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Bevezetés

A vesetranszplantalt betegpopulacioban eléforduld alvaszavarokrol a tudomany
mai alldsa szerint igen kevés informécio &ll rendelkezésre. Jelen tuddsunk szerint
végstadiumu veseelégtelen betegek korében az atlagpopulaciohoz képest magasabb az
alvaszavarok  prevalencidja."®  Atlagpopuléciés  epidemioldgiai  tanulmanyok
bizonyitjak, hogy az alvaszavarok, kiilondsen az obstruktiv alvasi apnoe (OSA) jelenléte
osszefiiggést mutat a kardiovaszkularis® és cerebrovaszkularis® morbiditassal és
mortalitdssal. Vesetranszplantalt betegek esetében a haldlozas okaként els6 helyen a
kardiovaszkularis halalt tartjuk szamon,” azt azonban még nem tudjuk, hogy ebben
mekkora szerepe lehet az obstruktiv alvasi apnoénak, vagy més alvaszavarnak.

A vilagon elséként, munkacsoportunk kordbbi, nagy esetszdmu keresztmetszeti
felmérésében (TransQol-HU) kérd6ives modszerrel megbecsiilte a nyugtalan 1ab
szindroma, az inszomnia és az obstruktiv alvasi apnoera magas rizik6ju betegek
cléfordulasanak  aranyat vesetranszplantdlt —betegek  korében.®  Egyetemiink
transzplantacios centruménak betegei kdrében a nyugtalan 1ab szindroma eléfordulasa
5% volt, s a betegek kovetése sordn munkacsoportunk kimutatta azt is, hogy ezen
alvaszavar jelenléte szignifikans, 6nalld rizikofaktora a vesetranszplantalt betegek
magasabb halélozésanak.” Az OSA-ra magas rizikoji betegek prevalenciaja
vizsgalatunk szerint 27% volt, ami hasonlénak bizonyult a var6listds dializalt
betegekben észlelt prevalenciahoz.>  Munkacsoportunk — kézelmaltban — kozolt
megfigyelése szerint az obstruktiv alvasi apnoe az OSA-ra magas rizik6ju transzplantalt
nébetegek korében a vesegraft vesztésnek fiiggetlen elérejelzéje lehet.’® Az inszomnia
vesetranszplantalt betegek korében meglepd moédon az atlagpopulaciohoz hasonléan
8%-nak mérte.’*

Szdmos tudoményos bizonyiték utal arra, hogy egészséges egyeénekben a
részleges €s tartds alvasdeprivacio emelkedést idéz el6 olyan gyulladdsos markerek
szérum szintjében, mint a C-reaktiv protein (CRP), az interleukin-6 (IL-6) és a tumor-
nekrozis faktor-o. (TNF-a))."™* Ismert adat, hogy a gyulladésos citokinek (1L-6, IL-1 és
a TNF-a) és az akut fézis fehérjék (példaul a CRP) szignifikdnsan magasabb
koncentracidja észlelhetd kronikus veseelégtelen betegekben s>’ A gyulladés

jelenléte dializalt betegekben osszefiiggést mutat a kardiovaszkuléris rizikdval és a
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halalozassal.'*** A gyulladés és a halalozas dsszefiiggése mogott szamos tényezd allhat.
A malnutricié-gyulladas komplex szindroma dsszefliggést mutat a poszttranszplantacios

1,3 1, és a betegek életmin()'ségévelzs.

vérszegénység jelenlétével, a depresszids tunetekke
Emellett, a dializis kezelés sordn kialakuldé gyulladas és a transzplantélt betegek
haldlozasa kozott is 6sszefiiggés van, mivel kimutattak, hogy a fennallo gyulladast jelz6
szérum albumin szint a poszttranszplantacios halélozas fiiggetlen prediktora.® A
kronikus gyulladas a vesetranszplantalt betegek életmindségével, hangulataval és
vérhato graftvesztési és haldlozasi rizikojaval is 6sszefiiggést mutat. Ugyanakkor nem
tudjuk, hogy a fennall6 gyulladds és az alvaszavarok jelenléte kozott Ilétezik-e
Osszefuggés. Mivel a szakirodalomban eddig nem kozoltek nagy esetszami, az
alvaszavarokat poliszomnografiaval vizsgald felmérést vesetranszplantalt betegekrol,
munkacsoportunk 100 vesetranszplantalt és 50 varolistas dializalt beteg bevonéséval
olyan vizsgélatot tervezett, amelynek sordn vesetranszplantalt betegek alvészavarait
merhettilk fel arany standard modszerrel, és a két betegpopulacié osszevetése is
lehetové valt, amellett, hogy egyszeri vérvétel soran szamos gyulladasos marker
szérumszintjét mértlk le az alvaszavarok és a gyulladas 6sszefiiggésének tesztelésére.
Dolgozatom els6 részében a vegstadiumu veseelégtelen betegekre fokuszélva
roviden kitérek a gyulladés &ltalanos leirdsara. Ezutan ismertetem a vizsgalatunkban
szerepld hdrom alvéaszavar, az obstruktiv alvasi apnoe, az alvas alatti periodikus
labmozgas ¢és az inszomnia altalanos jellemzbit, epidemioldgidjat, a dolgozat
szempontjabol fontos ismert dsszefliggéseit, majd ratérek a gyulladés és az egyes
alviszavarok feltételezett, vagy mér igazolt 0sszefiuiggéseinek taglaldsara. A dolgozat
masodik részében ismertetem vesetranszplantalt és vardlistas dializalt betegek kdrében
végzett kutatbmunkamat, melynek sordn harom alvaszavar (az obstruktiv alvasi apnoe,
az alvés alatti periddikus labmozgas €s az inszomnia) el6forduldsanak leirasa és
altalanos 0sszefliggéseinek vizsgalata mellett arra a kérdésre kerestink valaszt, hogy
vesetranszplantélt betegek korében az obstruktiv alvasi apnoe, az alvés alatti periodikus
lAbmozgas és az inszomnia jelenléte mutat-e Osszefliggést a gyulladast jelzo
paraméterek emelkedett szérumszintjével. Tovabba, azt a feltevést teszteltiik, hogy az
obstruktiv alvéasi apnoe jelenléte Osszefiiggést mutat-e a vesetranszplantalt betegek

becsiilt kardiovaszkularis és cerebrovaszkularis halalozasaval.
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1. Szakirodalmi attekintés

1.1. A kronikus veseelégtelenség altalanos leirasa, a
vesetranszplantalt populacié bemutatasa

A kronikus veseelégtelenég definicio szerint a vesek szerkezetbeli vagy
mitkddésbeli karosodasa miatt 1étrejovo vesefunkcid csdokkenés, amely legalabb harom
honapja fennall. A vesefunkcié romlasat elsésorban a glomerularis filtracios rata (GFR)
alapjan hatdrozhatjuk meg. A jelenleg érvényes nemzetkozi felosztds szerint a
kovetkez6 veseelégtelenségi stadiumokat kiilonitjik el: 1-es stddium: becsult GFR 90
ml/perc/1.73m?2 feletti és jelen van mikroalbumindria, 2-es stadium: becsilt GFR 60
ml/perc/1.73m? feletti és jelen van mikroalbuminuria, 3/A stadium: becsiilt GFR 60-45
ml/perc/1.73mz?, 3/B stddium: becsilt GFR 30-45 ml/perc/1.73mz, 4-es stddium: 15-30
ml/perc/1.73mz2, 5-6s stadium, kronikus veseelégtelenség 15 ml/perc/1.73m? alatt.

A kronikus veseelégtelenség hatterében all6 két leggyakoribb ok a
magasvérnyomas betegség és a cukorbetegség, de a betegek 26%-anak ismeretlen az
etiolégiaja.?’ Kezdetben a betegek altalaban nem észlelnek tiineteket, a betegség szinte
észrevétleniil halad elére, s amikor a vesefunkcio sulyosan besziikiil, akkor jelentkeznek
a veseelégtelenség urémias tiinetei.?® Végstadiumi veseelégtelenségben a szervezet nem
képes tobbé a felhalmozodott méreganyagokat hatékonyan eltavolitani, ezért el kell
kezdeni a vesepotlo kezelést, mert ellenkezd esetben az allapot rovid idon beliil halalhoz
vezet. A kronikus veseelégtelenség nem gyogyithatd, de a betegek élettartama vesepotlo
kezeléssel meghosszabbithatd. A vesepotld kezeléseknek a tudomény mai allasa szerint
két modalitdsa ismert: dializis és vesetranszplantéci6. A dializisnek, mely sorén a vér
megtisztitisa szlréssel, dializalo-ultrafiltracios membran segitségével torténik, két
fajtaja van; a hemodializis, és a peritonedlis dializis.

Az invazivabb hemodializis soran a beteg vérkeringését egy miivesekésziilékhez
csatlakoztatjak, ami egy sziirdrendszeren tobbszor keresztiilaramoltatja a vért. A beteg
vére extrakorpordlisan kering tobb 6ran keresztll, ami a legmodernebb technikék
ellenére is kezelésr6l-kezelésre bizonyos mértékii vérvesztést okoz. A hemodializalt
betegeknek altalaban hetente 3-4 alkalommal, kezelésenként 4-5 érat dializis allomason

kell toltenie.
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A peritonealis dializis szintén a diffazi6 elvén miikddik, hasonl6an a
hemodializishez, azonban itt nem egy kiils6, szintetikus szirmembrant hasznalnak,
hanem a beteg hashértyéja szolgal dializdl6 membréanként. A peritoneélis dializisnek
tobb fajtaja is létezik, de a leggyakrabban alkalmazott a folyamatos ambuléns
peritonedlis dializis (CAPD, continuous ambulatory peritoneal dialysis), mely sorén a
dializalo folyadékot, amelybdl a betegnek nagy mennyiségeket kell otthonaban térolnia,
naponta 3-5-sz6r a péciensek maguk cserélik. A moddszer a betegtél a technika
elsajatitasan tul jo kooperaciot és a higiénids feltételek betartasat koveteli meg.

A jelenleg ajanlhato legidedlisabb vesep6tld kezelés a vesetranszplantacio, mivel
a dializishez képest nagymértékben csokkenti a betegek morbiditasat és javitja az
¢letminbséget és az életkilatasokat.”® Azok a betegek, akik alkalmasak
vesetranszplanticiora, kronikus veseelégtelenségiik diagnézisa és kivizsgaldsok sora
utan vardlistara keriilnek. Magyarorszagon atlagosan 4 év varakozas utan a vardlistan
lévo betegekbe holttestbdl (cadaver) szarmazo vesét iiltetnek be vesetranszplantacios
mitét soran. Természetesen, ha a beteg €s a donor minden szempontbol alkalmas,
lehetdség van, és elsdsorban ez preferalandd, é16 donoros transzplantaciora is. Ha a
veseatiiltetés sikeres, a jol mikodd grafttal a betegek szabadabb életet élhetnek, és a
varolistan 1évé veseelégtelen betegekhez képest kortdl, nemtdl, tarsbetegségektol
fiiggetleniil javul a talélés esélye.®> 3 A vesetranszplantalt betegek miikodd vesegrafital
val6 10 éves tulélése az 1990-es évek végére meghaladta a 86%-ot.** Ugyanakkor az
életkilatdsok rosszabbak az atlagpopulédcional, ami a kardiovaszkularis betegsegek,
fertézések ¢és tumorok magasabb eléfordulasival magyardzhato.> * A
vesetranszplantalt betegek halalozasanak vezeté okai tehdt a kardiovaszkuléris
betegségek, a masodik helyen a fert6zések allnak, a harmadik helyet pedig a tumorok
foglaljak el a sorban.” Ausztrél transzplantacios adatok arra hivjak fel a figyelmet, hogy
a kardiovaszkularis haldlozasa a betegeknek csokken, ugyanakkor a fert6zések miatti és
a daganatos halalozas novekvd tendenciat mutat.** Mindharom vezeté halalok
kapcsolatba hozhatd6 a vesetranszplantalt betegek tartds immunszuppressziv
kezelésével.” Az Egyesiilt Allamokbdl szarmaz6 adatok szerint barmely
immunszuppressziv.  szer  szedése noveli a kardiovaszkulédris  betegsegek
rizikotényezdinek incidenciajat és sulyossagat vesetranszplantalt betegekben.” 3531

Emellett 25 év immunszuppresszi6 utan a recipiensekben a tumor kialakuldsanak esélye
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50%-ra nd.%® *° Transzplantacié utan a leggyakoribb tumorok a bérdaganatok, a
limfoproliferativ betegségek és més, virus-eredetii tumorok.“®** A daganatos betegségek
emelkedd incidencidjanak oka nem tisztazott, de az amerikai és az ausztral adatok azt
mutatjak, hogy az immunszuppressziéval lehet 6sszefiiggésben.***°

Az immunszuppressziv terdpia folyamatos fejlédésének ellenére az infekciok
aranya az elmult években nem csdkkent, és a fert6zések még mindig elokeld helyet
foglalnak el a transzplantélt paciensek megbetegedésében és halélozasaban.*® *" Az (j
immunszuppressziv gyogyszerek hasznalataval megemelkedett a citomegalovirus,
Ebstein-Barr virus és a poliomavirus fertdzések és a BK virus nefropatia eléfordulésa.’

A transzplantacio jelentés pszichés teherrel is jar. A depresszios tunetek
cl6fordulasa egyes kozlések szerint 30%.* Munkacsoportunk kérdéives keresztmetszeti
felmérése a magyar vesetranszplantalt betegek kdrében a depresszidra veszélyeztettek
eléfordulasat 2002-ben 22%-nak,*® 2007-ben 25%-nak mérte,** és prospektiv kohort
vizsgalatunkban azt is kimutattuk, hogy a depressziv tunetek jelenléte a haldlozas
fiiggetlen prediktora ebben a betegcsoportban.®

A vesepOtlo kezelésekhez vald hozzaférés, és a kezelések technikdjanak
javulasa, az egyre tobb kezelést elfsegitd adat a végstadiumul veseelégtelen betegek
csoportjarol, ezaltal a betegek jobb ellatasa jelentds mértékben hozzajarul ahhoz, hogy
vilagszerte n6 a betegek szdma, és atlagéletkora. Emellett az atlagpopulacié magasabb
varhato €lettartama, a cukorbetegség, a magasvérnyomas eldfordulasanak novekedése is
szerepet jatszik abban, hogy a végstddiumi veseelégtelenség prevalenciaja
folyamatosan novekszik, és hogy évr6l évre nd a vilag orszagaiban a kronikus
veseelégtelen betegek aranya.”® Mivel ezen betegség kezelése (mind a transzplantacio,
mind a dializis) koltséges, a betegek rohamosan novekvd szama jelentésen noveli a

fejlett orszagokban az egészségiigyi ellatassal kapcsolatos kiadasokat.
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1.2. A gyulladas

1.2.1. A citokinek

A citokinek a sejtek kozotti kommunikdcioban résztvevd kis molekulatomegii
peptidek vagy glikoproteinek, amelyek az immunvélasz szabalyoz&siban és az
immunoldgiai informéciotovabbitasban jatszanak fontos szerepet.”® Kozéjik tartoznak
tobbek kdzott az interleukinok (IL), a tumor nekrozis faktorok (TNF), a transzforméald
novekedési faktorok (TGF) és az interferonok (IFN). A citokinek egy adott molekulaja
kiilonbozo célsejteken kiilonbozé hatast fejt ki, vagyis hatasa pleiotrop.”* Az egyes
citokinek a sejtek membranjan jelen 1évé egyedi, nagy affinitasu citokinreceptorokon
keresztll hozzak létre specifikus hatdsukat, ami lehet autokrin, parakrin, juxtakrin vagy
odavonzzak az immunsejteket a noxa helyére, ezek az els6sorban patogének altak
meginditott immunvélaszban képz6dd kemotaktikus hatdsi kemokinek.”* Az
immunfolyamatokban aktiv citokinek az immunvéalasz intenzitdsat és tartamat
szabalyozzak azéltal, hogy az immunsejtek aktivalodasat, proliferacidjat,
differencialodasat, érését serkentik vagy gatloljak. Ezzel befolyasoljak a termel6dd
ellenanyagok mennyiségét, izotipusat és mas citokinek képzodését. A citokinek altal
megvalositott sejtkdzotti kommunikacionak koszOnheté a jarulékos sejtek és a
limfocitak egyiittmiikddése, és a kiilonbozo sejtek altal kdzvetitett effektor funkceio is. A
legtobb citokin termelddésére mas citokinek is hatnak, és az egyes citokinek eldidézik
tovabbi citokinek expresszidjat is. Ilyen mddon az immunfolyamatok sorén
citokinhdlozat alakul ki, melyben az egyes résztvevok fliggetlen, additiv, szinergista
vagy antagonista médon befolyasolhatjak a sejtek miikodését.>® ** A citokinek a
fiziologids immunvéalasz sordn meghatarozott sorrendben jelennek meg, és
visszacsatolasok, erdsitd kaszkadok révén a végsé immunvalasz az egyes elemek
valtozatos hatasainak eredéjeként jon létre. A serkentés-gatlds egyensulyanak
eltolodasa, felbomlasa a legkiilonbdzobb zavarokhoz, példaul szovetkarosito
gyulladashoz vagy a védekezo képesség csokkenéséhez vezethet.

A természetes immunitasban és a gyulladasban szerepld citokinek a koérokozok
szervezetbe kertilését kovetden azonnal felszabadulnak és termelddnek. Kozéjiik

tartoznak az interferonok (IFNa, B €S y), a tumor nekrdzis-faktorok (TNF o és B), az
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interleukinok kozul az IL-1 a és B, az IL-6, az 1L-10, az IL-12, a migraciot gatlé faktor
¢s a kemokinek. Ezen citokinek szerepet vallalnak a fert6zést kovetd gyulladasos
reakcio kifejlodésében, és az antigenprezentéld sejtekre hatva a specifikus immunsejtek

aktivalodasanak es differencidlodasénak szabalyozasaban.

1.2.2. Az akut fazis reakcio

Az akut fazis reakcid a szervezet fert6zésre, traumara vagy mas sejtsériiléssel
jar6é eseményre adott gyors védekezé valasza, mely az 4gens eliminéciojét, a szoveti
kérosodas minimumra csokkentését szolgélja.®A behatés helyén a kivaltd agens
(exogén vagy endogén noxa vagy szovetseriilés) a makrofagok sejtfelszini receptorain
keresztll intracelluléris jelatviteli kaszk&dot beinditva transzkripcids faktorokat, mint
példaul a nuklearis faktor kappa B (NF-kB) aktival.>® Ezen transzkripcids faktorok
serkentik szdmos gyulladdsos mediator (citokin, prosztaglandin, adhéziés molekula)
expressziojat.>’ A patogén agens fagocitalisa soran tehat olyan citokinek termelédnek,
mint @ TNF-a, IL-1 és IL-6. Az extracellularis térbe keriilé gyulladdsos mediatorok
odavonzzak és aktivaljak a mono- és a polimorfonuklearis fagocitékat, és serkentik a
komplementtermelédést. Az aktivalt fagocitakbol még tobb citokin szabadul fel,
amelyek a noxa helyétél tavolabb jutva tovabbi sejteket aktivalnak (endotel sejtek,
fibroblasztok, monocitak), ezaltal még tobb mediator felszabadulasat eldidézve, mig az
immunvélasz szisztémassa valik. A szervezet mozgositasat a fent emlitett 3 citokin
tavoli, hormonszer(i hatdsai hozzak 1étre.”® *° A gyulladasos mediatorok, de leginkabb
az IL-6 hataséra a hepatocitdkban az akut fazis fehérjék (C-reaktiv protein (CRP),
ferritin, fibrinogén, stb) termelédése fokozodik, és a plazmaban megemelkedik az akut
fazis fehérjék szintje.®® Ezek a fehérjék az akut fazis reakcié soran a nyugalmi
allapothoz képest nagyobb mennyiségben termelédnek, melynek az egyik
kovetkezménye, hogy néhany igen fontos fehérje, mint példaul az albumin vagy a
transzferrin szintézise atmenetileg csokken.®® Nagyszamu, kozel 40 akut fazis fehérjét
tartanak szamon, amelyek kozremlkodnek a patogén tényezo felismerésében,
eliminaciojaban, a szoveti karosodas csokkentésében és a szdveti sérilés
kijavitasaban.®  Koézillik az egyik legismertebb a CRP, amely a
komplementaktivacioban vesz részt és indukélja a TNF-a, IL-1 és IL-6 termelédését.*
A gyulladés kdvetkeztében 14z és leukocitdzis alakul ki, megemelkedik a gliikokortikoid

szint, modosul az ionhaztartas, a szervezetben a katabolizmus dominal.?® A gyulladas
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mediatorai a kdzponti idegrendszerre is hatassal vannak, pszichés és magatartasbeli
valtozasokat idézve eld, vagyis letargiat, almossagot, étvagytalansagot okoznak. Amikor
a gyulladast kivaltd agenst (pl. endotél sériilés, korokoz6, daganatsejt) a szervezet a
gyulladdsos reakcié soran megszintette, az immunvalasz lecseng, és az egyén
meggyogyul. Ellenkez6 esetben, az élettani immunvalasz elhazdodik, és az akut fazis
reakcio idiltté valik. Ez egy patoldgias allapot, amelyre a gyulladasos citokinek csak
kevéssel magasabb szintje és olyan minimélis laboreltérések utalnak, amelyek nem érik

el a gyulladas konvencionalis kritériumainak értékét.®?

1.2.3. A protein-energia vesztés es a gyulladas

Krénikus betegségekben, igy a kronikus gyulladas allapotdban is gyakran
megfigyelhetd a betegek ,,senyvedése” (kahexia), azaz koros sovanysaga, amely tobb
szempontb6l is kiillonbozik az éhezés miatt kialakulé alultaplaltsagtol.?® Amig egyszerii
¢hezés esetében a szervezet védekezd mechanizmusainak beinduldsa miatt az
energiafelhasznalas jelentosen csokken €s a zsirraktarak lebontasa keriil el6térbe az
izomzat viszonylagos megtartottsdga mellett, addig a kahexiés szervezetben fokozodik
az energiafelhasznalas, és a fehérjebontés, azaz az izomzat kifejezett fogydsa dominal.
A fehérjevesztés magaban foglalja a harantcsikolt izomzat, a kotészovetek, az
immunfehérjék, és a plazmafehérjék csokkenését.® A betegek a kifejezett fogyas, a
sulyos fehérje és kaloriahidny ellenére sem éhesek, ink&bb étvagytalanok. Ezt az
allapotot fehérje-energia vesztésnek (protein-energy wasting, PEW) vagy fehérje-
energia malnutriciénak (protein-energy malnutrition, PEM) nevezik.?®

A gyulladésos citokinek magas szintje, azaz a kronikus gyulladas meghatarozé

szerepet jatszik a fehérje-energia vesztésben,®* ®

ami szamos tamadasponton valosul
meg. Allatkisérletek bizonyitjak, hogy a TNF-a és az I1L-6 csokkenti a taplalékfelvételt,
és az IL-6 a gyomorurulést is gatolja. A gyulladasos citokinek modulaljak a kozponti
idegrendszerben a neurotranszmitterek felszabaduldsat, ezaltal hatassal vannak az
étvagyszabalyozasra és a metabolizmusra. Ennek az egyik példaja a leptin, amely egy
zsirszovet eredii citokin. Termelddése gyulladas sordn fokozddik, és a kdzponti
idegrendszerben hatva anorexiat idéz ¢16.°® A proinflammatorikus citokinek hatéséra a
NF«B transzkripciés Utvonal aktivacidjan keresztul is gyorsul a fehérjek hidrolizise és
az izomfehérjék leépiilése.’’” Emellett a gyulladasos citokinek hatisara a

mellékvesekéregben fokozddik a glikokortikoidok elvélasztasa, amely szintén gatolja a
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tapanyagfelvéetelét és fokozza a glukoneogenezist.

Amellett, hogy a kronikus gyulladas fennéllasa fehérje-energia vesztést von
maga utan, ennek a forditottja is igaz; allatkisérlet bizonyitja, hogy az alultiplaltsag
6nmagaban is gyulladaskeltd hatasu lehet.®® A gyulladés és a fehérje-energia vesztés
Osszefliggése mogott allé patomechanizmusok még nem tisztazottak, nem lehet
egyértelmii ok-okozati viszonyokat megallapitani, de az biztos, hogy a két folyamat
gyakran egyltt jar, és 0sszetett mddon hatnak egymdsra. A malnutricio és a kronikus
gyulladés egyittes fennallasaval jard allapot leirdsara tobb, mint tiz évvel ezeldtt
kronikus veseelégtelen betegekben létrehoztdk a malnutricié-gyulladds komplex

szindréma (malnutrition-inflammation complex syndrome, MICS) fogalmat.® "

1.2.4. Az idult gyulladas lehetséges okai és az azzal dsszefliggésben allé

tényezok kronikus veseelégtelenségben
Sz&mos vizsgalat szerint a gyulladésos citokinek (IL-6, IL-1 és a TNF-a) és az
akut fazis fehérjék (példaul a CRP) szignifikdnsan magasabb koncentracidja mérhetd

krénikus veseelégtelen betegek korében,™*’

és ezen kronikus gyulladés jelenléte
dializalt betegekben 0Osszefuggést mutat a kardiovaszkularis rizikoval és a
halalozéssal.'*** Sok tanulmany mutatta ki azt is, hogy krénikus vesebetegekben az
idiilt gyulladas alacsony nutriciés allapottal tarsul.”> ""® Ezen megfigyelések mogott

all6 patomechanizmusok azonban maig nem tisztazottak.

1.2.4.1. A krénikus gyulladés lehetséges okai

A kronikus veseelégtelen betegekben jelen 1év6 idilt gyulladasra az egyik
lehetséges magyarazat, hogy maga a vesebetegség, akar az eliminacio csokkenése altal
is eléidézheti a gyulladasos mediatorok felhalmozodasat.”® Ismert irodalmi adat, hogy a
vesefunkci6 osszefliggést mutat a gyulladdsos markerek szintjével kronikus

veseelégtelen betegekben.”” Az oxidativ stressz,’® "°

az elorehaladott glikacios
végtermékek®™® és a karbonil stressz® termékei felhalmozédnak a szervezetben és
aktivalhatjak az NFxB transzkripciés Utvonalat, amely gyulladésos citokinek
termel6dését eredményezi. Emellett a vesebetegségben kialakuld endokrin eltérések
(inzulin rezisztencia, pajzsmirigy ¢s mellékpajzsmirigy mukddésének zavara,

metabolikus acidézis), egyes tarsbetegségek (cukorbetegség, kardiovaszkularis
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betegségek, fert6zések) €s a megndvekedett volumen terhelés is hozzajarulhatnak a
gyulladas fenntartasahoz.®* % Egyes kutatasok szerint a gyulladasos markerek szintje
dializalt betegekben szignifikansan magasabb, mint a még nem dializalt kronikus
veseelégtelen betegekben,™ ugyanakkor vannak olyan kozlemények is, amelyek nem
taldltak kilonbséget a két betegcsoport kozott.*® ' Egy évtizeddel ezelstt tobb
kutatoban felmeriilt az oOtlet, hogy maga a dializis kezelés is el6idézheti, vagy
fenntarthatja a kronikus gyulladast kiilonb6z6 mechanizmusok révén. Peritonealisan
dializalt betegekben az alland6 hasi katéter szovédményeként kialakulo fert6zésekbol,
hashartyagyulladashdl és a dializalo oldattal vald kontaktusbol is szarmazhat szisztémas
gyulladas.® A hemodializissel kapcsolatban felvetett otletek kozott szerepeltek a nem
biokompatibilis membréanok,® amelyek vérrel val érintkezése immunsejt aktivalo
hatdsi volt, vagy a nem steril, endotoxinnal kontaminalt dializalé folyadék

visszacsorgasa a dializis membranon keresztiil.®

Ez utdbbi megfigyelést tamasztotta ala
az a vizsgalat,”” amelyben az ultratiszta és a nem steril dializaitumok gyulladésos
vélaszra gyakorolt hatdsat kutattak. Eszerint az ultratiszta, endotoxinmentes dializal6
folyadék hasznalataval a gyulladasos citokinek szintjében jelentés csokkenés jott létre.
Az elmult évtizedben a dializiskezelésben bekdvetkezett fokozatos mindségi javulas
miatt ma mar ezek a potencialis gyulladast keltd mechanizmusok a betegek jelentGs
részében Kkizérhatoak, hiszen napjainkban Eurdpéban, ezen bellil Magyarorszagon is, a
dializishez mér csak ultratiszta folyadekot, biokompatibilis membrént, és egyszer
hasznalatos sziir6t hasznalnak.

