy harmadfoka gorbe mentén valtoztak (5,3 [0,4] mmol/-1-r61 7,3 [0,4]
mmol/l-re emelkedtek). 18 és 22 dra kozott a cukorszintek lasst csokkenését észleltiik
(6,7 [0,4] mmol/l-re). Mig a cukorértékek szignifikansan magasabbak voltak éjfélkor
(atlagosan 0,8 [0,3] mmol/l-rel), ill. 12 és 22 ora kozott (6sszes P<0,05), addig az
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¢jszakai és a délelotti cukorértékekben (2 és 12 6ra kozott) nem talaltunk kiilonbséget
(6sszes P>0,05), ha a kezelési és a kontroll idészakot 6sszehasonlitottuk.

Az ismerten diabéteszben szenvedd pacienseknél a kontroll idészakban éjfélkor
nem kiilonbdznek a cukorértékek a cukorbetegségben nem szenved6khdz képest (0sszes
P>0,05), de Osszességében a két gorbe karakterisztikaja eltéré volt. A diabéteszes
betegeknél a glikoz értékek egy masodfok goérbe mentén emelkednek, majd
csokkennek (az ¢jféli, 5,0 [0,4] mmol/l-es értékr6l emelkedtek a 7,5 [0,5] mmol/l-es,
déli maximalis értékig). A dexametazon kezelés soran az Osszes cukorérték emelkedett a
kozti id6szakhoz képest (az emelkedés minimuma 4 orakor atlagosan 7,9 [0,3] mmol/I,
mig, maximuma 20 6rakor 10,5 [1,7] mmol/l volt) és az adatok egy harmadfoka gorbe
mentén szortak, az éjféli 13,6 [0,5] mmol/l-es értékt6l a 17 oérakor észlelt 17,5 [0,5]

mmol/l-es csucsértékig emelkedve (9. B abra).
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9. abra A becsiilt atlagos intersticialis cukorértékek a dexametazon lokéskezelés soran
(négyzetek) és a kozti idoszakban (haromszogek) kiilon az ismerten nem cukorbetek (A) és
a cukorbeteg (B) myeloma multiplexes paciensekben, a 48 éranyi CGMS adatra
alkalmazott mixed modellek alapjan.

A gorbék a tobbvaltozos linearis mixed modellek eredményeit abrazoljak a linearis, négyzetes

és kobos idotagok figyelembe vételével. Az abrazolt hibasavok a 95%-0s konfidencia
intervallumokat jelolik.
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A dexametazon kezelés sordn az individudlis cukorszintek diurndlis vizsgalata alapjan
minden betegnél emelkedtek a késé délutani (16-20 ora kozotti) cukorszintek a reggeli
(6-10 ora kozotti) cukorszintekhez viszonyitva, amely emelkedés hét paciens esetében

meghaladta az 1 mmol/I-t (10. abra). (218)

23

—

19

Iy
w1

/

[y
[y

Atlagos szoveti cukorértékek (mmol/l)

.__4.

reggeli kés-délutani

10. abra A reggeli (6:00 és 10:00 ora kozott) és a késo-délutani (16:00 és 20:00 ora kozott)
atlagos szoveti cukorértékek személyenként a dexametazon kezelés alatt ismert
cukorbetegek (haromszogek) és nem cukorbetegek (négyzetek) korében.
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5 MEGBESZELES

5.1 Az obstruktiv alvasi apnoe és a kardiometabolikus riziké
metabolikus szindromas betegekben

5.1.1 Az obstruktiv alvasi apnoe és a koszoruérbetegség riziko
osszefiiggésének vizsgalata

Jelen vizsgalatunkban 102 MetSyn-s beteg Framingham-féle becsiilt 10 éves
koszortérbetegség rizikojat felmérve azt talaltuk, hogy férfiaknal az OSA sulyossaga
Osszefliggott a koszoruérbetegség rizikd emelkedésével, mig ndknél ez a kapcsolat nem
igazolodott. A kozépsulyos-stulyos OSA-s férfiaknal a becsiilt koszoruérbetegség rizikod
duplaja volt a nem OSA-s férfiakénak.

Az OSA ¢és a koszoruérbetegség szamos patofizioldogiai mechanizmuson
keresztiil kapcsolatban all egyméassal, azonban az ok-okozati 6sszefliggések még mindig
nem pontosan tisztazottak. Az apnoés epizodok alatt az ismétlddé vérnyomas emelkedés,
a fokozott szimpatikus aktivacid, az intermittald hipoxia, és az daltala kivaltott
gyulladasos mechanizmusok endotelidlis diszfuncidhoz vezethetnek, amely az
ateroszklerdzisba kialakulasanak elofutara, igy noveli az iszkémias események
kialakulasanak valdszintiségét. Nemcsak az apnoés események altal kozvetleniil
kivaltott mechanizmusok, hanem az azokkal kapcsolatban allo tovabbi koros eltérések is,
ugymint az elhizas, a hipertonia és az inzulinrezisztencia is hozzajarulhatnak a
koszoruérbetegség kialakulasahoz (51).

Tanulmanyunkban kimutattuk, hogy az OSA el6forduldsa MetSyn-s betegeknél
75%-o0s, amely a nemzetkozi irodalomban talalt aranyt kb. 10%-kal haladja meg, amely
nem tekinthetd jelentés kiilonbségnek (7; 91; 92). Az OSA emellett szignifikans
Osszefliggést mutatott a becsiilt 10 éves sziv-érrendszeri rizikoval. Ezzel ellentétben
Kiely és munkatarsai 2000-ben 114 egymast kovetd beteget vizsgalva nem taldltak
kiilonbséget az OSA-tercilisek és a Framingham-féle koszortérbetegség rizikd kozott,
azonban minden OSA csoportban 30% koriili (tehat igen magas) volt a becsiilt
szivérrendszeri rizikd (59). Mi ehhez képest az OSA-s betegeinknél csak 20% koriili

rizikdt tudtunk kimutatni, amelynek oka valosziniileg a klinikai betegpopulaciora
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jellemzd intenziv antihipertenziv, antilipidémids €s antiglikémids kezelés, mely a Kiely
¢s munkatarsai altal vizsgalt betegekre nem volt jellemzé.

