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BEVEZETES

A vesetranszplantalt betegpopulacioban eléfordulo
alvaszavarokrdl a tudomany mai allasa szerint igen kevés informacio all
rendelkezésre. Jelen tudasunk szerint végstadiumi veseelégtelen betegek
korében az atlagpopulaciohoz képest magasabb az alvaszavarok
prevalenciaja. Atlagpopulacios epidemioldgiai tanulmanyok bizonyitjak,
hogy az alvdszavarok, kiléndsen az obstruktiv alvasi apnoe (OSA)
jelenléte Osszefuiggest mutat a kardiovaszkularis és cerebrovaszkularis
morbiditassal és mortalitdssal. Vesetranszplantalt betegek halélozasanak
leggyakoribb oka a kardiovaszkularis halal, de hogy ebben mekkora
szerepe lehet az obstruktiv alvasi apnoénak, vagy mas alvaszavarnak,
még nem tudjuk.

Munkacsoportunk korabbi, nagy esetszdmu keresztmetszeti
felmérésében (TransQol-HU) kérddives modszerrel megbecsiilte a
nyugtalan 14b szindréma, az inszomnia és az obstruktiv alvasi apnoera
valo riziké el6fordulasanak aranyat vesetranszplantalt betegek korében.
Egyetemiink transzplantacids centrumanak betegei kdérében a nyugtalan
lab szindroma eléfordulasa 5% volt, s a betegek kovetése soran
munkacsoportunk kimutatta azt is, hogy ezen alvaszavar jelenléte
szignifikans, 6nalld rizikdfaktora a vesetranszplantalt betegek magasabb
mortalitisdnak. Tovabba, az OSA-ra magas rizikdju betegek
prevalencidja vizsgalatunk szerint 27% volt, és ez hasonlénak bizonyult a
varolistas dializalt betegekben észlelt prevalencidhoz. Munkacsoportunk
kdzelmultban kozolt megfigyelése szerint az obstruktiv alvasi apnoe az
OSA-ra magas rizikdju transzplantalt nébetegek korében a vesegraft
vesztésnek fliggetlen elérejelzéje lehet. Az inszomnia prevalenciajjat a
varolistds dializalt betegek korében 15%-nak, mig vesetranszplantalt
betegek korében meglepé modon az atlagpopulaciohoz hasonldan 8%-
nak mértik.

Szdmos tudoményos bizonyiték utal arra, hogy egészséges
egyénekben a részleges és tartoés alvasdeprivacio emelkedést idéz eld
olyan gyulladasos 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 gyulladasos citokinek (IL-6, IL-1 és a TNF-a) és az
akut fazis fehérjék (példdul a CRP) szignifikdnsan magasabb
koncentracidja észlelheté kronikus veseelégtelen betegekben is. A
gyulladas, vagyis a malnutricio-gyulladas egyuttes jelenléte dializalt
betegekben 0Osszefiiggést mutat a kardiovaszkularis rizikbval és a
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haldlozassal. A gyulladas és a haldlozds Osszefuiggése mogott szamos
tényez0 allhat. A malnutricio-gyulladas komplex szindroma sszefiiggést
mutat a poszttranszplantacios vérszegénység jelenlétével, a depresszids
tiinetekkel, és a betegek életmindségével. Emellett a dializis kezelés
sorén kialakuld gyulladas és a transzplantélt betegek mortalitasa kozott is
Osszefuggés van, mivel kimutattak, hogy a fennallo gyulladast jelzd
alacsonyabb szérum albumin szint a poszttranszplantacids halalozés
fuggetlen prediktora. A kronikus gyulladas a vesetranszplantalt betegek
¢letmindségével, hangulataval és varhatdo graftvesztési ¢s halalozasi
rizikojaval is osszefliggést mutat. Ugyanakkor nem tudjuk, hogy a
fennall6 gyulladas és az alvdszavarok jelenléte kozott létezik-e
osszefliggés.

Mivel a szakirodalomban eddig nem kozoltek nagy esetszamd,
az  alvaszavarokat  poliszomnografidval ~ vizsgalo ~ felméreést
vesetranszplantalt betegekrdl, munkacsoportunk 100 vesetranszplantalt
és 50 varolistas dializalt beteg bevonasaval olyan vizsgélatot tervezett,
amelynek soran vesetranszplantalt betegek alvaszavarait mérhettik fel
arany standard modszerrel, és a két betegpopuldcid Osszevetése is
lehet6vé valt, amellett, hogy egyszeri vérvétel soran szamos gyulladasos
marker szérumszintjét mértik le az alvaszavarok és a gyulladas
Osszefliggésének tesztelésere.

Kutatbmunkdm sordn harom alvdszavar (az obstruktiv alvasi
apnoe, az alvas alatti periddikus ldbmozgas és az inszomnia)
eléfordulasanak leirdsa és altalanos osszefliggéseinek vizsgalata mellett
arra kerestem a valaszt, hogy vesetranszplantalt betegek korében az
obstruktiv alvasi apnoe, az alvés alatti periodikus ld&bmozgas és az
inszomnia jelenléte mutat-e Gsszefliggést a gyulladast jelz6 paraméterek
emelkedett szérumszintjével. Végil, azt a feltevést teszteltem, hogy az
obstruktiv. alvasi apnoe jelenléte  Osszefliggést mutat-e a
vesetranszplantalt betegek becslt kardiovaszkularis és
cerebrovaszkularis halalozasaval.