Vesetranszplantalt betegekben a belltetett ,,idegen” szerv folyamatos
immunaktivaciot tart fenn, amelyet immunszuppressziv gyogyszerekkel kell elnyomni.
Sajnos meg nem létezik olyan immunszuppresszans, ami szelektiven csak a vesegraft
altal fenntartott immunfolyamatra hatna, ezért szamos nemkivanatos mellékhatéssal kell
szamolni, mivel a gyogyszerek az egyéb, fiziologids immunvalaszra is hatassal
vannak.?® llyen nemkivanatos mellékhatas példaul a fokozott daganatképzédés, vagy a
gyakori, sulyosabb kimeneteli fertézések. Egyes kdzleményekben az atlagpopulaciohoz

képest magasabb citokinszintekr6l szamoltak be vesetranszplantalt betegekben,® *° mig

ezzel ellentmond6 vizsgalati eredmények is sziilettek.** 2
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1.2.4.2. A kronikus gyulladés, a kardiovaszkularis rizikd és a halalozas dializalt
betegek kdrében

A dializiskezelés fejlodésének ellenére, a betegek jelentGs részében tovabbra is
gyulladésos &llapot all fenn. Zimmermann megfigyelései alapjan a CRP szint fliggetlen
prediktora a hemodializlt betegek halalozasanak.'® Bologa és munkatarsai az 1L-6-tal
kapcsolatban jutottak hasonld eredményre, vagyis azt taldltdk,  hogy kortol,
albuminszinttdl fiiggetleniil hemodializalt betegek kdrében az IL-6 szint a 26 honapon

2 A krénikus gyulladas jelenléte tehat idiilt

belilli haldlozas igen erds prediktora.?
veseelégtelen betegek kdrében dsszefliggest mutat a halalozéssal. A gyulladas szerepet
jatszik az ateroszklerézis folyamataban,® és maguknak a gyulladésos citokineknek is
van aterogén hatdsa.**® Ezt tdmasztja alda az a megfigyelés is, miszerint az
érelmeszesedés lehetséges inhibitorainak (fetuin, matrix Gla protein) szérumszintje
gyulladés hatasara csokken, tehat a gyulladds kozremiikddik a hemodializalt betegek
érelmeszesedésének folyamataban,®” ami végsd soron a kardiovaszkuléris halalozasi
riziké novekedésével jar. %1% |évén tehét kronikus vesebetegekben kardiovaszkuléris

103, 104

rizikofaktor, aminek szerepe van ezen betegcsoport magas kardiovaszkularis

halalozasaban,%%1%

az idult gyulladés kapcsolatba hozhaté a kronikus érbetegeseg
kezdeti lépésének tekinthet6'® endotélkérosodassal is. Az endotél sejtek barmilyen
okbdl bekovetkezd sériilése az antikoagulans funkcié romlasat, adhéziés molekulak,
kemokinek, citokinek felszabadulasat vonja maga utdn, ami ateroszklerotikus plakkok
képzédéséhez vezet. Kronikus vesebetegek korében szoros dsszefliggést mutattak ki az

endotélkérosodas és az idiilt gyulladas jelenléte kozott, 102 109 110

1.2.4.3. A gyulladas és a fehérje-energia malnutricié 0sszefliggése dializalt betegek
korében

A malnutrici6 el6forduldsa kezelési modalitastol fiiggetleniil gyakori
végstddiumu vesebetegek korében. Dializalt betegekben prevalencidja a mérési
modszert6l és a vizsgalt populaciotdl fiiggden 18-75%. A malnutricidban a zsirraktarak
csokkenése mellett nagy jelentdsége van a fehérjevesztésnek, ami magaban foglalja a
harantcsikolt izomzat, a kotészovetek, az immunfehérjék, és a plazmafehérjék
csokkenését.® A malnutricié és az azzal 6sszefiiggésben all6 hipoalbuminémia a
végstadium( vesebetegek hallozasanak rizikotényezoi.”® ™3 Szamos faktor ismert,

amely urémias betegekben alultaplaltsaghoz vezethet, mégis, talan a gyulladas lehet az
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= sz
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taplaltsdg mértéke befolydsolja a szérum albumin koncentracidjat, annak
katabolizmusdra és szintézisére gyakorolt hatdsokon keresztil.  Krdnikus
vesebetegekben gyulladds vagy malnutricio fennéllasa esetén a szérum albumin
koncentracidja alacsony, és az inflammacio-malnutricié egyittes jelenléte esetében
meg alacsonyabb. Egyes szerz6k szerint kronikus vesebetegekben két tipust malnutricio
létezik.'' Az elsé tipusban a malnutricid az urémids szindroma kovetkeztében
kifejlodott anorexiahoz kothetd, és az allapot benignusabb, megfelelé diétaval jobban
kezelhet6. A masodik tipusba tartoz6 malnutricié malignusabb, citokinek befolyasoljak,
és az allapot kifejezett hipoalbuminémiaval, fokozott fehérje lebontéssal és gyulladassal
(emelkedett CRP- és gyulladasos citokinszint) jar. Nutricids terapia nem hasznal ebben
az esetben, hanem a kronikus gyulladast és a tarsbetegségeket kell kezelni. Klinikai
tapasztalatok szerint kronikus vesebetegekben a fehérje-energia vesztés tinetei
(étvagytalanség, izomvesztés, fokozott energia felhasznalas, hipoalbuminémia) a GFR

5

55 ml/perc/1.73m? alé torténd csokkenése utan jelennek meg,™® és a malnutrici6

jelenléte magasabb halélozassal mutat dsszefiiggést ebben a betegcsoportban.**®

1.2.4.4. A gyulladés 6sszefuiggései vesetranszplantélt betegek korében

A gyulladds és a malnutricido szerepérdl vesetranszplantdlt betegekben
viszonylag keveset tudtunk az elmult évekig. Munkacsoportunk &ltal 2007-ben
meginditott MINIT-HU vizsgalat sok kérdésre adott valaszt ebben a témakdrben.
Kimutattuk, hogy a malnutrcicio-gyulladads komplex szindroma mérésére a dréga
citokinszintek meghatarozésa helyett az Ggynevezett MIS (Malnutrition Inflammation
Score) pontszam® is alkalmas.'” Elséként igazoltuk, hogy a dializalt betegekhez'*®
hasonléan a MIS pontszam a vesetranszplantdlt betegekben a haldlozas és a

119

graftvesztés fuggetlen prediktora.” A 3-nél kevesebb MIS pontszammal rendelkezd

betegekhez képest, a 3-5 MIS ponttal bird betegek haldlozasa tébb mint 50%-kal volt
magasabb, mig a 6-8 ponttal bird betegek tobb mint haromszoros, a 8 pont feletti
értékkel bird betegek majdnem hétszeres halélozasi rizikoval birtak. A gyulladas és a
halalozas Osszefliggésében tobb tarstényezé is szerepet jatszhat. Igazoltuk, hogy a

malnutricio-gyulladas komplex szindréma &sszefliggést mutat a poszttranszplantacios

23 24
l, I,

vérszegénység jelenlétéve a depresszios tlnetekke illetve a betegek

125

¢letminéségével” is. Fontos még megemliteniink, hogy a transzplantaciét megel6z6
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dializis kezelés soran kialakul6 gyulladas is fuggetlen 0Osszefuggést mutat a
poszttranszplanticios haldlozassal. Streja és munktérsai igazoltdk, hogy a
pretraszplantdcios BMI és az izomtomeget jellemzé szérum kreatinin érték a

O valamint a megkésett graftfunkcio® fiiggetlen

poszttranszplantaciés halalozas,*?
prediktora. Ehhez hasonl6an, a pre-transzplantacios szérum albumin szint, ami az egyik
legjobb jelzéje a fenndlld gyulladasnak, a poszttranszplantacios halélozas fliggetlen
prediktoranak bizonyult.?® Osszefoglalva, mind a dializis kezelés soran fennallé, mind a
vesetranszplantaciot kovetden fennallé kronikus gyulladas a vesetranszplantalt betegek
¢letminéségével, hangulatdval és varhatd graftvesztési és halalozési rizikojaval
Osszefuggést mutat. Nem ismert azonban, hogy a gyulladas jelenléte a fenti tényez6kon
tilmenben, a betegek egyik gyakori panaszaval, nevezetesen az alvaszavarokkal

Osszefuiggést mutat-e.
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1.3. Alvaszavarok

1.3.1. Az obstruktiv alvasi apnoe

1.3.1.1. Az obstruktiv alvasi apnoe definicidja, diagnozisa, kezelése

Az obstruktiv alvasi apnoe (obstructive sleep apnea, OSA) gyakori alvaszavar,
amely a fels6 légutak alvas alatti, részleges vagy teljes elzarodésaval jaro, visszatérd
epizodokkal jellemezhetd. A Iéguti elzarodas ideje alatt a beteg egyre erdteljesebb
légzémozgasokat végez, majd hangos horkantés kiséretében megnyilnak a légutak. A
légaramlas csokkenése vagy megsziinése minden epizdd sordn a gézcsere akut
valtozasat, és visszatéré ébredéseket idéz el6. Az éjszakai apnoes epizodok
kovetkeztében az alvasstruktira feldarabolodik, ami nem kielégité, nem pihentetd
alvashoz, es az alvashiany nappali tuneteihez vezet. A jellegzetes éjszakai tunetek a
kovetkezOk: hangos, szabalytalan horkolds, nyugtalan alvés, fulladdsérzéssel kisért
gyakori felébredések, szajszarazsag, izzadas, nocturia. A nappali tiinetek: &lmosség,
faradtség, fejfajés, koncentrécio-, figyelem- és memoriazavar, szexszudlis problémak.
Az obstruktiv alvasi apnoe szindromat az OSA és a kifejezett nappali almossag
egylittese definilja.'? Atipusos esetben a betegek nem szamolnak be sem éjszakai, sem
nappali tinetekr6l, hanem az egyéb betegségek, szovodmények (pitvarfibrillacio, magas
vérnyomas, pangasos szivelégtelenség, stroke) kapcsan meriil fel az OSA gyanuja.

Az obstruktiv alvasi apnoe ,arany-standard” diagnosztikai tesztje a
poliszomnografia, amely az alvéslaboratorium keretein belll szdmos élettani jel
szimultan alvas alatti rogzitésén alapul. Poliszomnografia soran a betegrdl alvsvideo,
elektroenkefalogram, elektrookulogram, elektromiogram, elektrokardiogram készl,
emellett az oronazalis légaramlast, a mellkaskitéréseket és az oxigénszaturaciot is
rogzitik. A poliszomnogréafos felvételen nyomon kovethetok az alvasfazisok, tobb
csatorna egylttes elemzésével beazonosithatok és differencialhatok (obstruktiv,
centralis, kevert) az alvas alatti apnoek, hipopnoek. Az apnoe definicié szerint legalabb
10 mésodpercig tartd teljes légaramlas szinet. A hipopnoe az oronazélis légaramléas
30%-0s csokkenése, amelyet vagy ébredés vagy legalabb 4%-0s oxigénszaturacid
csokkenés kisér.'?® Az OSA sllyosségat a klinikai gyakorlatban az apnoe-hipopnoe

index (AHI) segitségével allapitjuk meg, amely az apnoek szama alvasoranként. Az
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AHI alapjdn megkulonboztetink enyhe (5/6ra<AHI<15/6ra), kozepesen sulyos
(15/6ra<AHI<30/6ra) és sulyos (AHI>30/6ra) OSA-t.

A kozepesen sulyos és sulyos OSA-t, és a kardiovaszkularis betegségekkel
kombinélt enyhe OSA-t kezelni kell,*** a terapia célja pedig a felsé légutak alvas alatti
Osszeesésenek megakadalyozasa, az alvas alatti folyamatos pozitiv 1éguti nyomés
(CPAP, continuous positiv airway pressure) fenntartdsa. Az elsként valasztando'®*
CPAP-kezelés lényege, hogy alvas sordn a beteg egy specidlis maszkon keresztil
pozitiv nyoméssal Iélegzi be a szobalevegdt. Szdmos vizsgalat kimutatta, hogy CPAP
kezelés hataséra csokken a betegek nappali dlmosséga,'® és javul a kognitiv funkci6'?®

127, 128

¢s az ¢letmindség. Emellett egyéb kiegészitd kezelési modok is léteznek,

amelyeket személyre szabottan alkalmazhatunk. Ezek kdzé tartoznak: életmédvaltas,

% szajba helyezheté protézisek,™** miitétek,*" illetve az alkoholfogyasztés és

fogyas,*?
nyugtatéhasznélat keriillése. Ha az apnoe testhelyzetfiggd, vagyis csak haton fekve
jelentkezik, akkor ennek megakadalyozésaval (pl. pizsama hatéra varrt zoknigombdc) is

siker érhetd el.'*?

1.3.1.2. Az obstruktiv alvasi apnoe epidemioldgiéja

A rendelkezésre all6 nagyszam( adat alapjan (Eszak-Amerikabol, Eur6pabol,
Ausztraliabol és Azsiabol) az OSA prevalenciaja az atlagpopulacidban férfiak korében
3-7%, ndk korében pedig 2-5%.'*%° Bizonyos alpopulaciékban a betegség
prevalenciaja magasabb, ilyen példaul a talstlyos emberek csoportja, a kisebbségben
élok, és az idések.'® Hazankban ezidaig nem tértént reprezentativ populéciés mintan
poliszomnografidval végzett felmérés az alvasi apnoe eléfordulasara vonatkozoan.
Annyit azonban a ,,Hungarostudy 2002”-b61 tudunk, amely egy orszagos, reprezentativ
felmérés volt, hogy a kozépkori magyarok 28%-dban alvds alatt hangos,
légzéssziinetekkel jard horkolds van jelen, és a magyar férfiak 37%-a, a nék 21%-a
horkol hangosan.** Az ilyen horkolast tartjuk az apnoe legfébb tiinetének.

Longitudinalis kohort vizsgalatokbol sz&rmazé adatok felhivtak a figyelmet arra,
hogy a teststlybeli valtoz&s a betegség progresszidjanak és regresszigjanak fontos
jelzbje. A 4-6ves kovetési idejii Wisconsin Sleep Cohort Study-ban*? a stabil teststlyu
résztvevokhoz képest azoknak, akiknek a testsilya 10%-kal gyarapodott, atlagosan
32%-kal ndtt az AHI-ja, €s hatszorosara nétt az eselye, hogy kdzepesen stlyos vagy

stlyos obstruktiv alvasi apnoejuk legyen. Masrészt, 10% testsulycsokkenés az AHI
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26%-0s csokkenésével mutatott Osszefiiggést. A Sleep Heart Health Study'? is

megerdsitette azt, hogy a testsuly fontos meghatarozoja az OSA Kki- és
visszafejlodésének. Newman és munkatérsai kozépkoru emberek kdvetéses vizsgalata
soran azt talaltak, hogy a kozepesen sulyos és stlyos OSA incidenciaja 5 év leforgasa
alatt 11.1% volt férfiakban és 4.9% ndkben. A nemi kiilonbségek a betegség
incidencigjdban és progresszidjaban a ko6zos tényezOkre valo korrekcid utan is
megmaradtak. Az OSA regresszidja és a stlycsokkenés kozott dozisfiiggd 0sszefliggést

irtak le. A Cleveland Family Study'*

is arra az eredményre jutott, hogy a testuly, az
életkor, és a nem az OSA incidencidjanak fuggetlen meghatarozdja. Ebben a
vizsgalatban a stlynak és a nemnek az incidenciara gyakorolt hatdsa a Kkor

elérehaladtaval eltlint, 50 éves kor utan a férfiak és n6k OSA rizikoja egyforma lett.

1.3.1.3. Az obstruktiv alvasi apnoeval 6sszefliggést mutatd zényezok

Az életkor elbrehaladtaval az alvasproblémak egyre gyakoribba valnak, és
valtozatos szubjektiv panaszok formajaban manifesztalodnak.'** *** Epidemiolégiai
felmérések alapjan a 65 év felettiek tobb, mint fele beszamol valamilyen tartsan

fennallé alvaspanaszrol.**®

Ancoli-Israel és munkacsoportja szerint 65 és 99 éves kor
kozott a férfiak 70%-a, a nék 56%-a szenved obstruktiv alvési apnoe szindréméban
(AHI> 10/6ra).**" Egy masik tanulméanyban azt a megéllapitast tették, hogy az OSA
prevalencidja az életkorral progresszive n6."** A betegség eléforduldsa a fogamzoképes
kora nék korében a legkisebb (0.6%), mig hormonterdpiaban nem részesiilé
menopauziban 1évé nék esetében relative magas, 5.5%."** A Sleep Heart Health

Study'“® és mas vizsgalatok™*

adatai szerint a betegseg prevalencidja az életkorral
folyamatosan nd, majd 60 éves kor utan platodt ér el, és viszonylag allandé marad. Az
¢letkorral Osszefliggd prevalencia novekedés magyarazata lehet a zsirlerakodas
fokozodasa a gége korili teriileten vagy a lagyszajpad megnydlasa.*** >

Egyes leirdsok szerint az alvasvizsgalatra irnyitott betegek tobb, mint 60%-a

1 134-139

talsilyos.”>  Szamos epidemioldgiai vizsgalat igazolja, hogy az elhizds az OSA
jelenlétének igen erds rizikdfaktora. A Wisconsin Sleep Cohort vizsgalatban példaul azt
talaltak, hogy a testtdmeg index egy standard deviacionyi ndvekedése az OSA
eléforduldsanak esélyét négyszeresére ndvelte.™ A longitudinalis adatok azt is
megmutatték, hogy a testsuly névekedése az id6 elérehaladtaval felgyorsithatja az OSA

progresszi6jat.?® 4% 143 Kevéssé megbizhat6, kis esetszdmi vizsgalatok soran szémos
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betegben megfigyelték, hogy énmagaban a teststly csokkentésével (diétaval, sebészeti
beavatkozassal) csokkent a betegség stlyossdga, sOt egyesek teljesen meg is
gyégyultak.***** A nagy vizsgélatok eredményei arra is ravilagitanak, hogy az OSA
jelenléte szempontjabdl nemcsak maga a testtomeg ndvekedés, de az elhizés tipusa
(centralis vagy periférias) is fontos. A Sleep Heart Health Study adatai szerint a
kozépkorti és idOsebb személyekben a kozepesen sulyos és stulyos OSA jelenléte
fliggetlen dsszefliggést mutatott a tesstomeg index mellett a nyak- és a derékkdrfogattal
is, ami a centralis tipusu elhizas szerepére hivta fel a figyelmet.

Az obstruktiv alvasi apnoe szindrdma nem ugyanolyan aranyban érinti a két
nemet. Epidemioldgiai vizsgalatok eredményei azt mutatjak, hogy az OSA eldfordulasi
aranya férfiakban és nékben 2-3:1.1%% 134 136,155 A o7hiektiv panaszok tekintetében is
kiilonbozik a két nem; a ndk nagyobb ardnyban szamolnak be faradtsagrol,
energiahianyrdl,*® **” mint a férfiak, ugyanakkor ritkabban emlitik a hangos horkolést

158

vagy a szemtanu altal észlelt alvés alatti fuldoklast, apnoet. Réadasul, objektiv,

poliszomnografids vizsgalat soran észlelhetd, detektalhatd kiilonbség is van a nemek
kozott. N6kben non-REM alvas alatt alacsonyabb, a REM-alvés alatt pedig hasonlo
AHI mérhet6, mint férfiakban. Tovabba obstruktiv alvasi apnoes nékben rovidebbek a
légzéssziinetek és a deszaturacié mértéke is kisebb, mint férfiak esetében.’®® A nemi
kiilonbség okaként emlithetd példaul a fels6 légutak anatomiai eltérése vagy a

hormondlis hatdsok. Ez utdbbit tdmasztja ala az a megfigyelés, miszerint a betegség

134

prevalenciaja menopauzaban nagyobb, mint elétte,” illetve az, hogy a menopauzdban

alkalmazott hormonpo6tld kezelés a betegség alacsonyabb eléfordulasaval mutat

dsszefiiggést. '3+ 1°°

Az OSA prevalencija az egyes rasszokban osszevethet6. Annak ellenére, hogy

az éazsiaiak kevésbeé elhizottak, mint a kaukazusi vagy az afro-amerikai rassz, meglepd

0

moédon koriikben ugyanannyira magas az OSA eléfordulisa.’®® Tovabba az

epidemiologiai felmérésekbdl az is kideriilt, hogy adott ¢letkor, nem ¢és testomeg index

mellett az &zsiaiakban sulyosabb az obstruktiv alvdsi apnoe, mint a kaukézusi

1,

rasszban.’®> %2 Ezen kiilonbségért leginkabb a két rassz eltérd kraniofacialis

tulajdonsagait teszik feleldssé.'®®

A kozépkort afroamerikaiak korében a betegség prevalenidja hasonlé a

148, 164 165 164

kaukazusi rasszhoz, ugyanakkor a 65 ev feletti™> vagy a 25 év alatti
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afroamerikaiak korében gyakoribb az OSA el6fordulasa, mint a kozépkoru afroamerikai
és kaukazusi rasszhoz tartozOkban. A latin-amerikai (hispan) rasszra vonatkozodan
hianyosak az irodalmi adatok, kdriikben nem készilt reprezentativ poliszomnogréafias
felmérés. Jelen tudéds szerint a latin-amerikaiak korében a horkolas eléfordulasa
férfiakban 27.8%, nékben 15.3%. **° A Sleep Heart Health Study-bél azt is tudjuk, hogy
a horkolés latin-amerikaiak korében gyakoribb, mint a kaukazusi rasszban.'®’

A kraniofacialis abnormalitds szintén fontos szerepet jatszik az obstruktiv
alvési apnoe patogenezisében, kuléndsen nem koévér személyek esetében. Mind a
lagyszovetek, mind a csontos rész befolyasolhatja a fels6 légutak mechanikai
tulajdonsagat és megnovelheti a légutak Osszeesésének esélyét alvas alatt.*
Retrognatia, tonsilla hipertrofia, nagy nyelv vagy lagyszajpad, lejjebb elhelyezkedd
hyoid csont, a maxilla vagy a mandibula retropozicidja mind olyan tényezék, melyek
sziikithetik a felsé 1égutat.'® Klinikailag nyilvanvalé kraniofaciélis eltérés hianyaban a
maxilla vagy a mandibula méretének minimalis kilonbsége is hajlamossa tehet alvas
alatti 1éguti obstrukciora. Egy meta-analizis szerint a kraniofacialis rizikofaktorok kozil
a mandibula test hossza az, amely a legerésebb Osszefiiggést mutatja az OSA
rizikdjaval.'®® A kraniofacialis morfologia rasszbeli eltérései részben feleldsek lehetnek
a killonbozé rasszokban az apnoe rizikoban jelentkezd kiilonbségekért. Példaul a
kaukazusi rasszban'” az AHI a brachikefalidval, az afro-amerikai rasszban'®* a
lagyszdvetek (nyelv, lagyszajpad) meéretével mutat 6sszefiiggést. A kinai-azsiai apnoes
betegekben pedig sziikebbek a 1égutak és relativ retrognatiajuk van a hasonl6 testtémeg
indexii és nyakkorfogatt kaukazusi betegekhez képest. 1%

Epidemioldgiai vizsgélatok kimutattdk, hogy az aktiv dohanyzas osszefiiggést
mutat a horkolas és az OSA magasabb eléfordulasaval.'* ™" A passziv dohanyzas pedig

175
l.

flggetlen 6sszefliggést mutat a habituélis horkolassal.”™ Feltételezhet6en a dohanyfiist

altal okozott karosodas ¢és gyulladds moddosithatja a felsé légutak mechanikai €s
beidegzési tulajdonsagait ezzel novelve az alvas alatt a légutak dsszeesésének esélyét,'*?

A lefekvés elott elfogyasztott alkohol ismerten noveli a felsé 1égutak
Bsszeesésének esélyét, igy obstruktiv apnoekat, hipopnoekat vélthat ki alvas alatt.**° Az
alkoholfogyasztds egészséges tunetmentes személyekben is alvas alatti apnoet
indukalhat.!®*"® Az alkoholbevitel a meglévé OSA-t sllyosbithatja, mivel

meghosszabjtja az apnoe tartamét, mélyiti a hypoxiat.'”” '* 8 Az alkoholnak a
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légutakra kifejtett hatdsa mogott allé patomechanizmus még kutatas targya. Tovabba az
idilt alkoholfogyasztds OSA rizikora kifejtett hatasa sem egyértelmii, mert az ismert

vizsgalatok eredményei ellentmondédsosak. Nehany vizsgélat osszefuggést mutatott

ki,"®" 182 mig méasok nem talaltak 6sszefiiggést ebben a kérdésben.'*" &

Szamos allapotrol, betegségrél is kimutattak mar, hogy osszefliggest mutat az

obstruktiv alvasi apnoe magasabb el6fordulasaval. Ezek kozé tartozik a policisztas

184, 185 ; 186, 187 188-190

ovarium szindréma, a pajzsmirigy alulmiikodés és a terhesség

= z=z

1,

kutatésa is.'®" %% Korabbi vizsgalatok bebizonyitottdk, hogy a garat beidegzése

megvaltozhat OSA-ban.'®® A légutakban felléps gyulladas és a garat denervacioja

191

kozott egyértelmii kapcsolatot irtak le,”™" és OSA-ban a garat szenzoros beidegzésének

192, 194, 195

zavarérol is beszamoltak mar, ami a légutak alvés alatti 0sszeesesét vonhatja

maga utan.

1.3.1.4. Az obstruktiv alvdsi apnoe jelentésége, kovetkezményei

Az OSA kezeletlenil fokozott nappali alImossaghoz, kognitiv zavarhoz, csokkent

& romlasahoz

196, 197

munkaképességhez, tarsbetegségek kialakulasihoz és az életmindség'

vezet. Tudomanyos vizsgalatok utalnak arra, hogy az OSA a magasvernyomas,
k198, 199

a

kardio- és cerebrovaszkularis betegsége
200, 201

és a glukdzmetabolizmus zavarainak
kialakulasaban is szerepet jatszik. Tovabba sok tudoméanyos adat ll rendelkezésre
arra nézve, hogy a kezeletlen OSA &sszefiiggést mutat a kardiovaszkularis® és
cerebrovaszkularis® morbiditassal és mortalitassal és az alvés alatti hirtelen halal®®
gyakoribb el6fordulasaval. Az emdgoétt &ll6 mechanizmusok, patofizioldgiai folyamatok

igen Osszetettek, és tovabbra is intenziv alap- és huméan kutatas targyai.

1.3.1.4.1. Az OSA soran kialakul6 patofiziolégiai valtozasok

Az obstruktiv alvasi apnoe alatt egyre mélyiilo hipoxia, majd hiperkapnia alakul
ki, amely a szimpatikus idegrendszeri aktivitast fokozza, és ennek kovetkeztében nd a
szivfrekvencia és a vérnyomas. A katekolamin kidramlds miatt megné a vaszkularis
rezisztencia, ami mind a szisztémas, mind a pulmonalis vérnyomas novekedését
eldidézi. A szimpatikus aktivitds az apnoe végén a legmagasabb, és a szisztémas
vérnyomas hirtelen emelkedése is ekkor kdvetkezik be. A 1éguti elzarodas ellenében

végzett belégzési effort miatt megnd a negativ melliiri nyomas ezzel befolyasolva a sziv
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telddését.*?? A negativ melliiri nyomas kovetkeztében fokozodik a vénas visszaaramlas
a jobb szivfélbe és csokken a bal kamra diasztolés telédése és compliance-e, ami a bal
kamrai végdiasztolés terfogat csokkenéséhez vezet, emellett az utoterhelés
megnovekedése révén a bal kamra altal kipumpélt vérmennyiség is csokken.?”® Az
apnoe alatt gyakoriak az EEG-vel észlelhetd mikorébredések, melyek eredményeképpen
a fels6 1égutat nyitva tartd izmok tonusa visszatér, és a 1égut megnyilik. A mikroébredés
egyfajta védekez0 mechanizmusa a szervezetnek, mert altala a 1égzészavar hossza és a
deszaturacié mértéke csokken. A mikroébredés is fokozza a szimpatikus aktivaciot, igy

. a ek o Aann i 204
szerepe van az apnoet kdvetd vérnyomas ¢€s szivirekvencia ndvekedésében is.

1.3.1.4.2. Az OSA és a magasvérnyomas kapcsolata

205, 206

Napjainkaban mar a nemzetkdzi ajanlasokban is benne foglaltatik, hogy a

crer

hatterében A&ll6 patofizioldgia még nem teljesen feltérképezett, de azt mind

k" mind human kisérletek®® 2 bizonyitjak, hogy a hipoxia fontos

allatmodelle
szerepet jatszik a vérnyomasemelkedés el6idézésében. Egy a kdzelmdltban publikalt
tanulmanyban egészséges személyeken vizsgaltdk 14 napig tart6 alvés alatti intermittald
hipoxia hatasét a nappali vérnyomas és a szimpatikus aktivitas valtozasara. Tamisier és
munkatarsai azt a megfigyeléest tették, hogy mar egy éjszaka utan az intermittalo hipoxia
hatdsara szignifikansan megemelkedett a szimpatikus aktivitas és a nappali vérnyomas,
és ez a kovetkez6 két hétben is igy maradt.”®®

A CPAP-kezelésnek az OSA betegek magasvérnyoméaséra gyakorolt jotékony
hatasarol tébb tanulmény is emlitést tesz.?’® Egyes megfigyelések szerint a CPAP-
kezelés hatasa az OSA betegek magasvérnyomasara nagymértékben fligg az OSA
stlyossagatol.?%#? Felmeriilt, hogy a nappali 4lmossag prediktalnd a CPAP-kezelés
vérnyomascsokkentd hatasat, de ezzel kapcsolatban ellentmondasos eredményeket
kozoltek 2%?°  Tovabba, amikor 0Osszehasonlitottik a CPAP-kezelés és egy
antihipertenziv szer (valsartan) vérnyomascsokkentd hatasat, azt talaltak, hogy a CPAP-
indukélta vérnyomascsokkenés kicsi volt (2.1+4.9 Hgmm), szignifikdnsan kisebb, mint
a gyogyszer hatasa. Ugyanakkor, kimutattak egyfajta szinergista hatast a CPAP és a
gyégyszer kozott.*® Jelen allaspont szerint a CPAP-kezelésnek csak korlatozott hatasa
van a magasvérnyomasra, és az OSA betegek magas vérnyomasanak kezelésére nem

elégséges onmagaban a CPAP, hanem vérnyomascsokkentd szerekkel kell kombinalni.
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Mindenképpen megemlitendé az OSA és a terapia rezisztens hipertonia dsszefiiggése.
Egy kozelmultban megjelent tanulmény szerint a terdpia rezisztens hipertdnia
leggyakoribb oka (64%) az obstruktiv alvasi apnoe szindrdma, amelyet ezen betegek

korében az 50 évnél idésebb életkor, a nyakkdrfogat, és a horkolas jelenléte prediktal.’