Az OSA kardiovaszkularis hatasaiban nemi kiillonbségek mutatkoznak a
legutdbbi vizsgélatok alapjan. Ismert, hogy az OSA eléfordulasa ritkdbb ndknél, illetve
az AHI atlagos értéke alacsonyabb, gyakoribbak a részleges okkluzidk, és atlagosan
rovidebb ideig tartanak a 1égzési események koriikkben. Ezekbdl kovetkezik a
feltételezés, hogy kisebb az OSA kardiovaszkularis hatdsa ndknél, amely néhany
vizsgalat alapjan igazolva latszik, bar korantsem egyértelmii. Az OSA-hoz téarsuld
magasvérnyomas tekintetében populaciés és klinikai vizsgéalatok alapjan az OSA-S
férfiak korében kétszeres a magasvérnyomas eléfordulasa, mint néknél. (87; 219) Az
SHHS-ban nem taldltak kiilonbséget a nemek kozott a magasvérnyomas
prevalenciajaban ¢és incidencidjaban (52; 86). Viszont a koszoruérbetegségrol
kimutattak, hogy az OSA az atlagpopulacidban szignifikans prediktora 40 és 70 év
kozotti férfiakban, viszont 70 év feletti férfiaknal illetve a nok korében nem allt fenn ez
az Osszefliggés a koronaris szivbetegség és az OSA kozott (58). Eredményeink
egybehangzoak ezzel az atlagpopulacioban talalt 6sszefiiggéssel, ugy tiinik, hogy a nemi
kiilonbségek valoban meghatarozzak az OSA-val kapcsolatos sziv-érrendszeri rizikot,
férfiaknal mintha szorosabb lenne az Osszefliggés. Nobetegeink kevesen is voltak,
valamint naluk, ahogy az atlagpopulacioban is, az OSA elfordulasi gyakorisaga és
megjelenésének sulyossaga is csokkent volt a férfiakéhoz képest; ezek a tényezdk
minden bizonnyal kdzrejatszottak eredményeink alakuldsaban.

Munkank egyediilalldo abbdol a szempontbol, hogy az OSA-val kapcsolatos
eltéréseket egy klinikailag nagyon jellemzé betegpopulacion mértiik fel, a
poliszomnografias vizsgalat adta elonyokkel, valamint, hogy az OSA-val és a
kardiovaszkularis hatasaival kapcsolatos nemi kiilonbségeket is figyelembe vettiik,
amely forrongd téma mostanaban. A vizsgalat limitacidit is at kell tekinteniink. A
keresztmetszeti elrendezés nem alkalmas az ok-okozati kapcsolat megallapitasara. A
Framingham riziké pontszam prediktiv értéke eben a betegpopulacioban nem biztos,
hogy azonos az atlagpopulacioban megfigyelttel, hiszen az OSA és a sziv-érrendszeri
betegségek rizikotényezOi atfednek. Eredményeinket az is befolyasolhatta, hogy

betegeink nagy hdnyada részesiilt komplex vérnyomas-, vérzsir-, és vércukorcsokkentd
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terapiaban. Tanulmanyunk tovabbi hianyossaga, hogy egészséges kontroll csoportot
nem vizsgaltunk.

Noha ismeretes, hogy az OSA-nak és a kardiovaszkularis betegségeknek szamos
kozos rizikofaktora van (kor, férfi nem, magasvérnyomas), az eredmények hasznosak,
mert felhivjak a figyelmet a kardiovaszkularis rizikotényezok klinikailag is fontos
egyiittesére, a halmozott eléfordulas tényére. Mivel az OSA az Gsszhalalozas fliggetlen
prediktora az atlagpopulacidban (220), igy feltételezhetjiik, hogy az OSA kozos
rizikofaktorokon tal is megndvelheti a sziv-érrendszeri rizikot. Ennek igazolasara
prospektiv tanulmanyokra lenne sziikkség MetSyn-s betegek részvételével. Hasznos
alkalmazasa hatékonyan csokkenti-e a sziv-és érrendszeri morbiditast ebben a
betegpopulacioban. Az OSA ¢és sziv-érrendszeri rizikd kapcsolatdban a nemi

kiilonbségek igazolasara is tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

5.1.2 Az obstruktiv alvasi apnoe és a szivfrekvencia-variabilitas
osszefiiggésének vizsgalata

Keresztmetszeti tanulmanyunkban 35 metabolikus férfi beteget megvizsgalva,
dozis-hatas 0sszefiliggést talaltunk az OSA stlyossag €s a 24 6ras SDNN kozott, amely
az egyik leggyakrabban hasznalt, a HRV-t 0sszességében jellemzd paraméter. Az AHI
emelkedésével az SDNN csokkenése volt megtigyelhetd. A paraszimpatikus aktivitast
jellemz6 HFP-t enyhe/kézépsulyos OSA csoportban talaltuk szignifikansan
alacsonyabbnak a nem OSA-s csoporthoz képest. A szimpatovagalis egyensuly jelz6i,
az LF/HF szintek nem kiilonboztek az OSA sulyossagi csoportokban, ha a 24 oOras
periodust vizsgaltuk, ellenben a diurndlis mintdzatban kiilonbség adodott. A nappali
értékek csokkentek, az éjjeli-nappali hanyados emelkedett az enyhe-kozépsulyos és a
sulyos OSA-s csoportban az OSA-ban nem szenvedé csoporthoz képest. Tobbvaltozos
analizisben az OSA stlyossdg emelkedésével Osszefliggést mutatott a nappali LF/HF
szintek csokkenése, illetve az éjjeli és nappali LF/HF aranyok ndvekedése, viszont az
SDNN csokkenése nem, az életkorra és MetSyn sulyossagra torténd korrekciot

