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BEVEZETES

A krénikus betegségek pandémigja szamos intaiaészdiszciplinaris kihivast jelent.
Ma mar tudjuk, hogy a kulonbézronikus betegségekben szensledzakszdr ellatasaban
igen lényeges a komorbid allapotok felismerése yakekezelés nélkil tovabb ronthatjak a
betegek életkilatasat és életidsggét. A tartds gyogyszeres kezelések karos meli@éghinak
kikliszbbolésére szintén torekedni kell.

Az Egészsegugyi Vilagszervezet (WHO) kimutatasaisize fejlett orszagokban a
sziv-és érrendszeri betegségek allnak a mortaésasnorbiditasi statisztikak élén, melyekkel
a metabolikus ill. daganatos eretekronikus betegségek esetén is szamolni kell. A
kardiovaszkularis prevencié igy kiemelkedhépegészséglgyi feladat, és a hatékony
prevenciohoz fontos lenne ismernink a kardiovaszlsimegbetegedések hatterében hizédé
szamtalan és 0sszetett patomechanizmust. A kasti@ularis autonom diszfunkciénak és a
metabolikus eltéréseknek udagyintk, jelentss szerep jut a kardiovaszkularis rizikod
meghatarozasaban. Az alvaszavarok szerepére akertdibolikus megbetegedésekben csak
a legutobbi évtized soran derilt fény. Egyes feleé#ések alapjan az alvaszavarok
kapcsolddasi pontot jelenthetnek a kardiovaszkulas metabolikus eltérések kozotti
bonyolult folyamatokban. Az obstruktiv alvasi ap@SA), amelynek kulcsepizddja a féls
|égutak alvas alatti ismétls, részleges vagy teljes elzarédasa, melyet int&étdaihipoxia és
szimpatikus idegrendszeri aktivacio kovet. Ismdrggy az OSA a kardiovaszkularis
megbetegedések és halalozas fliggetlen rizikotéey@z atlagpopulacioban. Az alvas alatti
periodikus labmozgaszavar (PLMS) esetében is igdntl, hogy a kardiovaszkularis
megbetegedésekkebkiént a szivelégtelenséggel és/vagy a koszoruérriggl kapcsolatot
mutat, feltehdten az alvas alatti isméto labmozgasok szimpatikus idegrendszeri aktivitast
fokozo hatasa miatt.

Az eredenden is magas kardiovaszkuléris rizikéju metabolikmmdromas (MetSyn)
és vesetranszplantalt betegeknél még nem vizsgélték alvaszavarok kardiovaszkularis
szerepét, holott éfordulasuk ezekben a betegcsoportokban két-harangyadoribb, mint az
atlagpopulacioban. A myeloma multiplexben alkalotazkortikoszteroid |6késkezelés
mellékhatdsaként  fellép szénhidratanyagcsere-zavar  szintén  hozzdjarulhat a
kardiometabolikus riziko fokozédasahoz.



CELKIT UZESEK, HIPOTEZISEK

|. Az obstruktiv alvasi apnoe és a kardiometabolikus riziké metabolikus
szindrémas betegekben

A MetSyn korunk igen gyakori népbetegsége, melysiaesére noveli a
kardiovaszkularis események kialakulasanak kockézAatMetSyn-s betegek kdrében magas
az OSA prevalenciaja (50-60 %-0s), és a két betpgéedtt komplex, kétiranyu kapcsolat
valoszirisithet. Az OSA-rél kimutattak, hogy az atlagpopulaciobankardiovaszkularis
megbetegedések flggetlen rizikdfaktora. Férfi OSAiebgeknél gyakrabban fordulel
koszoruérbetegség, illetve a kardiovaszkulériskdizinagasabb, mint acknél. MetSyn-s
betegeknél még nem ismerjuk minden részletébenSax €3etleges additiv kardiovaszkularis
rizikd fokozo hatasat. Tovabba a MetSyn, az OSAadardiovaszkularis megbetegedések
mogott hizédd patomechanizmusok még szintén fdlak. Az egyik lehetséges ut a
kardiovaszkuléris autonom diszfunkciot jelbes#ikilt szivfrekvencia variabilitas (HRV),
amely a kardiovaszkularis mortalitas jérejelzoje, és mind az OSA-val, mind a MetSyn-val
kapcsolatot mutat. Az OSA-hoz tarsuld HRV valtozaderuletén szintén jelefd nemi
kilénbségeket igazoltak.

Keresztmetszeti vizsgalatunk egyik célja, hogyakz)OSA-val kapcsolatos 10 éves
koszoruérbetegseég rizikd ndvekedést, és az esetitegai kilonbségeket feltarjuk MetSyn-s
betegek korében.

A kovetkezo hipotéziseket allitottuk fel:
0 Az OSA jelenléte és sulyossaga Osszefliggést mutatagasabb 10 éves
koszoruérbetegség rizikoval MetSyn-s betegek karéebe
o Ferfiaknal az OSA nagyobb kardiovaszkularis rizikivekedéssel jar, mint
noknél.
0 Az OSA és a kardiovaszkularis rizikd kozotti Ossmefes a MetSyn
sulyosségéat jelzparaméterekt €s a fontosabb tarsbetegségekiggetlen.

Tovabba, hogy 2.) megvizsgaljuk, hogy a komorbidAQ&enléte mutat-e kapcsolatot

a szivfrekvencia variabilitas bddiilésének mertékével MetSyn-s férfi betegeknél.
A kovetkezo hipotéziseket allitottuk fel:
0 Az OSA jelenléte és sulyossaga a szivirekvenciambiitas nagyobb mérték
besZikiulésével mutat kapcsolatot MetSyn-s férfibeteg@iéken.

o0 Ez a kapcsolat a legfontosabb tarsvaltozoktdl ftiggél is fennall.