1.3.1.4.3. Az OSA és az ateroszklerdzis kapcsolata

Sz&mos kozlemény emliti, hogy az alvasi apnoe nyilvanval6 kardiovaszkularis
riziké faktorok hianyaban is dsszefiiggést mutathat a korai ateroszklerézissal ?*%?* Egy
vizsgalatban azt a megfigyelést tették, hogy kardiovaszkuldris betegségektdl mentes
OSA betegekben az oxigénszaturacié mértéke és a magasvérnyomas jelenléte voltak a
szoros Osszefiiggést mutatott az oxigén deszaturacié mértékével.*® Napjainkban
népszerl tedria, hogy a szisztémas gyulladas kulcsszerepet jatszik az ateroszklerdzis
kialakulasaban.?> 2 Egerekben és patkanyokban kimutattdk, hogy az intermittald
hipoxia hatdsara aktivalodik a proinflammatorikus transzkripcios faktor NF-xB, amely a
gyulladasos citokinek expressziojat fokozza.?* ?* A gyulladasos markerek emelkedett

229 soran azt talaltak,

szintjét megfigyelték OSA betegekben is.?**?*® Egy masik kutatas
hogy az intermittdld hipoxia a 1ép T-sejtjeinek aktivalodasahoz, kemokinek
expresszidjahoz, és a kis és nagy artéridkban az adhéziés molekuldk fokozott
expresszidjahoz vezetett. Ezek alapjan elmondhatd, hogy széles korben elfogadott
hipotézis szerint az OSA az intermittald hipoxia révén szisztéméas gyulladast general,

ami fontos szerepet jatszik az OSA-betegek ateroszklerozisanak kifejlédésében.

1.3.1.4.4. Az OSA és a kardiovaszkularis betegségek kapcsolata

Sz&mos kordbbi keresztmetszeti vizsgélatbdl kozoltek olyan eredményeket,
amelyek felvetették annak lehet6ségét, hogy az OSA 0&sszefliggést mutatna a
koszoruérbetegség eléfordulasasval.2*>?** Emellett a legtijabb longitudinalis vizsgalatok
a kezeletlen OSA ¢és az incidens vagy visszatéré kardiovaszkularis események kozott is
mutattak ki dsszefiiggést.> 22" Egyes keresztmetszeti vizsgalatok?**** szerint az
OSA prevalencidja szivelégtelen betegek korében igen magas, 11-37%. Az ujonnan
diagnosztizalt OSA betegek 56%-aban echokardiografia soran balkamrai diasztolés
diszfunkcié mutathatd ki, ami CPAP-kezelés hatasara elmulik.?** Kisebb klinikai

vizsgalatok is megerdsitették ezt a megfigyelést; a szivelégtelenségben szenvedé OSA
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betegek bal kamrai ejekcios frakcidja a CPAP-kezelés bevezetését kovetéen javult.?*?

3 A Sleep Heart Health Study adatai szerint a silyos OSA-ban szenvedé férfiakban
58%-kal nagyobb eséllyel alakul ki szivelégtelenség, mint a nem apnoes férfiakban,
emellett az OSA jelenléte 0sszefuiggést mutat az incidens koszoruérbetegséggel is 70
évesnél fiatalabb férfiakban.?** Egy masik, 10 éves kovetéses vizsgalatban a kezeletlen
stlyos OSA jelenléte férfiakban Osszefliggést mutatott mind a halalos, mind a nem
halalos kimenetelii koszordér betegséggel.”

A bonyolult hemodinamikai, neuroendokrin, vaszkularis ¢és sejtszintii
folyamatok, amelyek a kéros kardiovaszkularis mechanizmusokat OSA jelenlétében

245 a7 alvas alatti

beinditjak, intenziv kutatds targyat képezik. Egyes tedridk szerint
intermittald hipoxia-hipercapnia kovetkeztében kialakul6 szimpatikus idegrendszeri
aktivacid, és a hipoxémia-reoxigenizacié miatt létrejové oxidativ stressz  hataséra
szisztémas gyulladas, endotél diszfunkcid és inzulin rezisztencia alakul ki, amely
ateroszklerdzishoz, magasvérnyoméshoz, hiperlipidémidhoz, és cukorbetegséghez
vezet, ezen utdbbiak pedig eldsegitik az OSA kardiovaszkularis kovetkezményeinek

kialakulasat.?**

1.3.1.4.5. Az OSA és a cerebrovaszkularis betegségek kapcsolata

Vilagszerte évente hozzavet6legesen 15.3 milli6 ember szenved el stroke-ot,
amely egyharmada halalos kimeneteli.*® A stroke nemcsak a masodik vezetd halalok,
hanem nagymértékben rokkantsdghoz, hospitaliziciohoz vezet, amellyel rendkivil
megnoveli az egyes allamok egészségiigyi kiadasait.”’’ Tudomanyos vizsgéalatok
kimutattdk, hogy az  OSA a stroke szdmos rizikéfaktoraval (ateroszklerozis,
magasvérnyomas, pitvarfibrillacio, koszoruérbetegség, cukorbetegség) 0Osszefliggést
mutat.?** 24720 Eqy vizsgalat szerint kortél, nemtd] fiiggetleniil a silyos OSA jelenléte

2.5-szeresére noveli az iszkémias stroke rizikéjat. ™"

A Wisconsin Sleep Cohort
keresztmetszeti vizsgélatdban azt talaltdk, hogy annak az esélye, hogy valakinek
korabban volt strokeja, a kdzepesen sulyos és sulyos OSA jelenlétében négyszeres
volt.®? Két masik, prospektiv vizsgalat pedig arrél szamolt be, hogy alvasvizsgélatra
beutalt betegek korében az OSA jelenléte majdnem kétszeresére néveli a késobbi stroke
vagy a haldl el6fordulasanak esélyét.> ® Egy kozelmiltban megjelent prospektiv,
atlagpopulacion vegzett tanulméanyban arra az eredményre jutottak, hogy a kdzepesen

stlyos és sulyos OSA jelenléte férfiakban haromszorosara ndveli az iszkémids stroke
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incidenciajat.**® Minden egy egységnyi emelkedés a kezdeti AHI-ban 6%-kal nvelte a
stroke rizikojat.

Az epidemioldgiai adatok egybehangzanak azon laboratériumi Kkutatdsok
eredményeivel, amelyek az OSA-val 0sszefiiggé cerebrovaszkularis betegség
kialakuldsanak mechanizmusait vizsgaltdk. Az adatok azt mutatjak, hogy az OSA-val

Osszefliggd stresszorok az agyszdveti oxigenizéciora, a véraramlas sebességére, a
ey 246

V4

mutatkozik az apnoek soran, és a szOveti deoxigenizacié sulyossaga korrelal a
légzészavar hosszaval és a deszaturécié mértékével.>* »° Emellett minden apnoe és
hipopnoe alkalmdval megemelkedik, majd hirtelen leesik a vérnyomas. Ezzel
parhuzamosan az agyi Vvéraramlas sebességében is hasonld nagy ingadozés
mutatkozik.”® ®” Az intermittalé hipoxia-reoxigenizacié, az oxidativ stressz az agyi
erek ké&rosodéasahoz, endotél diszfunkcidhoz vezet. Ezt tdmasztja al4 egy vizsgélat,
amely azt mutatta ki, hogy stlyos OSA betegek agyi ereiben a kisérletes hipotenziora
adott  kompenzatérikus  véraramlasi  valasz  alacsonyabb  volt, mint a

kontrollszemélyekben.?*®

A hipotézis szerint a csokkent kompenzatorikus véraramlasi
vélasz az endotél és/vagy miogén vaszkularis vélasz érintettségére utal, ami stroke
kialakulasanak alapjaul szolgélhat.

A stroke rizikdjat szdmos més, nem az agyi véraramlashoz kotheté tényez6 is
megnoveli OSA betegekben. OSA-ban az intermittalé hipoxia miatti oxidativ stressz
altal aktivalt gyulladas generalizalt ateroszklerdzishoz vezet. OSA-ban szenvedé stroke
betegekben az arteria carotis internaban az ateroszklerotikus plakkok eléfordulasa
magasabb, mint nem OSA-s stroke betegekben.”® Tébb kdzleményben megallapitottak,
hogy az artéria carotis ultrahang vizsgalata soran igazolt szubklinikai ateroszklerdzis
osszefiiggést mutat az OSA sllyossagaval.®™ 2° A pitvarfibrillacié jelenléte is
koriilbeliil kétszeresére noveli a stroke rizikojat.”®* Az OSA arritmogén hatasat
tdmasztja ald az a megfigyelés, miszerint kezelt OSA betegekben kisebb eséllyel
jelentkezik visszatéré pitvarfibrillacio, mint nem kezelt betegekben.?®® A Sleep Heart
Health Study adatai szerint a kozepesen sulyos és stlyos OSA jelenlétében

négyszeresére no a pitvarfibrillacio eléforduldsanak esélye.263
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1.3.1.4.6. Metabolikus valtozasok obstruktiv alvasi apnoeban

A metabolikus szindroma és az OSA 0sszefliggeseit (kulondsen az inzulin
rezisztenciat és a lipid metabolizmus zavarat) szamos vizsgélat kutatta.’**?*® Egyes
kozlésekben beszamoltak arrél, hogy a 2-es tipust cukorbetegségben szenvedd betegek
tobbségének obstruktiv alvasi apnoeja is van. Egyre tébb epidemioldgiai és klinikai
kutatési eredmény utal arra, hogy az OSA figgetlen 0sszefliggést mutat a
glukbézmetabolizmus valtozésaval, és megndveli a 2-es tipusi cukorbetegség
kialakulasénak esélyét.®” #® Az OSA-ban kialakulé metabolikus zavarért a fokozott
szimpatikus aktivitast és az intermittald hipoxiat, és a kdvetkezményes oxidativ stresszt
teszik feleléssé. Az intermittdlé hipoxia a vegetativ idegrendszer aktivalodasatol
fiiggetlenill, szerepet jatszik az izomrostok glukézfelvételének csokkenésében,”®
tovabba, felelds a fokozott béta sejt proliferacidért és az oxidativ stressz miatti
sejthalalért.’”® Emellett az intermittal6 hipoxia kovetkeztében emelkedik a szérum
koleszterin és foszfolipid szint, a trigliceridek és a foszfolipidek bioszintézise
fokozédik, és a maj koleszterinfelvétele gétlodik.””* A majban ezen tilmenden
gyulladés és fibrozis jelenik meg. 242

A szimpatikus idegrendszeri aktivacid hatasara antiinzularis hormonok
valasztédnak el, ezaltal fokozodik a glikolizis, glukoneogenezis, és csokken az
inzulinelvalasztas és érzékenység. "> Az OSA kovetkeztében létrejové gyakori
ébredések miatt csokken a lassu hulldmu alvasban eltoltott id6, amely csokkenti az

inzulinszenzitivitast és kéros glukdztoleranciahoz vezet.?’® 2"’

1.3.1.5. Az obstruktiv alvasi apnoe dializalt betegek kdrében

Az obstruktiv alvasi apnoe a kronikus veseelégtelen betegek egy gyakori és
fontos tarshetegsége.’® #° A hemodializalt betegekben észlelt prevalenciaja a Sleep
Heart Health Study adatai szerint négyszerese a normalpopulaciés prevalencianak.”®® A
stlyos OSA poliszomnogréafias vizsgélattal mert prevalenciaja a legfrissebb adatok
(Sleep-Score Study) szerint dializalt betegek kérében 26%, a 4-es és 5-0s stadiumu

281

kronikus veseelégtelen betegekben 22.5%. Egy a kozelmdltban megjelent japan

keresztmetszeti tanulményban a nem dializalt kronikus veseelégtelen betegekben a
kdzepesen stilyos és stilyos OSA prevalenciaja 33% volt. 2%
Az OSA amellett, hogy alvdszavart okoz, szerepet jatszik a krénikus

veseelégtelen betegek kardiovaszkularis morbiditasi és  halalozasi rizikéjanak
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novelésében.?5* Kronikus veseelégtelen betegekben az alvas alatti hipoxia

osszefiiggést mutat az éjszakai magasvérnyomassal, a balkamra hipertréfiaval,?®®

286
|

a
szimpatovagalis egyensuly felboruldsava ¢s a kardiovaszkularis szovédmények
magasabb rizikéjaval.”*" Egy vizsgalat szerint az alvas alatti hipoxia 1%-0s emelkedése
a fatdlis és nem fatélis kardiovaszkularis események incidencidjanak 33%-0s
rizikondvekedését okozza.?®

Az 0Osszetett patomechanizmus, amely az obstruktiv alvdsi apnoe és a
kardiovaszkuléris rizikd dsszefliggesének hatterében meghizodik, a vesefunkcidval is
kapcsolatban allhat."® Ezt tdmasztja ala Kinebuchi és munkatérsainak megfigyelése,?®®
miszerint OSA betegekben glomerularis hiperfiltracio észlelhetd, amely rovidtavl
CPAP-kezelés hatésara csokken. Tovabba, a kordbban emlitett japan keresztmetszeti
tanulmany adatai szerint nem dializ&lt kronikus veseelégtelen betegekben Kkorra,
cukorbetegségre és testtdmeg indexre vald korrekcid utan a vesefunkcié minden
10ml/perc-es egységenkénti csokkenése az OSA jelenlétének rizikojat 42%-kal

noveli.??

Ezen eredmények alapjan felvetédik, hogy az OSA a vesefunkcio
progresszidjanak rizikofaktora lehet. Ugyanakkor az OSA és a proteinuria
dsszefiiggésének tekintetében ellentmondé eredmények jelentek meg,®* #* de inkabb
mellette szdl, hogy egyes kdzlések szerint CPAP-kezelés hatdsara a proteinuria mértéke
csokken.?% 22

A kronikus veseelégtelen betegekben eléforduld OSA patogenezisében felmeriilt
az urémids toxinok szerepe, amit egyes vizsgalatok eredményei aladtamasztani latszanak.

Azt talaltdk, hogy az éjszakai hemodializis®™

és a ,.cycler assisted” peritonealis
dializis*®* a konvencionalis hemodializishez képest csokkentette az OSA stlyossagat és
el6fordulasat, amit ezen terdpidkban az urémias toxinok hatékonyabb eltavolitasaval
magyaraztak. Ugyanakkor, Ujabb vizsgalatok azt mutattdk ki, hogy a predializalt
kronikus veseelégtelen betegekben, akikben kisebb mértékii az urémia, mint dializalt
betegekben, szintén magas az OSA prevalencija.*® %

Az OSA megjelenése  veseelégtelen  betegekben  kulonbozik  az
atlagpopulacioban leirtaktdl.>® Az idSsebb életkor, a férfi nem, és a nagyobb
tesstomegindex az OSA ismert rizikofaktorai az atlagpopulacidban, azonban kronikus
veseelégtelen betegekben vagy nem talaltak Osszefliggést, vagy csak gyenge

Osszefuggést irtak le ezen hagyomanyos rizikofaktorok (kor, nem, testtdmeg index) és
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299, 300

az OSA jelenléte kozott. Egy nemrégen megjelent tanulmany szerint a

veseelégtelen OSA betegek testtdmeg indexe szignifikansan alacsonyabb, mint nem

vesebeteg tarsaikeé, ugyanakkor a nemek aranyaban és az életkorban nem mutathat6 ki

298 301

kilonbség a két betegcsoport kozott. Amint azt méar néhany vizsgalat

megéallapitotta, a tultaplaltsag dializalt betegekben nem rizikofaktor, hanem protektiv

302

tényez6, vagyis nem az atlagpopuléciobdl ismert U-alaku dsszefliggést™ mutatja a

halalozassal, hanem linearisat,"

tehat dializalt betegekben az alacsonyabb testtdmeg
index néveli a halalozési rizikét, a magasabb pedig csokkenti azt.®® Ez a reverz
epidemioldgia, ugy tlinik, az obstruktiv apnoes kronikus veseelégtelen betegekre is igaz.
Ugyanakkor, vannak ezen betegpopulaciora jellemzd, specidlis tényezok, amelyek
nagyobb szerepet kapnak az OSA patogenezisében, mint példaul a gyakori hiperhidralt
allapot miatt fellépd felsé léguti sziikiilet.**® Tovabba, noha az apnoek tébbsége

obstruktiy,28% 304 305

sok alvési apnoes végstadiumu vesebeteg szenved centrélis vagy
kevert apnoeban is egyuttal,?** 2% 299 300. 305 &g hanniik tébb centrélis apnoe és kevesebb
obstruktiv apnoe fordul el6, mint a nem vesebeteg OSA betegekben.?® Ezéltal
megvaltozhat a horkolas mintdzata és intenzitdsa, vagyis ezen betegek ritkdbban
panaszkodnak horkolasrol, észlelt apnoer6dl, s ha horkolnak, horkolasuk kevésbé
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hangos.”” Az OSA-s vesebetegek korében ritkabban fordul el reggeli fejfajas a nem

vesebeteg OSA-sokhoz képest.?®

Ezen tulmenden, az OSA-n kivill szamos egyeb oka is
lehet egy végstadiumua vesebeteg nappali almossaganak,®®” amely nem feltétleniil az
apnoe jele ezen betegcsoportban, hanem példaul egyéb alvaszavarok, mint az inszomnia

vagy a nyugtalan l&b szindroma®®® 3%

madosithatjak a klinikai megjelenést. Erre utal az
is, hogy ezen betegek kdrében gyakoribb a PLMS (periodic limb movement in sleep,
alvds alatti periodikus labmozgés) el6fordulasa, és alvasuk soran tobb periddikus
labmozgassal Osszefiiggé mikroebredést élnek meg, rdadasul, az alvas alatti dsszes
ébredés szama is t6bb.2*® Emellett az alvashatékonysag is alacsonyabb, ezen betegekben

nagyobb a NREM (non-rapid eye movement) 2-es stadium aranya.”®

A végstadiumu
veseelégtelen OSA betegeknek nagyobb az alvashianya és szaggatottabb az alvasa, mint
a nem veseelégtelen OSA betegeknek.?® Az alvasi alatti eseményeknek hatésa van az

végstadium( vesebetegekben.®®” Néhany vizsgalat gyenge 6sszefiiggést mutatott ki a

kifejezett nappali &lmossdg és az alvasi apnoe kozott kronikus vesebetegekben,
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ugyanakkor az almossagot szamos mas tényez0, példaul tarsbetegsegek, gyogyszerek,
¢s maga az urémia is eldidézheti.

Krénikus veseelégtelen betegek korében tehat igen gyakori az obstruktiv alvasi
apnoe, amely atipusos forméban, enyhébb panaszokkal, és gyakran centralis apnoeval
egyutt jelentkezik, de a vesebetegek kardiovaszkularis morbiditasi és mortalitasi

rizikdjara hatassal birhat.

1.3.1.6. Az obstruktiv alvasi apnoe vesetranszplantalt betegek kérében

A vesetranszplantalt betegek korében el6forduld obstruktiv alvasi apnoerdl a
kozelmultig keves tudomanyos adat allt rendelkezésre. Néhany esettanulmany hivta fel
el6szor a figyelmet arra, hogy az OSA javulhat, esetleg elmulhat vesetranszplantaciot
kovetéen. ' 31 Az els longitudinalis, poliszomnografiat alkalmazé eset sorozat
tanulmany eredményeit Beecroft és munkatarsai kozolték.**? Transzplantacios
vérolistin 1évé betegeket (n=18) magaba foglalé vizsgalatuk sordn az OSA
prevalenciajat 63%-nak talaltak, és a 11 OSA-s betegb6l mindossze 3 esetében észleltek
szignifikans javulast az AHI-ban vesetranszplantacio utan.

Az elsé nagy esetszamu keresztmetszeti felmérése az OSA el6fordulasanak
vesetranszplantélt betegpopulacioban munkacsoportunk nevéhez fiizédik. A kérddives
(Berlin-kérd6v) felmérés szerint egyetemiink transzplantacios centruméanak betegeinek
korében az OSA-ra magas rizik6ju betegek prevalencija 27% volt, ami hasonl6nak
bizonyult a vérélistas dializalt betegekben észlelt prevalencidhoz.® Diaz-Altauri és
munkatarsai 47 vesetranszplantalt betegben poligrafidval vizsgaltdk az OSA
el6fordulasat, és eredményeik megerdsitették a munkacsoportunk &ltal leirt magas
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prevalenciat. Azonban egy olasz munkacsoport a fentiekkel ellentmondd

eredményeket kozolt. Felmérésiikben az olasz vesetranszplantélt betegekben az OSA
poligrafiaval mért eléfordulasa nem kiilonbozott az atlagpopulacioban mért értékes].*™

Transzplantélt betegek alvdszavarinak vizsgalata soran munkacsoportunk egy
érdekes, figyelemfelhivd megfigyelést is tett; miszerint az obstruktiv alvéasi apnoe az
OSA-ra magas rizikoju transzplantalt nobetegek korében a vesegraft elvesztésének
fiiggetlen el6rejelzéje lehet. '

Tovabbi, nagy esetszamu poliszomnografias vizsgalatok szlikségesek az OSA
prevalenciajdnak pontosabb meghatarozisahoz vesetranszplantalt betegek korében.

Emellett longitudindlis vizsgalatokra lenne szlikseg annak elddntésére, hogy az OSA
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hozzajarul-e a kronikus veseelégtelenség progresszidjahoz, a vesegraft elvesztéséhez, a
magas kardiovaszkularsi morbiditashoz, és mortalitdshoz vesetranszplantélt betegekben.

Ezen talmenden, a CPAP-kezelés hossz(tavl hatdsair6l sem tudunk semmit

vesetranszplantélt betegekben.
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1.3.2. Alvés alatti periodikus labmozgas

1.3.2.1. APLM, PLMS és PLMD definicidja, diagnosztikaja

Az alvas alatti periodikus labmozgas (PLMS, periodic limb movements in sleep)
az alvaszavarok kozé tartozik, diagnozisa ,,alvaslaboratoriumi” azaz poliszomnografia
sordn objektiven, szdmszeriileg meghatarozhat6. Maga az alvas alatti végtagmozgas
definicid szerint egy hirtelen fellépé EMG aktivitas (lehet két, vagy egyoldali) az also
végtag korilirt izomcsoportjaiban (féként, de nem Kkizar6lag a musculus tibialis
anteriorban), mely a kalibracios amplitddd minimum 25%-4t eléri és 0.5-5 mésodpercig
tart.3> 31° A legalabb 4 labmozgéshol all6 végtagmozgas sorozatot, amelyben az egyes
lAbmozgésok kdzott 5-90 masodperces idbintervallum van, periddikus labmozgasnak
(PLM) nevezziik. Egy PLM szekvencia a PLM kezdetétdl a kdvetkez6 PLM kezdetéig
tart. A PLM-ek megjelenése az 1. és 2. alvasstadiumokra jellemz6, mig a lasst hullam(
melyalvasban alig, REM-ben (Rapid Eye Movement, Gyors szemmozgas) pedig csak
REM-fiiggd magatartaszavar (REM behavior disorder, RBD) esetében lathatoak.®’ A
PLM epizodok eloszlasa az alvas folyaman nem egyenletes, gyakorisdga az alvas
kezdetétdl a végéig fokozatosan csokken.®™® A PLM-ek szémét alvaséranként PLM
indexnek (PLMI) nevezzik. Ha a PLMI>56ra akkor PLMS-r6l beszéliink. Sulyossaga
szerint megkulonboztetink enyhe: 15/6ra>PLMI>5/6ra, kozépsulyos:
25/6ra>PLMI>15/6ra, és sulyos: PLMI>25/6ra PLMS-t. Az alvas sordn a
végtagmozgésokat ebredés, vagy mikroébredés kisérheti, ami egy ponton tul az
alvasstruktira széttoredezéséhez, az alvasmindség romlasdhoz, végsd soron nappali
tiinetek (pl. nappali dlmosséag) kialakulasahoz vezethet.** **° Ha a nappali tiinetek és a
PLMS jelenléte kozott oki kapcsolat feltételezhetd (a nappali tlineteket nem mas
betegség vagy gyogyszer okozza), akkor alvas alatti periddikus labmozgas zavarrol
(Periodic Limb Movement Disease, PLMD) beszéliink, amely mar kezelést igényld
allapot.’* PLMS diagnézisénak arany standardja a poliszomnografiés vizsgalat. A
diagnézist nehezitheti, hogy a PLMI alvasrél alvasra nagy variabilitast mutat.’? A
klinikai interju és a kérdéivek (pl. Athen Inszomnia Skala (AIS), Epworth Almossag
Skala (ESS)) leginkdbb a nappali kdvetkezmeényeket képesek felmérni, ugyanakkor,
poliszomnografias vizsgalat nélkul még a stlyos PLMS is rejtve maradhat, ha nem jar

nappali tiinetekkel.
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1.3.2.2. A PLMS epidemiolodgidja

A PLMS el6forduldsarol atlagpopulacioban sokaig kevés megbizhaté adat allt
rendelkezésre, hiszen nagy populdciés mintan poliszomnografias vizsgalatot kell
végezni hozza, ami draga, iddigényes, és a vizsgalati alany szamara kényelmetlenseggel
jar6 folyamat.**® Evtizedekkel ezeltti kozlések alapjan a PLMS prevalencidja
atlagpopulaciéban 5-11%-ra becsiilhetd.*'* 32* ¥° Harom évvel ezel6tt jelent meg az
eddigi legnagyobb esetszamu, atlagpopulacids epidemiologiai tanulmény. 592 {6
bevonasaval standard kritériumok szerint, poliszomnografidval mérték a PLMS
(PLMI>15/6ra) eléfordulasat, ami 7.6%-nak bizonyult.??

PLMS gyakori kronikus vesebetegekben. Dializalt betegek koérében 40-70%-ra
becsiilik a prevalanciajat.?’® 3% 3% 327 Epben a betegcsoportban maga a PLMI is
Iényegesen magasabb, mint az atlagpopulécioban, és gyakoribb a kozépsulyos és a
stlyos PLMS diagnézisa.””® 3 Vesetranszplantalt betegekben az elmdlt évekig kevés
tanulmany foglalkozott a PLMS el6fordulasaval. Beecroft és munkatarsai 18 varolistas
dializalt beteg kovetése soran a PLMI transzplantaciot kovetd szignifikans
csokkenésérél szamoltak be.’*® Munkacsoportunk nemrég kozolt vizsgalataban®* a
varolistas dializ&lt betegek korében 42%-nak, mig vesetranszplantéltak kérében 27%-
nak irta le a kdzepesen sulyos és a stlyos PLMS el6fordulasat. A sulyos PLMS aranya
kétszer nagyobb volt a dializalt, mint a vesetranszplantalt betegcsoportban. Emellett a
stulyos PLMS jelenléte a dohé&nyzassal, férfi nemmel és a korral mutatott fliggetlen

kapcsolatot ebben a vizsgalatban.

1.3.2.3. A PLMS patofizioldgidja

A PLMS Iétrejottében tobb idegrendszeri terilet, és patofizioldgiai mechanizmus
vesz részt.’® Képalkotd vizsgalatok kimutattdk, hogy PLMS-ben a striatumban
(leginkabb a putamenben) a dopamin kotédése a posztszinaptikus D2 receptorokhoz
csokken, ami nem neuronpusztulasra, inkabb funkciézavarra utal.**%* A funkciézavar
okat igy elsédlegesen nem a kéregben, hanem szubkortikalisan és a kortikospinalis
palyak szintjén kell keresni. A PLMS-es betegek mono- és poliszinaptikus reflexeinek
vizsgalata a gerincveld egyes szegmentjeinek fokozott excitabilitdsara utal, ami a
gerincveldi palydk megvaltozott funkcidjat feltételezi. ****%° Emellett PLMS-ben kéros

k, 337338 ¢s a PLMS-ben leirt autoném aktivacié szintén

339, 340
L=

agytorzsi reflexek is észlelhetde

a gerincveld €s a szubkortikalis strukturdk szerepére uta
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Genetikai vizsgalatok szerint a 6-os kromoszéman elhelyezked6 BTBD9 varians
jelenléte az emberi genomban fogékonnya tesz PLMS-re (és Nyugtalan lab

341

szindroméra).”™ A varians jelenléte dsszefliggést mutat az alacsonyabb ferritin szinttel,

ami a vashidnynak a PLMS patogenezisében felmeriil6 szerepére utalhat.