kovetbden.
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Az OSA-val kapcsolatosan kimutattdk mind a szimpatikus, mind a
paraszimpatikus vegetativ idegrendszer karosoddsat, azonban a hattérben zajlo
mechanizmusok még nem pontosan ismertek. (221; 222) Feltehetéen az intrathorakalis
nyomasvaltozasok, az intermittald hypoxia, és részben az ennek Kkapcsan fellépd
reoxigenizacio a szimpatikus idegrendszer gyakori ingerléséhez vezet (223), amit a
paraszimpatikus idegrendszer igyekszik semlegesiteni, de végiil down-regulalodhat a
folytonos irritacid kovetkeztében. A vegetativ idegrendszer rendellenessége (t.i. a
csokkent HRV ¢és a szimpatikotonia) hozzajarulhatnak szamos kozos korélettani
mechanizmushoz, amelyek az OSA-t és a MetSyn-t Osszekotik, Utgymint az
inzulinrezisztencia, a gliikkdz intolerancia, a diszlipidémia, a magasvérnyomas, az
endotelialis diszfunkcio és a gyulladasos folyamatok (224; 225), amelyek mind
kapcsolatban allnak az emelkedett kardiovaszkularis rizikdval.

Korabbi vizsgalatok, melyek a hosszi tavii ambulans HRV-t tanulmanyoztak
OSA betegek korében, arrol szamoltak be, hogy OSA-s pacienseknél alacsonyabb az
SDNN ¢és a HFP szintje, mig az LF/HF értékek emelkedettek (39; 226; 227), jelezve a
paraszimpatikus tonus csokkenését, és a szimpatikus excitaciot OSA betegek korében a
kontroll csoporthoz képest. Eredményeink 6sszhangban vannak a korabbi vizsgélatok
eredményeivel az SDNN és a HFP értékek tekintetében. Az SDNN a leggyakrabban
alkalmazott id6tartomanybeli paraméter, mely az Osszhaldlozas jo -elorejelzdje
szivbetegségben szenveddk és szivbetegségben nem szenveddk korében is (30). Mivel a
diabéteszes kardialis autoném neuropatia is alacsonyabb id6tartomanybeli
paraméterekkel jar egyiitt (228), nem zarhatjuk ki, hogy a diabétesz és a feltételezett
kovetkezményes autondém neuropatia az oka az alacsonyabb SDNN értékeknek a stlyos
apnoés csoportban. Az SDNN és az OSA sulyossag kozotti Osszefliggés eltlinése a
diabétesz tartamra torténd korrekciot kovetden is ezt a feltételezést igazolhatja. Emellett
azt sem tudjuk egyértelmiien kizarni, hogy a negativ eredmény legalabb részben nem a
kis esetszam miatti kicsiny statisztikai erdnek tulajdonithatd. Az alacsony HFP a sziv
csokkent mértékii paraszimatikus szabalyozasat mutathatja.

Ellentétben a korabbi vizsgalatokkal, elemzéseink alapjan az LF/HF értékek nem
kiilonboztek szignifikansan az OSA sulyossagi csoportokban. Az LFP értékeket
leglijabban a baroreflex miikodéssel hozzak Osszefliggésbe. Egy nemrégiben publikalt

vizsgalatban a komorbid OSA-s MetSyn-s betegeknél csokkent baroreflex szenzitivitast
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talaltak a nem OSA-s betegekhez képest (125), igy ez lehet az egyik lehetséges
magyarazat OSA betegeinknél a csokkent LFP értékekekre. Masrészrél az OSA-S
betegeknél megfigyelt alacsonyabb LFP a szubklinikus kardidlis megbetegedések
kovetkezménye is lehet, igymint a pangasos szivelégtelenség és a koszoruérbetegség,
melyek inkdbb a csokkent, mint az emelkedett LFP értékekkel allnak 6sszefliggésben
(229).

A 24 6ras HRV besziikiilésén tal a HRV diurndlis ritmusa is megvaltozott az
OSA-s betegekben a nem OSA-s MetSyn-s betegekhez képest. Normalisan a HRV
diurnalis valtozasai nappali LFP és éjszakai HFP novekedésben nyilvanulnak meg
(230). Ezzel ellentétes tendenciat talaltunk az OSA csoportokban: alacsonyabb nappali
(az alacsonyabb nappali LFP értékek miatt) és magasabb éjjeli LF/HF aranyt (a
csokkent éjszakai HFP értékek miatt). Kario és munkatarsai hasonldé eredményre
jutottak (alacsonyabb ébrenléti LF/HF és magasabb alvasi/ébrenléti LF/HF arany) non-
dipper hipertoniaban szenvedd betegeknél a dipperekkel 6sszehasonlitva. A non-dipper
jelenség nagy valosziniiséggel a mi apnoés betegeinknél is fennall (231). A
paraszimpatikus rendszer dominancidjanak relativ elvesztése hozzajarulhat arritmidk és
egyéb kardiovaszkularis komplikaciok kialakulasahoz a komorbid OSA-s MetSyn-s
betegeknél.

Vizsgalatunk eredményeit az aldbbi limitaciok figyelembe vételével kell
értékelni. El0szor is, a keresztmetszeti vizsgalati elrendezés nem alkalmas a besziikiilt
HRYV és az apnoe kozotti ok-okozati 6sszefiiggés kimutatasara. Tovabba a kis esetszam
miatt az elemzések statisztikai ereje alacsony, magas a masodfaju hiba valdsziniisége,
emellet a kis esetszdm hatart szab a regresszios modellekbe beépithetd magyarazo
valtozok szamanak is. Egészséges kontroll csoport sajnos nem allt rendelkezésiinkre.
Csak kaukazusi rasszba tartozd pacienseket vizsgaltunk, eredményeink ezért sem
altalanosithatoak. A hosszu tavia (24 6rés) HRV analizis hatranya, hogy nem kivanatos
tényezok befolyasolhatjak. Az apnoék-hipopnoék kovetkeztében fellépd oxigén-
deszaturaciok és mikorébredések (232), valamint a mindennapi élet soran a fizikai
aktivitas, a stressz, a dohanyzas, a koffein és az alkoholfogyasztas is megvaltoztathatjak
a HRV analizist (30). A nappali és éjszakai értékek nyilvanvaloan sajnos nem

garantaljak az ébrenléti, ill. alvd allapotot. Végiil nem végeztiink kiilon vizsgalatokat
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betegeinknél az egyéb vegetativ diszfunkci6 ill. diabéteszes neuropatia feltarasara;
ennek elmulasztasa szintén hidnyossaga lehet a munkanknak.