Il. Az alvas alatti periodikus lAbmozgaszavar és a koszoruérbetegség

riziko 6sszefliggesének vizsgalata vesetranszplantalt betegekben

Kronikus  vesebetegeknél a  kardiovaszkularis  rizik@melkedett, még
vesetranszplantaltak kérében is harom-otszorostlagpdpulaciohoz képest. Ezenkivil az
alvdszavarok (OSA, PLMS, inszomnia) gyakorisaga hmakglja az atlagpopulaciéban meért
értékeket. A legutébbi iikben felmerult, hogy — a normal populaciéhoz hasaml- a PLMS
a dializalt populacibban is a kardiovaszkularis taldas fliggetlen prediktora.
Vesetranszplantalt betegek kérében még nem vizdsgdlogy a PLMS jelenléte hozzajarul-e
a kardiovaszkularis kockazat fokozodaséahoz.

Ezért tiztik ki célul, hogy felmérjik a PLMS és a becsidskoruérbetegség rizikod
kapcsolatat ebben a betegpopulaciéban.
A kovetkezo hipotéziseket allitottuk fel:
0 A sulyosabb PLMS jelenléte magasabb becsult kaadimkularis rizikbval jar
egyltt vesetranszplantalt betegekben.

o0 Ez az dsszefliggés fuggetlen mas fontos tarsvaltidizok

lll. A dexametazon l6késkezelés hatasa a szénhidrat anyagcserére
myeloma multiplexben

Egyre tobb szakirodalmi adat szol amellett, hoghigerglikémia és a daganatos
halalozas kapcsolatban allnak egymassal. Myelomdtiplexben, amely az egyik
leggyakoribb hematolégiai daganatos megbetegedésliabétesz éfordulasa mintegy
kétszeres a normal populaciéhoz képest. A magadethi®tesz éfordulas hatterében allo
okok még nem tisztdzottak, de a myelomara jeltendbsebb kornak, ill. a gyakran
alkalmazott glukokortikoid terapianak jeléat szerepe lehet. A glukokortikoidok
hiperglikémizalé hatadsat mar évtizedekkel 8tteleirtdk, de a hiperglikémia mértéke,
dinamikdja még nem minden esetben tisztazott. Ay nddgisi dexametazon terapiaval
osszefugg hiperglikémia diurnalis alakulasarél még nem@dalmi adat rendelkezésre.

Ezért tiztik ki célul, hogy 6sszehasonlitjuk a szénhidrgdagosere alakulasat és a
folyamatos szoveti glikoz gorbék karakterisztik@atlexametazon I6késkezelés alatt és a
szteroid terapiatdl mentes (kozti) 6gkakban egy keresztezett (cross-over) elrenélezés
vizsgalatban. A vizsgalati periddusokban kulon eletilk a cukorbetegségben szerdkedll.

nem szenveatk szénhidrat anyagcserejét.



A kovetkezo hipotéziseket allitottuk fel:
0 A dexametazon lokéskezelés soran magasabbak atisztikerértékek és a
nagyobb a szérasuk is, mint a kdztisdakban.
o0 Cukorbetegeknél és nem cukorbetegeknél is inkadBlaani, ké§ deélutani

cukorértékek emelkedése varhaté a dexametazondsesaian.

MODSZEREK
Etikai engedély

A vizsgalati protokollokat a Semmelweis Egyetem iBedlis, Intézményi
Tudoményos és Kutatdsetikai Bizottsaga hagyta pwalharom vizsgalat esetében. Minden
beteg részletes irasbeli és szbbeli tajékoztad@sdtk a vizsgalat céljairdl és menéteres

részvételi szandékat a beleegyeyilatkozat alairasaval jelezte.

|. Az obstruktiv alvasi apnoe és a kardiometabolikus riziké metabolikus
szindromas betegekben

Ebben a témaban megvizsgaltuk By OSA és a koszoruérbetegség riziko
kapcsolatat MetSyn-es betegeknél, valamint 28z OSA és a HRV legfontosabb

paraméterei kozo6tt fennalld kapcsolatotMetSyn-ban szenvédérfi betegek kdrében.

Bevalasztasi kritériumok mindkét vizsgalathoz

Vizsgélatainkat a Semmelweis Egyetem Altalanos €mdaomanyi Kar I. sz.
Belgyogyaszati Klinikdjan végeztiuk. A klinika Detlesz Ambulancidjan rendszeresen
gondozott paciensek kozul az Alvasdiagnosztikai dratbriumba 2008 majusa és 2010
juniusa kozo6tt egymas utan beutalt, 18 és 80 évtkiokletSyn-s betegeket vontuk be. A
MetSyn diagndzisa az IDF (Nemzetkdzi Diabétesz 8taig) 2006-0s kritériumrendszerén
alapult, amely szerint a szindroma elengedhetetl@@riuma a centralis elhizas jelenléte
(haskorfogat 94 cm-rbkre is) és a kdvetkéznégy eltérés kozil kétegyluttes megléte: 1.)
emelkedett triglicerid (TG)-szint: 1,7 mmol/l, vagy megfelélterdpia; 2.) csokkent high-
density-lipoprotein (HDL)-koleszterin: < 1,03 mmolagy megfeled terapia; 3.) emelkedett
vérnyomas: szisztolés> 130 Hgmm és/vagy diasztolés> 85 Hgmm, vagy
vérnyomascsokketitkezelés; 4.) emelkedett éhomi vércukob,6 mmol/l, vagy koradbban

diagnosztizalt 2-es tipusu diabétesz.



Kizarasi kritériumok mindkét vizsgalathoz

Kizartuk azokat a betegeket, 1.) akik nem egyebele a vizsgalatba; 2.) akiknél
korabban OSA-t diagnosztizaltak, és kezelésbeésmasiltek; 3.) akik nemikoddtek egyltt
az antihipertenziv és/vagy az antidiabetikus gybeses terapia soran; 4.) akik sulyos, a
vizsgalat kivitelezését nem lelieé tewb mentdlis betegségben szenvedtek; 5.) akiknél akut
miokardialis infarktust, stroke-t vagy instabil am@t diagnosztizaltak harom hénapon belll;
6.) akik végstadiuma malignus tumoros betegséghenvedtek (egy évnél kevesebb varhato
élettartammal); 7.) akiknél terhességet allapikottaeg. A bevalasztott 103 betéglbegy
beteget kellett kizarnunk a poliszomnogréfias vétag soran bekovetkezett technikai hiba

miatt.