CELKITUZESEK

AZ EGYES ALVASZAVAROK (OSA, PLMS, INSZOMNIA) ES A GYULLADAS
OSSZEFUGGESENEK  VIZSGALATA VESETRANSZPLANTALT BETEGEK
KOREBEN

Végstadiuml  vesebetegek  korében gyakori az olyan
alvaszavarok el6fordulasa, mint az obstruktiv alvasi apnoe (OSA), az
alvés alatti periodikus labmozgéas (PLMS) és az inszomnia. Ezekr6l az
alvaszavarokrdl kimutattdk, hogy hozzajarulnak a végstadiumd
vesebetegek  magasabb  morbiditdsdhoz, haldlozdséhoz és a
graftelégtelenséghez. A dializalt és a vesetranszplantalt betegek korében
a gyulladas a haldlozas egyik fontos prediktora. Az alvaszavarok és a
gyulladds  Osszefiiggésérél  dializalt  populacidban  kevés  és
ellentmondasos informacio all rendelkezésre, a transzplantalt betegekrol
pedig ezzel kapcsolatban semmit nem tudunk. A korabbi vizsgalatokban
tobbnyire csak egyetlen egy gyulladadsos marker szérumszintjét mérték,
rdadasul, egyikben sem végeztek poliszomnografids vizsgélatot, hanem
kérdoiveket hasznaltak az alvaszavarok megallapitasara. Az
alvaszavarok és a gyulladas Osszefuiggését vesetranszplantalt betegek
korében még nem vizsgaltadk, errél semmilyen tudomanyos informacio
ezidaig nem allt rendelkezésre. Keresztmetszeti vizsgalatunk célja volt,
hogy a gyulladasos markerek ¢és a kiilonb6zo alvaszavarok, mint az OSA,
a PLMS és az inszomnia Osszefliggését vizsgéljuk nagyszama,
véletlenszertien kivalasztott, vesetranszplantalt beteg mintaban. Az OSA
és a PLMS diagndzisat az arany standard poliszomnografiaval, mig az
inszomnias panaszokat kérdéives modszerrel kivantuk meghatérozni. A
vizsgalat tervezésekor tamaszkodva az elérheté nemzetkozi irodalomra a
kovetkezo hipotéziseket allitottuk fel:

1. Az OSA jelenléte és a gyulladast jelzo paraméterek (IL-6, TNF-a,
CRP, fehérvérsejtszam) kdzott 6sszefliggés mutathatd ki.

2. Az osszefugges fliggetlen a beteg vesefunkciojatol és mas ismert
tényezoktol.

3. A PLMS jelenléte és a gyulladast jelz6 paraméterek (IL-6, TNF-a,
CRP, fehérvérsejtszam) kdzott 6sszefliggés mutathatd ki.



4. Ez az Osszefliggés fliggetlen a beteg vesefunkcidjatdl, az OSA
jelenlététol, a vashianyt jellemz6 paraméterekt6l ¢és mas ismert
tényezoktol.

5. Az inszomnia jelenléte és a gyulladast jelz6 paraméterek (IL-6, TNF-
a, CRP, fehérversejtszam) kozott 6sszefuggés mutathato ki.

6. Ez az Osszefliggés fuggetlen a beteg vesefunkcidjatol, és mas ismert
tényezoktol.

AZ OSA PREVALENCIAJANAK MEGHATAROZASA VESETRANSZPLANTALT
BETEGEK KOREBEN STANDARD MODSZERREL, VALAMINT A KARDIO-ES
CEREBROVASZKULARIS KOCKAZAT 0SSZEFUGGESENEK
KERESZTMETSZETI VIZSGALATA DIALIZALT ES VESETRANSZPLANTALT
BETEGEK KOREBEN

A kozepesen sulyos és a sulyos OSA prevalencidja 2-4% az
atlagpopulécidban, és emelkedett kardiovaszkularis morbiditassal,
haldlozédssal mutat 0Osszefliggést. Az OSA jelenléte noveli a
cerebrovaszkularis rizikot, a stroke, magasvérnyomas, cukorbetegseg,
szivelégtelenség, arritmidk, metabolikus szindroma, és a halélos
kimenetelii kardiovaszkularis események elofordulasdnak esélyét.
Korabbi tanulmanyok az OSA magas prevalencidjarol (16-54%)
szamoltak be kronikus veseelégtelen betegek korében. Dializalt
betegekben gyakori az obstruktiv alvasi apnoe eléfordulasa, ugyanakkor
a vesetranszplantalt paciensekrél kevés adat ismert az irodalomban.
Munkacsoportunk egy korabbi kérdoivvel végzett vizsgalataban azt
talalta, hogy az OSA prevalencigjanak esélye 30% korili mind a
varélistds dializdlt, mind a vestranszplantdlt populacioban. Ezzel
dsszhangban egy esetsorozat tanulméanyban azt a megfigyelést tették,
hogy az AHI (Apnoe-hipopnoe index) nem véaltozik vesetranszplantaciot
kovetden a betegek mintegy 73%-&ban. Ugyanakkor egy olasz
tanulméanyban ezzel ellentétes informéaciot kozoltek, miszerint a
vesetranszplantalt betegekben az OSA eléfordulasa megegyezik az
atlagpopulacidban mért értékkel. Keresztmetszeti vizsgalatunk célja,
hogy felmérjik az OSA prevalancidjat és 0Osszefliggését az ismert
klinikai valtozékkal, tovabba a kardio- és cerebrovaszkularis kockazatot



nagyszamu véletlenszerlien kivalasztott vesetranszplantalt és varolistas
dializalt mintan.
Hipotézisek:

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

2. Hasonldan az atlagpopulacidhoz, vesetranszplantélt betegek korében is
az obstruktiv alvasi apnoe jelenléte osszefliggést mutat a nehezen
kezelhet6 (terdpia rezisztens) magasvernyomas betegséggel.