1.3.2.4. A PLMS-sel kapcsolatban dllo tényez ok

Az elmdlt évek kutatdsai révén ma mar tobbet tudunk a PLMS-sel kapcsolatot
mutatd tényezokrél, amelyek ismerete hozzdjarul a PLMS pathomechanizmusanak
felderitéséhez. Az alvas alatti periddikus labmozgaszavar prevalencidja az életkorral
fokozatosan nd. Gyermekekben a PLMS ritka (1.2%),342 féleg mas alvaszavarokhoz,
betegségekhez tarsul. A fiatal felnéttek és kozépkoraak korében a PLMS prevalencidja,
5-6%, mig az id6sebb korosztalyban 45%,** 3** idés n6k kérében pedig 52%.%*° Az
idésebbekben a magas PLMI legtobbszor nem jar mas alvészavarral 324 343 346

A PLMS megjelenésében az droklddésnek, a szarmazasnak is lehet szerepe. Két
vizsgalat is talalt rasszbeli kiillonbségeket ezen alvaszavar eléfordulasaban a kaukazusi
és az afro-amerikai rassz kdzott, mig a tobbi nagyobb rasszrél nincs adat ebben a
témaban. Egy nagy esetszamu felnStt vizsgalatban®® kimutatték, hogy az afro-
amerikaiak koreben kisebb a PLMS (PLMI>15/6ra) el6fordulasa a kaukazusi rasszhoz
képest (4,3% és 9,3%). Gyermekek esetében egy masik vizsgélat hasonld eredményre
jutott.347 Az alvasfiiggd 1égzészavarra valo korrekcid utan a kaukazusi rasszba tartozas
9.5-szeres PLMS rizikondvekedéssel jart egyiutt a kaukazusi gyerekekben az afro-
amerikaiakhoz képest. A magyarorszagi legnagyobb kisebbség, a ciganysag kérében az
alvaszavarok, koztiik a PLMS el6fordulasarél tudomasom szerint nem tortént felmérés.

A PLMS gyakran egyutt jar egyéb alvaszavarokkal. Prevalencidja nyugtalan lab
szindrémaban (RLS, restless legs syndrome) 80-90%,°* REM viselkedészavarban
709%,%* %9 narkolepsziéban 45-60%,%*® %' inszomniasok korében 1-15%. Mig az RLS-
es betegek 80-90%-aban megtalélhaté a PLMS, addig a PLMS-es betegek csupan 30%-
a szenved RLS-t6l. A PLMS gyakran el6fordul (20-30%) OSA-s betegek korében az
apnoés szakaszhoz szorosan kapcsolddva, illetve attol fliggetlendl is. Az OSA CPAP-
pal torténd kezelése soran a PLMI*** 33 az apnoe stlyossagénak fiiggvényében vagy
emelkedik, vagy csokken. Kdzépsulyos és stlyos OSA esetében a kezelés hatiséra a
PLMI-ben ndvekedés detektalhatd, mert a stlyos légzészavar elfedheti a PLMS-t, ami a

CPAP hasznélataval felszinre kerll. Enyhe OSA-ban viszont, elképzelhetd, hogy a
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PLMS a légzési efforthoz csatlakozik, igy az ok megszintetésével a ldbmozgasok is

elmaradnak.>®

A PLMS és a mentalis zavarok dsszefiiggésérél is késziiltek tanulméanyok, **%%°
amelyek arra mutatnak ré, hogy kortdl, elhizastdl és nappali almossagtdl fuggetlenil a
kezeletlen PLM noveli az esélyét a szignifikans pszichés zavarok, mint depresszid,
szorongas eldfordulasanak. Ugyanakkor az inszomnia nem hagyhaté ki ebbdl a
feltételezett PLMS-depresszi tengelybdl tekintettel a depresszio és az inszomnia ismert

osszefiiggésére.®’

Elképzelhetd, hogy a PLMS az inszomnia egyidejii fennallasa miatt
jatszik szerepet a depressziv tinetek megjelenésében. Tovabbi vizsgalatokra van
szilkség a depresszio, inszomnia és a PLMS kapcsolatanak alaposabb megismeréséhez.
A PLMS és a Parkinson-kor kozos vonasa, hogy mindkettd a kozponti
idegrendszeri dopamin rendszer zavardval §sszefiiggésbe hozhat6 allapot, ezért felmertl
annak a lehetdsége, hogy egyiitt is el6fordulnak (mint a PLMS és a nyugtalan lab
szindréma esetében).*?® Kis esetszamu vizsgalatok eredeményei alapjan feltételezhetd,
hogy a PLMS prevalenciéja Parkinson-koros betegek korében magas. Ezt tdmasztja ala

egy régebbi tanulmany,®*®

amely 11 Parkinson-kdros betegben kimutatta, hogy a
striatum dopaminerg idegsejtjeinek csokkenése és a PLMS-ek szama kdzott szignifikans
Osszefuggés van. Egy német munkacsoport a Parkinson-koéros betegekben (n=10)
emelkedett PLM indexet talalt a korban illesztett normal kontrollokkal (n=10)
szemben.*® Egy francia vizsgalatban a Parkinson-korban szenvedé betegek 17%-aban
irtak le 15 feletti PLM indexet a norméal kontrollok 8%-&hoz képest. Egy masik
vizsgalatban a Parkinson-kérnak egy ritka, allaskor és jaraskor a torzs flexidjaval jaro
forméjaban (camptocormia) a PLMS el6fordulasa még magasabb, 42% volt. A PLMS
jelenléte ezen betegcsoportban nem jar alvasminéség romlassal vagy fokozott nappali

4lmossaggal.®*
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1.3.2.5. A PLMS gyakorlati jelentisége

1.3.2.5.1. Szubjektiv alvasmindség, nappali tiinetek

A PLMS jelenléte és a nappali almossag kozott nem egyértelmii a kapcsolat.

Egyes irodalmi adatok szerint idésekben a PLMS nem mutat Osszefiiggést a nappali

I 360 354
Hl

almossagga mig a fiatalabb generdcidban igen." A szubjektiv alvasminéség és a
PLMS kozotti dsszefligges tekintetében az irodalmi adatok szintén ellentmondésosak.
Egyes kozlések szerint gyenge, de szignifikdns osszefuggés mutathatd ki ebben a

kérdéSben, 320, 346 356, 361

ugyanakkor létezik olyan vizsgélat is amely ezt nem erdsiti meg.

A nappali tlinetek és PLMI kozotti potencidlis 0sszefliggést szdmtalan kutatés
firtatta, 320 346 356 362:364 E oy, vizsgélat szerint a 10/6ranal magasabb PLMI jelenléte kicsi,
de szignifikans hatast fejt ki a szubjektv alvasmindségre kiilonosen kozépkoru férfiak
esetében,**° ugyanakkor tébb tanulmany egybehangzéan allitja, hogy nincs dsszefiiggés

356, 362-364

a PLMI és a nappali almossag vagy az alvas min6sége kozott. 2

1.3.2.5.2. APLMS és kardiovaszkularis betegségek dsszefliggése

A PLMS és az emelkedett Kkardiovaszkularis riziké kozotti Osszefliggés

365, 366
L,

lehetéségét irodalmi Osszefoglald tanulmanyok sora veti fe mivel egyre tobb

bizonyitéek utal a PLMS és a magas vérnyomas, illetve a szivelégtelenség kozotti

potencialis 8sszefliggésre. 3673

(Mivel nyugtalan Iab szindrémésok (RLS) kdrében igen
gyakori a PLMS el6fordulasa, tobb vizsgalatot, amit a kovetkezd sorokban ismertetek,
RLS-es betegeken végeztek.) Sokfajta lehetseges magyarazat I4t napvildgot arra
vonatkozollag, hogy a PLMS jelenléte milyen élettani mechanizmus utjan ndveli a
kardiovaszkularis rizikdt. Egy szeéles korben elfogadott tedria szerint a PLMS-es
epizédokhoz ismétl6dd szimpatikus aktivacio tarsul, melynek kdzvetlen jele a PLMS
epizodokat 1-3 szivciklussal megelé6zéen kezd6d6 és 4 ciklussal utana lecsengd

szivfrekvencia®’®-3"2

novekedés illetve a labmozgas megjelenése utan mérhetd
szignifikéns vérnyomas emelkedés.®*% 3" 3"* Ha a betegben a PLMS mikroébredésekkel
jar egyttt, a vérnyomés nagyobb mértékben emelkedik.>" ** Egyes kutatdsok szerint
RLS-es betegekben a PLMS sulyossagaval aranyosan ndé a magasvérnyomas
megjelenésének valosziniisége,>” és a sllyosabb magasvérnyomast betegek kérében
nagyobb a PLMS prevalenci4ja.*”® Pennestri kozlése szerint a PLMS-sel egybeesé

vérnyomasemelkedés mértéke iddsebbekben magasabb, illetve azon egyénekben,
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akiknek hosszabb ideje vannak RLS-es tinetei.’”® Sforza és munkatarsainak

vizsgalata®™

szerint a szivfrekvencia gyorsulasa is akkor a legnagyobb, ha a PLMS
lathato EEG mikroébredéssel jar egyutt. Ezt EEG spektréalanalizissel is igazoltak, amely
azt is kimutatta, hogy révid téta és delta hulldm kistlések jelennek meg PLMS alatt
akkor is, ha az nem jar lathat6 mikroébredéssel. A kutatok az analizisek alapjan
felvetették, hogy a mikroébredéseknek egyfajta hierarchiaja létezne, mely az autoném
ébredéssel kezdddik, delta, téta, majd alfa aktivitisban manifesztalodik, végiil kortikalis
ébredéshez vezet. Arra a kérdésre, hogy a szimpatikus aktivacié vajon PLMS-
specifikus-e, vagy minden, alvas alatti mozgas sordn megjelenik, Guggisberg és

munkatarsai adtak vélaszt. Vizsgalatuk®”’

sordn kimutattdk, hogy a szimpatikus
aktivitasfokozodas jelentésebb PLMS-ben, mint mas alvas alatti mozgastipusokban.

Az éjszakai ciklikus szimpatikus hiperaktivaciok a PLMS-es egyénben hosszu
tdvon nappali vérnyomasemelkedésben manifesztalodnak, amelynek tartds fennallasa
bal kamra hipertrofidhoz, szivelégtelenséghez vezethet. Kutatdsok szerint a PLMS
Osszefuiggést mutat a magasabb nappali vérnyomassal, és ennek a forditottja is igaz, a
nappali magasvérnyomaés osszefliggést mutat a magasabb PLMI-vel. Egy kozlés szerint
az esszencidlis magasvérnyomasu betegek korében a PLMS el6fordulasa 18% volt, és
kortol, nemtdl, elhizastol, dohanyzastol, apnoetdl fliggetleniil a sulyosabb
magasvérnyoméas nagyobb PLMS eléfordulassal jart egyiitt.’’® Ennek a forditottjat
vizsgaltak Billars és munkatarsai egy masik, nagy esetszamu tanulmanyban, amelyben
kimutattak szamos ismert magasvérnyomas rizikotényezore valo korrekcié utan, hogy a
harmincnal magasabb PLM index{i betegek korében kétszeres eséllyel fordul el
magasvérnyomés.*’®

A szimpatikus  hiperaktivdci6 magasvérnyoméas jelenléte nélkal is
ateroszklerotikus plakkok kialakuldsahoz, azok rupturajahoz és kovetkezményes sziv-és
érrendszeri betegséghez vezet.*”® Egy nemrégen koézolt nagy esetszémi (n=2911) négy
éves koveteses vizsgalat szerint életkorra és BMI-re tortént korrekcié utdn a harminc
feletti PLMI a szivkoszoruér betegség kialakulasanak esélyét idos férfiakban 1.31-
szeresére novelte az 5/6ra alatti PLM indexii tarsaikhoz képest.’® Mindezek mellett
felmerul egy egyszerlibb magyarazat is a PLMS és a kardiovaszkularis betegségek

kapcsolatara, amely szerint a PLMS-sel Osszefliggést mutatd tarshbetegségek, mint
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szivelégtelenség, veseelégtelenség, obstruktiv alvasi apnoe szindroma, nyugtalan Iab
szindroma vagy inszomnia novelik meg a betegek kardiovaszkularis rizikojat.

A PLMS/RLS és a kardiovaszkularis betegségek kozotti osszefliggések
alaposabb megismeréseéhez, ok-okozati viszonyok megallapitdséhoz jol tervezett
epidemioldgiai és laboratdriumi, és allatmodell vizsgalatok szikségesek, hiszen az
eddigi vizsgalatokban a sok kozos tényezé megneheziti egyértelmi kovetkeztetések
levonasat. Az egyik érdekes és feltérképezendd kérdés példaul, hogy a PLMS
kezelésének hatadsara csokken-e a mikroébredések szama, ezaltal csokken-e

kardiovaszkularis riziké.

1.3.2.5.3. APLMS és a cerebrovaszkularis betegségek dsszefliggese

Mivel a PLMS és magasvérnyomas, szivelégtelenség és kardiovaszkuléris riziko
kozotti 6sszefliggésre egyre tobb tudoményos bizonyiték utal, jogosnak tlinik a stroke,
vagyis a cerebrovaszkularis rizik6 és a PLMS kozotti dsszefliggés felvetése. Az
irodalomban kevés tudoméanyos adat talalhat6 ebben a témaban.

A stroke utdn megjelen6 PLMS-r6l két esettanulmanyt kozoltek. Mindegyik
esetben a féloldali idegrendszeri Iéziéknak (bal corona radiata,®® baloldali pallidum®?)
megfeleléen a PLMS a kontralateralis oldali labban jelentkezett néhany nappal a stroke
utén. Egy masik tanulmanyban®?® 19 stroke-os anamnézisii betegben és 5 normal
kontrollban vizsgaltak a PLMS el6fordulasat. A korabban stroke-ot kapott betegek
majdnem felében taléltak 5 feletti PLMS indexet szemben a kontrollcsoporttal (PLMI
atlag: 11.743.4 vs 1.9+ 0.7). Ezekben a vizsgéalatokban a PLMS, mint a stroke egy
tlnete, kdvetkezménye szerepelt, vagy forditva, a stroke-ot Ugy tekinthetjuk, mint a
PLMS kialakuldsanak egy etioldgiai faktorat. Arra a kerdésre, hogy a PLMS jelenléte
noveli-e a cerebrovaszkularis rizikét, vagyis a stroke esélyét, egy a kozelmuiltban
megjelent nagy esetszamu (n=2911) 4 éves kdvetéses vizsgalatban kerestek véalaszt.
Eredmeényeik szerint a PLMI és az agyérrendszeri rizikd kozott nem taldltak
Osszefliggést a vizsgalati populacidéjukban, azaz id6sebb férfiak (>65¢v) korében. >
Ezen vizsgalat eredménye azonban nem altalanosithatd. Tudomasom szerint még nem
jelent meg olyan atlagpopulacids tanulmany, amely kielégité valaszt adhatna a fentebb
feltett tudomanyos kérdésre. Logikus kovetkeztetésnek tiinik azonban, hogy ha a

PLMS-sel egyuttjaré szimpatikus hiperaktivacio teoridjat elfogadjuk, az aterogén hatas
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miatt a PLMS jelenlétében nemcsak a kardiovaszkularis, hanem a cerebrovaszkularis

riziké is novekszik.

1.3.2.5.4. APLMS és a veseelégtelenség kapcsolata

Veseelégtelen betegekben keveset tudunk a PLMS jelent6ségér6l, a vele
kapcsolatot mutatd tényezO6kr6l. A téméban napjainkig megjelent egyetlen
tanulméanyban Benz és munkatérsai dializlt betegek talélési idejét hasonlitottak dssze a
PLM index fuggvényeben. Husz alatti PLMI esetén a hisz hdnapos tulélés meghaladta
a 90%-ot, mig husz feletti PLMI esetében ez csak 50% volt. 80/6ra feletti PLMI 6
hénapra csokkentette az atlagos talélést.®® Bar a halal okarol nem gyiijtdttek adatot, a
szerzOk feltételezték, hogy a PLMS okozta alvasfragmentacio, illetve az ezzel jard
kardiovaszkuldris terhelés vezethetett a betegek emelkedett mortalitasdhoz. A PLMS és
a kardiovaszkularis rizikd 0Osszefliggését vesetranszplantalt betegek korében a
szakirodalomban ezidaig egyetlen tanulmény elemezte, és ez munkacsoportunk egyik
nemrégiben megjelent kozleménye.®® Megfigyeléseink szerint varélistas dializélt
betegeink korében (n=50) nagy aranyban fordult el6 (32%) stGlyos PLMS
(PLMI>15/6ra), és a PLMS jelenléte fliggetlen 6sszefiiggést mutatott a megemelkedett
kardio- és cerebrovaszkularis rizikdval. A 100 betegb6l 4ll6 transzplantalt
populécidban, ahol kevesebb volt a silyos PLMS ardnya (16%), a statisztikai eré hianya
miatt ez az dsszefliggés nem szignifikans, de egyértelmtien trendszerti volt.

Krdnikus dializ&lt betegek korében a sulyos PLMS gyakori, és jelenléte ndveli a
betegek kardio-és cerebrovaszkuléris rizikojat, és dsszefuggest mutat a haldlozassal.
Vesetranszplantélt betegek korében a sulyos PLMS ardnya kevesebb, mint dializalt
betegekben. Nagyobb esetszamu prospektiv vizsgalatra van sziikseg a kardiovaszkularis
rizikbval kapcsolatos trendszerti Osszefliggés igazolasahoz, és a mortalitdssal vald

kapcsolat kimutatdsahoz.
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1.3.3. Inszomnia

1.3.3.1. Az inszomnia definicidja, diagnozisa
Az inszomnia olyan alvdszavar, melyben elalvési nehézség (elalvasi inszomnia),
alvésfenntartasi zavar (atalvasi inszomnia), koraibb ébredés, vagy rossz alvasminéség

385, 386

(nem-pihentet6 alvas) van jelen, és ezek a nappali teljesitmény romlasahoz,

kimeriiltséghez, nappali almosséaghoz vezetnek.*®’

Az inszomniat tobbféleképpen
értelmezhetjlik aszerint, hogy milyen a klinikai kép; lehet panasz (az alvas mindségéhez
vagy mennyiségéhez kapcsolédoan), vagy tlnet (egy alviszavar vagy egy testi vagy
lelki betegség resze), vagy egy tinetcsoport, azaz diagnosztizalt alvaszavar (primer
vagy szekunder inszomnia). A DSM-IV-ben (Mentélis betegségek diagnosztikai és
statisztikai kézikonyve-1V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-1V))
megfogalmazott definicié szerint a tartdsan fennalld (perzisztens) inszomnia alapvetd
jellemz6i a kovetkezok: egy meghatarozo inszomnids panasz legalabb egy honapig tartd
fennallasa, amely komoly szenvedést vagy miikodési zavart okoz a szocialis, szakmai
vagy a hétkoznapi élet teruletén. Az egy hdnapnél rovidebb ideig fennall6 tiinetek
esetén atmeneti inszomniarol beszellink. A perzisztens inszomnian belll a 3-6 honapnal
rovidebb ideig tartd tiinetek esetén szubakut, a 6 honapnal hosszabb ideig tartd tiinetek
esetén kronikus inszomniat &llapitunk meg. A DSM-1V-ben megkilénboztetnek
els6dleges és madodlagos inszomniat. A masodlagos inszomnia valamely mentélis vagy
szomatikus betegseég, gyogyszeres kezelés, vagy alvaszavar (OSA, RLS) fennallasa
kovetkeztében alakul ki. A masodlagos inszomnia kifejezés hasznalatat helyettesitendd,
2005-ben konszenzus konferencian bevezették a ,.komorbid inszomnia”-t. Erre azért
volt sziikseg, mert (gy gondoltak, ha az &llapotot ,,szekunder inszomnia”-nak hivjak,
kevesebb beteg kap megfeleld kezelést az alvaszavarara. Az uj nevezéktan egyben
paradigmavaltast is jelent: a komorbid inszomnia ugyanis nem egyszeriien egy masik

38 Az alvasorvoslasban

betegség vagy allapot tiinete, hanem egy kuldn entitassa valt.
masfajta, ennél részletesebb klasszifik&cios rendszert hasznalnak, amely tébb segitséget
nydjt a differencidldiagnosztikdban (Intenational Classification of Sleep Disorders

ICSD-2)).
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1.3.3.2. Az inszomnia prevalenciaja

Amiota az elmult évtized soran kifejlesztettek olyan kérdéiveket (SLEEP-EVAL
389392 Athén Inszomnia Skala-AIS** 3% amelyek az inszomnia diagnosztikus
kritériumain alapulnak (DSM-1V, és a Betegségek Nemzetkozi Osztalyozésa-10 (BNO-
10)), lehetové valt a nagyobb epidemioldgiai vizsgalatok eredményeinek
Osszehasonlitasa, a betegség prevalencigjanak pontosabb meghatarozasa. A standard
kritériumok alapjan a krénikus inszomnia prevalenciaja az atlagpopuléciéban 5-10%.
396 A magyarok korében is hasonld a betegség eléfordulasa, 9.2% (Hungarostudy
2002).397 Az inszomnia el6fordulasa masfél-kétszer nagyobb nék, mint férfiak kdrében,
emellett az ¢letkor eldrehaladtaval is né az inszomnids panaszok gyakorisélga.398 Ezen
utdbbi megfigyelés mogott egyes elképzelések szerint részben az allhat, hogy a kor
eloérehaladtaval az alvas mindsége romlik, de idés emberekben az alvast még szamos
egyéb, az idOskorral Osszefliggd tényezd is meghatarozza, mint a pszichidtriai és
szomatikus betegségek gyakoribb eléfordulasa, a kronikus fajdalom vagy az

inaktivitas. %

1.3.3.3. Az inszomnia tlinetei

Az inszomnia €jszakai tunetei, az alvési elégtelenség megnyilvanulésai: elalvési
vagy atalvasi zavar, korai ¢bredés, nem pihentetd alvds. Az alvasi elégtelenség
kialakulasaban a sok, éberségfokozd, ébreszté hatasu inger, és a lassu hullamu alvas
szabalyozasanak gyengesége jatszik szerepet.

Az inszomnia sUlyossagat és klinikai jelentdségét leginkabb a nappali tiinetek
hatarozzak meg. A leggyakoribb nappali tiinetek a kovetkezOk: nappali dlmossag,
faradtsdg, nyomott hangulat, szorongés, ingerlékenység, kevés energia, memoriazavar,

399-401 Ezen

figyelem- és koncentraciézavar, pszichomotoros eés kognitiv zavar.
tiineteknek azonban nem mindegyikét ¢éli meg minden beteg, s6t, igen heterogén a
tinetek el6fordulasa. Vannak olyan betegcsoportok, mint példaul a kozépkord
inszomnidsok, akik nem feltétleniil almosak nappal, mig masoknal ez lehet a vezetd
tinet. Féleg azon betegeknél figyeltek meg kifejezett nappali almossagot, akiknél az
inszomnia mas testi-lelki &llapotokhoz kapcsolddott (pl. OSA-hoz, reumatoid
artritiszhez).*® “°* Az objektiven mért nappali dlmossag és az inszomnia stilyossaga
kozott a legtobb vizsgalat nem talalt dsszefiiggést.*”*“®®> Az inszomnidsok kérében

406

gyakori panasz a pszichomotoros és kognitiv deficit,”” ugyanakkor egyes vizsgélatok
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kimutattdk, hogy a kognitiv és pszichomotors diszfunkciét méré legtobb objektiv
tesztben nem volt kiildnbség krénikus inszomniasok, és nem inszomniasok kozott. 408 407

A hangulatzavar és az inszomnia 0sszefliggéset szdmos prospektiv vizsgalatban
kutattdk. Az eredmények azt mutatjak, hogy az inszomnia jelenléte a depresszio,
szorongas, 6ngyilkosség rizikojat 2-5-szérosére noveli.'** 4% 4% A téméban legfrissebb
metaanalizis szerint a nem depresszios emberek korében az inszomnia jelenléte
kétszeresére ndveli a késSbbi depresszié kialakuldséanak esélyét. *°

A szorongas gyakori inszomnids panasz. Kimutattak, hogy a kronikus inszomnia
megléte szignifikdns Osszefliggésben all a szorongasos zavarok eléfordulasaval. **
Erdekes, hogy a gyermekek korében az alvasi nehézségek a sziildi szorongisos

zavarokkal mutatnak fiiggetlen 6sszefiiggést.*2

1.3.3.4. Az inszomnia kezelése

A kezelés harom pillére az alapbetegség és a hattértényezok kezelése, a nem
gyogyszeres terapias mddok alkalmazéasa, és szikség szerint célzottan gyogyszerek
adasa. Nem gyogyszeres kezelési modok: alvashigiénés oktatds, fényterapia, kognitiv
viselkedésterapia. Gyogyszeres kezelés: benzodiazepinek (BZD), BZD receptor
agonistak, nem BZD tipusi BZD agonistak, melatonin, melatonin-agonistak, szedativ
hatdst antidepresszansok. A sokféle elérhet6 terapias lehetdség koziil a BZD agonistak
és a kognitiv viselkedésterapia azok, amelyek hasznalatat a legtobb empirikus evidencia

tdmasztja ala.*®

A BZD agonistak elérhetdek, és hatdsosak az inszomnia rovid tavia
kezelésében, azonban, mint az altatészereknek altaldban, szamos mellékhatasuk ismert,
¢s hosszu tavon keriilendé a szedésiik. A kognitiv viselkedésterapia igen hatékony
kezelése a kronikus inszomnianak. Id6igényesebb a gydgyszeres kezelésnél, de tartos
hatasu és a betegek korében is népszerii. Hatranya a jelentds human erdforras igény,
ezért a legtobb ellatdhelyen sajnos nem elérhetd terapias opcid. A gydgyszeres
kezeléssel kombinalva igen jo eredményeket lehet elérni, de az irodalomban még kevés

bizonyiték all rendelkezésre ezzel kapcsolatban.**®

1.3.3.5. Az inszomnidval kapcsolatot mutato tényezok

A szakirodalomban régota ismert, hogy az inszomnia az életmindség romlasaval

1, 414-416 417, 418

és emellett az
397,414

, magasabb morbiditassal és mortalitdssal mutat kapcsolatot

egészségligyi szolgaltatasok nagyobb mértékii igénybevételével is jar
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Az inszomnia jelenléte kétszeresére noveli az alkoholfogyasztassal kapcsolatban
allo egészségiigyi probléméak jovobeli eldfordulasat.™** *° Emellet inszomniasok
korében 2.4-szeresére n6é a dohanyzas, nikotinfogyasztias, és hétszeresére a
drogfogyasztas és gyogyszerdependencia késobbi eléfordulasa is.4% A gyermekkori
(12-14 éves korosztaly) alvaszavarok jelenléte pedig elérevetiti a feln6ttkori dohanyzas,

419 A7 inszomniasok

alkoholfogyasztds, marihuana, és egyeb tiltott drogok hasznélatét.
korében magasabb a magasvérnyomas*?, a kardiovaszkuléris betegségek, az elhizés, és

a kronikus fajdalom prevalencija.***

1.3.3.6. Az inszomnia veseelégtelen betegekben

Munkacsoportunk egy kordbbi, nagy esetszdmu, vardlistas dializalt és
vesetranszplantalt betegeket magaba foglalo keresztmetszeti tanulméanyaban® az
inszomnia prevalencidjat az Athén Inszomnia Skala felhasznélasaval felmérte. A
vérolistas dializalt betegek korében 15%-nak, mig vesetranszplantélt betegek kdrében
meglepd modon az atlagpopulacidhoz hasonléan 8%-nak bizonyult ezen alvaszavar
el6fordulasa. (A vizsgalat soran mintegy 1000 nem szelektalt (nem csak vardlistas)
dializalt betegrdl gyiijtottiink informaciot, és az elézetes eredmények szerint koriilbeliil
20%-0s inszomnia prevalencidt meértiink. (Novak és mtsai., nem kozolt adat).) Az
inszomnia szignifikans és fliggetlen dsszefliggést mutatott a kezelés modalitisaval
(transzplantacié vagy dializis), ezen kivil a depresszio és a nyugtalan &b szindroma
jelenlétével, az OSA magas rizikdjaval, és a tarsbetegségek szamaval. Az RLS-ben
szenvedd dializalt betegek korében kétszer nagyobb volt a klinikailag szignifikans
(AIS>10)** inszomnia el6fordulasi esélye. A transzplantalt csoportban az RLS
el6fordulasa és az OSA magas rizikéja szignifikansan magasabb volt az inszomniasok
korében. Erdekes, hogy az immunszuppressziv gyogyszerek sem onalloan, és egymast
kolcsondsen kizaré kombindcidban sem mutattak dsszefiiggést az inszomniaval.

Ezen eredmények arra utalnak, hogy a vesetranszplantélt betegek alvdsminésége
jobb lehet a dializalt betegekénél, amelyet részben az élettani értékekhez kdzelebb allo
anyagcserével, és az eltéré kezeléssel magyaraznak, azonban a héattérben meghiz6dd

patomechanizmusok még ismeretlenek.
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1.4. A gyulladas és az alvaszavarok 0sszefliggései

1.4.1. A gyulladas és az alvas kapcsolata, allatmodellek

Elektrofizioldgiai, biokémiai és molekularbioldgiai vizsgalatok tdmasztjak ald
egyes citokinek (els6sorban az IL-1B és a TNF-a) alvés-ébrenlét szabalyozésban
betoltott szerepét.*? *? Kimutattak, hogy az IL-1p megndveli a non-REM alvés
ardnyat szdmos allatfajban, s ezt a hatést részben a szerotoninerg rendszeren keresztill
teszi, mivel a dorsalis raphe magban futd felszall6 szerotoninerg palyak tartalmaznak
IL-1 receptorokat. “****" A TNF-o szintén szomnogén, egerekben megndveli a non-

REM alvas aranyat,*®

patkanyokban pedig a szomatoszenzoros kéregben alkalmazva
megnoveli a lasst hullama aktivitast non-REM alvés alatt.*”® Ezek alapjan az IL-1pB és
TNF-a egyfajta adlmositd hatast citokinek, melyek gyulladas vagy fertézés soran az
egyedekben nappali 4lmossagot, faradtsagot idéznek el6.** Amellett, hogy egyes
gyulladasos markerekrdl megallapitast nyert, hogy hatassal vannak az
alvasszabalyozasra, felmeriilt ennek az ellenkezdje 1is, az alvas milyen
mechanizmusokon keresztiil lehet hatassal az immunrendszer miikdodésére. Ezért
allatmodellekben vizsgaltak az alvasdeprivacio és a gyulladas kapcsolatat. Kimutattak,
hogy egerekben alvisdeprivacié hatdsara a gyulladasos citokinek expresszidjaban
kulcsszerepet jatsz6 transzkripcios faktor NF-kappaB protein aktivacioja megnd.**
Hasonlé megéllapitast tettek gyiimolcslegyekben is.**? Ezen eredmények ramutattak
arra, hogy allatokban az alvasdeprivacio egy transzkripcids faktoron hatva modositja a

gyulladésos citokinek génexpresszidjat.