A tanulmany erdsségeihez tartozik, hogy a vizsgalt betegpopulacio jellemzoi
nagyon hasonléak ahhoz a populacidhoz, amelyben az OSA leggyakrabban eléfordul.
Ezenkiviil fontos tarsvaltozokat vettlink figyelembe az OSA és a HRV kapcsolatanak
tobbvaltozos vizsgalataban. Lényeges, hogy szenzitiv és megbizhaté eszkdzos
modszerekkel mértiik fel mind az OSA sulyossagat, mind a HRV alakulasat. Az id6 —és
a frekvenciatartomanybeli paraméterek elemzésével hasonld eredményeket kaptunk,
amelyek igy megerdsithetik egymast.

Osszefoglalva, a jelen vizsgalatban kimutattuk, hogy a komorbid OSA-s
MetSyn-s férfibetegek korében a HRV még jobban beszlkiilhet, valamint diurnalis
mintazata is karosodhat a nem apnoés betegekhez képest, amely hozzajarulhat ezen
betegek kardiovaszkularis sériilékenységéhez. Eredményeink az OSA és a besziikiilt
HRYV felfedezésének fontossagara hivjak fel a figyelmet MetSyn-s betegekben. Az OSA
hatékony terapiajanak hatasara (t.i. CPAP kezeléssel) javulhatnak a HRV indexek (233),
¢s csokkenhet a kardiovaszkularis kockazat OSA-s MetSyn-s férfi betegeknél, de ennek

igazolasara tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

5.2 Az alvas alatti periodikus labmozgaszavar és a
koszoruérbetegséq riziké 6sszefiiggésének vizsgalata
vesetranszplantalt betegekben

Vizsgélatunkban jelentds szdmu vesetranszplantalt betegen mértiik fel a PLMS
gyakorisagat, amely megkozelitdleg betegeink egyharmadat érintette.  Ebben a
betegpopulacioban a magasabb kor, a férfi nem, a diabétesz és a vérzsir eltérések
jelenléte mutatott osszefiiggést a PLMS-sel. A PLMS sulyossaga fliggetlen, trendszeri
kapcsolatot mutatott a megemelkedett kardiovaszkularis rizikoval ebben a
betegpopulacioban.

Egy atlagpopulacios nagy betegszdmu obszervacidos vizsgalatban, melyben
1d6s6dd férfiak kardiovaszkularis haldlozasat, és annak prediktorait mérték fel, négy
éves kovetés sordn a magas PLMI nagyobb kockézatot jelentett a szivérrendszeri

megbetegedésre nézve korra és BMI-re tortént korrekcid utan. Tobb valtozora (pl.
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diabétesz, hipertonia, depresszio) torténd korrekciot kovetéen a kapcsolat nem volt
szignifikans, bar trendet lehetett észlelni (158). A PLMS-hez kapcsolédd gyakori
szimpatikus idegrendszeri aktivacié (mikroébredések nélkiill is) hozzdjarulhat a
kardiovaszkularis betegségek kialakulasahoz. Emellett az éjszakai szivfrekvencia- és
vérnyomaskiugrasok is megzavarhatjak a kardiovaszkularis rendszer nyugalmat (234).
A PLMS-hez kevésbé kothetd az atlagpopulacidban is az alvas makrostruktirajanak
megvaltoztatasa (9), ezt igazollja a mi tanulmanyunk is, ugyanis a fébb
alvasparaméterek tekintetében nem volt kiilonbség a a PLMS-ben szenveddk illetve a
nem szenvedok kozott. Habar az alvasdeprivacid szintén szerepet jatszhat a
szivérrendszeri kockazat novekedésében (235), azt feltételezziik, hogy ebben a
betegcsoportban inkabb a kordbban emlitett patomechanizmusok jatszanak szerepet.

Igen kevés kutatas all rendelkezésre arra vonatkozoan, hogy a PLMS milyen
gyakori kronikus vesebetegek korében (159; 236; 237). Ezek a vizsgalatok dializalt
betegek korében zajlottak. Beecroft és munkatarsai vizsgaltak meg egyediil a PLMI
valtozasat vesetranszplantaciot kovetden, és a PLMI szignifikans csokkenését talaltak a
transzplantaciot kovetden a vizsgalt betegek jelent0s részénél (161). A PLMS
prevalencidja vizsgalatunkban egybehangzik az irodalmi adatokkal.

Az atlagpopulacidban a PLMS az idésebb életkorral 6sszefiiggést mutat (9; 238),
bar ezt néhany kronikus vesebetegeknél lezajlo vizsgalatban nem sikeriilt igazolni (161;
164). Beteganyagunkban azonban a PLMS sulyossaga az életkorral nétt, ami a jelentGs
betegszambol adodd elégséges statisztikai erének is koszonheté. Erdekes eredmény,
hogy vizsgalatunkban fliggetlen kapcsolat all fenn a férfi nem és a sulyos PLMS
jelenléte kozott, holott az atlagpopulacioban inkabb ndi predominancia észlelhetd.
Ennek az eltérésnek a PLMS és a demografiai paraméterek kozott tobb oka is lehet:
egyrészt a kronikus vesebetegek idOsebbek, tobb a tarsbetegségben szenvednek és a
gyogyszerszedés is hozzajarulhat az atlagpopulaciotél vald eltéréshez Az urémia
jelenléte nyilvanvaloan ezeket az Osszefliggéseket is befolyasolja. A PLMS
patofiziologiai mechanizmusait attekintve a PLMS és a magas vérnyomas kapcsolatban
allhat egymassal (158; 163; 239), ami valdsziniileg a szimpatikus aktivitasfokozodasnak
koszonhet6 (239). Ebben a vizsgalatban nem volt kiilonbség a vérnyomas értékekben,
amelyben szerepe lehet a vesebetegeknél széleskorben alkalmazott vérnyomascsokkentd