3. A sulyos OSA jelenléte magasabb becsilt Kkardio- és
cerebrovaszkularis rizikoval jar egyitt mindkét betegcsoportban.



MODSZEREK

ETIKAI ENGEDELY

A vizsgalatot a Semmelweis Egyetem Etikai Bizottsadga
engedélyezte (4/2007). Bevalasztasuk elott a betegek részletes szobeli és
irsbeli tajékoztatasban részesiiltek a vizsgélat céljairdl, protokolljarol,
majd beleegyezd nyilatkozatot irtak ala.

BETEGMINTA
Vesetranszplantalt betegcsoport

A vizsgalatba (“SLeep disorders Evaluation in Patients after
kidney Transplantation (SLEPT) Study”) bevalasztasra kerult minden
olyan nagykor( vesetranszplantalt paciens, aki 2006 december 31-én a
Semmelweis Egyetem Transzplantacidés Klinikdjanak ambulanciajan
rendszeres gondozas alatt &llt (n=1214). A kizaré kritériumok (OSA vagy
PLMS kordbbi diagndzisa, 3 honapnal nem régebbi transzplantacio, 3
hénapnal rovidebb dializis idd, aktiv és akut tiidobetegség, akut fertozés,
egy honapon belil koérhazi ellatds, 3 hénapon belll sebészeti
beavatkozas) alkalmazasa utdn 1198 f6 maradt a vizsgalatban (alap
populacio; n=1198). Ebbdl az alap populaciobol véletlenszertien 150
beteget szelektaltunk ki az SPSS 15.0 program altal kinalt egyszerii
randomizalasi stratégia hasznalataval. A 150 véletlenszer(ien kivalasztott
transzplantalt betegb6l 50 f6 (33%) visszautasitotta a részvetelt.
Kovetkezésképpen a  vizsgalt transzplantdlt  mintdban 100
vesetranszplantalt paciens maradt. Eletkorban és nemben nem volt
szignifikans kiilonbség a résztvevok és a visszautasitok kozott.

Varolistas dializalt betegcsoport

A varolistas dializalt betegek csoportjat a 4 legnagyobb
budapesti dializiscentrum varolistan szerepld paciensei alkottak (n=100).
A 100 bevalasztott beteg kdzul 50 6 [50%]) visszautasitotta a részvételt.
Eszerint a végs6 vizsgalati minta 50 varolistas dializalt betegbdl allt. A
dializis modalitasat illet6leg harom varolistan szereplé paciens
peritonedlis dializisben, mig 47 hemodializisben részesult.



ADATGYUIJTES

Bevélasztaskor rogzitettik a demogréfiai- és anamnesztikus
adatokat (kor, nem, krénikus veseelégtelenség etiol6giaja, dohanyzas,
vegzettség, ismert cukorbetegség), a transzplantacidval kapcsolatos
informécidkat, mint az immunszuppresszans gyogyszerek szedése, a
transzplantacié id6pontja, a transzplantacio ota eltelt id6 (Tx ido),
tarshetegségek, beleértve a modositott Charlson Komorbiditasi Indexet
(CCI). A becsult glomeruléris filtracios ratat (becsult GFR) a 4 véltoz6t
tartalmaz6 MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) vizsgalatbol
ismert képlet felhasznaldsaval szamitottuk ki. A betegek laboradatait a
korlapokbdl és a kdrhdz adatbazisabol nyertiikk ki. A kovetkezd
laborparamétereket rogzitettik: fehérvérsejtszam, hemoglobin, C-reaktiv
protein, albumin, Kkreatinin, vér urea nitrogén, koleszterin, triglicerid,
HDL- és LDL-koleszterin. A ,,single pool” Kt/V-t a betegek kartonjabol
gytjtottiikk ki. Az alvaslaborban a résztvevok egy validalt kérdéivekbol
allé csomagot toltottek ki, amely tobbek kozoétt tartalmazta az Athén
Inszomnia Skalat. Ha egy betegnek sziiksége volt segitségre a kérd6iv
kitdltéséhez (irds vagy olvasési nehézsegek, szdvegértési problémak) egy
képzett asszisztens allt rendelkezésére.

TARSBETEGSEGEK FELMERESE

A Dbetegek esetleges koszoriér betegségérol ¢€s magas
vérnyomasarél a  korlapokbol  gyijtottiink  informaciot. A
poliszomnografias vizsgalat sordn vérnyomasmerés is tortént, emellett
rogzitettink antropometriai paramétereket és doh&nyzésra vonatkozo
adatokat. A pitvarfibrillaciét szintén a poliszomnografias vizsgalat alatt
EKG-val detektaltuk. Minden beteg estében a kezeld orvosok kitoltottek
a modositott Charlson Komorbiditasi Indexet. Utébbi egy sulyozott
pontozo rendszer, amely 17 valtozo jelenlétén vagy hidnyan alapul, és az
irodalmi adatok alapjan a a tulélés egyik prediktora vesetranszplantélt

betegek korében.
Mivel az egyik valtoz6 a kdzepes vagy sllyos vesebetegség jelenléte, a
minimum pontszam minden beteg esetében 2 pont. Ez alapjdn minden
kronikus vesebeteg pontszdma 2 és 33 pont kdzé kell hogy essen.

POLISZOMNOGRAFIAS VIZSGALAT

A standard, egyéjszakads poliszomnogréfids vizsgalatokat a
Semmelweis Egyetem 1. sz. Belgyogyaszati Klinika alvaslaborjanak
hangszigetelt szobaiban egyideji alvasvided rogzitésével, asszisztens
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jelenléte mellett hajtottuk végre. A felvételeket két szomnologus
elemezte. Az alvasstadiumokat a Rechtschaffen and Kales kézikdnyv
alapjan 30 masodperces epoch-onként hataroztuk meg.

