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1. Bevezetés

1.1 Az obstruktiv alvas apnoe (OSA)

A fels6 légutak 6sszetett funkcioval rendelkeznek. A 1égaramlas biztositasa mellett részt
vesznek a hangok megformaldsaban, illetve a szilard ¢és folyékony taplalék
tovabbitasaban, lenyelésében is. Sokrétli szerepvallalasuk dontd befolyassal birt
szerkezetiik kialakulasara is. A gyors, kifejezett méretvaltozasok igénye kizarta a 1égutak

egyéb részeire jellemz6 merev vaz 1étét, kollapszusra hajlamossa téve ezt a szakaszt.

Alvas alatt az emberi test izomzatanak tonusa csokken. Az izomaktivitas csokkenése a
gyors szemmozgassal nem jar6 (NREM) fazisokban is megfigyelhetd, kifejezetté
azonban a gyors szemmozgassal jaro (REM) alvasfazisban kialakuld, még kifejezettebb
motoneuron-gatlas soran valik (1). A garat atjarhatosagat biztosito garatizmok ellazulasa,
a fels6 1égutak lumenét sziikité anatomiai eltérések, a nyaki obezitas miatt megnovekedett
kollapszushajlam, illetve esetenként a 1égzésszabalyozas instabilitasabol eredd centralis
apnoék Is a garat valtoz6 mértéki sztikiiletét, illetve elzarodasat eredményezhetik (2). A
fellépd 1égutsziikiilet mértekétdl fiiggden mindez szamos tiinetegylittest képes létrehozni,

a horkolastol a sulyos alvasi apnoéig.

Obstruktiv alvasi apnoés betegek vizsgdlata soran a garat teriiletén a légzészavar
sulyossagi fokaval osszefiiggést mutatd szenzoros, majd motoros neuropathiat és lokalis
denervaciot ill. reinnervaciot irtak le. A garat beidegzési karosodasanak hatterében
leginkabb az éveken at fennalld horkolassal jaro vibracios karosodast, illetve a kronikus,
repetitiv hipoxia és kovetkezményes lokalis gyulladas hatasait feltételezik (3). A
garatizomzat beidegzésének megvaltozasa mellett OSA-s pacienseknél az izomszdvet
valtozo mértékli remodellalodésa is megfigyelhetd, mely a beidegzés karosodasa mellett
— feltehetden kisebb mértékben - szintén szerepet jatszhat a 1égzészavar kialakulasaban
(4).

Az obstruktiv 1égzési események soran a fent emlitett okok miatt dontéen belégzésben, a
garat szintjén a felsé légutak jelentds mértékti szlkiilete, vagy teljes elzarodasa
kovetkezik be, mely az intraluminaris 1égaramlas Kifejezett csokkenéséhez, vagy
megsziinéséhez vezet, silyos esetben akar éjszakanként tobb szaz alkalommal (5). Az
epizodok soran egyre novekvo mértéki, eredménytelen 1¢gzémozgésok (gyakran paradox
hasi-mellkasi kitérésekkel) figyelhetdek meg. Az esemény soran a léghtsziikiilet
mértékétdl €s idétartamatol fliggd oxigén deszaturaciod és hiperkapnia Iéphet fel. A 1égzési

7
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események terminacidjat mikroébredés (arousal) eredményezi. Az epizodok soran fellépd
vagotonia bradycardizalodast, vérnyomdascsokkenést eredményez, mig a 1égaramlas
visszatértekor a mikroébredést kisér0 szimpatikus ténusfokozodéds eredményeként
kifejezett tachycardizalodas és rovid idGtartamu, jelentds vérnyomaskiugras tapasztalhatd

(5).

crer

vezetnek, amely felel0ssé teheté az alvas alatti 1égzészavarok jellemzO tiineteinek,
ugymint a parancsold nappali aluszékonysag, teljesitOképesség-csokkenés ¢€s kognitiv

funkcidzavarok kialakulasaért (5).

A kozépsulyos és sulyos OSA gyakorisaga a felnétt, 30 és 70 év kozotti populacioban
férfiak esetében 13%-ra, mig ndknél 6%-ra tehet6 (6), el6fordulasa az életkor
emelkedésével jelentésen fokozodik, prevalencidjat pedig szamos jellemz6 - példaul a

testtomeg-index (BMI) illetve a nyakkdrfogat értéke —szignifikansan noveli (6-8).

Osszességében az obstruktiv alvasi apnoéra olyan betegségként kell tekinteni, mely még
a fejlett egészségligyi ellatorendszerrel rendelkezd orszagokban is jellemzden jelentdsen
aluldiagnosztizalt, kezeletlen esetben pedig egyértelmiien ronthatja a betegségben
szenvedd paciens életminéségét, teljesitOképességét és kognitiv funkcioit, emellett
fokozza a hipertonia és mas kardiovaszkularis betegségek, illetve a diabetes mellitus
kialakulasanak kockazatat (7, 9).

1.1.1.Az OSA diagnosztikaja

Az obstruktiv alvasi apnoe diagnosztikdja a betegségre jellemz6 tiinetek, a 1égzészavarra
hajlamosito, illetve annak szovodmeényeként kialakuld betegségek, fizikalis jellemzdok
értékelésével, majd a magas kockdzatii pacienseknél eszkozos vizsgalat elvégzésével
torténhet (10).