Tovabbi kizarasi kritériumok az OSA és a HRV paramé terek kapcsolatanak
vizsgélatahoz

A 102 sikeres poliszomnografids vizsgélattal rekel® beteg kozial a HRV
vizsgalatakor nem elemeztiik ékrértékeit, a kis betegszam, és az OSA-val kaptsoldRV
eltéresek nemi kulonbségei miatt. Kizartuk tovabbaon betegeket, 8.) akiknél
rendellenességet talaltunk a nyugalmi EKG vizsgétat 9.) akik anamnézisében pitvari
fibrillacio vagy flutter, korai pitvari vagy kamraectopia, antiarritmias gyogyszer szedése
vagy kozeépsulyos/sulyos pangasos szivelégtelemdély (—es New York Heart Association
(NYHA) stadium) szerepelt. A 67 megvizsgalt feréteglél 8 beteget zartunk ki a 8. és 9.
kizarasi kritérium teljestilése miatt. Tovabbi 7dgehem tudta vallalni a 24 6ras kombinalt
vérnyomas-és HRV monitorozas kellemetlenségeitl @detegnek készilt értékelhetetlen
felvétele az 5 elvezetéses EKG egyik paciens kabkléneghibasodasa miatt, melyet sajnos
kén észleltiink. Igy az OSA sulyossaga és a HRV iédese kozti osszefiiggést 35

MetSyn-s férfi betegnél vizsgaltuk.

Adatgy Gjtés

Az alvaslaboratériumban felvételkor felmértik a @ademografiai jellemiket, az
anamnesztikus és gyogyszerszedési adatokat, ritgkite tarsbetegségeket (Charlson-féle
komorbiditas index), fizikalis vizsgalatot is végi@ak, antropometriai adatokat, vérnyomast
mértink, nyugalmi EKG készilt, meghataroztuk a téesetg indexet (BMI=suly
(kg)/magassag (M) Az alvasvizsgalatot kowétreggelen 7 és 8 ora kozott éhomi

laborvizsgalat tortént, melynek segitségével a Metfaramétereket (TG, HDL-koleszterin



és éhomi glikdz koncentracio) elteiztik. A MetSyn sulyossagat a pozitiv IDF kritériak
szama alapjan hataroztuk meg (értéke 3 és 5 kaaltizhat).

Poliszomnogréfias vizsgalat, OSA definicio

Egyéjszakas standard poliszomnogréfids vizsgalaégeztiink minden betegnél a
SOMNOscreen PSG Tele System (SOMNOmedics GmBH, @gynCE0494) segitségével.
Négy csatornas EEG, a szemeken elhelyazledektrooculogram, a nasalis és oralis 1égzést
detektald6  &ramléasérzékel pulzoximéter, laringealis mikrofon, haromcsatarna
elektrokardiogram (EKG), a mellkasi és hasi #gpzgasokat érzékiebvek, a testmozgasok
megfigyelésére szolgalé pozicio érzékebs a m. mentalis-on ill. tibialis-on elhelyezked
izomtonust detektalo elektromiogram alkottak a géat legbbb elemeit. Az alvasstadiumok,
a hypopnoék, az apnoék és a mikroébredések ki&Ekenanudlisan tortént az American
Academy of Sleep Medicine (AASM) ajanlasai szeriAz apnoét a 10 masodpercnél
hosszabb ideig tartd légaramlas hianyaval defukalta hipopnoe a légaramlas 10
masodpercnél tovabb tartd cstkkenése. MindkeB%-nal nagyobb oxigén szaturacio
csokkenés koveti, és nyomukban mikroébredés isrgga&bfordul. Az OSA sulyossagéat a
program altal kiszamolt apnoe-hipopnoe index (Aldlxpjan hataroztuk meg. Az AHI
definicidja az apnoék és hipopnoék szama alvasérdnk A betegeket OSA-snak
diagnosztizaltuk, ha az AHI értéke nagyobb voltnimb/6ra. Az OSA-s betegeket harom
sulyossagi csoportba soroltuk: enyhe, AR és <15; kdzépsulyos, AHt15 és <30; és
sulyos csoportba, AHP30. A kis betegszdm miatt, és Klinikai megfontoldsaapjan

elemzéseinket az enyhe-kdzépsulyos OSA-s csopossievonasaval végeztik.

A koszoruérbetegség rizikd felmérése
A koronaria megbetegedés kockazatanak becslése emidukteg esetében a

Framingham kardiovaszkularis rizikd skéla alapjariént. A médszer a koszoruérbetegség
kockdzatanak becslésekor a nemet, az életkort, Rk- Lvagy a teljes koleszterin

koncentraciét, a HDL koleszterin koncentraciot, zas®olés és diasztolés vérnyomast, a
diabétesz jelenlétét és a dohanyzast veszi figymdend koronaria betegség tlneteinek
megjelenési valoszisége 10 évre becsulbet Jelen vizsgalatban LDL-koleszterin

koncentracidra alapuld rizikét becsultiik meg.

A HRV mérése
A HRV a szinuszcsomé vegetativ idegrendszeri syababanak hatasara létrajov