AZ OSA DIAGNOSZTIKUS FELOSZTASA, DEFINICIOJA

Az apnoét a 10 méasodpercnél hosszabb ideig tartd légaramlas
hianydval definidltuk; a hipopnoét (gy hatéroztuk meg, mint a
légaramlas 10 méasodpercnél tovabb tarto, tisztadn kivehetd csokkenése,
mely alatt ébredés és/vagy 3%-nal nagyobb oxigén szaturacio csokkenés
észlelhet6. Az apnoe-hipopnoe index (AHI) definicioja az apnoék és
hipopnoék szadma alvasoranként. Az “atlagos oxigén szaturaciot” az alvas
alatt meért oxigén szaturacidbol szdmitottuk. A betegeket apnoésnak
diagnosztizaltuk, ha az AHI értéke nagyobb volt, mint 5/6ra. Az apnoe
sulyossagi kategoriait a kovetkezOk szerint definialtuk: enyhe:
5<AHI<15; kozepesen sulyos: 15<AHI<30 és sulyos: AHI>30. Az
,OSA” mint kifejezés a koOzepesen sulyos vagy a sulyos apnoéra
(AHI>15) utal a jelen tanulmanyban.

A PLMS DIAGNOSZTIKUS FELOSZTASA, DEFINICIOJA

PLMS-t a kovetkezo feltételek teljesiilése  definialta:
végtagmozgas id6tartama: 0.5-5 masodperc; két végtagmozgas kozotti
intervallum: 5-90 masodperc; és a mindkét also végtagban megjelend
mozgasok elkilonitésének feltétele: tobb, mint 5 masodperc eltelte a két
mozgas megjelenése kozott. Egy adott PLMS ciklus legaldbb 4 egymast
kovetd végtagmozgasbol all. A PLM index (PLMI) definicio szerint a
végtagmozgasok szama alvasoranként. A PLMS diagndzisat a PLMI>15
teljestilése esetén mondtuk ki.

AZ INSZOMNIA FELMERESE

Az alvaspanaszok felméréséhez és a lehetséges inszomnias
esetek azonositasdhoz az Athens Inszomnia Skalat (AlIS) hasznaltuk. Az
AIS 0-tol 24-ig terjed, és a magasabb pontszam rosszabb alvasmindségre
utal. A skala nyolc elembdl all, amelybdl az els6 6t az inszomnia éjszakai
tineteit fedi le, azaz elalvasi nehézség, atalvdsi nehézség, korai
felébredés, mig a maradék harom elem a nyugtalan alvds nappali
kovetkezményeit méri fel (kozérzet, napi teendok ellatasnak képessége
¢s nappali almossag). A vizsgalatban résztvevoket arra kértiik, hogy
amennyiben egy adott panasz legalabb hetente haromszor jelentkezett az
elmult hénapban, értékeljék ezen panasz sulyossdgat (nincs, enyhe,
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sulyos, igen sulyos). A nemzetkdzi ajanlds szerint a 10-es
vagopontszdmot hasznaltuk, amely elfogadhaté szenzitivitdst és
specificitast biztosit a klinikailag jelentds inszomnia megallapitasahoz
epidemioldgiai vizsgalatokban. Az AIS angol nyelvii verzidjat
munkacsoportunk kordbban leforditotta és validalta. Az AIS magyar
verzidjanak belsd konzisztenciaja kivalo volt, és a teszt-reteszt validalas
j6 éltalanos reprodukalhatésagot mutatott.

TRANSZPLANTACIO ES DONOR ADATOK, IMMUNSZUPPRESSZIV KEZELES

A kovetkezé transzplantacioval kapcsolatos informaciokat
gyljtottilk Ossze: aktualisan szedett gyogyszerek, transzplantacios és
dializis id0 (azaz transzplantacio ota eltelt ido, illetve a dializis elkezdése
ota eltelt 1d6), transzplantaciét megel6zoen dializisen toltott ido,
transzplantacio fajtaja (kadaver vagy ¢€l6 donor), kumulativ akut rejekcio,
HLA egyezés, transzplantacio eldtti panel reaktiv antitest titer (PRA),
hideg iszkémias id6, donor kora és neme, és megkésett graft mikodés
(DGF). Kiszamoltuk az els6é vesepotld kezelés elkezdése ota eltelt 6ssz
veseelégtelenségi id6t is. A standard immunszuppressziv kezelés
altaldban prednisolonbdl és ciklosporin A-bol vagy takrolimuszbdl allt
mikofenolat-mofetillel vagy azatioprinnal, everolimusszal vagy
sirolimusszal kombinacioban.

A GYULLADASOS CITOKINEK MERESE

A Dbetegektdl a bevalasztds napjan (nem a poliszomnografias
vizsgalat napjan) vérvétel tortént, amelybol szérum mintakat gy(jtottiink
és még aznap -70 C°-on lefagyasztottuk azokat. Ezen szérum mintakbol
interleukin-6 (IL-6) és tumor nekrozis faktor-o (TNF-a) szinteket
mértiink nagy érzékenységli ELISA (enzyme linked immunosorbent
assay) technikaval (R&D Systems, Minneapolis, MN).

A KARDIOVASZKULARIS ES CEREBROVASZKULARIS KOCKAZAT
BECSLESE

A Framingham kardiovaszkularis riziké skéla segitségével
(6sszkoleszterinnel szdmolva) megbecsiltik a betegek 10 éves koszoruér
betegseg kockazatat. Ugyanigy, a 10 éves stroke kockazatat a modositott
Framingham stroke riziko skélaval szdmitottuk ki.



A TERAPIA REZISZTENS MAGASVERNYOMAS DEFINICIOJA

A betegek vérnyomasat haromszori, nyugalomban torténd
vernyomasmérés  atlagabol szamitottuk. Minden beteg esetében
rogzitettiik a vérnyomascsokkentd gyodgyszereket. A terdpia rezisztens
hipertonias betegeket a harom vagy tobb vérnyomascsokkentd szert
szed6 betegek csoportjaval azonositottuk.