terapianak. A vashidny nem mutatott szignifikdns Osszefliggést a stlyos PLMS
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jelenlétével ebben a betegpopulacidban, ami pedig feltehete6n a vasszubsztitiicionak
koszonhetd. A diabétesz eléfordulasa és a sulyos PLMS kozott trendszerii 6sszefliggés
talaltunk a vizsgalt populacidban, melynek magyarata abban is allhat, hogy a fokozott
szimpatikus aktivaci6 — mellyel a sulyos PLMS gyakorta jellemezheté - kapcsolatot
mutat az emelkedett gliilkoz koncentracioval, valamint a diabétesz jelenlétével (240).
Ellenben a tobbvaltozos modellben nem talaltunk kapcsolatot a diabétesz és a sulyos
PLMS kozott, lehetséges, hogy a testtomegindex fedte el a diabétesz hatasat. A
vizsgalatban kimutatott vérzsireltérések a stlyos PLMS betegek esetében 1
eredménynek szamitanak. A PLMS-hez kapcsolodo szimpatikus aktivitasfokozodas a
vérzsireltérésekben is megmutatkozhat (241-243). Vizsgalatunkban ezen tényezOk
mellett a PLMI az AHI-val mutatott gyenge korrelaciot, amely kapcsolat az
atlagpopulacioban is megfigyelheté, a PLMS gyakran fordul el6 OSA-s betegekben
(142) (238; 244). A PLMS és a kardiovaszkularis rizikod kapcsolata fliggetlen az AHI-t61
ebben a betegpopulacidoban.

Vesetranszplantalt betegeknél el6szor talaltunk trendszerti 6sszefliggést a PLMS
¢és a becsiilt szivérrendszeri rizikd kozott a tarsvaltozokra torténd korrekeiot kdvetden.
Az Osszefliggés gyengesége a sulyos PLMS alacsony gyakorisagaval, a Kis statisztikai
erovel is magyarazhatd. Azt feltételezziik, hogy tobb beteg bevonasaval az 0sszefliggés
szignifikdnssa valna. A vérnyomds ¢&s vérzsircsokkentd kezelések valosziniileg
csokkenthették a becsiilt szivérrendszeri rizikot, befolyasolva annak PLMS-sel valo
kapcsolatat is.

Legjobb tudomasunk szerint ez az eddigi legnagyobb poliszomnografiaval
diagnosztizalt PLMS-tanulmany vesetranszplantalt betegek korében.  Vizsgalatunk
tovabbi eldnye még, hogy nagy hangsulyt fektettiink arra, hogy tobbvaltozds regresszios
modellekkel mutassuk be a PLMS ¢és a kardiovaszkularis riziko Osszefliggéseit,
mikdzben tobb fontos tarsvaltozora korrigaltunk. Meg kell azonban emliteniink néhany
hianyossagot vizsgalatunkkal kapcsolatosan. A vizsgéalat keresztmetszeti elrendezése
nem teszi lehetdvé, hogy idobeliséget mutassunk ki, vagy ok-okozati kovetkeztetéseket
vonjunk le. A Framingham pontszam értelmezése vesebetegeknél vitatott, nem zarhato
Ki torzitd hatas. A komplex vérnyomas-, vérzsir-, vércukorterapia is befolyasolhatja az
eredményeket. Az el6z6 vizsgalatban emlitett poliszimnografias vizsgalattal kapcsolatos

szelekcids hiba értelemszertien itt is fennallhat.
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Keresztmetszeti vizsgalatunkban kimutattuk, hogy a PLMS stlyossaga (PLMI),
valamint a szivérrendszeri rizikd6 kozott fliggetlen kapcsolat all  fenn
vesetranszplantaltakban. Ez a vizsgalat arra hivja fel a figyelmet, hogy a PLMS
nemcsak poliszomnografias melléklelet, hanem hatarozott klinikai jelentoséggel is
birhat a kardiovaszkularis riziko esetleges megndvelésének tekintetében. Mindazonaltal

tovabbi, kdvetéses vizsgalatok sziikségesek ezen eredmények megerdsitéséhez.

5.3 A dexametazon I6késkezelés hatasa a
szénhidratanyagcserére myeloma multiplexben

Ebben a keresztezett (cross-over) elrendezésti tanulmanyban a Dex 16késkezelés
soran emelkedett terhelés utani kétoras vércukorszinteket talaltunk, valamint a CGMS
vizsgalattal mért intersticidlis glikoz értékek is magasabbak voltak és a szoérasuk is
nagyobb volt a kontroll periodushoz képest, myeloma multiplexben szenvedé betegek
korében vizsgalva ezeket az dsszefliggéseket. Ezen kiviil kimutattuk, hogy a maximalis
cukorszintek gyakrabban estek a délutani, késé délutani 6rakra a Dex-kezelés alatt. A
CGMS adatok orankénti atlaganak vizsgalata soran a kontroll iddszakban enyhe
emelkedést talaltuk a nap soran az ismerten nem diabéteszes betegek korében, mig a
cukorbetegek gorbéje egy forditott U-alakot irt le, déli maximummal. A szteroid
lokéskezelés soran a cukorszintek egy harmadfokt gérbe mentén valtoztak (17 és 18 6ra
kozott megjelend maximummal) mind a cukorbetegek, mind a nem cukorbetegek
korében. A diabéteszben nem szenvedOknél csak dél és éjfél kozott, mig diabéteszes
betegeknél az egész nap soran emelkedett cukorszinteket talaltunk a dexametazon
kezelés soran a kozti idészakhoz képest.