élettani aritmia. A szivitések kozotticidtervallumok (a két szomszédos R hulldm kozott



eltelt RR intervallum) msec nagysagréndiltozékonysaganak vizsgalataval a szimpatikus és
a paraszimpatikus hatdsokra lehet kovetkeztetnmaltozékonysdg cstkkenése a vegetativ
szabalyozas karosodaséara utalhat. A HRV analiZiséegitségével igen koran, a tlinetek
megjelenése é&tt észlelhet az autondm diszfunkci6. A maodszer non-invaziv, de
eszkozigényes (Holter EKG és szamitdégép szikségega)) viszont mérésének alapja
egyszeit (EKG R-hulldmainak felismerése), igy objektiv & jeprodukalhaté. A HRV
ertékelése torténhet az EKG normal RR intervallunalai statisztikai elemzésével §id
tartomanybeli analizis). Az édartomanybeli paraméterek kéziul a normal RR int&raaok
standard deviaciojat (standard deviation of nofR¥& intervals, SDNN) vizsgaltuk, amely az
0sszes autonom hatdst, 0Osszvariabilitast mutatjag. m& frekvencia-tartomanybeli
paraméterek (a Fourier transzformacio segitségératvencia spektrumokra bontott
szivirekvencia periodicitasok) kozul a magas freloiatartomanyt (high-frequency power,
HFP: 0,15-0,40 Hz), mint a paraszimpatikus tonuséjét, elemeztik. A magas és az
alacsony frekvencigju variabilitds aranyat (LF/Hinjados) a szimpatikus aktivitas és/vagy a
szimpato-vagalis egyensuly szemléltetése ceéljaladbaltuk. Fontos megjegyeznink, hogy a
spektralis HRV indexek értelmezése azonban mindmagm egészen kiforrott.
Megvizsgaltuk a 24 6ras periddusra szamitott fenlitett HRV paramétereket, és a HRV
diurndlis mintazatanak vizsgalatara kilon is elefileaz éjszakai (22-6 6raig) és a nappali

(6—22 ¢draig) értekeket, valamint ezek hanyadosiaekban kifejezve.

Statisztikai analizis

Minden elemzést az SPSS program 14.0-es verziof@rR8S Inc., Chicago, IL, USA)
végeztunk. Az alapadatok, a koszoruérbetegsegreska HRV paraméterek 6sszehasonlitasa
a harom OSA alcsoportban kategorikus valtozok bsetéearson-féle Chi négyzet-teszttel,
folytonos valtozoknal normal eloszlas esetén egyiszariancia analizissel (ANOVA) vagy
ferde eloszlas esetén Kruskal-Wallis teszttel tirtd koszoruérbetegség riziké és a HRV
paraméterek AHI-val valé flggetlen kapcsolatanaksgalatara tobbvaltozos regresszios
elemzéseket végeztink, melybe a valtozokat elm@&legffontolasok atjan, vagy a potencialis
befolyasolo tényeik felfedése miatt veégzett kétvaltozés elemzésekineémyei (P<0,1)
alapjan léptettik be. A flggetlen valtozék kozdéasetleges kolinearitdst varianciahatas
faktorok segitségével teszteltik. A regressziomedseket ferde eloszlasu valtozok esetén

csak transzformaciot kovin végeztik el.



Il. Az alvas alatti periodikus labmozgaszavar és a koszoruérbetegség
rizikd 6sszefliggésének vizsgalata vesetranszplantalt betegekben

Bevalasztasi kritériumok

A vizsgadlatba a Semmelweis Egyetem Altalanos Oundishanyi Kar
Transzplantacios Klinikdjanak ambulancigjan 200éceinber 31-én rendszeres gondozas
alatt allo, 18 év feletti vesetranszplantélt pasednkeriltek bevalasztasra (n=1214).

Kizarasi kritériumok

A fent emlitett populacidbdl azokat zartuk ki, akiknél korabban OSA vagy PLMS
igazolédott; 2.) akiknél a vesetranszplantacié kebd, mint harom hoénapja tortént; 3.)
akiknél aktiv és akut tiddbetegseq, ill. akut fefzés zajlott; 4.) akik egy honapon belil
korhazi ellatasban részesiultek, vagy harom hondetii sebészeti beavatkozason estek at.
igy 1198  maradt a vizsgéalatban, akik koziil véletlensearl50 beteget valasztottunk ki az
SPSS 15.0 program Aaltal felkinalt egyszeandomizalasi modszer segitségével. A 150
véletlenszdien kivalasztott bete@b50 6 (33%) visszautasitotta a részvételt, ezért végal 1

vesetranszplantalt beteget vizsgaltunk.

Adatgy Gjtés

Bevalasztaskor rogzitettik a szociodemogréafiai- adsmmnesztikus adatokat, a
transzplantacié igpontjat, a transzplantacié o6ta eltelétidTx id6), az immunszuppresszans
gyogyszerek tipusat és mennyiségét. A becsilt GER-tMDRD képlet segitségével
szamitottuk ki. A laboradatok kozul a kovetkket rogzitettiik: fehérvérsejtszam, hemoglobin
(Hb), C-reaktiv protein (CRP), albumin, kreatimi#&r urea nitrogén (BUN), koleszterin, TG,
HDL- és LDL-koleszterin. A transzplantacidstl dializis kezelés hatasfokat j6IKt/V-t a
betegek kartonjabol gytottik ki. A poliszomnografias vizsgalat soranikélis vizsgalatot
végeztink, antropometriai adatokat, vérnyomast imé&rtés a kezélorvosok Kkitoltotték a

vesetranszplantaltakra médositott Charlson-komadésidindexet.

A koszoruérbetegség riziko felmérése, poliszomnogra  fias vizsgalat,
PLMS definicio

A koszoruérbetegseég rizikd és poliszomnografiasgafat leirasat lasd feljebb. A
PLMS-t a kovetkedképpen definialtuk: 0,5-5 masodperc a végtagmozgétartama, 5-90

masodperc a két végtagmozgas kozott eltelt & mindkét alsé végtagban tdbb mint 5



méasodperc van a két mozgas megjelenése kozoéttaday PLMS ciklus legalabb 4 egymast
kove® végtagmozgésbol all. A PLMS index (PLMI) definicgzerint a végtagmozgasok

szama alvasoranként. A PLMS diagnozisat a PLMIteljesllése esetén mondtuk ki. Sulyos
fokd a PLMS, ha PLME 25.