STATISZTIKAI MODSZEREK

A statisztikai szamitdsokat az SPSS 15.0 a STATA 8 majd
késébb 11.1 szoftver segitségével végeztiik. Az erdeményeket Ugy
jelenitettem meg, mint szazalék, atlag (tstandard deviacio, SD) vagy
median (interquartilis tavolsag, IQR). A folytonos valtozokat a Student’s
t-teszt vagy a Mann-Whitney U teszt segitségével hasonlitottuk ssze, a
kategorikus véaltozokat pedig khi-négyzet teszttel. A folytonos és a
kategorikus valtozok 6sszehasonlitdséhoz a Kruskal-Wallis tesztet
hasznaltunk. Korrelaciok elemzésére a Pearson illetve a Spearman tesztet
alkalmaztuk. A valtozokat a bivarians elemzések illetve elméleti
megfontolasok alapjan épitettiik a tobbvaltozés modellekbe. A fliggetlen
valtozok kozotti  esetleges  kolinearitdst  varianciahatds faktorok
segitségével teszteltik. Minden elemzésben kétoldalu tesztet
hasznaltunk, és az eredményeket az esetben tekintettiik statisztikailag
szignifikansnak, ha a szignifikancia szint kevesebb, mint 0.05 volt.

Annak érdekében, hogy megvizsgaljuk, az egyes alvaszavarok és
a gyulladdsos markerek kapcsolata fliggetlen-e a tobbi klinikai és
laboratOriumi paramétert6l, linearis és logisztikus regresszios elemzést
végeztiink. Azokat a fiiggé valtozokat hasznaltuk fel a modellekhez,
amelyek a kétvaltozds regresszios elemzés sordn szignifikans
Osszefliggést mutattak az alvaszavarok jelenlétével, és azokat, melyek
munkacsoportunk korébbi megfigyelései alapjan, illetve az irodalombdl
ismerten Osszefuiggést mutattak az egyes alvdszavarokkal. Az OSA és a
gyulladadsos markerek 6sszefliggésének vizsgalatakor nemre, Korra,
hemoglobinra, testtdmeg indexre (BMI) és becsiilt GFR-re korrigaltunk.
A PLMS és a gyulladadsos markerek vizsgalatakor nemre, korra,
cukorbetegség jelenlétére, iPTH-ra, vashidnyra (definicio szerint: TSAT
<20% és/vagy ferritin < 100 microg/L) és becsilt GFR-re, az inszomnia
modelljének esetében pedig nemre, korra, hemoglobinra, Charlson
Komorbiditasi Index-re és becsult GFR-re. Mivel az eredményeink
meghataroz6 hanyada negativ volt, ezért a masodfaju hiba elkerllése
céljabol utolagos elemszdm becslést végeztink. Klinikai tapasztalat
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alapjan meghatéroztuk a legkisebb, Kklinikailag relevans kilonbséget a
gyulladasos markerek szintjeben: CRP legalabb 5 mg/l; I1L-6 legalabb 1
ng/l; TNF-a legaldbb 0.5 ng/l; szérum albumin legalabb 1 g/l; és
fehérvérsejt szam legaldbb 1x10%I. Ezen minimalisan fontos
kiilonbségek kimutatasahoz mintaelemszam becsld szamitast végeztiink.
A kapott eredmények mind Kkisebbek, mint a vizsgalat tényleges
elemszdma.

Abbol a célbol, hogy kideritsiik, mely tényezdk prediktaljak az
OSA jelenlétét, valamint a betegek AHI értékét, kiillonb6z6 modelleket
épitettlink fel, részben az irodalombol ismert, részben sajat bivarians
Osszefuggéseink alapjan. Alapvetéen két modelltipust hasznaltunk
adataink eloszlasa szerint. Az AHI, mint fiiggd valtozo eloszlasa igen
ferdének bizonyult, amit kiilonb6z6 transzformaciés modszerekkel sem
sikeriilt a normal eloszlas kritériumanak megfeleléen konvertalni, ezért
negativ binomiéalis regresszié alkalmazasa mellett dontéttiink. Ebben az
analizisben az AHI és a kovetkezd tarsvaltozok fliggetlen
Osszefliggésének meghatarozasara kertlt sor: kor, nem, albumin,
hemoglobin, haskorfogat, és harom vagy tobb vérnyomascsokkentd szer
hasznalata. A kozepesen sulyos és sulyos OSA (AHI> 15/6ra)
jelenlétével dsszefliggést mutat6 valtozok meghatarozasa céljabél binaris
logisztikus regresszidt alkalmaztunk, melynek sordn ugyanazon
valtozokra korrigaltunk, mint az el6z6 tobbvaltozos modell esetében.
Mint érzekenységi vizsgalat, ugyanezen tobbvaltozds elemzéseket a
teljes vizsgalati mintdn (transzplantalt és vardlistas dializalt betegek
egylttvéve) is elvégeztik.
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EREDMENYEK