47



doi:10.14753/SE.2013.1860

1.4.2. Gyulladas és alvaszavarok dsszefliggései atlagpopulacioban

1.4.2.1. Az alvasdeprivacio és a gyulladés
Az alvast a szervezet egyik &ltaldnos helyredllitd folyamatanak tartjak, mely

3 Az alvasdeprivacié szubklinikai

fontos az immunrendszer megfeleld mikddéséhez.
gyulladast kelté és immunoldgiai hatasairdl mar tébb mint 10 évvel ezelébtti
tanulmanyokban is emlitést tesznek. Egyes kutatdsok a periférias vérben &ramld
leukocitdk szaménak emelkedésérél szamoltak be alvasmegvonast kovetéen. 3% #%°
Sz&mos tudoményos bizonyiték utal egyes gyulladasos citokinek alvasmegvonast
kovetd emelkedésére. Human vizsgalatok szerint egészséges egyénekben a részleges és
tartds alvasdeprivacio emelkedést idéz el olyan gyulladasos markerek Sszérum
szintjében, mint a C-reaktiv protein (CRP), az interleukin-6 (IL-6) és a tumor-nekrozis
faktor-o (TNF-a).'*"™* Meier-Ewert és munkatérsai akut teljes (88 6ras) alvasmegvonas
soran vizsgaltdk 10 egészséges fiatal férfiban a CRP szint valtozasat, mely a kezdeti
szinthez képest szignifikdns ¢és tartds (az alvasmegvonast kovetd 2 pihendnapon is)
emelkedést mutatott.'* VVgontzas és munkatarsai fiatal, egészséges, jo alvo személyeket
vizsgaltak egy hetes enyhe alvasmegvondst (napi 2 oraval kevesebb alvasidd)
alkalmazva. Ennek soran a proinflammatorikus IL-6 és TNF-a citokinek cirkadian
gyakorolt hatasa ebben a vizsgalatban kifejezettebb volt férfiakban, mint nékben. ™
Spath-Schwalbe az IL-6 endokrin és kdzponti idegrendszerben Kifejtett hatésat
vizsgalta, és eredményei szerint kisddzisu IL-6 injekcié szubjektiv faradtsagot idézett
el6.”*® Ez egybevag azon vizsgalatok eredményével, amelyekben fokozott nappali
almossagrol panaszkodé személyekben a keringé IL-6 szint emelkedését irtak le. **" %%
Allatkisérletekben mar beszémoltak a TNF-o R1 alvasszabalyozo szerepérél.*?® Ebben a
témaban még csak kevés human adat van a szakirodalomban. Egy teljes alvAsmegvonast
alkalmazo vizsgélatban azt talaltdk, hogy az emelkedett TNF-o R1 szint 0sszefiiggést
mutat az alvasmegvonas mértékével, ugyanakkor a szérum TNF-a esetében nem tudtak
ilyen dsszefiiggést kimutatni egészséges egyénekben.**

A gyulladésos citokinek emelkedésének héatterében meghlzdd6 potencidlis
sejtszintli molekuldris mechanizmusok kutatdsa soran eldbb allatmodellen, majd

emberben is bebizonyosodott, hogy kisérletes alvAsmegvonas sordn a periférias vér

monocitaiban a transzkripcids faktor nukleéris faktor-kB (NF-kB) transzkripciot vezérld
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utvonala aktivalodik, amely gyulladasos citokinek sejtszintli expresszidjat inditja el 40

Irwin tanulménydban a transzkripcios faktor NF-kB aktivacidja elsésorban nékben
jelentkezett, férfiakban nem, de ezt a megallapitast csak Gvatosan szabad értelmezni a
vizsgalat kis esetszama (hét n6 és hét férfi) miatt.*®

Mind az &llatmodellek, mind a humén kisérletek abba az iranyba mutatnak, hogy
az alvésdeprivicidé és az immunrendszer aktivaloddsa kozott Osszefliggés van. A
kutatasok eredményei alapjan az alvdsmegvonas egyes gyulladasos citokinek (IL-6,
TNF-a) szérumszintjének emelkedését mér a génexpresszio szintjén (NF-kB) idézi eld.
A vizsgalatok felvetik esetleges nemi kiilonbség meglétét, de ennek megerdsitésére

nagyobb esetszdmd tanulmanyokra lenne sziikség.

1.4.2.2. Az obstruktiv alvasi apnoe szindroma és a gyulladas

Az alvéasi apnoe szindroma teljes patogenezise még tisztazatlan. A legutébbi
tudomanyos kutatasok alapjan tigy tiinik, hogy a betegségnek gyulladédsos komponense
is van: a szisztémas gyulladésos vélaszreakcié mediatorainak, mint a sejtadhézios
molekuldk (ICAM, VCAM)**, a koagulaciés faktorok (VIll-as faktor, szoveti
faktor)*?, a CRP*® és a gyulladésos citokinek (TNF-o, IL-1p és IL-6 )***% fokozott
termelddését irtdk le OSA betegekben. Azonban a pontos pathomechanizmus, mely az

OSA-t a gyulladésos kaszk&ddal 6sszekoti, nem ismert.

1.4.2.2.1. Kronikus intermittald hipoxia és a gyulladas sszefuiggése

A transzkripciés faktor nukleéris faktor-xB (NF-kB)-t tartjak a gyulladasban
szerepet jatszo szamos gén transzkripcidjaban az egyik legfébb szabalyozonak.**" 48
Allatkisérletben igazoltak, hogy a NF-xB utvonal aktivalodik kronikus, intermittalo
hipoxia kovetkeztében is.** Allat és sejtkisérletekben azt is kimutattadk, hogy a
transzkripciés faktor hipoxia indukcidés faktor-1 (HIF-1o), amely az oxigén
homeosztazis egyik kulcseleme, szintén aktivalodik kronikus intermittald hipoxia
hataséara.*****" A HIF-1a aktivalodésa fontos szerepet jatszik a szimpatikus valaszban, a
vérnyomés emelésében, a triglicerid szintek emelkedésében.”® “°% 53 Nemrégen
igazoltak, hogy az NF-xB kulcsfontossdgd a HIF-1a transzkripcidjanak
aktivalodasaban, s ezzel megtalaltdk a kapcsolatot a gyulladasos és a hipoxids valasz
kozott. ™ A ciklikus hipoxia-reoxigenizacié hasonlithaté az iszkémias-reperfizios

karosodashoz, amennyiben a reoxigenizacio sorén reaktiv oxigén gyokok szabadulnak
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fel, (igy, mint amikor az iszkémias régiéban helyreall a véraramlas.”*> *** Az OSA-ban
fellépd ismétldé hipoxids-reoxigenizicios események (kronikus intermittald hipoxia)

457-459

altal eldidézett oxidativ stressz reaktiv oxigén gyokok képzédéséhez vezet, s ez

fontos szerepet jatszhat a gyulladasos reakcié beinditaséban.*>®

Egy kutatas szerint
OSA-ban az ismétl6do hipoxia és reoxigenizacio szelektiv médon aktivalja az NF-«xB-
t.%%° Egy mésik vizsgélatban azt taldltdk, hogy az OSA betegek monocitaiban és

neutrofil granulocitiiban a betegség sulyossdgaval aranyosan emelkedett az NF-«xB

461 462

szint,”" és ez CPAP kezelés hatdsara lecsokkent.
A krénikus intermittald hipoxia és a reaktiv oxigén gyokok allnak a
kozéppontjadban annak a modellnek, amelyet Lavie és munkatarsai dolgoztak ki az OSA

1. Eszerint a kronikus intermittalé hipoxia

tarsbetegségeinek patogenezisérd
kovetkeztében megndvekedett szabadgyok termelédés az NF-kB aktivacidjahoz, ezaltal
a gyulladasos citokinek, mint TNF-a es IL-6, illetve az adhéziés molekulak (pl.
intracellularis adhéziés molekula-1, ICAM-1) génjeinek fokozott expresszidjahoz vezet,
aminek kovetkezményeként a szérumban megemelkedik a proinflammatérikus

citokinek szintje.

1.4.2.2.2. Mechanikus artalom és a felsé légutak gyulladasa

A felsé légutak gyulladdasat mar korabban leirtdk OSA-ban. A betegek
uvuldjdbol tortént biopszias mintdkban olyan elvaltozésokat talaltak, mint
szubepitelialis 6déma vagy kifejezett gyulladasos sejtinfiltracio. “°* ® Az, hogy a felsé
légutakban fellépé gyulladas milyen mechanizmussal alakul ki, még nem tisztazott.**®
Az egyik elképzelés szerint az obstruktiv alvasi apnoes betegekben a felsd légut
ismétlédo negativ nyomasingadozasnak van kitéve, amelynek kdvetkeztében a légut
Osszeesik majd Gjramegnyilik, és ez szdveti sériiléshez vezethet. Egy masik potenciélis
gyulladast keltdé mechanikus hatds a horkolas kovetkeztében Iétrejovoé vibracios
artalom.**"%°  patkanymodellben a mechanikus stressz mindkét mechanizmus Gtjan a

TNF-a génexpressziéjanak fokozodadahoz vezet a gége és a lagyszajpad szovetében.*”®
471
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1.4.2.2.3. C-reaktiv protein OSA betegekben
A C-reaktiv proteint a gyulladds egyik biomarkerének tartjak, mely az IL-6-ra

472 ¢s fontos jelzbje a kardiovaszkularis betegségeknek®” és a

valaszul termel6dik,
metabolikus szindromanak®’*, amelyben 2.8-szor magasabb a szintie a nem
metabolikus szindromésokhoz képest.’> A CRP és az OSA jelenléte kozotti
Osszefliggés nem egyértelmii, talan azért, mert elhizottakban a CRP szint az OSA
jelenlététd] fiiggetleniil is magas.?®® #/®*"® Egyes tanulméanyok szerint*** 4 elhizott, de
egyéb szemponthol egészséges felnéttekben a BMI-tél fliggetleniil az OSA jelenléte
Osszefuggést mutat a CRP magasabb szintjével. Egy mésik vizsgalatban korban és BMI-
ben illesztett, kiilonbozé sulyossagli OSA betegek 3 csoportjat hasonitottak Gssze,
illetve egy negyedik, elhizott OSA-s egyéneket tartalmazd csoportot ugy, hogy az
elhizottak AHI indexét a stlyos OSA csoport AHI-jahoz illesztettek. Azt talaltak, hogy
a BMl-illesztett csoportokban nem volt kiilonbség a harom kiilonb6z6 sulyossagi OSA
csoport CRP szintjében, mig az elhizott csoportnak magasabb volt a CRP szintje, mint
az AHl-illesztett sulyos OSA csoportnak. Ez azt sugallja, hogy a magasabb CRP szint
nem az OSA, hanem a kovérség kovetkezménye lehet.**

A CPAP kezelés hatésait vizsgald kutatasok is ellentmondasosak. Nagyszamu
vizsgalatatban irtdk mér le, hogy a sikeres CPAP kezelés csdkkentheti az OSA betegek
CRP szintjét.*"® *8- 482 ygyanakkor létezik olyan tanulmany is, amelyben nem tlstlyos
OSA-ban szenvedd férfiak CRP szintje nem valtozott a CPAP kezelés ha‘célsélra,483
amibdl arra lehet kdvetkeztetni, hogy a CRP szint csokkenése foként a talstlyos OSA
betegekre jellemz6. Kohler és munatarsai randomizalt kontrollalt vizsgalatban a CPAP
kezelés gyulladasos markerekre gyakorolt potencidlis hatdsat vizsgaltdk kozepesen
stlyos és stlyos OSA betegekben. Négy hét CPAP kezelés utan a gyulladdsos markerek
szintjében nem észleltek szignifikdns valtozast sem a szubterapids, sem a terapiés

CPAP-ot hasznalé betegcsoportban.*®
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1.4.2.2.4. ATNF-a és IL-6 OSA betegekben

A TNF-o és az IL-6 az OSA patogeneziseben a két legtdbbet vizsgalt
gyulladasos citokin. A fehér zsirszovet makrofagjai jelentds TNF-a és IL-6 forrasul
szolgalnak. Allat és human kisérletekben felvetették, hogy mindkét citokinnek szerepe
lenne az apnoés betegekre is jellemzd inzulin rezisztencia kialakuldsaban. Ezirdnyba
mutat az is, hogy egyes vizsgalatokban emelkedett gyulladésos citokin szinteket mértek
metabolikus szindréméas betegekben.*®® 4% Az |L-6-ot kapcsolatba hoztak az artérias
plakk kialakulasaval, annak ruptirajaval, és a trombozissal, amelyek mind szerepet
jatszhatnak az iszkémias kardiomiopatia és a szivinfarktus kialakulaséban.*®® **" Mind a
TNF-a, mind az IL-6 emelkedett szintjét irtak le OSA betegekben a testtémeg index-ben

221, 437, 438, 446, 488

illesztett kontrollokhoz képest, és az AHI a kovérségtol fiiggetleniil*®”

“8  psszefiiggést mutatott ezen citokinek emelkedett szintjével. Sok tanulmany
beszdmolt mér a szérum TNF-a emelkedett szintjér6l kezeletlen OSA betegekben.
Arrél is van adat, hogy CPAP kezelést kovetéen a betegek keringé TNF-o és IL-6
szintjében szignifikans csokkenés detektalhatd.*”®> Az OSA 6sszefiiggést mutat a

fokozott monocita®?’

adhézidval és a TNF-a (—308A) gén polimorfizmus aktivéacidval
is, és ezek a CPAP kezelés hataséra szintén csokkennek®. Ugyanakkor, egy mésik,
poliszomnografiads vizsgélatban, amelynek sordn a TNF-a és a TNF-o Rl
alvasstruktiraban betoltott szerepét kutattdk OSA betegekben, a szolubilis TNF-a R1
szint és az alvas alatti ébredések (horkolasi, spontdn mozgasi, PLM-hez kapcsolt) kdzott
talaltak Osszefliggést, de egyéb alvasparaméterekkel sem a TNF-a sem a TNF-a R1
szint semmilyen 6sszefiiggést nem mutatott.**

Osszefoglalva, az obstruktiv alvasi apnoe szindroma és a gyulladas
Osszefuggéseinek kutatésa leginkabb a fent targyalt harom gyulladdsos markerre iranyul
(TNF-0, IL-6, and CRP). A legtdbb vizsgalatban emelkedett plazma TNF-a és/vagy IL-
6 és/vagy CRP szintekr6l szamoltak be OSA betegekben a testtomeg indexben illesztett
kontrollcsoporthoz képest, és ezen markerek szintjének CPAP kezelés hatasara torténd
csokkenését is leirtdk. Azonban, negativ vizsgalatok is talalhatéak az irodalomban,
amelyek nem tudtak kulénbseéget kimutatni az emlitett gyulladasos markerek szintjében,

sem az illesztett kontrollcsoporttal, sem a CPAP kezelés hatsara.
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1.4.2.3. Az alvés alatti periodikus labmozgas és a gyulladas

A periddikus ladbmozgas zavar és a gyulladas osszefiiggésének vizsgélatérol
tudomasom szerint ezidaig egyetlen kozlés sem jelent meg az irodalomban. Ezzel
szemben, az OSA és a gyulladas oOsszefiggesét sok vizsgalat kutatta. Egy, a
kozelmultban megjelent tanulméanyban ugyancsak alvasi apnoe szindromas betegek
alvasstruktlraja és a TNF-a, illetve a TNF-a receptor 1 szintje kdzotti 6sszefuiggést
vizsgaltdk. Mivel a PLMS gyakori OSA betegekben, az emlitett vizsgélat tartalmaz
informéciét a PLM-re nézve is. Univarians elemzeés soran enyhe pozitiv dsszefliggést
irtak le a szolubilis TNF-a receptor 1 szérumszintje és a PLM-hez kapcsolt ébredések
szama ko0z0tt, azonban lineéaris regressziés modellben korra, BMI-re, AHI-ra és oxigén
deszaturaci6s indexre tortént korrekci6 utan az dsszefiiggés nem maradt szignifikans.**

A PLMS ¢és a gyulladas esetleges Osszefiiggésérdl tehat még nem dallnak
rendelkezésre tudomanyos bizonyitékok. Mivel alvasdeprivicié soran aktivalodik az
NF-kB transzkripcids Gtvonal, amely végsd soron gyulladasos citokinek termelddéséhez
vezet, elképzelhetd, hogy stlyos PLMS-ben, a PLM-hez kapcsolt mikroebredések
magas szama koOvezkeztében 1étrejové alvasdeprivacio, illetve a szimpatikus
hiperaktivaci6 miatt az NF-xB aktivicio szintén bekovetkezik. Egyre tébb

tanulmanyban vetik fel a PLMS és a kardiovaszkuléris betegségek 6sszefiiggését,>®> 3

%80 a5 ebben

és azt, hogy a PLMS jelenléte novelné a kardiovaszkularis kockazatot,
szintén szerepet jatszhat a gyulladés jelenléte. A gyulladds szempontjabdl még kilon
érdekes alcsoportot képez a PLMD, amelyben mas okra nem visszavezetheten az
alvasdeprivacio kifejezett nappali tlnetei vannak jelen. Tovabbi tanulményok
szilkségesek  kulongsen  sulyos  PLMS-ben  vagy PLMD-ben  szenved6
betegpopuléciokon annak megvélaszoldsara, hogy van-e ¢sszefiiggés a gyulladas és a

PLMS jelenléte, stlyossaga, vagy a PLM-hez kapcsolt mikroébredeések szama kozott.
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1.4.2.4. Az inszomnia és a gyulladas

Az inszomnia a leggyakoribb alvaszavar, amely sz&mos szomatikus és
pszichiatriai betegséggel mutat dsszefuggeést, illetve kimutattak, hogy jelenléte neheziti
a komorbid allapotok elviselését.™ *** Az inszomnia jelenléte a kardiovaszkuléris
események és a halalozas rizikojat noveli.*** % Korabbi prospektiv vizsgélatok szerint
az inszomnia Osszefuggést mutat a depresszidé magasabb rizikéjaval, szorongéassal,
ongyilkossaggal.*** 4% “° A témaban legfrissebb meta-analizis szerint a nem
depresszios emberek korében az inszomnia jelenléte kétszeresére ndveli a késdbbi
depresszi6 kialakulasanak esélyét. “*° A depresszi6 és az inszomnia szoros, kétiranyu
kapcsolata miatt elképzelhetd, hogy inszomnidban fokozott gyulladasos allapot allhat
fenn, ugyanis a depresszio és a gyulladds Osszefliggésével kapcsolatban szamos
evidencia ismert. Jelen adatok alapjan a depresszios egyének periférids vérében
emelkedik a T-sejt aktivacios markerek (pl. szolubilis IL-2 receptor) és a szisztémas
gyulladast jelzd mutatok szintje.*****® A depressziésok szérumaban és liquoraban
magasabb egyes citokinek (pl. IL-6, TNF-a) koncentrécidja, és a vérben emelkedett az
akut fazis fehérjék, kemokinek, sejtadhézids molekuldk, és egyéb gyulladasos markerek
szintje.**"*" Egyes kutatasok pozitiv sszefiiggést talaltak a gyulladasos markerek
koncentracidja és bizonyos depresszids tlnetek, mint faradtsdg, kimerlltség vagy
alvaszavar mértéke kozott.>>** Tobb vizsgalatban a gyulladésos markerek szintjének
csokkenését detektéaltak antidepressziv terapia hataséara.”> "’

Egy mésik megkozelités az inszomnia és a gyulladas potenciélis
Osszefliggéséhez az alvasdeprivacio, mint az inszomnia egyik alapvetd jellemzdje. A
korabbiakban emlitést tettem szamos allatkisérletes és human kutatasrél, melyek az
alvasdeprivacio és a gyulladasos citokinek emelkedése kdzotti dsszefliggést vizsgaltak.
Ismert adat, hogy egészséges egyénekben a részleges és tartds alvasdeprivacio
emelkedést idéz el6 olyan gyulladasos markerek szérum szintjében, mint CRP, IL-6 és
TNF-0."* Ez alapjan logikusnak tiinik az a kovetkeztetés, hogy az inszomnia is
gyulladéssal jarhat egyutt. A kdzelmualtban megjelent egy tanulmany, amely emelkedett
IL-6 koncentraciordl szamolt be inszomniaban szenvedd idés paciensek korében.”® Ez
az els6 és egyetlen olyan adat, amely arra utal, hogy az inszomnia jelenléte és a

gyulladésos citokinek emelkedése kozott osszefliggés van.
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1.4.3. Gyulladas és alvaszavarok dsszefliggesei dializalt betegek kdrében
A végstddiumu vesebetegek korében igen nagy az alvaszavarok prevalencija
mind a hemodializ&lt, mind a peritonedlisan dializalt betegcsoportban. Az alvaszavarok
jelentds egészségligyi, pszicholdgiai és szocialis kovetkezményekkel jarnak ebben a
betegpopulaciéban is, emellett szdmos Kklinikai paraméter valtozasaval mutatnak

424,510-512 5 hemodializis soran a dializald

osszefiiggést.®® °® Egyes elképzelések szerint
membrén és a ver, peritonealis dializis soran a peritoneum és a dializdtum kozotti
interakcié a mononukledris sejtek aktivacidjahoz, ezaltal citokin termel6déshez vezet. A
gyulladasos citokineknek a dializissel 0Osszefliggd halalozasban jelentds szerepet
tulajdonitanak, emellett elképzelhetd, hogy kronikus dializalt betegekben szerepiik van
az alvasstruktira megvaltozasaban, ezaltal az alvaszavarok kialakulasaban.’*? A
végstadiumu vesebetegek korében a kiilonb6zo alvaszavarok, illetve elsésorban a rossz
alvasmindség ¢s a gyulladas kozott egyes kutatdsok Osszefliggést mutattak ki, de
Osszességében az eredmeények ellentmondésosak. Ezidaig harom fontosabb publikéciot
kozbltek a témaban, amelyeket a kovetkezd sorokban bdvebben kifejtek.

Az els6 kozlés, mely kronikus vesebetegekben vizsgalta az alvaszavarok és a
gyulladés 6sszefliggését 2005-ben jelent meg. Erten és munkatarsai 9 alvaspanaszos és
9 alvéspanasztol mentes hemodializalt beteg és 9 egészséges kontrollszemély esetében
harom proinflammatorikus citokin (IL-1B, IL-6, TNF-a) szintjét mértek meg. Az
alvispanaszos betegek esetében poliszomnogréfids vizsgalatot is végeztek. Az
alvispanaszokrol sz&mot add hemodializilt betegek predializis IL-1 szintje
szignifikdnsan magasabbnak bizonyult, mint nem alvaspanaszos tarsaiké, illetve az
egészséges kontrollcsoporté.®® Az IL-6 és TNF-a esetében ugyanezt talalték, azonban a
kilonbség nem volt szignifikans, amelynek lehetséges okaként a kis esetszamot emlitik.
A 9 poliszomnogréfids vizsgalaton résztvevd Dbetegb6l 6 esetében OSA-t
diagnosztizltak. Az AHI és a szérum citokin szintek kozo6tt nem talaltak 6sszefiiggést
ezen 6 betegnél. Ebben a vizsgalatban a szubjektiv alvaspanaszokat szlir6kérdésekkel
mérték fel, nem hasznaltak validalt kérdéivet. A nappali dlmossagra, inszomnidra,
horkolasra, gyakori felébredésre, reggeli fejfajasra kérdeztek ré.

A masodik kozlés a témaban Yang ¢és munkatarsai nevéhez flizodik.
Peritonealisan dializalt betegek (n=57) alvasmindségét mérték fel a Pittsburgh

Alvasmindség Kérdéivvel (PSQI, Pittsburgh Sleep Quality Index), emellett az IL-18
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plazmaszintjét vizsgaltdk. Az IL-18 az IL-1 szupercsaldd tagja, kordbban mar leirtak,
hogy emelkedett a szintje végstadiumi vesebetegek korében,>*  emellett
hemodializaltakban a hospitalizacié prediktordnak bizonyult.>*® Yang és munkatérsai
szignifikdns 0Osszefiiggést taldltak a magasabb szérum IL-18 szint és a rossz
alvasmingség kozott. °*°

A héarom kozul a legfrissebb (2009-ben kozolt) és egyben a legnagyobb
esetszamu vizsgélatot Chiu és munkatérsai végezték stabil hemodializalt taiwani
betegek korében.”"” Felmérték 114 hemodializalt beteg alvasminéségét a PSQI kérdéiv
segtségével, majd a PSQI pontszam alapjan a betegeket jo alvok (PSQI<5) és rossz
alvok (PSQI>5) csoportjara osztottdk. A gyulladasos markerek koziill a nagy
érzékenységli CRP, az IL-1B, az IL-6 és a TNF-a plazmaszintjét merték. A rossz
alvokban szignifikdnsan magasabb CRP szintet talaltak a jo alvdkhoz képest. A
magasabb PSQI pontszdm, vagyis a rosszabb alvasmindség pozitiv szignifikans
Osszefuggést mutatott a CRP és az IL-1p plazmaszintjével. Az IL-6, TNF-a és a ferritin
szint szintén pozitivan, a szérum albumin szint pedig negativan korrelalt a PSQI
pontszammal, noha ezek az osszefiggések nem érték el a statisztikai szignifikancia
hatarat.>” Tébbvaltozos regresszios modellt alkotva korra és nemre valé korrekcid utan
a nagy érzékenységli CRP szint a rosszabb alvasmindség fliggetlen prediktoranak
bizonyult ebben a vizsgalatban. A szerzék szamos érvet hoznak amellett, hogy miért
igazolhaté mégis a gyulladas jelenléte egyedll a CRP emelkedett szintjével. A CRP
termel6dését a majban az IL-1B, az IL-6 és a TNF-o nagymértékben befolyésolja,
ezaltal a CRP szint ezen citokinek aktivitisanak egyfajta jelzéje.*”” A CRP emellet
kénnyebben mérhetd, mert termelédése stabil,”*® mig az IL-6-rél ismert, hogy szintje
cirkadian ingadozéast mutat, az IL-1pB-r6l pedig kimutattdk, hogy szintje elalvaskor
tetézik.**° Egyes vizsgalatok arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy krénikus vesebetegek
korében a gyulladasos statusz merésére a CRP sokkal megbizhatobb, mint a tobbi

gyulladasos marker.*

A vizsgalat egyik gyengesége, hogy egyetlen egy vérvételbol
merték a 4 gyulladasos marker szintjét, ami a CRP esetében elfogadhatd, de a citokinek
merése esetén pontosabb eredményt adna a tObbszori mérés. Mésik hidnyossaga a
vizsgalatnak, hogy csak alvasmindséget mértek kérddives modszerrel,

poliszomnografiat nem végeztek, igy az alvaszavarokrol ill, magérdl az
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alvasstruktirardl semmilyen adatuk nem allt rendelkezésre. Nem gylijtottek informaciot
az altatoszerhasznalatrol sem, amely befolyasolhatja a kérd6ivben elért pontszamot.