Statisztikai analizis

A statisztikai szamitasokat az SPSS 14.0 szofegitsegevel végeztik. A folytonos
valtozokat a Student’s t-teszt vagy a Mann-Whithketeszt segitségével hasonlitottuk 6ssze,
a kategorikus valtozokat pedig Pearson-féle Chinélgteszttel. A tdbbvaltozés linearis
regresszios modellbe a valtozokat szintén a bimarglemzések, ill. elméleti megfontolasok
alapjan épitettik be. Vizsgaltuk a valtozok kolmi@daat, valamint ferde eloszlas esetén

transzformaltultket.

lll. A dexametazon lokéskezelés hatasa a szénhidrat anyagcserére
myeloma multiplexben

Bevalasztasi és kizarasi kritériumok

A vizsgalatba a Semmelweis Egyetem Altalanos Oundmshanyi Kar |. sz.
Belgyogyaszati Klinikdjan, a hematologiai osztalygondozott 18 és 80 év kozotti,
talidomid-dexametazon (Thal/Dex) kombinacioval Kezeegymast koveét myeloma
multiplexben szenvddbetegeket vontuk be. A myeloma multiplex diagnéaak felallitasa a
Nemzetk6zi Myeloma Munkacsoport (International Myeh Working Group — IMWG)
ajanlasa alapjan tortént. Azokat a betegeket zaitubkkik nem kivantak részt venni, vagy a
kezeb orvos megitélése szerint cstkkent egyiikuési képességik miatt nem tudtak volna

részt venni a vizsgalatban.

Adatgy Ujtés, vizsgalati periédusok, randomizacio

Bevalasztaskor roégzitettik a szociodemografiazésnamnesztikus adatokat (kilonos
tekintettel a cukorbetegség rizikofaktoraira), majgugalmi EKG vizsgalat tortént. A
vizsgélatba bevont betegek 4 hetente 4 napig kapt@isan 40 mg dozisu Dex kezelést a
reggeli érakban. Minden betegen kétszer, tehatyalkeeelés alatt és a két egymast kévet
Dex kezelés kozott eltelt gdfelénél (,kozti idsszakban”: atlagosan 12 nappal az ék6
kezelés utan) elvégeztik az alabbi vizsgalatokagt:éhomi laborvizsgalatok: veércukor-,
0sszkoleszterin-, HDL-, LDL-koleszterin-, TG-szimieghatarozassal, 2.) antropometriai

paraméterek: testmagassdag, testsuly (mebleBRMI-t szamoltunk), derék-és csikorfogat
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felvétele; 3.) nyugalmi @l helyzetben haromszori eseti vérnyomasmeéreés; 4gnaerten nem
cukorbeteg személyeknél ordlis glikéz tolerancisett§doGTT) és 5.) legalabb 48 6ran
keresztil tortédh folyamatos szoveti cukormonitorozas (CGMS vizsgatanden betegnél. A
vizsgalatban résztvéket random soroltuk be két csoportba aszerint, redeét vizsgalati
periddus kozll élszor melyikben kezdik a vizsgélatokat, mellyel aetkeges a carry-over
effektus kikiiszobolésére torekedtiink. Az étkezéstekdardizaldsa céljabol megkértik a
betegeket, hogy a koérhazi menin Kkiviuli szénhidedtalmu ételek és italok bevitebét

tartozkodjanak.

Oralis glukéz tolerancia teszt

Az oGTT-t harom napos normal taplalkozast (legald@api 150g szénhidrat) és
testmozgast kovéen, 8-14 oOras éhezés utan a reggeli ordakban védgeatieszt alatt a
dohanyzas kerllése sziikséges volt. Az éhomi véroukta levétele utdn a paciensnek 5 perc
alatt kellett meginnia 75g glukézt (vagy 82,5g d@#kmonohidratot) 250-300 ml vizben
feloldva. A 120 perces vércukorszinteket hataromglg. Normalis a glikoz tolerancia, ha az
éhomi vércukorszink 6 mmol/l, az oGTT kétoras értéke <7,8 mmol/l. BHmedett éhomi
vércukorszintsl (IFG) akkor beszéliink, ha az éhomi vércukorszigtl, de < 7,0 mmol/l, és
az oGTT kétéras ertéke <7,8 mmol/l. Csokkent a @tidderancia (IGT) esetén az éhomi
vércukorszint az IFG-hez hasonloan < 7,0 mmol/ladeoGTT kétoras érteke 7,8, de <
11,1 mmol/l. A diabétesz diagndzisa felallithata,az éhomi vércukar 7,0 és a kétoras éertek
>11,1 mmol/l.

Folyamatos szdveti gliikoz monitororozas
A szoveti glik6z monitorozast a Dex kezelés masathipjatol, illetve a kozti

idészakban is Medtronic MiniMed CGMS® System Gold™ #Z#@dék segitsegével
(Northridge, CA, USA) végeztik. A CGMS keészulékr(lalatti zsirszovetbe szurt) érzéiel
egy glukéz-oxidaz enzimet tartalmazo platina elisddr A glikoz-oxidacio kovetkeztében
kialakulé &ramjelet a csipogd mérekészilék 10 masodpercenként rogziti, majd ezt 5
percenként &tlagolva napi 288 mérést végez. A bktey monitor adatait napi négy

alkalommal ujjbegy8l mért vércukor onellefrzéssel kalibraltak.

Statisztikai elemzés
Az elemzéseket az SPSS 14.0-es szoftver (SPSS G@iugago, IL, USA)

hasznalataval végeztik. Az alapadatokat, és az okTd CGMS vizsgalatok eredményeit
normal eloszlasu valtozok esetén a parositott &tigdigle t-proba segitségével hasonlitottuk
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dssze, mig a nem normal eloszlasu valtozékra adkble-féle rangszam prébat alkalmaztuk.
A 48 6rdas CGMS adatok tovabbi vizsgélatara linedmixed modellt hasznaltunk. Az
oraatlagok elemzésénél a linearis, négyzetes ésskabtényest is figyelembe vettik,
valamint az ismert diabétesz meglétét, ill. nemdt|éa két kilonbdk vizsgalati periodust és
ezek lehetséges kombinacioit is beépitettik a nimalelAz ismételt mérések standard
hibajanak becsléséhez figyelembe vettik, hogy éggealati személyen bellil az adatok nem

fuggetlenek egymastal.