Eredményeinket a vizsgalat limitacidinak figyelembe vételével kell értékelni. Az
esetszam viszonylag alacsony, habar a statisztikai eré elégséges volt a terheléses
cukorszintek (els6dleges kimeneteli valtoz6) klinikailag relevans kiilonbségeinek
igazolasara. Az ismerten diabéteszes, inzulinnal kezelt két beteg esetében az
eredményeket Ovatosan kell értelmezni annak ellenére, hogy a gliikoz gorbék lefutasa
jelentdsen kiilonbozott a szteroidos, ill. a kontroll iddszak esetében. Az extrém (20

mmol/l feletti) hiperglikémia a kiegészitd inzulin kezelés bevezetésének abszolit
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indikaciojat jelentette, igy az egyik ismerten 2-es tipusu cukorbetegnél az inzulin dozis
emelése elkeriilhetetlenné valt, emiatt eredményeink valdsziniileg alabecsiilik a
dexametazon szénhidratanyagcserére kifejtett valés hatasat. Tovabbi befolyasold
tényezOk lehetnek a diéta- ¢és a fizikai aktivitdsbeli eltérések, melyek szintén
vizsgalatunk korlatai k6zé sorolhatdo. Mig a paciensek altal elfogyasztott szénhidrat
mennyiséget igyekeztiink kontrollalni, addig az étkezések idépontjait nem rogzitettiik,
igy a cukorszintek posztprandialis emelkedését nem tudtuk Osszehasonlitani a két
vizsgalati peridodusban. Csak kaukdzusi rasszba tartozd pacienseket vizsgaltunk,
eredményeink ennek figyelembe vételével altalanosithatoak. Tovabba az is kérdéses,
hogy mas dozisu, ill. idétartami dexametazon terapiara kiterjeszthetok-e.

Vizsgéalatunk legfobb erdssége a szigoru vizsgalati elrendezés. A keresztezett
(cross-over) elrendezésben minden paciens a sajat maga kontrollja is, amely nagy
statisztikai erdt jelent, igy alkalmas kis kiillonbségek kimutatasara is. Tovabba az 1d6
fliggvényében torténd valtozasokat mixed modellek alkalmazasaval vizsgaltuk, mely
modszerrel az ismétlodé mérések vizsgalatakor a statisztikai erd sokkal nagyobb,
mintha parositott t-probakat alkalmaznank. A modellben a harmadfoka id6tényez6
hasznalata adta a modell elvart flexibilitasat, amellett hogy a szabadsagi fokok szamat is
minimalizalta. Az egymast kiegészitd vizsgalatok (OGTT, CGMS adatok individuélisan
¢s modellekben torténd elemzése) soran kapott hasonld eredmények szintén
megerdsitették talalt sszefliggéseink validitasat. Legjobb tudomasunk szerint ez az elsé
tanulmany, amely egy hosszii hatastartami szteroid komponens, a dexametazon
diurnalis hiperglikémias hatasat vizsgalja.

A gliikokortikoidok receptroraik transzaktivaciojan keresztiil fejtik ki diabetogén
hatasukat, és csokkentik a B-sejtek inzulin szekréciojat, ezzel parhuzamosan inzulin
rezisztenciat valtva Ki a maj-, az izom- és a zsirszovetben (245). Eredményeink az
ismerten nem diabéteszes személyeknél Osszhangban vannak a  korabbi
megfigyelésekkel, melyek szerint a gliikokortikoidok csak kis mértékben emelik az
¢homi cukorszinteket, mig a posztprandidlis cukorszintekben jelentds emelkedést
okozhatnak, kiilonosen a délutani 6rakban (197; 245; 246). Erdekes médon ez a délutani
giik6z emelkedés minden egyes vizsgalt betegiinknél, ha kiilonb6z0 mértékben is, de
fellépett, amely alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy gliitkokortikoid kezelés soran a

normal gliikkdztoleranciaju egyének cukorszintjeit is fontos lehet ellendrizni.
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Ellentétben egy nemrég megjelent tanulmannyal, melyben Burt és munkatarsai
kronikus obstruktiv tiidobetegségben szenvedd, akut exacerbaciora prednizolon kezelést
kapo és prednizolon kezelést nem igényld allapoti betegek szénhidratanyagcseréréjét
hasonlitottak Ossze keresztmetszeti elrendezésben (200), a mi vizsgalatunk a
randomizalt kontrollalt elrendezést részesitette eldnyben, mely a statisztikai torzitas
valoszinliségét szamottevéen csokkentheti. Mivel Burt és munkatarsai akut
exacerbacioval kiizdo betegeket hasonlitottak Gssze stabil allapotl betegekkel, igy nem
zarhatjuk ki azt sem, hogy a prednizolon indukalta hiperglikémidhoz hozzajarult maga a
gyulladasos allapot okozta hiperglikémia is, amely igy eredményeiket szintén torzithatta
(200). Ezenkiviil Burt és munkatarsai vizsgalataban minden ismert 2-es tipust
cukorbeteg részesiilt prednizolon kezelésben, igy nem allt rendelkezésre cukorbeteg
kontrollcsoport. Egy masik, szintén nem rég publikalt vizsgalatban kisérletes
koriilmények kozott vizsgaltak egy mas tipusu rovidhatasa gliikokortikoid, a prednizon
hatasat (199). Burt és munkatarsai vizsgalataval egybehangzdan 6k is a cukorszintek
teljes visszatérését talaltak a kiindulasi értékekre a szteroid kezelést kovetdé napon
ismerten diabéteszben nem szenvedd betegeknél. Amig Yuen és munkatarsai nem
allapitottak meg kiilonbséget a szteroid kezelés eldtti €s utani nap vércukorszintjeiben
(199), addig mi a reggeli-délel6tti vércukor értékek emelkedését is megfigyeltiik
diabéteszes betegeinknél a szteroid kezelés alatt a kontroll periddushoz képest, amely
feltehetben a dexametazon hosszabb féléletidejének kovetkezménye (247).