Az eddig megjelent tanulményok alapjan tehat elmondhatd, hogy hemodializalt
betegek korében a rossz alvokban a CRP, és az IL-1B szintje szignifikdnsan
magasabbnak bizonyult a j6 alvokhoz képest. Peritonealisan dializlt betegek kdrében
az IL-18 szint és a rossz alvasmindség kozott mutattak ki Osszefliggést. Az IL-6 és
TNF-a esetében egyik vizsgalat sem talalt szignifikdns dsszefuiggést, amelynek a kis
esetszam vagy a tobbszori mérés helyett az egy alkalmommal tortént mérés lehet az oka.
A korabbi vizsgalatokban vagy szlir6kérdésekkel vizsgaltak az alvaszavarok jelenlétét,
vagy a PSQI kérdéivvel. A PSQI alapjan jo alvokrol és rossz alvokrol lehet nyilatkozni,
de a kérd6éiv nem alkalmas az egyes alvaszavarok detektalasara. Az egyik tanulmanyban
végeztek ugyan poliszomnografias vizsgélatot, amely kozelebb juttatna egy-egy
alvaszavar diagnozisahoz, de csak a rossz alvok korében, igy arrol nem nyertek adatot,
hogy a tobbi vizsgalati személynek milyen az alvésstruktiraja, és ez alapjadn nem
dssszehasonlithatdak az egyes csoportok, rdadasul az esetszam is kicsi volt. Nagy
esetszamu poliszomnografias vizsgalatra lenne sziikseég az alvas alatti periodikus
lAbmozgés és az obstruktiv alvasi apnoe szindroma meghatarozaséhoz, és validalt
kérd6éivvel vagy még idealisabb esetben klinikai interjlval kellene az inszomniara
vonatkozoan informaciot gyiijteni. Az inszomnidsok poliszomnografids vizsgalata is
fontos, és szilkséges ahhoz, hogy a betegcsoportok Gsszehasonlithatoak legyenek.
Idedlis esetben illesztett normél kontroll minta poliszomnogréafids vizsgélata is
hozzéatehet a kutatdshoz. Vesetranszplantalt populacioban ilyen jellegli kérdésfeltevés
meg nem volt, tudomasom szerint nem jelent meg olyan nagy esetszamu tanulmany,
amely a vesetranszplantalt betegek korében vizsgdlnd az egyes alvészavarok es a
gyulladés Gsszefiiggését poliszomnogréafias  vizsgalatot is hasznalva. Erdekes
megfigyelés lehetne az is, hogy a dializalt és a vesetranszplantélt betegcsoportok kozott
van-e kulonbség az egyes alvdszavarok prevalencigjaban, vagy a gyulladasos markerek

szintjében.
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Sajat kutatasok

2.1. Célkitiizések

2.1.1. Az egyes alvaszavarok (OSA, PLMS, inszomnia) és a gyulladas

osszefliggésének vizsgalata vesetranszplantalt betegpopulacioban

Krdnikus vesebetegek kdrében gyakori az olyan alvaszavarok eléfordulasa, mint
az alvasi apnoe szindréma, a periédikus labmozgas zavar és az inszomnia, # 27 280 309,
321,330,520, 521 Byekré] az alvaszavarokrél kimutattak, hogy hozzajarulnak a végstadiumu
vesebetegek magasabb morbiditasahoz, halélozésahoz és a graftelégtelenséghez.™® ¥*
%22 A dializalt*® és a vesetranszplantalt'*” **° betegek korében a gyulladas a halalozas
egyik fontos prediktora. Az alvaszavarok és a gyulladds Osszefiiggésérdl dializalt
populaciéban®® 1% 5 kevés és ellentmondésos informacié all rendelkezésre, a
transzplantélt betegekrdl pedig ezzel kapcsolatban semmit nem tudunk.

A korabbi, dializalt betegeket magaba foglalé vizsgélatokban tobbnyire csak
egyetlen egy gyulladasos marker szérumszintjét mérték, rdadasul, egyikben sem
végeztek poliszomnografias vizsgalatot, hanem kérddiveket hasznaltak az alvaszavarok
megéallapitasara. Az alvaszavarok és a gyulladds osszefuiggését vesetranszplantalt
betegek korében még nem vizsgaltak, errdl semmilyen tudomanyos informacio ezidaig
nem allt rendelkezésre.

Keresztmetszeti vizsgalatunk célja, hogy a gyulladédsos markerek ¢és a kiillonb6z6
alviszavarok, mint az OSA, a PLMS és az inszomnia Osszefliggéset vizsgaljuk
nagyszamu, véletlenszertien kivalasztott, vesetranszplantalt beteg mintaban. Az OSA és

a PLMS diagndzisat az arany standard poliszomnografiaval, mig az inszomnias

panaszokat kérddives modszerrel kivantuk meghatarozni.
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A vizsgalat tervezésekor tamaszkodva az elérheté nemzetkozi irodalomra a

kovetkezo hipotéziseket allitottuk fel:

1. Az OSA jelenléte ¢és a gyulladast jelzd paraméterek (IL-6, TNF-o, CRP,

fehérvérsejtszam) kdzott 6sszefiiggés mutathato ki.

crer

3. A PLM jelenléte és a gyulladast jelz6 paraméterek (IL-6, TNF-a, CRP,

fehérvérsejtszam) kdzott 6sszefiiggés mutathato ki.

=z

vashidnyt jellemz0 paraméterektdl és mas ismert tényezoktol.

5. Az inszomnia jelenléte és a gyulladast jelz0 paraméterek (IL-6, TNF-a, CRP,

fehérvérsejtszam) kdzott 6sszefiiggés mutathato ki.

= sz
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2.1.2. Az OSA prevalenciajdnak meghatarozasa vesetranszplantalt
betegek korében standard modszerrel, valamint a kardio-és
cerebrovaszkularis kockézat osszefliggesenek keresztmetszeti vizsgalata

dializalt és vesetranszplantalt betegek kdrében

A Kkozepesen sulyos és a sulyos OSA prevalencidja 2-4% az
atlagpopulacioban,™* és emelkedett kardiovaszkularis morbiditassal, halalozassal mutat
osszefliggést.”> °** Az OSA jelenléte noveli a cerebrovaszkularis rizikét, a stroke,
magasvérnyomas, cukorbetegség, szivelégtelenség, arritmiak, metabolikus szindroma,

és a halalos kimenetelii kardiovaszkularis események eléforduldsanak esélyét. & 2527

=77

krénikus vesebetegek kérében.”® °?® Dializalt betegekben gyakori az obstruktiv alvési

apnoe eléfordulasa,? 2% 528

ugyanakkor a vesetranszplantalt paciensekrél kevés adat
ismert az irodalomban.® Habar az OSA valésziniileg szerepet jatszik a vesetranszplantalt
betegek emelkedett sziv-érrendszeri rizikojaban, az irodalomban errél egyértelmti adat
meg nem A&ll rendelkezésre. Munkacsoportunk egy korébbi, kérddivvel végzett
vizsgalatdban azt taldlta, hogy az OSA prevalencigjanak esélye 30% koruli mind a
varélistas dializalt, mind a vestranszplantdlt populdciéban.® Egy esetsorozat
tanulmanyban pedig azt a megfigyelést tették, hogy az AHI nem valtozik
vesetranszplantéciot kovetéen a betegek mintegy 73%-dban.*'? Ezzel ellentétes
informéciot kdzoltek Mallamaci és munkatarsai, mely szerint transzplantalt betegeik
22%-éanak 5 feletti 1égzés-zavar indexe (respiratory disturbance index, RDI) volt, amely
megegyezik az atlagpopulécioban mért értékkel >

Keresztmetszeti vizsgalatunk célja, hogy felmérjuk az OSA prevalancijat és
Osszefuggését az ismert klinikai valtozokkal, tovabba a kardio- és cerebrovaszkularis

kockazatot nagyszamu véletlenszerlien kivalasztott vesetranszplantalt és vardlistas

dializalt mintan.
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Hipotéziseink:

1. Az OSA ugyanolyan gyakran fordul el6 varolistas dializalt betegek korében, mint

transzplantéaltakban.

2. Hasonléan az &tlagpopulaciohoz, vesetranszplantalt betegek korében is az alvési
apnoe szindroma jelenléte Osszefliggést mutat a nehezen kezelhetd magasvérnyomas

betegséggel.

3. A stlyos OSA jelenléte magasabb becsult kardio- és cerebrovaszkularis rizikoval jar

egyutt mindkét betegcsoportban.
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2.2. Modszerek

2.2.1. A két vizsgalatban kézosen alkalmazott mddszerek

2.2.1.1. A betegcsoport jellemzoi
Vesetranszplantalt betegcsoport

A vizsgélatba (“SLeep disorders Evaluation in Patients after kidney
Transplantation (SLEPT) Study”) bevalasztidsra kerllt minden olyan nagykoru
vesetranszplantalt paciens, aki 2006 december 31-én a Semmelweis Egyetem
Transzplanticios Klinikdjanak ambulancidjan rendszeres gondozés alatt allt (“teljes
Klinikai populéci6”; n=1214). A Kkiz&r6 kritériumok (OSA vagy PLMS korabbi
diagndzisa, 3 honapnal nem régebbi transzplantacid, 3 honapndl rovidebb dializis id6,
aktiv és akut tiidObetegség, akut fert6zés, egy honapon belul kérhazi ellatas, 3 honapon
beliil sebészeti beavatkozas) alkalmazasa utan 1198 f6 maradt a vizsgélatban (alap
populacio; n=1198). Ebbdol az alap populaciobol véletlenszerien 150 beteget
szelektaltunk ki (“Tx minta”) az SPSS 15.0 program ltal kinalt egyszerti randomizalasi
stratégia hasznalataval (1.4bra). A 150 véletlenszertien kivalasztott betegb6l 50 6
(33%) visszautasitotta a részvételt. Kdvetkezésképpen a “vizsgalt Tx mintd”-ban 100
transzplantalt paciens maradt. Eletkorban és nemben nem volt szignifikans kiillénbség a

vizsgalatban résztvevo és az azt visszautasitok kdzott.

Vérolistés dializalt betegcsoport

A vardlistas dializalt betegek csoportjst a 4 legnagyobb budapesti
dializiscentrum varolistan szerepl6 paciensei alkottak (n=100). A 100 bevalasztott beteg
kozil (“VL vizsgalati minta”) 50 f6 (50%) visszautasitotta a részvételt. Eszerint a
végso vizsgalati minta 50 vardlistas (VL) betegbdl allt. (1.4bra) A dializis modalitasat

illet6leg harom VL paciens peritonealis dializisben, mig 47 hemodializisben részesilt.
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1. &bra: Betegek bevélasztasanak folyamatabraja

Transzplantalt betegek

Teljes klinikai populacid
Tx betegek (n=1214)

d

Alap populécié (n=1198)

A 4

Kizart (n=16)

Varolistas dializalt
betegek

4 dializis centrum VL
dializalt betegei (n=100)

A 4

Véletlen mintabol

kiesett betegek

Vizsgalt Tx minta (n=100)
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2.2.1.2. Adatgyiijtés

Bevélasztaskor rogzitettik a demogréfiai- és anamnesztikus adatokat (kor, nem,
kronikus veseelégtelenség etioldgiaja, dohanyzés, végzettseég, ismert cukorbetegség), a
transzplantacioval kapcsolatos informéciokat, mint az immunszuppresszans
gyogyszerek szedése, a transzplantacié iddpontja, a transzplantacid ota eltelt id6 (Tx
id8), tarsbetegségek, beleértve a modositott Charlson Komorbiditasi Indexet (CCI).5%° A
becsilt glomerularis filtracios ratat (becsilt GFR) a 4 valtozot tartalmazé MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) vizsgalatbol ismert képlet felhasznalasaval
szamitottuk ki.**

A betegek laboradatait a korlapokbdl és a kdérhaz adatbazisabdl nyertiik ki. A
kovetkez6 laborparamétereket rogzitettiik: fehérvérsejtszam, hemoglobin (Hb), C-
reaktiv protein (CRP), albumin, kreatinin, vér urea nitrogén (BUN), koleszterin,
triglicerid, HDL- és LDL-koleszterin. A ,;single pool” Kt/V-t a betegek kartonjabol
gytjtottik ki.

Az alvéslaborban a résztvevok egy validalt kérddivekbdl allo csomagot toltottek
ki, amely tobbek kozétt tartalmazta az Athén Inszomnia Skalat.*** *** Ha egy betegnek
sziiksége volt segitségre a kérdoiv kitdltéséhez (irds vagy olvasasi nehézségek,

szOvegértési problémak) egy kepzett asszisztens allt rendelkezésére.

2.2.1.3. Tarshetegségek felmérése

A Dbetegek esetleges koszoruér betegségérél és magas vérnyomasarol a
korlapokbol  gy(jtottiink  informaciot. A poliszomnografias  vizsgalat  soran
vérnyomésmérés is tortént, emellett rogzitettink antropometriai parameétereket és
dohényzésra vonatkozé adatokat. A pitvarfibrillaciot szintén a poliszomnogréafias
vizsgalat alatt EKG-val detektaltuk. Minden beteg estében a kezelé orvosok kitoltotték a
médositott Charlson Komorbiditasi Indexet (Charlson Comorbidity Index, CCI).%%% %%
Utdbbi egy sulyozott pontozd rendszer, amely 17 valtozd jelenlétén vagy hidnyéan
alapul, és az irodalmi adatok alapjan a a talélés egyik prediktora vesetranszplantaltak
korében.*® Mivel az egyik valtozd a kdzepes vagy sllyos vesebetegség jelenléte, a
minimum pontszdm minden beteg esetében 2. Ez alapjan minden krénikus vesebeteg

pontszama 2 és 33 pont kdzé kell hogy essen.
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2.2.1.4. Poliszomnogréfias vizsgalat

A standard, egyéjszakas poliszomnografias vizsgalatokat a Semmelweis
Egyetem |. sz. Belgydgyészati Klinika alvéslaborjanak (SOMNOscreen™ PSG Tele,
SOMNOmedics GmBH, Németorszag, CE0494) hangszigetelt szobaiban egyideji
alvéasvideo rogzitésével, asszisztens jelenléte mellett hajtottuk végre. A felvételeket két
szomnoldgus elemezte. Az alvasstadiumokat a Rechtschaffen and Kales kézikonyv®*

alapjan 30 méasodperces epoch-onként hataroztuk meg.

2.2.1.5. Az obstruktiv alvasi apnoe diagnosztikus felosztasa, definicidja

Az apnoét a 10 mésodpercnél hosszabb ideig tartd légaramlas hianyéaval
definialtuk; a hipopnoét tgy hataroztuk meg, mint a légaramlas 10 mésodpercnél tovabb
tarto, tisztan kivehetd csokkenése, mely alatt ébredés és/vagy 3%-nal nagyobb oxigén
szaturcid csokkenés észlelheté.”® Az apnoe-hipopnoe index (AHI) definiciéja az
apnoék és hipopnoék szama alvasoranként. Az “atlagos oxigén szaturéciot” az alvas
alatt mért oxigén szaturaciobol szamitottuk. A betegeket apnoésnak diagnosztizaltuk, ha
az AHI értéke nagyobb volt, mint 5/6ra. Az apnoe sulyossagi kategoridit a kovetkezok
szerint definidltuk: enyhe: 5<AHI<15; kozepesen sulyos: 15<AHI<30 ¢és sulyos:
AHI>30.%%® Hasonléan més publikaciokhoz,?* 3 az ‘OSA’ mint kifejezés a kdzepesen

stlyos vagy a sulyos apnoéra (AHI>15) utal a jelen tanulmanyban is.

2.2.1.6. Az alvas alatti periodikus lAbmozgas zavar diagnosztikus felosztdsa és
definicidja

PLMS-t a kovetkezo feltételek teljesiilése definialta: végtagmozgas idGtartama:
0.5-5 mésodperc; két végtagmozgas kozotti intervallum: 5-90 masodperc; és a mindkét
alsé végtagban megjelend mozgasok elkiilonitésének feltétele: tobb, mint 5 masodperc
eltelte a két mozgas megjelenése kozott. Egy adott PLMS ciklus legaldbb 4 egymaést
kovetd végtagmozgasbol all. A PLM index (PLMI) definicid szerint a végtagmozgasok

szama alvasoranként. A PLMS diagn6zisat a PLMI>15 teljesiilése esetén mondtuk ki.**®

2.2.1.7. Az inszomnia felmérése

Az alvéspanaszok becsléséhez és a lehetséges inszomnids esetek azonositésahoz
az Athens Inszomnia Skalat (AIS) hasznaltuk.>® 3%* Az AIS 0-t6l 24-ig terjed, és a
magasabb pontszam rosszabb alvasmindségre utal. A skala nyolc elembdl all, amelybdl

az elsd Ot az inszomnia éjszakai tiineteit fedi le, azaz elalvasi nehézség, atalvasi
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nehézség, korai felébredés, mig a maradék harom elem a nyugtalan alvas nappali
kovetkezményeit méri fel (kozérzet, napi teendSk ellatasnak képessége és nappali
almossag). A vizsgalatban résztvevoket arra kértiik, hogy amennyiben egy adott panasz
legaldbb hetente haromszor jelentkezett az elmult hdnapban, értékeljék ezen panasz
stlyossagat (nincs, enyhe, sulyos, igen sulyos). A nemzetkdzi ajanlas szerint a 10-es
vagopontszamot hasznaltuk, amely elfogadhatd szenzitivitast és specificitast biztosit a
klinikailag jelentds inszomnia megallapitasahoz epidemioldgiai Vizsgéllatokban.393 Az
AIS angol nyelvii verzidéjat munkacsoportunk korabban leforditotta és validalta. Az AIS
magyar verzidjanak belsé konzisztencidja kivalo volt, és a teszt-reteszt validélas jo

4ltalanos reprodukalhat6séagot mutatott.>”’

2.2.1.8. Transzplantacio és donor adatok, immunszuppressziv kezelés

A kovetkez6é transzplantacioval kapcsolatos informaciokat gyiijtottikk Ossze:
aktualisan szedett gyogyszerek, transzplantacios és dializis id6 (azaz transzplantacio ota
eltelt id6, illetve a dializis elkezdése ota eltelt idG), transzplantacidt megeldzden
dializisen toltott id6, transzplantacio fajtaja (kadaver vagy ¢él6 donor), kumulativ akut
rejekcio, HLA egyezés, transzplantacid elotti panel reaktiv antitest (PRA) titer, hideg
iszkémias id6 (CIT), donor kora és neme, és megkésett graft miikodés (delayed graft
function, (DGF)). Kiszamoltuk az els6 vesepotld kezelés elkezdése oOta eltelt Gssz
veseelégtelenségi id6t is (6ssz VE id6). A standard immunszuppressziv kezelés
altalaban prednisolonbdl és ciklosporin  A-bol (CsA) vagy takrolimuszbdl &llt
mikofenolat-mofetillel (MMF) vagy azatioprinnal, everolimusszal vagy sirolimusszal

kombinacidban.

2.2.1.9. Etikai engedély
A vizsgélatot a Semmelweis Egyetem Etikai Bizottsaga engedélyezte (4/2007).
Bevalasztasuk el6tt a betegek részletes szobeli és irdsbeli tajékoztatasban részesiltek a

vizsgalat céljairdl, protokolljardl, majd beleegyezd nyilatkozatot irtak ala.
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2.2.2. Az alvaszavarok és a gyulladas 0Osszefliggésének vizsgalataban

alkalmazott specifikus modszerek

2.2.2.1. A gyulladésos citokinek mérése

A betegektdl a bevalasztas napjan (nem a poliszomnografias vizsgalat napjan)
vérvétel tortént, amelybdl szérum mintdkat gy(ijtottiink és még aznap -70 C°-on
lefagyasztottuk azokat. Ezen szérum mintdkbdl interleukin-6 (IL-6) és tumor nekrdzis
faktor-o (TNF-0) szinteket mértink nagy érzékenységii ELISA (enzyme linked

immunosorbent assay) technikaval.

2.2.3 Az OSA és a kardio- és cerebrovaszkularis riziko vizsgalatanak

specifikus modszerei

2.2.3.1. A kardiovaszkuldris és cerebrovaszkularis kockéazat becslése
A Framingham kardiovaszkuléris rizikd skala segitsegevel (6sszkoleszterinnel
szamolva) megbecsiiltiik a betegek 10 éves koszorlér betegség kockazatat. Ugyanigy, a

10 éves stroke kockazatat a modositott Framingham stroke riziko skéaldval szamitottuk
k| 536, 537

2.2.3.2. Terépia rezisztens magasvérnyomas definicioja

A betegek vérnyomdasdt haromszori, nyugalomban torténd vérnyomasmérés
atlagabol szamitottuk. Minden beteg esetében rogzitettik a vérnyomascsokkentd
gyogyszereket. A terdpia rezisztens hipertonids betegeket a harom vagy tdbb

vérnyomascsokkentd szert szedd betegek csoportjaval azonositottuk.
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2.2.4. Alkalmazott statisztikai moédszerek

A statisztikai szamitasokat az SPSS 15.0 a STATA 8 majd késébb 11.1 szoftver
segitsegével végeztilk. Az erdemenyeket Ugy jelenitettik meg, mint szazalék, atlag
(xstandard deviacio, SD) vagy medidn (interquartilis tavolsag, IQR). A folytonos
véltozdkat a Student’s t-teszt vagy a Mann-Whitney U teszt segitségével hasonlitottuk
Ossze, a kategorikus valtozokat pedig khi-négyzet teszttel. A folytonos és a kategdrikus
valtozdk 0osszehasonlitdsdhoz a Kruskal-Wallis tesztet hasznéltuk. Korrelaciok
elemzésére a Pearson illetve a Spearman tesztet alkalmaztuk. Az egyes vizsgéalatoknal
alkalmazott tobbvaltozds elemzések leirdsara kilon pontban kerdl sor. A véaltozokat a
bivarians elemzések ill. elméleti megfontolasok alapjan épitettiik a tobbvaltozds
modellekbe. A fliggetlen valtozok kozotti esetleges kolinearitést varianciahatas faktorok
segitsegével teszteltik. Minden elemzésben kétoldall tesztet hasznaltunk, és az
erdeményeket az esetben tekintettiik statisztikailag szignifikansnak, ha a szignifikancia

szint kevesebb, mint 0.05 volt.

2.24.1. Az alvaszavarok és a gyulladds Osszefliggésének vizsgélatdhoz hasznélt

specifikus madszerek

2.24.1.1. Tobbvaltozos elemzések az alvdszavarok és a gyulladasos markerek
osszefliggésének vizsgalatahoz

Annak érdekében, hogy megvizsgaljuk, az egyes alvaszavarok és a gyulladasos
markerek kapcsolata fuiggetlen-e a tobbi klinikai és laboratoriumi paramétert6l, linearis
¢s logisztikus regresszios elemzést végeztiink. Azokat a fliggd valtozokat hasznéltuk fel
a modellhez, amelyek a kétvaltozos regresszids elemzés soran szignifikans 6sszefliggést
mutattak az alvaszavarok jelenlétével, és azokat, melyek munkacsoportunk korabbi
megfigyelései alapjan, illetve az irodalombdl ismerten sszefiiggést mutattak az egyes
alviszavarokkal. Részletesebben kifejtve, az OSA és a gyulladdsos markerek
Osszefuggésének vizsgélatakor nemre, korra, hemoglobinra, BMI-re és becsilt GFR-re
korrigdltunk. A PLMS és a gyulladdsos markerek vizsgalatakor nemre, korra,
cukorbetegség jelenlétére, iPTH-ra, vashidnyra (definicio szerint: TSAT <20% és/vagy
ferritin < 100 microg/L) és becsllt GFR-re, az inszomnia modelljének esetében pedig

nemre, korra, hemoglobinra, Charlson Komorbiditasi Index-re és becsilt GFR-re.
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2.2.4.1.2. A masodfaju hiba elkerulése, a mintaelemszam becslése

Mivel az eredményeink meghatdroz6 hanyada negativ volt, ezért a mésodfaju
hiba elkeriilése celjdbol utdlagos elemszam becslést végeztink. A  klinikai
epidemioldgiabdl ismert, hogy a masodfaju hibat akkor kovethetjik el, ha a
nullhipotézist elfogadjuk, pedig valdjaban nem is igaz. Adott szignifikancia-szint és
egyszerl alternativ hipotézis esetén a masodfaju hiba elkovetésének valosziniisége az
elemszam novelésével vagy minél kisebb szords hasznalatdval mérsékelheto.

Ennek tudatédban, klinikai tapasztalataink alapjan meghataroztuk a legkisebb,
Klinikailag relevans kiilonbséget a gyulladasos markerek szintjében: CRP legaldbb 5
mg/l; IL-6 legaldbb 1 ng/l; TNF-a legaldbb 0.5 ng/l; szérum albumin legalabb 1 g/I; és
fehérvérsejt szam legaldbb 1x10%1. Ezen minimalisan fontos kiilonbségek
kimutatasahoz mintaelemszam becslé szamitast végeztiink. (1. tablazat). A kapott

eredmények mind kisebbek, mint a vizsgalat tényleges elemszdma.

1. tblazat: Becsllt elemszam szamitésa a klinikailag relevans legkisebb kilénbség
ismeretében

OSA vs nem | PLMS vs nem | Inszomnias vs
OSA PLMS nem
inszomnias
CRP (*=5 mg/l) N=13 N=10 N=9
IL-6 (*=1 ng/l) N=54 N=46 N=48
TNF-a (*=0.5 ng/l) N=24 N=32 N=27
Albumin (*=1 g/l) N=81 N=77 N=97
Fehérvérsejt szam (*=1x10°/) [ N=47 N=43 N=46

* legkisebb klinikailag relevans killonbség definicidja
Roviditések: OSA: obstruktiv alvéasi apnoe; PLMS: alvas alatti periddikus labmozgas

zavar; CRP: C-reaktiv protein; IL-6: interleukin-6; TNF-a: tumor nekrdzis faktor alfa.
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2.2.4.2. Az AHI fuggetlen prediktorainak meghatarozasa, modellépités

Annak érdekében, hogy megvizsgaljuk, mely tényezdk prediktaljak az OSA
jelenlétét, valamint a betegek AHI értékét, kiilonb6z6 modelleket épitettiink fel, részben
az irodalombdl ismert 0sszefliggések, részben sajat bivarians dsszefliggeseink alapjan.
Alapvetden két modelltipust hasznaltunk, meglévo adataink eloszlasa alapjan.

Mivel az AHI, mint fiiggd valtozo eloszlasa igen ferdének bizonyult, s ezt
kiilonboz6 transzformacidés modszerekkel (igymint: reciprokképzés, természetes alapt
és 10-es alapu logaritmikus valtozo képzeése, négyzetre emelés), sem sikerilt a normal
eloszlas kritériumanak megfeleléen konvertalni, negativ binomialis regresszid (Poisson
regressziohoz hasonlé modell) alkalmazasa mellett dontéttiink. Ebben az analizisben az
AHI és a kovetkez6 tarsvaltozok fliggetlen dsszefliggésének meghatarozasara kertilt sor:
kor, nem, albumin, hemoglobin, haskorfogat, és harom vagy tobb vérnyomascsokkentd
szer hasznélata.

A kdzepesen sulyos és stlyos OSA (AHI> 15/6ra) jelenlétével Osszefiiggést
mutaté valtozok meghatérozasa céljabol binaris logisztikus regresszidt alkalmaztunk,
melynek soran ugyanazon valtozokra korrigaltunk, mint az el6z6 tobbvaltozés modell
esetében. Mint érzekenységi vizsgalat, ugyanezen tobbvaltozds elemzéseket a teljes
vizsgalati mintdn (transzplantdlt és varolistds dializalt betegek egyuttvéve) is

elvégeztik.
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2.3. Eredmeények

Az eredmények leirdsdban a két {0 vizsgalatot kiilon alpontokban ismertetem.
El6szor a vizsgalt betegmintak alapvetd jellemzdinek leirasaval kezdem. Ezutdn az
egyes alvaszavarokban szenvedd és alvaszavartdl mentes betegcsoportokat hasonlitom
Ossze, illetve a masodik vizsgalatban szerepld transzplantalt és varolistas dializalt
csoportot is. Ezt kovetben targyalom az egyes alvaszavarok 6sszefliggéset az ismert
klinikai valtozokkal, dolgozatom f& céljanak megfelelden elsdsorban a gyulladédsos

valtozdkra fokuszalva. Végul ismertetem a tobbvaltozdés modellek eredményét.

2.3.1. A gyulladas eés az alvaszavarok 0Osszefliggésének vizsgélati

eredményei

2.3.1.1. Demogrdfiai adatok és a vizsgalati minta alapveto jellemzoi

A 150 véletlenszertien kivalasztott transzplantalt betegb6l (“Tx minta”, lasd
modszerek); 50 16 (33%) visszautasitotta a részvételt. Kdvetkezésképpen a “vizsgalt Tx
minta”-ban 100 transzplantalt paciens maradt. Eletkorban és nemben nem volt
szignifikdns kiilonbség a résztvevok és a visszautasitok kozott. Az 100 résztvevod
transzplantalt beteg alapvetd jellemzdi (kor, nem, becsiilt GFR, hemoglobin, szérum
albumin) is hasonléak voltak a "teljes klinikai populaciohoz”.

A vizsgalt transzplantalt minta alapvetd jellemzdit a 2. tablazat tartalmazza. Az
atlagéletkor 51113 év, a férfiak ardnya 57%, a cukorbetegség el6fordulasi gyakorisiga
19%, a dohanyzdk aranya 20%. A szérum albumin szint (atlagtstandard deviacio (SD)),
a fehérvérsejt szam, a szérum IL-6, CRP, és TNF-a szintek (median és interquartilis
tavolsag (IQR)) a kovetkezok szerint alakultak: 40.2+3.4 g/, 8.2+2.4x10%/, 2.0 (1.2-
3.2) ng/l, 3.5 (1.5-5.9) mg/l és 1.9 (1.4-2.7) ng/l. 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 kordbban legalabb egy transzplantacioja.
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2. tAblazat: A vizsgalt transzplantélt betegek jellemzdi

Vizsgalt
transzplantalt
minta (n=100)

Szérum CRP (median; IQR) (mg/l) 3.5(1.5-5.9)
Szérum IL-6 (median; IQR) (ng/l) 2.0 (1.2-3.2)
Szérum TNF-a (median; IQR) (ng/l) 1.9 (1.4-2.7)
Szérum albumin (atlag +SD) (g/L) 40.2+3.4
Fehérvérsejt szam (atlag+SD) (10°/1) 8.2+2.4
Férfi (%) 57

Kor (atlag £SD) (év) 51+13
Testtémeg index (4tlag +SD) (kg/m?) 27+5
Cukorbetegség eléfordulasa (%) 19

Magas vérnyomas eléfordulasa (%) 92

Charlson Komorbiditasi Index (median; IQR) 2 (2-3)
KoszorGérbetegség eléfordulasa (%) 8
Kongesztiv Szivelégtelenség eléfordulasa (%) 8
Pitvarfibrillacio eléfordulasa (%) 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 (4tlag +SD) (ml/perc/1.73 m?) 52+19
Transzplantacio ota eltelt id6 (median; IQR) (honap) 66 (30-113)
Dializis kezelés hossza (median; IQR) (honap) 18 (8-40)

Ossz veseelégtelenségi id6 (median; IQR) (honap)

101 (64-155)

Szisztolés vérnyomas atlaga (atlag £SD) (Hgmm) 141+19
Diasztolés vérnyomas atlaga (atlag +SD) (Hgmm) 84+12
Altatoszer hasznalat (%) 17
Dohanyzas (%) 20
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2.3.1.2. Az alvasi apnoe prevalenciaja és 0sszefliggései
Az OSA eldfordulésa betegeink korében 25% volt. Az OSA jelenléte versus

hianya esetén nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a kiilonb6z6 gyulladéasos

markerek szintjében. (3. tablazat). A férfiak ardnya az OSA pozitiv csoport esetében

szignifikdnsan magasabb volt. Az OSA-ban szenved6 betegek szignifikdnsan magasabb

BMI-vel és hemoglobin szinttel rendelkeztek. A két csoport kozott az altalunk rogzitett

egyeb parametereket tekintve nem volt kiildnbség.