EREDMENYEK

|. Az obstruktiv alvasi apnoe és a kardiometabolikus riziké metabolikus
szindromas betegekben

1.) Az obstruktiv alvasi apnoe és a koszoruérbetegs  ég riziké kapcsolata

A vizsgalt populacio 102 IDF kritéeriumok alapjan t8gn-s betegl allt. Az
atlagéletkor 60 + 11 (atlagtSD) év, a betegek kéthda férfi (n=67), és 80%-a ismert
cukorbeteg volt. Nagyrészt obez, kezelt hipertotiétegeksl van sz6. A betegek 72 %-a
szenvedett legalabb enyhe foki OSA-ban. A vizsffafiak és bk legfontosabb Klinikai
paramétereinek O0sszehasonlitasakor a két csopodbagletkor, a diabéteszé®rdulasa,
tipusainak megoszlasa és vérnyomascsokkekdzelés intenzitasa nem kilénbdzott
szignifikansan. Azonban a férfiaknal a MetSyn saébaga - a pozitiv IDF kritériumok szdma
alapjan - nagyobb volt (4,2+0,7 vs. 3,8+1,0; P=0)02z OSA is gyakrabban (80 vs. 55%;
p=0,001) és az AHI atlagos szama alapjan sulyo$afobaban (25[38] vs. 5[18j/alvasora
(medianfinterkvartilis tavolsag]) p=0,001) jelent meg, mardknél.

A Framingham-féle becsult 10 éves koszoruérbetegaigt férfiaknal a sulyos (AHI
>30; n=31) ill. az enyhe-kdzépulyos OSA csoportokpadl >5 és <3; n=24) emelkedettnek
talaltuk a nem OSA csoporthoz képest (AHI<5; n=P4) és 18% vs. 10%; p=0,019 és 0,033).
A nébetegeknél nem volt szignifikans kilénbség a kasadretegség rizikbban az OSA
sulyossagi csoportokat 6sszehasonlitva (n=16/1&8@nben férfiaknal az AHI flggetlen
szignifikans prediktora maradt a kardiovaszkularskonak @=standardizalt regresszios
egyutthat6=0,267; p=0,030), ha MetSyn sulyossadrabhétesz tartamra és Charlson-féle
komorbiditasra korrigaltunk. Eredményeink alapjan neagasabb életkor, a magasabb
szisztolés és diasztolés vérnyomas jarulhat hozz®%A-s férfibetegek kardiovaszkularis
rizikd emelkedéséhez.
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2.) Az obstruktiv alvasi apnoe és a szivfrekvencia- variabilitds kapcsolatanak
vizsgélata
Ebben a vizsgalatban azeb vizsgalat férfi betegei kdzul végul 35 paciens HBY/

poliszomnogréfias vizsgalat soran nyert adatainelgtk. A betegek atlagéletkora 57 (x 11)
év volt, atlagos BMI-jilk 33 (+6) kg/fm amely alapjan obeznek tekintblet A
poliszomnografids vizsgalat eredményeit tekintvéedegek 80%-a (28 beteg) szenvedett
valamilyen foki OSA-ban, akik kdzul 14-14-en tattdza sulyos (AHE30) illetve az enyhe-
kozépsulyos (AHI>5 és <30), mig heten a nem OSA-s csoportba (AHI#E). OSA
sulyossagi csoportokat dsszehasonlitva nem takaltmignifikans kilonbséget az életkorban,
a BMI-ben, a cukorbetegség gyakorisagaban, a titdiSyn-t jellems véltozoban és a
gyogyszeres kezelések intenzitasdban sem. Az &gadbb makrostrukturalis paraméterét
tekintve a csoportok szintén hasonléak voltak, caakAHI és a legalacsonyabb oxigén-
szaturacio szintje kilonbozott szignifikansan ahé@alcsoportban.

Osszehasonlitva a legfontosabb HRV paramétereketza@k diurnalis valtozasat OSA
sulyossag szerint, a kovetkdben felsorolt eredményeket kaptuk. Az SDNN (teljes
variabilitast jeld paraméter) 24 6ras atlagértéke 30%-kal alacsonyaliba sulyos apnoés
csoportban a nem apnoés csoporthoz képest. (102 ¥s2144 + 23 ms; pHos OSAnem
©5A-0,008). Az éjjeliinappali SDNN értékek nem kilomtgk szignifikdnsan az
alcsoportokban. A 24 ¢ras peridédusra szamitott iftékek (paraszimpatikus aktivitas jéjz
mindkét OSA-s csoportban csokkentek, azonban aheckyzépsulyos apnoésok korében
valamennyivel alacsonyabbak voltak, igy szignif&akilonbséget az enyhe-kdzépsulyos
OSA-ban szenvedbetegek és a nem apnoésok kozott talaltunk (95vi87420 [359] mS P
enyhe-kozépsilyos OSAInem OSfy 011). A stilyos OSA-s csoportban a nappali ékiéée viszonyitott
ejszakai HFP nodvekedés jelésen elmarad a nem OSA-s MetSyn-s betegeknél dsztelt
képest (HFP éjjel/nappal: 149 [224] vs. 377 [35Q] REUYes OSAnem 0S40 055). Az LF/HF
értékekben, melyek a szimpato-vagalis egyensulgm#gdtety paraméterek, a 24 Oras
periddusra szamolva nem volt killénbség az apng@sshgi csoportokban. Az éjjeli/nappali
LF/HF értekek mindkét csoportban szignifikansan asafpbak voltak az apnoés
csoportokban a nem apnoés betegek csoportjahostk@®e[94] és 112 [77] vs. 46 [89] %; P
enyhe-kdzépsulyos OSA/nem O%’032 éS I§L'1Iyos OSA/nem OSéO,OO4)

A vizsgalt HRV paraméterek kozil a 24 6ras SDNNawaht az éjjeli/nappali LF/HF
értékek mutattak linearis kapcsolatot az AHI-val yfelacios egyittha-0,406; P=0,015 és
r=0,487; P=0,003). A 24-6rds SDNN és az AHI koztgm maradt meg a szignifikans
kapcsolat, ha a jelatg befolydsold tényékre, Ugymint az életkorra, diabétesz tartamra és
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MetSyn sulyossagra korrigéltunk tobbvaltozés lieaegresszios modellberp<-0,225;
p=0,188). Ezzel ellentétben az éjjeli/nappali LF/Eifékek és az OSA sulyossaga kozotti
kapcsolat fuggetlen maradt adldb emlitett harom tarsvaltozoéra toréékorrekcidt kbveien

is (3= 0,377; p=0,023).