Eredményeink fényében megallapithatjuk, hogy az éhomi vércukorszint
ellenérzése nem a megfelel6 eszkdoz a szénhidratanyagcesere jellemzésére myeloma
multiplexes, diabéteszben nem szenvedd paciensekben Dex lokésterapia soran. A
délutani és az esti vércukormérések (még adott esetben preprandialisan is) vagy a
CGMS késziilek alkalmazdsa segithet a szteroid terapia okozta szénhidritanyagcsere
eltérések felfedezésében, és a megfeleld antihiperglikémids kezelés bevezetésében
ebben a betegpopulacioban. Cukorbetegeknél a szoveti cukorszintek extrém
emelkedését talaltuk, amely a dexametazon kezelést kovetd napon is megmaradt. Ebben
a betegcsoportban igy még fontosabb a rendszeres vércukor ellendrzés. A szteroid
kezelés folyaméan fenntartott optimalis glikémids kontroll csokkentheti a hiperglikémia
okozta megemelkedett morbiditast és mortalitast, valamint a megndvekedett infekcio

kockazatot daganatos megbetegedésekben szenvedd betegeknél (172; 248).
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6 KOVETKEZTETESEK

Metabolikus szindromas beteg korében felmértiik az OSA prevalencigjat,
valamint azt, hogy jelenléte hozzajarul-e a becsiilt szivérrendszeri rizik6 fokozodéaséhoz,
¢s kimutathatok-e nemi kiilonbségek. Kerestilk, hogy MetSyn-s férfibetegeknél a
komorbid OSA stlyossdga mutat-e Osszefliggést a szivfrekvencia-variabilitas
beszilikiilésével, amely a kardiovaszkularis torténések igen fontos ¢és fiiggetlen
eldrejelzdje.

Tovabba  felmértiik, hogy vesetranszplantalt betegek korében, az
atlagpopulacioban a kardiovaszkularis morbiditassal Osszefliggd alvaszavar, a PLMS és
a becsiilt szivérrendszeri rizikd kozott fennall-e 6sszefliggés.

Végezetiil megvizsgaltuk, hogy a nagy dozisi dexametazon kezelés milyen
hatassal van a szénhidratanyagcsere dinamikajara myeloma multiplexben szenvedé

betegek korében.

A munkam soran kapott j eredmények, és a hipotézisekre adott valaszok:

o Az OSA jelenléte és sulyossaga Gsszefliggést mutat a magasabb becsiilt
szivérrendszeri rizikoval MetSyn-s betegek korében. MetSyn-s férfiaknal
az OSA sulyossaga ¢és a koszoruérbetegség rizikd kozott pozitiv linearis
kapcsolat mutathaté ki, amely a MetSyn sulyossagat jelz6 paraméterektol
¢és a fontosabb tarsbetegségektdl fiiggetleniil is fennall, mig n6knél ez az
0sszefliggés nem igazolodott.

o Az OSA sulyossaga a szivfrekvencia variabilitds nagyobb mértéki
besziikiilésével mutat kapcsolatot MetSyn-s férfibetegek korében, amely
kapcsolat a legfontosabb tarsvaltozoktol fliggetleniil is fennall.

o A PLMS sulyossaganak novekedése fiiggetlen kapcsolatban all a
Koszoruérbetegség rizikd6 novekedésével kronikus vesetranszplantalt
betegpopulacidban.

o Myeloma multiplexben dexametazon kezelés soran a késé délutani
intersticidlis  cukorszintek emelkedtek nem cukorbetegnél, mig

cukorbetegeknél az egész nap soran extrém magas cukorértékeket
talaltunk.
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Metabolikus szindromas betegekben a kardiovaszkuldros morbiditds a modern
terapias probalkozasok ellenére is magas, ezért kiemelkedd jelentdsége van az alternativ
rizikotényezok felderitésének. Ezen betegeknél a gyakran tarsulo OSA fokozott
kardiovaszkuldris rizikoval jar egyiitt, kiilonosen férfiak korében. A kapcsolat
hatterében sejthetd komplex korélettani mechanizmusok koziil az OSA-hoz térsuld
besziikiilt szivfrekvencia-variabilitasnak is lehet szerepe. Az OSA sziirésével és
hatékony terapiajaval elképzelhetd, hogy javithatdé lenne a MetSyn-es betegek
kardiovaszkularis kimenetele, de ennek igazolasara tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Vesetranszplantalt betegek korében a sikeres vesetranszplantacid ellenére is
magas a kardiovaszkularis rizikd. A gyakori, legtobbszor tiinetmentes alvaszavar, a
PLMS is hozzajarulhat a kardiovaszkularis kockazat emelkedéséhez. Ennek hatterében
feltételezhetGen az all, hogy az alvas alatti periodikus labmozgasok mikroébredésekkel,
vérnyomas ¢és szivfrekvencia kiugrasokkal jarhatnak, melyek a non-dipper jelenség
kialakuldsahoz vezethetnek. A PLMS poliszomnografias modszerrel torténd kimutatasa
¢€s terapiaja haszonnal jarhat a vesetranszplantalt betegek kardivaszkularis rizikojanak
csokkentésében, de ezt tovabbi vizsgalatokkal sziikséges megerdsiteni.

A dexametazon lokéskezelés indukalta hiperglikémia dinamikajarél kevés
szakirodalmi adat all rendelkezésiinkre. A vizsgalt betegcsoportban a nem
cukorbetegeknél a kés6 délutani 6rakban kialakul6 hiperglikémia annak hangstlyozéasat
teszi sziikségessé, hogy ebben az iddszakban fontos vércukorellenérzéseket végezni, és
esetlegesen a szénhidrat bevitelt korlatozni. Cukorbetegeknél az egész nap soran
nagymértékben megemelkedett vércukorszint miatt rendszeres vércukorellendrzés, és

kiegészitd inzulin kezelés bevezetése sziikséges.

102



DOI:10.14753/SE.2014.1949

7 OSSZEFOGLALAS

A kardiovaszkularis morbiditas és mortalitds visszaszoritdsa kronikusan fennalld
betegségek esetén fontos inter- és transzdiszciplinaris feladat a fejlett orszagokban. Az
atlagpopulacios adatok alapjan feltételezhetd, hogy a komorbid alvaszavarok is
hozzajarulnak a kronikus betegségekben szenveddk kardiovaszkularis kimeneteléhez, de
ezek az Osszefliggések még nem tisztazottak. Kronikus betegségekben a terapias
mellékhatasok is fokozhatjak a kardiometabolikus rizikot.