3. tablazat Az alvasi apnoében szenvedd és nem apnoés betegek jellemzdi

OSA

Nem OSA

(n=25) (n=75) ér?ék
Szérum CRP (median; IQR) (mg/l) 3.8 (1.6-5.8) 2.8 (1.4-6.0) NS
Szérum IL-6 (median; IQR) (ng/l) 2.2 (1.1-2.9) 2.0 (1.2-3.4) NS
Szérum TNF-o (medién; IQR) (ng/l) 2.2 (1.5-2.8) 1.9 (1.3-2.6) NS
Szérum albumin (atlag£SD) (g/L) 40.0+4.1 40.3£3.2 NS
Fehérvérsejt szam (4tlag=SD) (10°/1) 9.0£2.1 7.9+2.4 NS
Feérfi (%) 80 49 0.007
Kor (atlag +SD) (év) 54+12 50+13 NS
Testtdmeg index (4tlag +SD) (kg/m?) 2945 2615 0.005
Hemoglobin (atlag +SD) (g/L) 141+17 132+16 0.02
Altatoszer hasznélat (%) 8 20 NS
Becsiilt GFR (4tlag +SD) (ml/perc/1.73 m?) | 51+18 52+19 NS
Ossz veseelegtelenségi idé (median; IQR) 117 (72-219) | 965 (60-143) | NS

(h6nap)
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Az AHI és a fehérvérsejt szdm kozott szignifikdns (rho=0.23), mig a tdbbi
gyulladast jelz6 paraméter tekintetében gyenge (rho<|0.15]), nem szignifikans
Osszefuggést talaltunk (4. tablazat). Szenzitivitasi elemzést is végeztink, a betegek
nemének az eredményeinkre gyakorolt esetleges modositd hatdsénak kikuszobolése
céljabdl. Nem talaltunk dsszefiiggést a gyulladasos markerek és az OSA jelenléte kdzott

sem férfiakban, sem nékben.

4. tblazat: A gyulladasos markerek és az AHI kozotti korrelaciok

Fehér
Szérum Szérum Szérum Szérum
Spearman’s rho ~ | vérsejt | AHI
CRP I1L-6 TNF-a albumin
szam
Szérum CRP 1.0000
Szérum IL-6 0.5345** 1.0000
Szérum TNF-a 0.1736 0.0162 1.0000
Szérum albumin -0.1904 -0.1016 -0.1152 1.0000
Fehérvérsejt szam 0.3579** 0.2155* 0.0139 0.0355 1.0000
AHI 0.1314 0.1121 0.1434 -0.0132 | 0.2259* | 1.0000

*: p<0.05
**: p<0.01
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2.3.1.3. APLMS prevalenciaja és dsszefliggesei

A Dbetegek 27%-aban talaltunk PLMS-t. A PLMS-es és nem PLMS-es
betegekben az altalunk mért gyulladasos markerek szintjében nem volt kilonbség (5.
tablazat). A cukorbetegek ardnya a PLMS-es betegek kdrében szignifikansan magasabb
volt. A tobbi paraméter esetében nem volt kulénbség a két csoport kozott. A

gyulladasos faktorok és a PLMS jelenléte kozotti 6sszefliggés nékben ¢s férfiakban is

ugyanolyan volt (nemek szerint tortént szenzitivitasi elemzés alapjan).

5. tblazat: PLMS-ben szenved6 és nem PLMS-es betegek jellemzéi

PLMS Nem PLMS D

(n=27) (n=73) ertek
Szérum CRP (median; IQR) (mg/l) 2.7 (1.5-5.8) |3.6(1.4-6.0) NS
Szérum IL-6 (median; IQR) (ng/l) 19 (1.1-46) |21 (1.3-3.0) NS
Szérum TNF-o (medién; IQR) (ng/l) 2.1(1.7-28) |1.7 (1.3-2.6) NS
Szérum albumin (atlag +SD) (g/L) 40.0£3.1 40.3+£3.6 NS
Fehérvérsejt szam (atlag +SD) (10%/1) 8.6+2.6 8.1+2.3 NS
Feérfi (%) 70 52 NS
Kor (atlag£SD) (év) 54+11 50+13 NS
Cukorbetegség elofordulasa (%) 30 15 0.01
Charlson Komorbiditasi Index (median; IQR) | 2 (2-3) 2 (2-3) NS
Hemoglobin (atlag +SD) (g/L) 13517 13517 NS
Transferrin szaturacié <20% (%) 27 14 NS
Ferritin < 100 microg/L (%) 37 30 NS
iPTH (atlag; IQR) (pg/ml) 79 (44-134) 57 (38-90) NS
Altatoszer hasznélat (%) 22 15 NS
Becsiilt GFR (4tlag+SD) (ml/perc/1.73 m?) | 4919 53+19 NS
gzsr?a\:)eseelégtelenségi id6 (median; IQR) 92 (69-127) 110 (60-155) | NS
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A PLM index esetén gyenge (rho<|0.15]), nem szignifikdns &sszefliggést

detektdltunk minden gyulladasos markerrel. (6. tdblazat).

6. tAblazat: A gyulladasos markerek és a PLM index kdzotti korrelaciok

Spearman’s rho Szérum Szérum | Szérum Szérum \Ijgrsi;t PLM
CRP IL-6 TNF-a | albumin SZAm Index

Szérum CRP 1.0000

Szérum IL-6 0.5345** [ 1.0000

Szérum TNF-a 0.1736 0.0162 | 1.0000

Szérum albumin -0.1904 -0.1016 | -0.1152 | 1.0000

Fehérvérsejt szam | 0.3579** | 0.2155* | 0.0139 | 0.0355 1.0000

PLM Index -0.0353 0.1014 |0.1411 |-0.1026 0.0762 | 1.0000

*: p<0.05
**: p<0.01
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2.3.1.4. Az inszomnia prevalencidja és dsszeftiggései

Inszomnias tiinetekrél a betegeink 16%-a szdmolt be. A szérum IL-6 szint
szignifikdnsan magasabbnak bizonyult az inszomnids (AIS>=10) betegek korében a
nem inszomnias péciensekhez képest (median (IQR): 3.2 (2.6-5.1) vs. 1.7 (1.2-2.9) ng/l;
p=0.009) (7. tAblazat). A tobbi gyulladasos marker szintjében nem volt kiilénbség a két
csoport kozott. Az inszomniasok iddsebbek voltak, és szignifikdnsan magasabb volt
koriikben a tarsbetegségek eldforduldsa, valamint az altatdszer hasznalata, mint nem
inszomnias téarsaik esetében. A tobbi paraméter tekintetében nem taldltunk kilénbséget

a két csoport kdzott.

7. tablazat: Inszomnias és nem inszomnias betegek paramétereinek
dsszehasonlitasa

Inszomnias Nem o p

inszomnias

(n=16) (n=84) érték
Szérum CRP (median; IQR) (mg/l) 5(1.8-8.6) 3.4(1.3-5.3) | NS
Szérum IL-6 (median; IQR) (ng/l) 3.2(2.6-5.1) |1.7(1.2-2.9) | 0.009
Szérum TNF-o (medién; IQR) (ng/l) 2.1 (1.4-36) |1.9(1.4-2.6) | NS
Szérum albumin (atlag£SD) (g/L) 40.1+£3.1 40.31£3.5 NS
Fehérvérsejt szam (atlag +SD) (10°/1) 7.642.2 8.3+2.4 NS
Feérfi (%) 50 58 NS
Kor (atlag +SD) (év) 57+12 50+13 0.05
Charlson Komorbiditasi Index (median; IQR) | 3 (2-4) 2 (2-3) 0.04
Hemoglobin (atlag +SD) (g/L) 131+17 135+17 NS
Altatoszer hasznélat (%) 38 13 0.02
Becsiilt GFR (&tlag+SD) (ml/perc/1.73 m?) 45+14 53+20 NS
('O'hsc,)sr?ap\)/eseelégtelenségi id6 (median; IQR) 108 (69-147) | 101 (61-155) | NS
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Az AIS gyenge (rho<|0.20]), nem szignifikans dsszefliggést mutatott minden

gyulladdsos marker esetében (8. tdblazat). A nemek kozotti killonbséget is vizsgaltuk,
ez esetben az IL-6 szint magasabbnak (median (IQR): 4.3 (2.7-6.3) vs. 1.4 (1.0-2.4)

ng/l; p=0.02), mig a szérum albumin szint alacsonyabbnak (atlag+SD: 38.4+3.1 vs.

40.8+2.7 g/l; p=0.03) bizonyult az inszomnids vs a nem inszomnids ndk esetében.

Férfiak korében ilyen jellegli eltérést nem talaltunk.

8. tblazat: A gyulladasos markerek és az AlS pontszam kozotti korrelaciok

Fehér
Szérum Szérum | Szérum | Szérum
Spearman’s rho vérsejt AlS
CRP IL-6 TNF-o | albumin )
szam
Szérum CRP 1.0000
Szérum IL-6 0.5345** 1.0000
Szérum TNF-a 0.1736 0.0162 1.0000
Szérum albumin -0.1904 -0.1016 |-0.1152 | 1.0000
Fehérvérsejt szam 0.3579** 0.2155* | 0.0139 0.0355 1.0000
AlS 0.0588 0.1933 -0.0219 | -0.0793 -0.0795 1.0000

*: p<0.05
**: p<0.01

2.3.1.5. Tobbvaltozos elemzések

A negativ eredményt add ketvaltozds Osszefliggesek ellenére logisztikus

regresszios elemzést hasznaltunk az alvdszavarok jelenléte és a gyulladdsos markerek

kozotti 0sszefliggések megallapitasahoz (9A-C. tdblazat). Az altalunk mért gyulladasos

markerek és a hdrom alvaszavar jelenléte kdzo6tt semmilyen dsszefliggést nem tudtunk

kimutatni sem a nem korrigalt, sem a korrigalt binéris logisztikus regressziés modell

esetében.
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9A-C. tblazat: A kilonbdzé alvaszavarok gyulladasos prediktorainak logisztikus

regresszios elemzése

A Nem korrigélt Korrigalt*
Az obstruktiv alvasi apnoe szindroma (AHI>15/6ra)
esélyhanyadosa
OR (95% CI) P-érték OR (95% CI) P-érték
Szérum CRP 0.98 (0.90-1.07) 0.67 0.95 (0.84-1.09) 0.46
Szérum IL-6 0.91 (0.73-1.14) 0.42 0.83 (0.61-1.11) 0.21
Szérum TNF-a 1.14 (0.70-1.84) 0.60 1.09 (0.62-1.92) 0.77
Szérum albumin 0.98 (0.86-1.11) 0.72 0.99 (0.85-1.15) 0.90
Fehérvérsejt szam 1.20 (0.99-1.45) 0.06 1.11 (0.88-1.40) 0.37
B Nem korrigalt Korrigalt **
A PLMS (PLM index>15/dra) esélyhanyadosa
OR (95% CI) P-érték OR (95% CI) P-érték
Szérum CRP 1.01 (0.94-1.09) 0.80 1.01 (0.92-1.10) 0.88
Szérum IL-6 1.05 (0.84-1.26) 0.57 0.99 (0.80-1.23) 0.94
Szérum TNF-a 1.31 (0.83-2.06) 0.25 1.10 (0.64-1.87) 0.74
Szérum albumin 0.97 (0.86-1.11) 0.69 1.02 (0.87-1-19) 0.83
Fehérvérsejt szam 1.09 (0.91-1.31) 0.36 1.08 (0.86-1.35) 0.51

Cc

Nem korrigalt

Korrigalt ***

Az inszomnia jelenlétének (A1S>10 pont) esélyhanyadosa

OR (95% ClI) P-érték | OR (95% ClI) P-érték
Szérum CRP 1.07 (0.98-1.15) 0.11 1.07 (0.98-1.17) 0.11
Szérum IL-6 1.17 (0.97-1.42) 0.11 1.15 (0.93-1.42) 0.18
Szérum TNF-a 1.47 (0.86-2.49) 0.16 1.42 (0.81-2.49) 0.22
Szérum albumin 0.98 (0.84-1.15) 0.82 1.06 (0.88-1.28) 0.52
Fehérvérsejt szam 0.87 (0.68-1.11) 0.26 0.84 (0.62-1.15) 0.28

*: korrigalt modell: nemre, korra, hemoglobinra, BMI-re és becsult GFR-re

**:. korrigalt modell: nemre, Kkorra, cukorbetegség jelenlétére, iPTH-ra, vashianyra

(definici6 szerint: TSAT <20% és/vagy ferritin < 100 microg/L) és becsilt GFR-re

***: korrigalt modell: nemre, korra, hemoglobinra, Charlson Komorbiditasi Index-re és

becsiilt GFR-re
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2.3.2. Az OSA prevalenciajdnak meghatarozasa vesetranszplantalt
betegek korében és a kardio-és cerebrovaszkularis kockazat
osszefliggésének keresztmetszeti vizsgalata dializalt és vesetranszplantalt

betegek kdrében

2.3.2.1. A varolistas dializalt és a transzplantalt betegcsoport dsszehasonlitasa

A 250 bevalasztott beteg kozil (“Tx vizsgalati minta” (150 f6) + “VL vizsgalati
minta” (100 £6)); 100 beteg (50 Tx [33%] és 50 VL [50%]) visszautasitotta a részvételt.
Eszerint a végs6 vizsgalati minta 100 Tx és 50 VL betegb6l allt. (1. abra)

A két betegcsoport alapvet jellemz6it a 10. tdbladzatban abrézoltam. A legtdbb
valtozd tekintetében nem volt szignifikdns kilonbség a vardlistas dializalt és a
vesetranszplantalt betegek csoportja kozott. A veseelégtelenség hatterében allo
vesebetegség eloszldsa hasonld wvolt a két betegcsoportban, kiveve a
glomerulonephritist, ami a transzplantaltak k&zott szignifikdnsan kisebb aranyban
fordult el6 (27% vs 42%; p=0.048).
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10. tdblazat: Transzplantalt és vardlistas dializalt betegcsoport dsszehasonlitisa

Transz- Varolistas
plantalt | dializalt o
p erték
betegek betegek
(n=100) (n=50)
OSA betegek (%) 25 26 NS
AHI (median; IQR) 3.5;143 |5.6;14.6 NS
Férfi (%) 57 54 NS
Kor (atlagtSD) (év) 51+13 50+13 NS
Képzettség foka (%):
3 P g *) 21 14
Altalanos iskola vagy kevesebb
15 18
Szakmunkas NS
. . 33 48
Erettségi
o 31 20
Egyetemi diploma
Dohényzas (%) 20 20 NS
Testtdmeg index (4tlag+SD) (kg/m?) 27+5 25+4 NS
Nyakkorfogat (mean+SD) (cm) 38+4 38+5 NS
Haskorfogat (atlag£SD) (cm) 98+15 95+15 NS
Magasvérnyomas (%) 92 80 0.034
Cukorbetegség (%) 19 16 NS
Charlson Komorbiditas Index (median; IQR) 2;1 3;3 0.001
Hemoglobin (atlag+SD) (g/l) 13517 116+15 <0.001
Szérum albumin (&tlagxSD) (g/l) 40+3 42+4 0.011
Szérum CRP (median; IQR) (mg/l) 3.4;45 2.2;7.7 NS
eGFR (étlag £SD) (ml/perc/1.73 m%) 52+19 N/A -
spKt/V (&tlag £SD) N/A 1.43+0.24 | -
Transzplantacio ota eltelt id6 (medidn; IQR) (hénap) | 65.5; 83 | 27; 42 N/A
Ossz veseelégtelenségi id6 (median; IQR) (hénap) 101;92.5 | 50; 66 <0.001
Altatészer hasznalat (%) 17 22 NS
AHI (median; IQR) (/6ra) 02;14 0.6;15 NS
Alvas alatti oxigén szaturacio atlaga (atlag +SD) (%) | 93.4+2.1 | 93.5+2.6 NS
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2.3.2.2. Az OSA prevalenciaja és sulyossaga a transzplantalt és a vardlistas dializalt
betegek csoportjaban

A transzplantalt betegek 43%-aban, mig a vardlistds dializiltak 54%-4ban
diagnosztizaltunk apnoet (AHI>5/6ra)(p=NS). Az enyhe, kdzepesen sulyos és a sulyos
OSA cléfordulasa mindkét betegesoportban hasonld volt: 18%, 11%, 14% a

transzplantalt és 28%, 16%, 10% a varolistas dializalt betegek kdrében. (2. abra)

2. abra: OSA sulyossdg szerinti prevalencidja a transzplantalt és a varolistas
dializalt betegcsoportban

60 % 57
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50 46
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2.3.2.3. Az OSA 0sszefliggései a transzplantélt betegcsoportban

Az obstruktiv alvasi apnoe szindroma jelenléte és az A&ltalunk vizsgélt
paraméterek kozott talalt osszefuggéseket a 11. tablazatban tlntettem fel. Az OSA
(AHI nagyobb, mint 15/6ra) eléfordulasa a transzplantalt betegek korében 25% volt. A
férfiak ardnya az OSA pozitiv csoport esetében szignifikdnsan magasabb volt. Az
apnoés betegek szignifikansan magasabb BMI-vel, nyak- és haskorfogattal, és
hemoglobin szinttel rendelkeztek. Az OSA sUlyossdga szerint a betegeket négy
csoportra osztva a haskorfogat a kovetkezOképpen alakult: 92+14 cm a nem apnoés
betegek korében; 103+12 cm az enyhe OSA csoportban; 105+13 cm a kdzepesen sulyos
OSA csoportban és 108+11 cm a stlyos OSA csoportban (p<0.001).

Nem taldltunk killonbséget az apnoes és nem apnoes csoport kozott korban, a
képzettség fokaban, a dohanyzas eléforduldsaban, a Charlson Komorbiditasi Indexben,
szérum albumin és CRP szintekben, eGFR-ben. A transzplantacio 6ta eltelt id6, az
osszes dializisen toltott id6, ill az Gssz-végstddiumi veseelégtelenség idejének atlaga
hasonlé volt az apnoés és a nem apnoés csoportban. A transzplantaciéval kapcsolatos
paraméterekben, mint donor adatok (donor neme, tipusa, kora), hideg iszkémias idé,
kumulativ akut rejekcios aradny, PRA, DGF és HLA egyezés sem volt kilénbség az
apnoes és nem apnoes transzplantalt csoportok kozott. Az immunszuppressziv kezelés

és az OSA jelenléte kozott sem taldltunk dsszefiiggést.
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11. tablazat: Az obstruktiv alvasi apnoében szenved6 és nem apnoés transzplantalt
betegek jellemzoi

osa |osa [pensk
(n=75)

Férfi (%) 80 49 0.006
Kor (4tlag+SD) (év) 54+12 50+13 | NS
Igéngttség foka (%): 24 20
Altalanos |§kola vagy kevesebb 2 12
Szakmunkas NS
Erettségi 4115 gg
Egyetemi diploma
Dohanyzas (%) 20 20 NS
Testtémeg index (4tlag+SD) (kg/m?) 29+5 265 0.005
Nyakkorfogat (atlagxSD) (cm) 40+3 37+4 0.002
Haskdrfogat (atlagtSD) (cm) 107+12 95+15 | 0.001
Cukorbetegség el6forduldsa (%) 16 20 NS
Magasvérnyomas eléfordulasa (%) 100 89 0.091
Charlson Komorbiditasi Index (median; IQR) 2:0 2:1 NS
Koszortuérbetegség eléfordulasa (%) 8 8 NS
Kongesztiv szivelégtelenség eléfordulasa (%) 8 8 NS
Periférias érbetegség eléfordulasa (%) 12 12 NS
Agyérbetegség elofordulasa (%) 4 1 NS
Pitvarfibrillacio el6fordulasa (%) 8 1 NS
Hemoglobin (atlag+SD) (g/L) 141+17 132+16 | 0.018
Szérum albumin (atlagxSD) (g/L) 4014 403 NS
Szérum CRP (median; IQR) (mg/l) 3.8;4.3 2.8;4.6 | NS
eGFR (4tlag +SD) (ml/perc/1.73 m?) 51+18 52+19 | NS
Transzplantacid 6ta eltelt id6 (median; IQR) (honap) 60; 109 67,78 | NS
Dializis kezelés hossza (median; IQR) (honap) 25; 39 18;28 | NS
Ossz VE id6 (median; IQR) (hénap) 117; 147 96;85 | NS
Altatoszer hasznalat (%) 8 20 NS
Szisztolés vérnyomas étlaga (4tlag £SD) (Hgmm) 147+21 139+18 | 0.059
Diasztolés vérnyomas atlaga (atlag £SD) (Hgmm) 85+13 83+11 | NS
Harom vagy tobb vérnyomascsokkentd szer hasznalata (%) | 56 31 0.022
;ijg\é(;s(r:](géiz;r:?(Ie(r?blgge(g(;)z;g riziké (Framingam pontszdm 145:132 | 7:9 0.008
T e e e S W POl | 15,335 |55 oots
Alvas alatti oxigén szaturacio atlaga (atlag+SD) (%) 91.8+1.6 9412 <0.001
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2.3.2.3.1. Harom vagy tobb vérnyomascsokkento szer hasznalata

A harom vagy tobb vérnyomascsokkentd szerrel kezelt betegek aranya
szignifikdnsan magasabb volt az OSA csoportban (56% vs 31%; p=0.022). Annak
ellenére, hogy szignifikansan tobb vérnyomascsokkent6t hasznaltak, az OSA
betegeknek az atlagos szisztolés vérnyomasa magasabb volt, mint nem apnoes tarsaiké
(147£21 Hgmm vs 139+18 Hgmm; p=0.059).

A harom vagy tobb vérnyomascsokkentd gyodgyszert szedd betegek aranya az
OSA sulyossaganak megfeleléen a kovetkezOk szerint alakult: AHI<5/6ra esetén 26%,
5/6ra<AHI<15/6ra esetében 44%, 15/6ra<AHI<30/0ra esetén 64% és AHI>30/6ra
esetén 50% (p<0.05) (3. abra)

3. abra: Az OSA silyossaga és a vérnyomascsokkenté gyogyszerek hasznalata
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2.3.2.3.2. Becsult koszoruérbetegség riziko és stroke riziko
A transzplantalt betegek kdrében a tiz éves koszoruérbetegség becsiilt rizikédja

(Framingham pontszam>*

alapjan) és a tiz éves stroke becsiilt rizikdja (mddositott
Framingham stroke riziké profil®®” alapjéan) kétszer magasabb volt az apnoes

betegcsoportban.
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Az apnoe-hipopnoe index dsszefliggését az egyes valtozokkal a 12. tablazatban

abrézoltam. Habér az OSA jelenléte és a betegek életkora kozott nem volt dsszefuiggés,

az apnoe-hipopnoe index szignifikans dsszefliggest mutatott az életkorral. Ezen kivil a

BMI-vel, nyak- és haskdrfogattal és a hemoglobin szinttel korrelalt az AHI.

12. tabldzat: Az AHI és egyes valtozok osszefliggése vesetranszplantélt betegek

korében

Atlagos

s 'S th Haskor- | Nyakkor- L Stroke

pearman’s rno AHI Kor Hb BMI oxigén o
fogat fogat .| riziko

szaturacio

Haskorfogat 0.512**

Nyakkorfogat 0.400** | 0.729**

Kor 0.338** | 0.388** 0.173

Hemoglobin 0.240* 0.290** 0.306** | 0.059

Testtomeg

. 0.453** | 0.797** 0.582** | 0.323** | 0.168

index

Atlagos oxigén

L -0.585** | -0.555** | -0.429** | -0.430** | -0.266** | -0.476**

szaturacio

Stroke

o 0.292** | 0.412** 0.539** | 0.414** | 0.229* 0.284** | -0.371**

riziké

KoszorGér-

betegség 0.404** | 0.640** 0.540** | 0.667** | 0.205* 0.467** | -0.449* 0.728

ririkdja

**: p<0.01
*: p<0.05
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2.3.2.4. Tobbvaltozos elemzések

2.3.2.4.1. Az AHI flggetlen perdiktorai

Negativ binomiélis regressziés elemzés soran vizsgaltuk a fiiggetlen
Osszefliggést az AHI és a kdvetkez6 valtozok kozott: kor, nem, albumin, hemoglobin,
haskorfogat és harom vagy tobb vérnyomascsokkentd szer haszndlata. Modelliinkben a
tobbi tarstényezore vald korrekcid utan mindossze a kor és a haskorfogat bizonyult az

AHI fuggetlen prediktoranak. (13. tablazat).

13. tablazat: Az AHI prediktorainak negativ binomialis regressziés elemzése

vesetranszplantaltakban

Incidencia Rata| 95% Konfidencia Intervallum o
Arany (IRA) (IRA) pertek
Also Felso
Nem 0.588 0.312 1.107 0.100
|[Kor 1.031 1.009 1.054 0.006
Albumin 1.022 0.954 1.095 0.538
Hemoglobin 1.010 0.993 1.027 0.231
Harom vagy tobb
vérnyomascsokkento 1.094 0.622 1.925 0.755
szer hasznélata
Haskorfogat 1.042 1.019 1.066 <0.001
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2.3.2.4.2. A kozepesen sulyos és sulyos OSA fuggetlen prediktorai

Binéris logisztikus regresszios modelben (Nagelkerge R Négyzet=0.231) csak a
haskorfogat (OR 1.043, 95% CI 1.000-1.088; p=0.05) mutatott fiiggetlen dsszefuggést a
kozepesen sllyos és sulyos OSA jelenlétével miutdn ugyanazon térsvaltozokra
korrigaltunk, mint az el6z6 to6bbvaltozos modelben. MinGségileg hasonld eredményeket
kaptunk, miutdn ezen regresszios elemzeseket a teljes vizsgalati populacion
(transzplantalt eés varolistds dializalt betegek egylttvéve) is megismételtik. A
modellekben a vesepotld kezelés tipusa (dializis vagy transzplantcid) nem mutatott

Osszefuggést sem az AHI-val, sem a kdzepesen stlyos és sulyos OSA jelenlétével.

2.3.2.4.2. Becsult koszoruérbetegség és stroke riziko fuggetlen prediktorai

Lineéris regresszios modellekben nemre, becsilt GFR-re és a Charlson
Komorbiditds Index pontszamra val6 korrekcid mellett az &tlagos alvas alatti
oxigénszaturacio forditott korrelaciot mutatott mind a becstlt 10 éves stroke rizikdval,
(béta=-0.196, p=0.025) mind a becsult 10 éves koszoruérbetegség rizikdjaval (béta=-
0.256, p=0.006).
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2.4. Megbeszélés

2.4.1. Az alvaszavarok és a gyulladas dsszefliggéseinek vizsgalata
Nagyszamu vesetranszplantalt beteget magaba foglald vizsgalatunkban nem
talaltunk Osszefliggést a gyulladast jelzé paraméterek €s a kiillonb6z6 alvaszavarok, mint
obstruktiv alvasi apnoe, alvas alatti periddikus ldbmozgas zavar, és inszomnia kdzott.
Egyre tobb tanulméany utal arra, hogy a kiilonb6z6 alvaszavarokban szenvedd
betegekben a gyulladasos markerek szintje magasabb.*® %% 33540 Ezen ¢sszefiiggést
végstadiumua vesebetegekben is kimutattak.>'® 1% 1 %1 Az emlitett vizsgalatok
tobbségében azonban kérdéiveket hasznaltak poliszomnografia helyett. Erten és
munkatarsai 9 alvaspanaszrol szdmot ado, és 9 alvaspanasztol mentes hemodializalt
beteget vizsgaltak meg.>** Az alvéspanaszokkal biré betegekben magasabb IL-1p szintet
mertek, ugyanakkor az IL-6 és a TNF-a szintekben nem volt killonbség a két csoport

513

kozott.>™ Chiu és munkatarsai ennek ellentmond6 eredményre jutottak, ugyanis 6k nem

talaltak Osszefliiggést az alvasminbség és az IL-1B szintje kozott hemodializalt

517

betegekben.”™" Yang és munkatarsai 57 peritoneélisan dializalt paciens Pittsburgh Sleep

Quality Index (PSQI)-szel tortént vizsgéalata sordn magasabb IL-18 szintet irtak le a
“rossz alvokban” szemben a “j6 alvokkal”.>'® Ugyanazon kérdéiv felhasznalasaval
(PSQI) a szérum CRP szint és a “rossz alvo” statusz kozott talaltak Osszefliggést

hemodializalt betegekben.>® >

Ugyanakkor, ezekben a vizsgalatokban mas
gyulladasos markerek, mint ferritin, albumin, teljes vaskoté kapacitas, IL-6 és TNF-a
nem mutatak dsszefliggést az alvasmindséggel.>'® °" Ezen utébbit a mi eredményeink is
megerdsitik. Szemben egy korabbi tanulmannyal, mi nem talaltunk kiilonbséget az
alvaszavarban szenvedd és a nem alvaszavaros betegeink szérum CRP szintjében.
Lehetséges magyarazatul szolgélhat erre a kiildnbségre, hogy mi az “arany standard”
maddszert, a poliszomnografidt hasznaltuk egyes alvaszavarok (OSA és PLMS)
diagndzisahoz. Ezzel szemben, minden méas eddig megjelent tanulméanyban az
alvaszavarok becslésére a PSQI-t, egy 6nbecslé skalat alkalmaztak, mely nem ad pontos
diagnodzist. Eltéré eredményeinkre magyarazatot adhat az is, hogy a vizsgalt kohortok is
eltéroek. A vesetranszplantalt betegeknek tobb a maradék vesemikodése a

dializaltakhoz képest, ennek pedig lehet hatasa a vizsgalt dsszefiiggésekre. Nem tudunk
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olyan tanulményroél, amely a gyulladésos markerek és az egyes alvaszavarok kapcsolatét
vizsgélta volna kronikus veseelégtelen populéacidban.