Il. Az alvas alatti periodikus lAbmozgaszavar és a koszoruérbetegség

riziko 6sszefliggesének vizsgalata vesetranszplantalt betegekben

A véletlenszeien kivalasztott 150 vesetranszplantalt beteg kéiVizsgalatban
résztvewvk (n=100), valamint a visszautasitok (33%) nem Riitiztek nemben és életkorban.
A vizsgalt mintapopulécidé szintén nem tért el jeésen a nemek aranyaban, korban, becsiilt
GFR, hemoglobin és szérum albumin szintekben asté&ljnikai populaciotél. Az atlagéletkor
51113 eév, a férfiak aranya 57%, a cukorbetegséfprelulasi gyakorisaga 19% volt, a
betegek 20%-a dohanyzott. A transzplantélt bet&@§8k-a szedett szteroidot, 6%-anak volt
mar korabban legalabb egy transzplantacidja. A BLMLMI>15) gyakorisagat 27%-osnak
talaltuk. A PLMS betegek 2/3-anak, 16 betegnek waltyos fokl a labmozgaszavara
(PLMI>25). A sulyos PLMS-ben szenuedetegek kozoétt a férfiak magasabb aranyat és
magasabb mikroébredés indexet talaltunk a sulydd3Phen nem szenvékhoz képest. A
szociodemografiai és az egyéb vizsgalt alvas passiden nem volt kilonbség.

A PLMI és a Framingham-féle becsilt 10 éves széw@lszeri rizikO kozott
egyertelni trendet talaltunk (Béta=0,157; p=0,090) a vizsgéketraszplantalt betegekben a
nemre, a szérum albumin és hemoglobin szintre, Hi-rA és a komorbiditasra torté&n

korrekcié utan is.

lll. A dexametazon |6késkezelés hatasa a szénhidrat anyagcserére

myeloma multiplexben

Vizsgalatunkban 9 myeloma multiplexben szerivbdteg vett részt, akik kdzil egy
paciens volt férfi. A betegek atlagéletkora 69,0+8y, a myeloma fennalldsanak atlagos
idétartama 2,9+2,5 év volt. A paciensek kozll ketteltak ismerten diabéteszes betegek 1 ill.
15 év 6ta. Atlagos BMI-jiik 27,3+4,3kgfmolt.

A nagy ddézisu dexametazon kezelés alatt és a deaaomekezeléét mentes kozti
id6szakban az éhomi vércukorszintekben nem taléltaignsikans kilonbséget (6,3+1,4 vs.

14



5,1+0,5 mmol/l; p=0,105), mig a 120 perces, teshelkéni vércukorszintek emelkedése igen
jelen®s volt (12,8+4,7 vs. 8,9 + 3,2 mmol/l; P=0,024)éxk iddsszakhoz képest. Az ismerten
diabéteszben nem szengebetegek (n=7) oGTT-vel felmért glikdz toleranciatgszat
tekintve a dexametazon kezelés alatt majdnem megisaorozédott azoknak a szama, akik a
120 perces érték alapjan a diabétesz kategoridb €41,1 mmol/l) (5/7 és 2/7) a kozti
idészakhoz képest (P=0,064). A CGMS készllék altalt mébveti glik6z koncentraciok
atlaga (8,7 = 4,8 vs. 5,4 + 1,2 mmol/l; P=0,035k88rasa (1,4 + 0,5 vs. 0,9 £ 0,6 mmol/l;
P=0,010) mintegy masfélszer nagyobb volt a szteroid kezedéstt, mint a kontroll
periddusban. A napi maximumok sokkal gyakrabbaakeatdélutani, késdélutani 6rakra a
kontroll idészakhoz képest (81 vs. 39 %; P=0,002).

A 48 o6ran at monitorozott szoveti glikéz koncentrcorankénti atlagait mixed
modellel megvizsgalva, azt talaltuk, hogy a kontrperiodusban az ismerten nem
cukorbetegeknél a cukorszintek egyenletesen entelkkedanként 0,03 [SE] [0,01] mmol/l-
errel emelkedtek (5,0 [0,4] mmolirmasnap 23 6rara 5,7 [0,4] mmol/l-re). A dexametaz
kezelés soran a glikoz értekek 4 és 18 ora kozddsael kobos dsszefluiggésben alltak (5,3
[0,4] mmol/-I-r6l 7,3 [0,4] mmol/l-re emelkedtek). 18 és 22 6radbza cukorszintek lassu
csokkenését észleltik (6,7 [0,4] mmol/l-re). Migukorértékek szignifikansan magasabbak
voltak éjfélkor (atlagosan 0,8 [0,3] mmol/l-rel).il2 és 22 éra kozott (6sszes P<0,05), addig
az éjszakai és a dédi cukorértekekben (2 és 12 oOra kozott) nem taddtkilonbséget
(6sszes P>0,05), ha a kezelési és a kontrdszakot O0sszehasonlitottuk. Az ismerten
diabéteszben szenuiedpdcienseknél a kontroll ddzakban éjfélkor nem kilonbdznek a
cukorértékek a cukorbetegségben nem szdikEx képest (6sszes P>0,05), de
0sszességeében a két gorbe karakterisztikajaseldt. A diabéteszes betegeknél a glikoz
ertékek egy négyzetesen lefutd gorbe mentén emedkednajd cstkkennek (éjfélt 5,0
[0,4] mmol/I-6l emelkedve a 7,5 [0,5] mmol/l-es, déli maximalisekig). A dexametazon
kezelés soran az Osszes cukorérték emelkedett aoro@atlagosan 7,9 [0,3] mmol/l-rel
(minimum), 20 6rakor 10,5 [1,7] mmol/I-rel (maximdes a gorbe kobos lefutast kbvetett az
gjféli 13,6 [0,5] mmol/l-es értékt a 17 orakor észlelt 17,5 [0,5] mmol/l-es csuddég. Az
individudlis cukorszintek diurnalis vizsgalata géap minden betegnél emelkedtek a &keés
délutani (16-20 oOra kozotti) cukorszintek a regg@ilO ora kozott) cukorszintekhez

viszonyitva.
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KOVETKEZTETESEK