Az alvaszavarok koziil az alvasfiiggd 1égzészavarok, azon beliil is az obstruktiv
alvasi apnoe (OSA) mutat leginkabb Gsszefiiggést a fokozott kardiovaszkularis rizikoval.
Metabolikus szindroémds pacienseknél lényegesen magasabb az OSA prevalencidja,
mint az atlagpopulacioban. Eredményeink alapjan a komorbid OSA hozzajarulhat az
emelkedett becsiilt koszortérbetegség rizikdhoz, a Szivfrekvencia variabilitas
besziikiilésé¢hez €s diurnalis rendellenességeihez metabolikus szindromas betegeknél. A
legjabb kutatasok alapjan az alvas alatti periodikus ldbmozgészavarrél (PLMS) is
kideriilt, hogy jelenléte az atlagpopulacioban megndvekedett kardiovaszkularis
morbiditassal jar egyiitt. Vesetranszplantalt betegek korében végzett keresztmetszeti
vizsgalatunkban a PLMS sulyossaga fiiggetlen kapcsolatot mutatott a becsiilt
kardiovaszkularis rizik6 novekedésével. A myeloma multiplexben alkalmazott
dexametazon 16késkezelésr6l kimutattuk, hogy ismerten nem cukorbetegeknél emeli a
késO délutani, esti szoveti cukorszinteket, mig cukorbetegeknél az egész nap soran
jelentds cukorszintemelkedést okoz.

Vizsgalataink az alvaszavarok, a kardiovaszkularis és a metabolikus rendszer
komplex kapcsolatara hivjak fel a figyelmet kiilonboz6 betegesoportokban. Az
alvaszavarok és a veliik kapcsolatos kardiometabolikus eltérések, valamint a gyogyszer
mellékhatasok felismerése és kezelése javithatja a kronikus betegek kardiovaszkularis

kimenetelét.
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8 SUMMARY

Inter-disciplinary effort is required to reduce cardiovascular morbidity and
mortality associated with chronic diseases in the developed countries. Based on the data
of the general population, comorbid sleep disorders may contribute to the cardiovascular
outcomes of patients with chronic disorders, although these associations are not well
known yet. The side effects of treatments during chronic diseases may also increase the
cardiovascular risk of the patients.

Obstructive sleep apnea (OSA), one of the most common sleep disorders, is
associated with increased cardiovascular risk. Compared to the general population, the
prevalence of OSA is much higher in patients with the metabolic syndrome. Based on
our results, comorbid OSA could be associated with an increased estimated coronary
heart disease risk and lower heart rate variability in patients with the metabolic
syndrome. The most recent publications suggest that the presence of periodic limb
movement during sleep (PLMS) also contributes to an elevated risk of cardiovascular
diseases. In our cross-sectional study we found an independent relationship between
the severity of PLMS and the increased estimated cardiovascular risk in patients after
kidney transplantation. We have also demonstrated that dexamethasone pulse therapy
used in multiple myeloma mostly increases the late-afternoon and/or evening glucose
values in non-diabetic patients, while patients with known diabetes had substantially
increased values during the whole day.

Our studies point out the complex associations between sleep disorders, the
cardiovascular and the metabolic system in various patient populations. The diagnosis
and the adequate treatment of the sleep disorders, the associated cardiometabolic
alterations and the side effects of drug therapy could improve the cardiovascular

outcomes of patients with chronic conditions.
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11 KOSZONETNYILVANITAS

Koszonettel tartozom Rosivall Laszlo ¢€s Tury Ferenc professzor uraknak, hogy
lehetdvé tették tudomanyos munkam, és mindvégig tamogattak.

Kosz6nom a Pszichonefrologia munkacsoportnak, hogy kozéjiik tartozhattam.
Koszonom TDK-s éveim alatt Vamos Eszternek, Szentkiralyi Andrasnak, Keszei
Andrésnak és Molnar Miklosnak a segitdkészséget, tiirelmet és tdmogatast. Elsé Ph.D.-
S évem alatt 6rom volt egyiitt dolgozni az alvéaslaborban Dunai Andredval, Zoller
Rezsével, Turanyi Csillaval, Czira Mariaval, Lindner Anettal, Sz6cs Juliaval, Lendvai
Zsofiaval és Ronai Katalinnal.

Ko6szonom Demeter Judit professzor asszonynak, hogy tamogatta a vizsgalatot,
amely igy zavartalanul folyhatott a hematologia osztalyon. Koszonom Keresztes
Katalinnak a szivfrekvencia-variabilitds elemzéséhez nyujtott nélkiilozhetetlen
segitségét. Koszonom Gulydsné Gaspar Erikanak, hogy a neuropatias laborban mindig
szivesen fogadott. K&szondom a hematoldgia osztaly ndvéreinek, ill. az alvaslaboros
asszisztensnoknek a kozremiikodést. Nagyon koszondm a betegek részvételét, tiirelmét
¢s a vizsgalatokra aldozott idejét.

Nagyon halds vagyok témavezetdimnek, hogy gondoskodtak tudomanyos
elémenetelemrdl. Koszondm Mucsi Istvannak, hogy végig szeretettel és emberséggel
iranyitott, és lelkiimeretes munkajaval példat mutatott. Koszonom, hogy feleségével,
Novak Martaval sokat faradoztak értem, és a munkacsoportért is. Koszonom Tabak
Adamnak, hogy még TDK-s koromban megszerettette velem a ,tudomanyt”.
Tudomanyos szemlélete példaértékii szamomra.

K6szondm csalddom és barataim megértd és batoritd tamogatdsit. Koszonom
férjem segitségét, helytallasat, tiirelmét. K6szondm sziileim és nagymamdim szeretd
0sztonzését. Kiilon koszonettel tartozom anydsomnak, hogy kislanyunkat, Lucat szinte
barmikor rabizhattam, és nyugodt lehettem afeldl, hogy j6 kezekben van.

Tudom, hogy mindezekért elsdsorban Istennek tartozom halaval. ,,[Ezt mondja az
UR, a te megvaltod, Izrael Szentje: En, az UR, vagyok a te Istened, arra tanitalak, ami

javadra valik, azon az titon vezetlek, amelyen jarnod kell.” Ezsaias 48, 17.
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