1. A GYULLADAS ES AZ ALVASZAVAROK OSSZEFUGGESENEK
VIZSGALATA

A VIZSGALT MINTA BEMUTATASA

A 150 véletlenszertien kivéalasztott vesetranszplantalt betegbdl 50
f6 (33%) visszautasitotta a részvételt. Kovetkezésképpen a vizsgalt
vesetranszplantélt betegmintdban 100 transzplantalt péciens maradt.
Eletkorban és nemben nem volt szignifikans kiilonbség a résztvevok és a
visszautasitok kozott. Az 100 résztvevd transzplantalt beteg alapvetd
jellemz6i (kor, nem, becsilt GFR, hemoglobin, szérum albumin) is
hasonléak voltak a teljes klinikai populaciéhoz. A vesetranszplantélt
betegek korében az atlagéletkor 51+13 év, a férfiak ardnya 57%, a
cukorbetegség el6fordulasi gyakorisaga 19%, a dohanyzok aranya 20%
volt. A szérum albumin szint (atlagtSD), a fehérvérsejt szam, a szérum
IL-6, CRP, és TNF-a szintek (medidn és (IQR)) a kovetkezok szerint
alakultak: 40.2+3.4 g/l, 8.2+2.4x10%1, 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 transzplantdlt betegek 85%-a szedett
szteroidot, 43%-uk ciklosporin A-t, 71%-uk mikofenolat mofetilt, 46%-
uk takrolimuszt és 5%-uk azatioprint. A betegek minddssze 1%-a szedett
everolimuszt, 12%-a szirolimuszt. A betegek 6%-anak volt mar korabban
legalabb egy transzplantacidja.

AZ OBSTRUKTIV ALVASI APNOE PREVALENCIAJA ES OSSZEFUGGESEI

Az OSA cléfordulasa betegeink korében 25% volt. Az OSA
jelenléte versus hidnya esetén nem taléltunk szignifikans kilonbséget a
kiilonb6z6 gyulladasos markerek szintjében. A férfiak ardnya az OSA
pozitiv csoportban szignifikdnsan magasabb volt. Az OSA-ban szenvedd
betegek szignifikdnsan magasabb BMI-vel és hemoglobin szinttel
rendelkeztek. A két csoport kozott a rogzitett egyéb paramétereket
tekintve nem volt kiilénbség.
Az AHI és a fehérvérsejt szam kozott szignifikans (rho=0.23), mig a
tobbi gyulladast jelzd paraméter tekintetében gyenge (rho<|0.15|), nem
szignifikdns Osszefuggést talaltunk Szenzitivitasi elemzést is vegeztiink,
a betegek nemének az eredményeinkre gyakorolt esetleges mddositd
hatdsdnak kiklszobolése céljabdl. Nem talaltunk Osszefliggést a
gyulladasos markerek és az OSA jelenléte kozott sem férfiakban, sem
noékben.
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AZ ALVAS ALATTI PERIODIKUS LABMOZGAS PREVALENCIAJA ES
OSSZEFUGGESEI

A betegek 27%-aban talaltunk PLMS-t. A PLMS-es és nem
PLMS-es betegekben az altalunk mért gyulladadsos markerek szintjében
nem volt kiilénbség. A cukorbetegek ardnya a PLMS-es betegek korében
szignifikdnsan magasabb volt. A tobbi paraméter esetében nem volt
kulonbség a két csoport kozott. A gyulladasos faktorok és a PLMS
jelenléte kozotti Osszefiiggés ndkben és férfiakban is ugyanolyan volt
(nemek szerint tortént szenzitivitasi elemzés alapjan). A PLM index
esetén gyenge (rho<|0.15]), nem szignifikans Osszefiiggést detektaltunk
minden gyulladasos markerrel.

AZ INSZOMNIA PREVALENCIAJA ES OSSZEFUGGESEI

Inszomnias tiinetekrdl a betegeink 16%-a szdmolt be. A szérum
IL-6 szint szignifikdnsan magasabbnak bizonyult az inszomnias
(AIS>=10) betegek korében a nem inszomnids péciensekhez képest
(median (IQR): 3.2 (2.6-5.1) vs. 1.7 (1.2-2.9) ng/l; p=0.009) A tobbi
gyulladasos marker szintjében nem volt kiilonbség a két csoport kozott.
Az inszomniasok idésebbek voltak, és szignifikinsan magasabb volt
koriikben a tarsbetegségek eloforduldsa, valamint az altatoszer
hasznéalata, mint nem inszomnias tarsaik esetében. A tébbi paraméter
tekintetében nem talaltunk kiilonbséget a két csoport kozott.

Az AIS gyenge (rho<|0.20]), nem szignifikans osszefliggést
mutatott minden gyulladdsos marker esetében. A nemek kozotti
kuldnbséget 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 (4tlagxSD: 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 jellegi eltérést nem talaltunk.

TOBBVALTOZOS ELEMZESEK

A negativ eredményt add kétvaltozos oOsszefliggések ellenére
logisztikus regresszids elemzést hasznaltunk az alvaszavarok jelenléte és
a gyulladasos markerek kozotti Osszefuggések megallapitdsdhoz. Az
altalunk mért gyulladasos markerek és a harom alvaszavar jelenléte
kozott semmilyen 6sszefliggést nem tudtunk Kimutatni sem a nem
korrigélt, sem a korrigalt bindris logisztikus regressziés modell esetében.
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2. Az OSA PREVALENCIAJANAK MEGHATAROZASA
VESETRANSZPLANTALT BETEGEK KOREBEN. A BECSULT KARDIO-ES
CEREBROVASZKULARIS KOCKAZAT OSSZEFUGGESENEK
KERESZTMETSZETI VIZSGALATA DIALIZALT ES
VESETRANSZPLANTALT BETEGEK KOREBEN

A VAROLISTAS DIALIZALT ES A VESETRANSZPLANTALT BETEGCSOPORT
OSSZEHASONLITASA

A 250 bevalasztott beteg kdzil 100 (33%) vesetranszplantalt és
50 (50%) vardlistan 1év6 dializalt beteg visszautasitotta a részvételt.
Eszerint a végs0 vizsgalati minta 100 transzplantalt és 50 varolistan 1évo
dializalt betegbdl allt. A két betegcsoport alapvetd jellemzoinek
tekintetében nem volt szignifikans kilonbség a varolistas dializalt és a
vesetranszplantalt betegek csoportja kozott. A veseelégtelenség
hatterében 4all6 vesebetegség eloszldsa is hasonlé volt a ket
betegcsoportban, kivéve a glomerulonephritist, ami a transzplantaltak
kozott szignifikansan kisebb aranyban fordult eld (27% vs 42%;
p=0.048).