A munkam soran kapott 0j eredmények, és a hipotézisekre adott

valaszok:

0 Az OSA jelenléte és sulyossaga 0sszefliggést mutaiagyobb becsilt
szivérrendszeri rizikbval MetSyn-s betegek korebdeiSyn-s férfiaknal az
OSA és az emelkedett kardiovaszkuléaris rizikd kitiZkapcsolat a MetSyn
sulyosségéat jetz paraméterekt és a fontosabb tarsbetegségelkiiggetlenil
is fennall, mig Bknél ez az 6sszefliggés nem igazolddott.

0 Az OSA jelenléte és sulyossaga a szivirekvenciabiitas nagyobb mérték
bes#ikilésével mutat kapcsolatot MetSyn-s férfibetegekéken, amely
kapcsolat a legfontosabb tarsvéaltozoktél fuggetlenfennall.

o0 A PLMS sulyossaganak novekedése fliggetlen kaposolatutatott a
kardiovaszkularis rizikd6 novekedésével vesetramsrplt betegpopulacioban.

0 A dexametazon kezelés kovetkeztében az ismertencak&orbeteg myeloma
multiplexben szenvéd betegeknél a délutani, kesdélutani intersticialis
cukorszintek emelkedtek kizarolag, mig cukorbetegélaz egész nap soran

igen jelends hiperglikémiat észleltiink.

Metabolikus szindrémas betegekben a kardiovaszkutdorbiditas a modern terapias
probalkozasok ellenére is magas, ezért kiemélkgdlentisége van az alternativ
rizikotényedk felderitéesének. Ezen betegeknél a gyakran tarsG@SA fokozott
kardiovaszkuléris rizikbval jar egyutt, kulonoseérfiak korében. A kapcsolat hatterében
sejtheb komplex korélettani mechanizmusok kozil az OSA-ht@suld besiilt
elképzelhet, hogy javithato lenne a MetSyn-es betegek kardimkalaris kimenetele, de
ennek igazolaséara tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Vesetranszplantalt betegek korében a sikeres aeseflantacio ellenére is magas a
kardiovaszkularis rizikd. A gyakori, legtbébbszérnéimentes alvaszavar, a PLMS is
hozzajarulhat a kardiovaszkularis kockazat emekk@laéz. Ennek hatterében feltételeGbet
az all, hogy az alvds alatti periodikus labmozgéasoikroébredésekkel, vérnyomas és
szivfrekvencia kiugrasokkal jarhatnak, melyek a -dgper jelenség kialakulasdhoz
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vezethetnek. A PLMS poliszomnografias modszerrattétd kimutatasa és terapigja
haszonnal jarhat a vesetranszplantalt betegek deastzkularis rizikdjdnak csokkentésében,
de ezt tovabbi vizsgalatokkal sziikséges migjami.

A dexametazon I6késkezelés indukalta hiperglikémitnamikajarol kevés
szakirodalmi adat all rendelkezésiinkre. A vizsgélegcsoportban a nem cukorbetegeknél a
késs délutani 6rakban kialakul6 hiperglikémia annak dgnyozasat teszi szilkségessé, hogy
ebben az iészakban fontos vércukor ell@zéseket végezni, és esetlegesen a szénhidrat
bevitelt korlatozni. Cukorbetegeknél az egész naprs nagymertékben megemelkedett
vércukorszint miatt rendszeres vércukor ditzgs, és kiegésaitinzulin kezelés bevezetése

szlikséges.
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OSSZEFOGLALAS

A kardiovaszkularis morbiditds és mortalitas viszmaitasa kronikusan fennallo
betegségek esetén fontos inter-és transzdiszaiglirffaladat a fejlett orszdgokban. Az
atlagpopulacios adatok alapjan feltételeéhbbgy a komorbid alvaszavarok is hozzajarulnak
a kronikus betegségekben szerSkedkardiovaszkularis kimeneteléehez, de ezek az
0sszefliggések még nem tisztazottak. Kronikus bégegben a terapias mellékhatasok is
fokozhatjak a kardiometabolikus rizikot.

Az alvaszavarok kozll az alvasfitgdgegzészavarok, azon belll is az OSA mutat
leginkdbb 0Osszefliggést a fokozott kardiovaszkuléegkdval. A metabolikus szindroméas
pacienseknél magasabb az OSA prevalencigja, mirdtlagpopulacidban. Eredményeink
alapjan a komorbid OSA hozzajarulhat az emelkdatsilt koszoruérbetegség rizikohoz, a
szivfrekvencia variabilitds be#ziléséhez és diurndlis rendellenességeihez mdtaboli
szindromas betegeknél. A legujabb kutatasok alapj@bLMS-6l is kiderilt, hogy jelenléte
az atlagpopulacioban megnovekedett kardiovaszkulamorbiditassal jar egydtt.
Vesetranszplantalt betegek korében végzett kereszzeti vizsgalatunkban a PLMS
sulyossaga flggetlen kapcsolatot mutatott a beksiittiovaszkularis rizikd6 névekedésével.
A myeloma multiplexben alkalmazott dexametazon $tikezelésil kimutattuk, hogy e
kezelés nem ismerten cukorbetegeknél & ki&utani, esti szoveti cukorszinteket emeli, mig
cukorbetegeknél az egész nap soran jéecukorszintemelkedést okoz.

Vizsgalataink az alvidszavarok, a kardiovaszkuksis. metabolikus rendszer komplex
kapcsolatara hivjak fel a figyelmet kuloniédzetegcsoportokban. Az alvaszavarok és a veluk
kapcsolatos kardiometabolikus eltérések, valamigy@yszer mellékhatasok felismerése és

kezelése javithatja a kronikus betegek kardiovdarzislkimenetelét.
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