Vizsgélatunkban a depresszios tlineteket a “Center for Epidemiologic Studies-
Depression (CESD) kérddivvel mértiik fel. A “rossz alvo™ statusz a depresszid
jelenlétével, >** mig a depresszié a gyulladasos markerek magasabb szintjével mutatott
dsszefiiggést.?* Felmeriil, hogy azokban a vizsgéalatokban, melyekben magasabb CRP
szintet irtak le, ez valdjdban az alvdszavarral egyitt jard depresszié és a gyulladas
Osszefuggését mutatja. Munkacsoportunk egy kordbbi tanulményban mar beszamolt a
gyulladdsos markerek és a CESD pontszdmmal meghatarozott depresszids tlnetek
sszefiiggésérdl az eredeti nagy betegesoportunkban.®* Véleményiink szerint az olyan
szubjektiv 6nbecsld kérddiveknek, mint amilyen a PSQI, az eredményeit a depresszio
jelenléte jelentdsen befolyasolja, ezért a PSQI és a gyulladasos markerek kozott észlelt
Osszefuiggés valdjaban a depresszio és a gyulladés kozotti dsszefliggést mutatja. Sajnos,
azokban a vizsgalatokban, amelyekben PSQI-t hasznaltak, nem Kkorrigaltdk az
eredményeket depresszidra, ezért a PSQI és a gyulladasos markerek kozotti flggetlen
Osszefliggés megkérdéjelezhetd. A mi vizsgalatunkban eleve nem is talaltunk
Osszefuggést az alvaszavarok és a gyulladés kozott, ezért nem tartottuk sziikségesnek,
hogy korrigéljunk depresszids tlinetekre.

Az IL-6 szint és az inszomnids tlinetek kozott talalt 6sszefliggés eltlint, miutan
tobbvaltoz6s modellt alkotva az elemzésben sz&mos tarsvaltozdra korrigaltunk. Ezen
Osszefliggést ndk esetében talaltuk, férfiakban nem, amely megfigyelésnek az lehet a
magyaréazata, hogy a nékben magasabb a depresszi6 eléfordulasa,* vagyis, valéjaban a
depresszi6 mutat 6sszefiiggést a gyulladasos markerek magasabb szintjével.** Az alvas
idOtartama kicsivel hosszabb nékben, mint férfiakban, ezért az inszomnia jelenléte a ndi
szervezetet talan fokozottabban érinti.

Annak, hogy miért nem volt kimutathaté 0Osszefiiggés a gyulladds és az
alvaszavarok kozott vesetranszplantélt betegekben, egy elképzelheté magyarazata lehet,
hogy egyrészt az immunszuppressziv gyogyszerek hasznalata, masrészt a rezidualis
vesefunkciod hatéassal volt az eredményekre.

Az a tény, hogy az alvdszavarokat poliszomnogréfiaval diagnosztizaltuk,
tanulmanyunkat a maga nemeben az egyik legnagyobb, vesetranszplantalt populacion

végzett vizsgalatta emeli. Sz&mos fontos térsvaltozot rogzitettiink, amelyekre
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elemzéseinkben korrigdltunk annak érdekében, hogy eredmenyeink megbizhat6sagat
noveljik. Vizsgalatunk {0 erdssége, hogy Ot kiilonb6zé gyulladdsos marker
szérumszintjét mértiik le, és 3 kiilonbozo alvaszavart diagnosztizaltunk.

A tanulmény hianyossagairdl is szamot kell adnunk. Elészor, a gyulladasos
paramétereknek csak egyetlen, a bevalasztaskor levett vermintabol szarmazo panelljét
mertik le. A gyulladasos markerek és az alvaszavarok kozotti dsszefiiggés hidnya talan
azt jelzi, hogy a vesetranszplantalt betegekben a gyulladds mértékét egyetlen egy
alkalommal tortént citokin mérésbdl nem lehet megallapitani. ldealisabb lett volna tobb
alkalommal is mérést végezni, kilonds tekintettel az olyan citokinekre, mint az IL-6,
amely termelédésének cirkadian ritmusa van.>* Mésodszor, a vizsgélati minta
meretének meghatarozasat csupadn a megvaloGsithatosag vezérelte, és nem vegeztink
el6zetes elemszambecslést, azonban az utdlagos elemszambecslés szerint a vizsgalatnak
elég statisztikai ereje van ahhoz, hogy a minimalisan fontos kiilonbséget a kiilonb6zo
gyulladésos markerek szintjében detektalja (1. tablazat). Ugyanakkor elképzelhetd,
hogy vizsgalatunk nem alkalmas kisebb kilénbségek kimutatasira. Harmadszor,
egyetlen kérddivet hasznaltunk az inszomnids tiinetek becslésére az “arany standard”
klinikai inteju helyett. Betegeinket egyetlen centrumbol valasztottuk be, ezért az
eredményeinket nem szabad tovabbi megfontolas nélkiil altalanositani. Végul, a betegek
egyharmada visszautasitotta a vizsgélatot. A visszautasitasi ardny megegyezett mas,
krénikus vesebeteg populaciéban végzett PSG-t hasznalé vizsgalatokéval. %% *** Nem
volt kilonbség a résztvevd és a visszautasito betegek k6zOtt az alapvetd szocio-
demografiai jellemz6k tekintetében, ezért nem valdszinii, hogy a magas visszautasitasi
arany az eredményekre szignifikans torzitd hatassal lenne. Ugyanakkor nem zarhat6 ki
egy lehetséges szelekcios hiba, amely minden, az alvaszavarokat poliszomnogréfidval
vizsgald tanulmany sajatja: a motivalt, vagy tiinetektl szenvedd betegek szivesebben
egyeznek bele a poliszomnogréafias vizsgalatba, mig a “jo alvok” inkabb elkerilik ezt a
fajta vizsgalatot. Legvégiil, nem végeztiink adaptacids ¢éjszakat a tényleges PSG el6tt,
amelynek lehet hatdsa a mérési eredményeinkre.

Osszefoglalva, jelen munka az elsd olyan tanulmany, amely nagyszamu
vesetranszplantdlt beteg vizsgalataval szolgéltat adatot a gyulladdsos markerek és a
kiilonboz6 alvaszavarok, mint OSA, PLMS és inszomnia kozotti 6sszefiiggésekrél. Nem

talaltunk dsszefliggést az alvaszavarok jelenléte és a gyulladdsos markerek kozott.
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2.4.2. Az OSA prevalenciajdnak meghatarozasa vesetranszplantalt
betegek korében és a kardio-és cerebrovaszkularis kockazat
osszefliggésének keresztmetszeti vizsgalata dializalt és vesetranszplantalt

betegek kdrében

Vizsgélatunkban kimutattuk, hogy az OSA eléfordulasi gyakorisaga egyforman
magas mind a transzplantalt, mind a varolistds dializ&lt betegek korében. A
transzplantalt csoportban a klinikailag relevans, terapidas beavatkozast igényld,
kozepesen sulyos és sulyos OSA prevalenciaja 25%, vagyis ez minden negyedik beteget
érint.

Korabbi esettanulméanyok®'® 3! és egy Gjabb vizsgélat®™*

szerint azon betegek
jelent6s részében, akik transzplantaciojuk el6tt OSA-ban szenvedtek, az apnoe elmalik
vagy enyhul vesetranszplantacié utan. Ezzel ellentmondanak munkacsoportunk korabbi
eredményei,® és egy nemrégiben megjelent esetsorozat tanulmany**? is, melyek inkabb
arra utalnak, hogy az OSA rizkdja nem csokken a vesetranszplantacié utan. A nem
egyértelmli irodalmi adatok indokoltta tették ezen poliszomnografids vizsgalat
elvégzéset. Ragaszkodva kordbbi megfigyeléseinkhez, azt feltételeztilk, hogy az OSA
prevalenciaja a transzplantélt és a varolistas dializalt populaciénkban hasonl6an alakul
majd, és ezt eredményeink végiil meg is erdsitették. A vizsgalati mintdban az OSA
prevalenciaja magasabbnak bizonyult, mint abban a tanulményban, amelyet korabban
Mallamaci és munkatarsai*'* publikaltak. Az ellentmondé eredményekre magyarézatul
szolgalhat a ket vizsgalat eltér6 modszertana. Mallamaci és munkatérsai poligrafiat és
kardiorespiratorikus poligrafidt emlitenek, mig mi standard poliszomnogréfiat
haszndltunk EEG-vel. Egy masik, potencidlis magyardzat a vizsgélt populéciok
kiilonbozosége. A mi betegmintank idésebb, nagyobb a cukorbetegek aranya, nagyobb a
betegek testtdmeg indexe, és valamivel rosszabb a vesefunkcioja, s ez mind befolyéssal
lehet az apnoe prevalenciajéra.

A transzplantalt csoportban detektalt meglepden magas OSA prevalencianak

szamos magyarazata lehet. A teljes testzsir aranya,>*

a haskorfogat és a BMI
transzplantacié utin megnéhetnek, amely az uj OSA kialakulaséanak esélyét novelheti.
Mallamaci és munkatarsai a 1égzési zavar index (respiratory disturbance index, RDI) és
a BMI kozott taléltak 6sszefiiggést vesetranszplantaltakban,®** s ez 8sszhangban &ll a mi

eredményeinkkel (mi az AHI és a BMI kozott taldltunk dsszefiiggést). Végul pedig, az
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extracellularis viz aranya megnShet vesetranszplantécié utdn bizonyos betegekben,>*

> amely szintén noveli az OSA rizikojat.>*’.

5

Az éatlagpopulaciéban a férfi nem,>*® az idésebb életkor,”® szamos

148, 549, 550 k526 =

antropometriai tényezo, és a tarshetegségek™> 0sszefiiggést mutatnak az OSA

jelenlétével. Ezt a mi adataink is alatamasztjak, és egyben megerdsitik Mallamaci és

munkatarsainak®*

eredményeit is, kivéve, hogy a mi vizsgalatunkban a tarsbetegségek
és az OSA kozott nem taldltunk Osszefliggést. Egy lehetséges magyardzata ennek az
eredménynek, hogy a tarsbetegségek eloforduldsa relative magasabb a transzplantalt
betegek korében, mint az atlagpopulacioban. A vesebetegség specifikus tényezok,
illetve a vesetranszplantaltak kilonleges kezelése befolyéssal lehetnek az OSA és a
tarsbetegsegek dsszefliggésére.

A hemoglobin szint szignifikdnsan magasabb volt az apnoes betegeink kdrében,
amely a fokozott eritropoetin termelddésre vezethetd vissza. Az eritropoetin fokozott
termel0dése a visszatérd apnoes epizodok altal okozott rekurrens oxigén szautacio
csokkenéssel magyarazhato. Krieger és munkatarsai hasonld 6sszefliggésrol szamoltak
be &tlagpopulécioban, raadésul, a CPAP (continuous positive airway pressure) kezelés
hatasara csokkent a betegek hematokrit szintje is ebben a vizsgalatban.**

Vizsgélati populaciénkban az alvasi apnoe szindroma jelenléte 6sszefiiggést
mutatott a nehezen kezelhetd magasvérnyomas betegséggel, amelyet ugy definialtunk,
mint harom vagy tobb vérnyomdascsokkenté szer hasznalata. Az OSA betegeknek
magasabb volt a szisztolés vérnyomasa, és kétszer annyian szedtek harom vagy tébb
vérnyomascsokkentd szert, mint nem apnoes tarsaik. Az OSA és a magasvérnyomas
Osszefliggésér6l mas betegpopulacidkban szamos korabbi tanulmany is beszamolt

z . 197, 552, 553

mar Ezen tlmenden, allatkisérletes bizonyiték létezik arra nézve, hogy az

OSA akut atmeneti éjszakai vérnyomasemelkedéseket idéz el6.>>*

Logikusnak tlnik,
hogy az OSA-ban szenvedd transzplantalt betegek magasabb vérnyomasa szerepet
jatszhat a vesetranszplantalt populdci6 magas sziv-érrendszeri megbetegedéseben és
haldlozasiban. Tanulményunkban az OSA szignifik&ns dsszefliggést mutatott a becsult
sziv-érrendszeri és cerebrovaszkuléris rizikoval. Noha ezen kérdés megvélaszolasdhoz
szlikséges elemzést jelentdsen befolyasoljak az alvasi apnoe és a kardiovaszkularis
betegségek kozos rizikofaktorai (kor, nem, magasvérnyomas), az eredmények

megiscsak hasznosak, mert felhivjak a figyelmet a kardiovaszkularis riziké tényezék
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klinikailag is fontos egyuttesére. Mivel az alvasi apnoe a haldlozas fiiggetlen

meghatarozéja az étlagpopulécioban,®?® °%

és az alvas alatti hipoxia dializalt
betegekben a kardiovaszkularis események fiiggetlen prediktora,® feltételezhetjiik,
hogy a magas Framingham riziké pontszdm és az OSA jelenlétének egyittese
megnoveli a sziv-érrendszeri rizikot a k6zos rizikotényezOkon til is. Tovabbi prospektiv
vizsgalatokra lenne szilkség a vesetranszplantalt betegekben az OSA és a
kardiovaszkularis rizikd Osszefliggésésnek megerdsitéséhez, tovabba érdemes lenne azt
is vizsgalni, hogy a CPAP kezelés csokkenti-e a sziv-érrendszeri halalozést ebben a
betegpopulacidban.

Vizsgalatunk egyedilallo a maga nemében, hiszen ez az egyik legnagyobb
transzplantalt betegszammal rendelkezé tanulmany ebben a témaban. Réaadasul, az
alviszavarokat az igen munka- ¢és iddigényes, betegszempontbol pedig nagy
visszautasitasi arannyal bird arany standard diagnézishoz juttatd poliszomnogréfiaval
mertik fel. Sok fontos tarsvaltozot rogzitettiink, és elemzéseinkben ezekre korrigaltunk
igy téve még megbizhatobba az eredményeinket. Tovabb ndveli a tanulmény értekét,
hogy Osszevethetd szamu vardlistas dializalt beteget is bevalasztottunk, és igy
betegek mintajan hasonlithassuk ssze.

Az eredméynek megbeszéléséhez hozzétartozik, hogy a vizsgélat
hianyossagairdl is szdmot adjak. A keresztmetszeti vizsgélati elrendezés miatt nem
meghatarozhaté az ok-okozati kapcsolat vagy az id6beliség, eziranya kovetkeztetések
levonéséra ez a vizsgélat nem alkalmas. A betegmintat egyetlen egy magyarorszagi
centrum, szinte Kizarélag kaukazusi rasszba tartozd péaciensei alkottdk, ezért az
eredményeink nem altalanosithatdak. Az esetszamot a vizsgalat megval6sithatoséga
hatarozta meg, nem végeztiink eldzetes esetszam kalkulaciot. A vizsgélat statisztikai
erejének utdlagos szamitésai azt mutattdk, hogy ez a tanulmany alkalmas arra 90%-0s
statisztikai erével, hogy a transzplantalt €s a varolistas dializalt csoportok kozott 10/6ra
AHI kiulonbséget kimutasson. Ugyanakkor ennél kisebb AHI kiillonbség detektalasara az
esetszam nem elégséges. Tovabba, az OSA prevalenciajat illetdleg, a két betegcsoport
kozott csak 20%-ndl nagyobb kilonbség kimutatadsdra alkalmas a vizsgalat. A
Framingham rizikd pontszam értelme, jelentése zavaros amiatt, hogy az apnoe és a sziv-

érrendszeri  betegségek szamos kozos rizikotényezovel rendelkeznek. So6t, a
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Framingham rizikO meghatdrozasa pontatlan lehet végstadiumd veseelégtelen
betegekben. Jelentds szamu dializalt és transzplantalt beteg utasitotta vissza a
vizsgalatban valo részvételt. Fontos megjegyezni, hogy a résztvevok és a visszautasitok
kozott nem talaltunk kiilonbséget, ezért nem valdszinii, hogy a visszautasitas okozta
szisztémas hiba az eredményeinkre szignifikans torzitd hatassal volna. A visszautasitasi
arany hasonl6an nagy volt az irodalombdl ismert vizsgalatok mindegyikében, amelyek
poliszomnografiat hasznaltak a krénikus vesebetegek korében.?®” ** Ez egy ismert és
szinte kiklszobolhetetlen szelekcids hibaja minden olyan vizsgalatnak, amely kronikus
vesebetegek korében végez poliszomnografiat, amint ezt az el6z0 fejezetben a masik

vizsgalat kapcsan kifejtettem.
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3. Az uj eredmények 0sszegzése, jelentosége

Kutatomunkam soran felmértem az obstruktiv alvasi apnoe, az alvas alatti
periddikus 1dbmozgés és az inszomnia prevalencigjat vesteranszplantalt és vardlistas
dializalt betegek korében az arany standard poliszomnogréfia, illetve inszomnia
esetében az Athens Inszomnia Skéla segitségével, valamint megvizsgaltam ezen
alviszavarok 0sszefiuiggéseit egyes gyulladasos markerek szintjével, illetve OSA
esetében a 10 éves becsiilt kardiovaszkularis és stroke rizikoval.

Az aldbbiakban az Uj eredmények 0Osszefoglalasa és a hipotézisekre adott

vélaszok kovetkeznek.

1. Az OSA jelenléte ¢és a gyulladast jelzd paraméterek (IL-6, TNF-o, CRP,

fehérvérsejtszam) kdzott nem tudtam dsszefuggést kimutatni.

2. Tobbvaltozés modellben a beteg vesefunkcidjara €s mas ismert tényezdkre (nemre,
korra, hemoglobinra, BMI-re) valo korrekcid utan tovabbra sem lehetett 6sszefiiggést

kimutatni az OSA jelenléte és a gyulladdsos markerek kdzott.

3. A PLMS jelenléte ¢és a gyulladast jelzd paraméterek (IL-6, TNF-a, CRP,

fehérvérsejtszam) kdzott nem talaltam Gsszefliggest.

4. Tobbvaltozds modellben a beteg vesefunkcidjara és mas ismert tényezOkre (nemre,
korra, cukorbetegség jelenlétére, iPTH-ra, vashianyra) val6é korrekcié utan szintén nem

lehetett 6sszefiiggést kimutatni a PLMS jelenléte és a gyulladésos markerek kdzott.

5. Az inszomnia jelenléte és a szérum IL-6 szint kdzott szignifikans Osszefliggést
talltam, mig a tobbi gyulladasos marker (TNF-a, CRP, fehérvérsejtszdm) esetében nem
volt kimutathatd Osszefliggés. Az IL-6 szint magasabbnak bizonyult az inszomniés

ndkben a nem inszomnids ndkhoz képest.

6. Az inszomnia jelenléte és a szérum IL-6 szint kozotti 6sszefliggés a beteg
vesefunkcidjara és mas, ismert tényezOkre (nemre, korra, hemoglobinra, Charlson

Komorbiditési Indexre) valo korrekcio utan eltiint.

7. Kimutattam, hogy az OSA prevalencigja egyforman magas mind a transzplantalt,

mind a varolistas dializalt betegek kdrében.
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8. Igazoltam, hogy hasonléan az atlagpopuléciohoz, vesetranszplantltak kdrében is az
obstruktiv alvasi apnoe jelenléte Osszefiiggést mutat a nehezen kezelhetd

magasvérnyomas betegséggel.

9. A tiz éves koszoruérbetegség és a stroke becsult rizikdja kétszer magasabb az

obstruktiv alvasi apnoes transzplantalt betegek korében a nem apnoes tarsaikhoz képest.
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4. Osszefoglalas

Nemzetkodzi epidemioldgiai tanulméanyok szerint az Aatlagpopulécidban az
alviszavarok jelenléte 0Osszefliggést mutat a sziv-és agyérrrendszeri halalozassal.
Hemodializalt betegek korében az atlagpopuléciohoz képest magasabb az alvaszavarok
prevalenciaja, és a kardiovaszkularis morbiditas, mortalitds. Kronikus veseelégtelen
betegekben a gyulladésos citokinek (IL-6, IL-1 ésa TNF-a) és az akut fazis fehérjék (pl.
CRP) szignifikdnsan magasabb koncentracioja észlelhetd, és kimutattak, hogy dializalt
betgekben a malnutricio-gyulladas jelenléte 6sszefliggest mutat a kardiovaszkularis
haldlozassal. A gyulladds és az alvdszavarok osszefliggéseire vonatkozd kutatési
eredmények ellentmondasosak dializalt betegek esetében, és nem ismeriink nagy
esetszamu, az alvaszavarokat poliszomnogréfiaval vizsgalo felmérést vesetranszplantalt
betegekr6l. Az els6 adatokat jelen tanulmany szolgéltatta.

Keresztmetszeti vizsgalatunkban (“SLeep disorders Evaluation in Patients after
kidney Transplantation (SLEPT) Study”) poliszomnogréfia soran diagnosztizaltuk
vesetranszplantalt és varolistdn 1év6 dializalt betegekben az obstruktiv alvasi apnoe
(OSA) és az alvas alatti periodikus ldbmozgas (PLMS) jelenlétét. Az inszomnia
eléfordulasat az  Athens Inszomnia Skala felvételével hataroztuk meg.
Vesteranszplantalt betegeinkben lemértiik a CRP, szérum albumin, IL-6, TNF-a szintjét
és a fehérvérsejt szdmot. Kutatbmunkam soran a hdrom alvaszavar (az OSA, a PLMS és
az inszomnia) eldfordulasanak leirdsa és altalanos Osszefliggéseinek vizsgalata mellett
arra kerestem a valaszt, hogy vesetranszplantalt betegek koreében az alvdszavarok
jelenléte mutat-e Osszefliggést a gyulladast jelz6 paraméterek emelkedett
szérumszintjével. A varakozassal ellentétben nem talaltam dsszefliggést az alvaszavarok
jelenléte és a gyulladasos markerek szintje kdzott. Vizsgalatunk szerint az OSA
el6fordulasa mind vesetranszplantalt mind varolistas dializalt betegekben magas. Az
apnoeban szenvedé transzplantalt betegek vérnyomasa annak ellenére magasabb volt
hogy t6bb vérnyomascsokkenté gyogyszert szedtek, mint nem apnoes térsaik. Ezen
felll, a tiz éves koszoruérbetegség és a stroke becstlt rizikoja kétszer magasabb volt az
apnoes, mint a nem apnoes transzplantalt betegekben.

Eredmeényeink ramutatnak arra, hogy vesetranszplantalt betegek korében az
obstruktiv alvdsi apnoe szindrébma rutinszerii sziirése ¢és kezelése fontos és

sziikségszeril, mert jelents tényezdje a betegek sziv-és agyérrendszeri rizikdjanak.
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SUMMARY

Sleep disorders, especially obstructive sleep apnea (OSA) are associated with
increased cardio-and cerebrovascular risk in the general population. Patients on dialysis
have even higher prevalence of sleep disorders and increased cardiovascular risk. In
chronic kidney disease patients significantly higher serum levels of acute phase proteins
and proinflammatory citokines were measured, furthermore, in patients on dialysis
malnutrition-inflammation was associated with cardiovascular mortality. The
association of inflammation with sleep disorders is controversial in patients on
maintenance dialysis. There were no data available in this field regarding kidney
transplant recipients.

In this cross-sectional study (“SLeep disorders Evaluation in Patients after
kidney Transplantation (SLEPT) Study”) enrolling large number of kidney transplant
recipients we assessed the associations of proinflammatory markers with three different
sleep disorders using polysomnography for the diagnosis of OSA and periodic limb
movements in sleep (PLMS). We used the Athens Insomnia Scale to detect patients with
symptoms of insomnia. We measured the levels of the following proinflammatory
markers: C-reactive protein, serum albumin, interleukine-6, tumor necrosis factor-a and
white blood cell count. My research work consisted of description of the prevalence and
general associations of three sleep disorders in kidney transplant recipients and dialysed
patients on the waiting list. Furthermore, | tested the hypothesis, if there was an
association between sleep disorders and elevated levels of proinflammatory markers in
kidney transplant recipients. Suprisingly, I have not found any association.

The SLEPT study was the first to report on the prevalence of OSA diagnosed
with polysomnography in kidney transplant recipients and waitlisted dialyzed patients.
The prevalence of OSA proved to be high in both patient groups. The blood pressure in
kidney transplant recipients who also had OSA was set out to be high despite of taking
more antihypertensive drugs. Furthermore, according to our calculations the estimated
ten-year coronary heart and stroke risk was twice as high in transplant recipients with
OSA versus patients without OSA.

The results of this study pointed out the relevance and necessity of screening for
obstructive sleep apnea as part of the routine workup in kidney transplant recipients, as

OSA might contribute to the patients’ higher cardio- and cerebrovascular risk.
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Melléklet

Avesebetegek alvaszavarait vizsgalé kérdGiv

Beteg-kdd Datum
HNEEN LHOH. L. O

A beteg kitoltotte a kérdodivet

A beteg visszautasitotta a kérdoiv kitdltését

A beteg nem képes a kérdoiv kitoltésére
Latasprobléma miatt
Mozgaskorlatozottsag miatt

Dementia miatt

N O Y O e O

Egyéb probléma miatt, agymint:
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Athens Inszomnia Skala

Kitoltési Utmutaté:

Ez a skala esetleges alvassal kapcsolatos problémainak rogzitésére szolgal, az On
sajat értékelése alapjan. Kérjiik, jelezze a megfelelé valasz sorszamanak
bekarikazasaval, hogy van-e olyan alvdssal kapcsolatos probléméaja, amely az
elmult hdnap soran hetente legaldbb hdrom alkalommal eléfordult.

At/1. Elalvas (a lAmpaoltasto6l az elalvasig eltelt id6):

0: nem okozott gondot

1: kissé tovabb tartott

2: sokkal tovabb tartott

3: nagyon sokaig tartott vagy egyaltaldn nem aludt el

At/2. Ejszakai felébredés:

0: nem okoz problémat

1: enyhe problémat okozott

2: jelentds problémat okozott

3: stlyos problémét okozott vagy egyaltalan nem aludt

At/3. Korai ébredés (reggel a kivanatosnal korabban ébred fel):

0: nem okoz problémat

1: kicsivel korabban

2: jelentsen korabban

3: sokkal kordbban vagy egyaltalan nem aludt

At/4. Az alvas teljes idétartama:

0: megfeleld

1: kissé elégtelen

2: kifejezetten elégtelen

3: nagyon elégtelen vagy egyaltalan nem aludt

At/S. Az alvas atlagos mindsége (fiiggetleniil attél, hogy mennyi ideig aludt):
0: megfeleld

1: kissé rosszabb

2: kifejezetten rossz

3: nagyon rossz vagy egyaltalan nem aludt

At/6. Nappali kozérzet:

0: megfeleld
1: kissé rosszabb
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2: kifejezetten rossz
3: nagyon rossz

At/7. Nappali (testi es szellemi) teljesitmény:

0: megfeleld

1: kissé rosszabb

2: kifejezetten rossz
3: nagyon rossz

At/8. Nappali &lmosséag:

0: nincs
1: enyhe
2: kifejezett
3: nagyfoku

Epworth almossag skala (Epwort sleepiness Scale)

Kérjuk, hogy a kérdésekre adott valaszokat, a megadott pontozdskéala segitségéevel,
a megfeleléo szam bekarikazasaval adja meg! Ha egyik, vagy masik helyzet nem is
fordult el6 Onnel, probalja meg elképzelni, milyen hatassal lenne éberségére az
adott szituacio!

Erez-e (és milyen mértékben) almossagot, vagy alvaskésztetést az alabb felsorolt
helyzetekben?

0=nem almosodom el

1=Kissé elalmosodom

2=kifejezetten elalmosodom

3=nagyon elalmosodom, majdnem elalszom

Ep/l. | Olvasés, pihenés kbzben

Ep/2. | TV nézés kdozben

Ep/3. | Szinhdzban, moziban, tarsasdgban taldlkozon passziv résztvevoként

Ep/4. | Autéban utasként, kdzel egy 6ras megszakitas nélkili Gt utdn

Ep/5. |Ha lefekszik délutan pihenni megfeleld csendes kornyezetben

Ep/6. | Tarsalgas, csevegés kdzben

Ep/7. | Ebéd uténi pihenés kdzben, alkoholfogyasztas nélkil!

o|lo|lo|o|lo|o|o|o
R
N[N N[NNI NN N

Ep/8. | Autovezetés kozben, ha meg kell &llnia néhany percig forgalmi dugd
miatt

WWwWwww|wfw|w
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