Az OSA PREVALENCIAJA ES SULYOSSAGA A TRANSZPLANTALT ES A
VAROLISTAN LEVO DIALIZALT BETEGCSOPORTOKBAN

A transzplantalt betegek 43%-&ban, mig a varolistas dializalt
betegek 54%-&ban  diagnosztizaltunk obstruktiv alvasi  apnoet
(AHI>5/6ra)(p=NS). Az enyhe, koOzepesen sulyos és a stlyos OSA
el6fordulasa mindkét betegcsoportban hasonld volt: 18%, 11%, 14% a
transzplantaltakban és 28%, 16%, 10% a varolistas dializ&lt betegek
korében.

Az OSA OSSZEFUGGESEI A TRANSZPLANTALT BETEGCSOPORTBAN

A Klinikailag relevans kdzepesen sulyos és a stlyos OSA (AHI
nagyobb, mint 15/6ra) eléfordulasa a transzplantalt betegek korében 25%
volt. A férfiak ardnya az OSA pozitiv csoport esetében szignifikansan
magasabb volt. Az apnoés betegek szignifikdnsan 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 sulyos OSA csoportban (p<0.001).
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Nem talaltunk kilonbséget az apnoes és nem apnoes csoport
kozott korban, a képzettség fokdban, a dohanyzas el6fordulasaban, a
Charlson Komorhiditasi Indexben, szérum albumin és CRP szintekben,
eGFR-ben. A transzplantacio ota eltelt id6, az Osszes dializisen toltott
id6, ill az Ossz-végstadiuml veseelégtelenség idejének atlaga hasonlo
volt az apnoés és a nem apnoés csoportban. A transzplantacioval
kapcsolatos paraméterekben, mint donor adatok (donor neme, tipusa,
kora), hideg iszkémias id6, kumulativ akut rejekcios arany, PRA, DGF és
HLA egyezés sem volt kiilonbség az apnoes és nem apnoes transzplantalt
csoportok kozott. Az immunszuppressziv kezelés és az OSA jelenléte
kozott sem talaltunk dsszefliggést.

HAROM VAGY TOBB VERNYOMASCSOKKENTO SZER HASZNALATA

A harom vagy tobb vérnyomascsokkentd szerrel kezelt betegek
ardnya szignifikdnsan magasabb volt az OSA csoportban (56% vs 31%;
p=0.022). Annak ellenére, hogy szignifikansan tobb
vérnyomascsOkkent6t hasznaltak, az OSA-ban szenvedd betegeknek az
atlagos szisztolés vérnyomasa magasabb volt, mint nem apnoes tarsaiké
(147421 Hgmm vs 139+18 Hgmm; p=0.059). A harom vagy tobb
vérnyomascsokkentd gyogyszert szedd betegek aranya az OSA
stlyossaganak megfeleléen a kovetkezOk szerint alakult: AHI<5/6ra
esetén 26%, 5/6ra<AHI<15/6ra esetében 44%, 15/6ra<AHI<30/6ra
esetén 64% és AHI>30/6ra esetén 50% (p<0.05)

BECSULT KOSZORUERBETEGSEG RIZIKO ES STROKE RIZIKO

A transzplantalt betegek korében a tiz éves koszorUérbetegseg
becsilt rizikja (Framingham pontszdm alapjan) és a tiz éves stroke
becsult rizikdja (mddositott Framingham stroke rizikod profil alapjan)
kétszer magasabb volt az apnoes betegcsoportban.

AZ APNOE-HIPOPNOE INDEX OSSZEFUGGESEI

Noha az OSA jelenléte és a betegek életkora kozott nem volt
osszefliggés, az apnoe-hipopnoe index szignifikans osszefliggést mutatott
az életkorral. Ezen kivil a BMI-vel, nyak- és haskorfogattal és a
hemoglobin szinttel korrelalt az AHI.
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TOBBVALTOZOS ELEMZESEK
Az AHI fiiggetlen prediktorai

Negativ binomiélis regressziés elemzés sordn vizsgaltuk a
fiiggetlen Osszefiiggést az AHI ¢és a kovetkez6 valtozok kozott: kor, nem,
albumin,  hemoglobin,  haskorfogat és hadrom vagy tobb
vérnyomascsokkentd szer hasznalata. Modellinkben a  tdbbi
tarstényezore vald Korrekcio utdn minddssze a kor es a haskorfogat
bizonyult az AHI fliggetlen prediktoranak.

A kodzepesen sulyos és sulyos OSA fuiggetlen prediktorai

Binaris logisztikus regresszios modellben (Nagelkerge R
Négyzet=0.231) csak a haskorfogat (OR 1.043, 95% CI 1.000-1.088;
p=0.05) mutatott fliggetlen Osszefliggést a kozepesen sulyos és sulyos
OSA jelenlétével miutan ugyanazon tarsvaltozokra korrigaltunk, mint az
el6z6 tobbvaltozoés modellben. Mindségileg hasonld eredményeket
kaptunk, miutdn ezen regressziés elemzéseket a teljes vizsgalati
populécion (transzplantalt és vardlistas dializalt betegek egyuttvéve) is
megismételtiik. A modellekben a vesepdtld kezelés tipusa (dializis vagy
transzplantacié) nem mutatott osszefliggést sem az AHI-val, sem a
kdzepesen sulyos és sulyos OSA jelenlétével.

Becsllt koszoruérbetegség és stroke riziko fliggetlen prediktorai

Linearis regressziés modellekben nemre, becsilt GFR-re és a
Charlson Komorbiditas Index pontszamra valé korrekcio mellett az
atlagos alvas alatti oxigénszaturacio forditott korrelaciot mutatott mind a
becsilt 10 éves stroke rizikoval, (béta=-0.196, p=0.025) mind a becstilt
10 éves koszoruérbetegség rizikojaval (béta=-0.256, p=0.006).
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KOVETKEZTETESEK

Kutatomunkdm soran felmértem az obstruktiv alvasi apnoe, az
alvas alatti periddikus labmozgds és az inszomnia prevalencidjat
vesteranszplantalt és varolistds dializalt betegek korében az arany
standard poliszomnografia, illetve inszomnia esetében az Athens
Inszomnia  Skdla segitségével, valamint megvizsgaltam ezen
alvaszavarok Osszefiiggéseit tobb gyulladadsos marker szintjével, illetve
OSA esetében a terdpia rezisztens magasvérnyomassal és a 10 éves
becsult kardiovaszkularis és stroke rizikdval.

Az alabbiakban fobb eredményeim §sszefoglalasa és
hipotézisekre adott valaszok kdvetkeznek:

1. Az OSA jelenléte és a gyulladast jelz6 paraméterek (IL-6, TNF-a,
CRP, fehérvérsejtszam) kozott nem tudtam dsszefliggést kimutatni.

2. Tobbvaltoz6s modellben a betegek vesefunkcidjara és mas ismert
tényezékre (nemre, korra, hemoglobinra, BMI-re) valé korrekcié utan
tovabbra sem lehetett Osszefliggést kimutatni az OSA jelenléte és a
gyulladasos markerek kozott.

3. A PLMS jelenléte és a gyulladast jelz6 paraméterek (IL-6, TNF-a,
CRP, fehérvérsejtszam) kdzott nem taldltam dsszefiliggést.

4. Tobbvaltozés modellben a betegek vesefunkcidjara és mas ismert
tényezékre (nemre, korra, cukorbetegség jelenlétére, iPTH-ra,
vashianyra) valo korrekcio utdn szintén nem lehetett 6sszefliggést
kimutatni a PLMS jelenléte és a gyulladasos markerek kozott.

5. Az inszomnia jelenléte és a szérum IL-6 szint kozott szignifikans
Osszefuggést talaltam, mig a tobbi gyulladasos marker (TNF-o, CRP,
fehérvérsejtszam) esetében nem volt kimutathatd dsszefliggés. Az 1L-6
szint magasabbnak bizonyult az inszomnias nékben a nem inszomnias
n6khoz képest.

6. Az inszomnia jelenléte és a szérum IL-6 szint kozotti 6sszefliggés a
beteg vesefunkcidjara és mas, ismert tényezdkre (nemre, Kkorra,
hemoglobinra, Charlson Komorbiditasi Indexre) val6 korrekcié utan
eltlint.

7. Kimutattam, hogy az OSA prevalencigja egyforman magas mind a
transzplantélt, mind a varolistas dializalt betegek korében.
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8. Igazoltam, hogy hasonl6an az atlagpopulaciohoz, vesetranszplantaltak
korében is az obstruktiv alvasi apnoe jelenléte Osszefliggést mutat a
nehezen kezelheté magasvérnyomas betegséggel.

9. A tiz éves koszoruérbetegség és a stroke becsilt rizikdja kétszer
magasabbnak bizonyult az obstruktiv alvasi apnoes transzplantélt
betegek korében a nem apnoes tarsaikhoz képest.

OSSZEFOGLALAS

A gyulladds és az alvaszavarok 0Osszefliggéseire vonatkozd
eredmények ellentmonddsosak  dializalt betegek esetében. A
vesetranszplantalt betegekrél az els6 adatokat jelen vizsgalat szolgaltatta,
melynek soran az egyes gyulladdsos markerek és a kiillonb6zo
alvaszavarok  kozotti  Osszefliggéseket  kutattuk.  Keresztmetszeti
vizsgalatunkban (“SLeep disorders Evaluation in Patients after kidney
Transplantation (SLEPT)  Study”) poliszomnografia ~ soran
diagnosztizaltuk az obstruktiv alvasi apnoe és az alvas alatti periodikus
lAbmozgas jelenlétét. Az inszomnia eléfordulasat az Athens Inszomnia
Skala felvételével hataroztuk meg. A gyulladast jelz6 paraméterek koziil
lemértiik a C-reaktiv protein, szérum albumin, interleukin-6 és tumor
nekrozis faktor-a szintjét és a fehérvérsejt szamot. Vesetranszplantalt
betegekben nem talaltunk osszefliggést az alvaszavarok jelenléte és a
gyulladasos markerek szintje kozott.

A SLEPT vizsgalatbol elsoként kozoltlink adatokat a
poliszomnografidval igazolt obstruktiv alvasi apnoe eléfordulasarol
vesetranszplantélt és varolistas dializalt betegekben. Kimutattuk, hogy az
OSA prevalencidja mindkét betegcsoportban magas. Megéllapitottuk,
hogy az OSA-ban szenvedd transzplantalt betegeknek annak ellenére is
magasabb a vérnyomasa, hogy tobb vérnyomascsokkentd gyodgyszert
szednek. Ezen fellil, szamitésaink szerint a tiz éves koszorUérbetegséeg és
a stroke becsult rizikoja kétszer magasabb volt az apnoes transzplantélt
betegek korében a nem apnoes tarsaikhoz képest. Eredményeink
ramutatnak arra, hogy vesetranszplantalt betegek korében az obstruktiv
alvasi apnoe szindroma rutinszeri sziirése és kezelése fontos ¢és
sziikségszeri, mert jelentds tényezdje a betegek kardio-és
cerebrovaszkularis rizikojanak.
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