Az alvas alatti légzészavarok diagnosztikajanak alapvetd eszkdzos vizsgalata az
alvascentrumban, szakszemélyzet folyamatos felligyelete mellett végzett teljes éjszakas
poligrafias mérés, az ugynevezett poliszomnografia (PSG). A vizsgalat soran 2, vagy 4
csatornas elektroenkefalografia (EEG), elektrookulografia (EOG), elektromyografia
(EMG) és egy csatornas elektrokardiografia (EKG) monitorozas torténik. Emellett
oronazalis légaramlasmérd, mellkas-, has- és labmozgas detektor, pozicidérzékeld,
horkolas-mikrofon, pulzoximéter (esetenként kapnograf) és folyamatos infrakameras

monitorozas alkalmazésa segiti a diagnozis felallitasat.
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Amennyiben a tlinetekre, tarsbetegségekre illetve fizikalis jellemzdkre vonatkozo,
szomnologus altal végzett felmérés alapjan az OSA fennallasa valoszinisithetd, PSG
helyett diagnosztikus vizsgalatként elfogadhatdé a joval kisebb koltségigényli, a beteg
otthondban is elvégezheté mérést biztositd, hordozhatd diagnosztikus eszk6z alkalmazasa
IS (10). A hordozhat6 diagnosztikus eszkdznek detektalnia kell legalabb két respiratorikus
jellemz6t (pl. mellkasmozgas és 1égaramlas), egy keringési jellemzot (pl. EKG, vagy
pulzus), illetve az oxigén szaturaciot (pulzoximéter) (11).

Az eszk6z0s vizsgalat alapjan hatarozhat6ak meg a 1égzészavar tipusanak jellemzésére,
sulyossaganak meghatarozasara alkalmazhat6 valtozok. Legfébb jellemzoként az apnoe-
hipopnoe index (AHI) szolgal, amely az alvasoranként megfigyelhetd, 10 masodpercet
meghalad6 id6tartamu 1égzéssziinetek (apnoék), illetve a légaramlas 30%-ot meghalado
- oxigén deszaturacidoval vagy mikroébredéssel (arousal) tarsuld — csokkenésével jard
események (hypopnoék) szama. Az tigynevezett 1égzészavar-index (RDI) az apnoék és
hypopnoék mellett tartalmazza a hipopnoe kritériumait el nem érd, de mikroébredést
eredményezd 1égzési események szamat is. A 1égzészavar oxigénszintre gyakorolt
hatasanak alapvet6 jellemzéje az oxigén deszaturaciés index (ODI), amely az
alvasoranként megfigyelt, 3%-ot elérd oxigén deszaturaciok szamat mutatja. Hasonl6an
fontosnak tling €s a 1égzészavar szdmos kovetkezményével dsszefliggést mutato jellemzo

az alvas soran 90% alatti oxigén saturatio mellett t61tott id6 is.

1.2. Az OSA klinikai kévetkezményei

1.2.1. Sziv- és érrendszeri sz6vodmények

Az obstruktiv apnoés/hypopnoés epizddok repetitiv hypoxidval majd reoxigenizacidval,
az intrathoracalis illetve kis- és nagyvérkori nyomds, a vazomotor ténus ¢€s a
szivfrekvencia kifejezett ingadozasaval és kovetkezményes alvasfragmentéacidval jarnak.
Feltehetden ezek a jelenségek szolgalnak alapjaul az OSA-s betegcsoportban megfigyelt

kardiovaszkularis morbiditas és mortalitas emelkedésnek (12).

A zart, vagy jelentdsen besziikiilt felsé légutak melletti légvétel-kisérletek soran a
betegeknél bradycardizalodas (esetenként atrioventricularis (AV) blokk kialakulasa
figyelhetd meg) és hypotonia 1ép fel. A fokozodd negativ intrathoracalis nyomas
kovetkeztében a sziv telédése kezdetben javul, majd a nagy thoracalis vénak kiiiriilnek és

a cardiac output jelentésen csokken. A jobb kamrai nyomds emelkedik, a septum balra
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diszlokalodik akut cor pulmonale képének megfelelden. A 1égaramlas visszatértekor az
mikroébredéssel tarsuld szimpatikus toénusfokozodds eredményeként kifejezett

tachycardizalodas és jelentGs vérnyomaskiugras tapasztalhat6 (1).

OSA-s betegek esetében még kardiovaszkularis megbetegedés hianyaban is kimutathato
— nappali, normoxias koriilmények kozott —a szimpatikus alaptonus emelkedése, illetve a
kardiovaszkularis (CV) megbetegedések alapvet6 rizikofaktoraként szamon tartott koros
mértékii pulzus és vérnyomas-variabilitas (12). Szamos vizsgalat eredménye igazolja a
prothrombotikus hatasok erdsodését, a leukocyta adhézios faktorok szintjének
emelkedését, a vazodilatator nitrogén-monoxid alacsonyabb ¢és a vazopresszor hatassal
rendelkez6 endotelin szérumszintjének emelkedett voltat (12). OSA-s betegek esetében
kimutatott az aramlas, illetve a lokalis szabalyozasban szerepet jatszo kémiai anyagok
(pl. acetilkolin) altal medialt vazodilatacio zavara, ami az endotél diszfunkcid fennallasat

tamasztja ala (12).

Jelentdsen hozzajarulhat a 1égzészavar szovodményeinek kialakuldsdhoz a visszatérd
hypoxias-reoxigenizacios epizodok soran fellép6 fokozott oxidativ stressz is, ami tobbek
kozott a nuklearis faktor kappa-B (NF-kB) aktivacidjat okozza, és igy szamos
inflammacidés kaszkdd elinditasdhoz, illetve az oxidativ stressz Ongerjesztd
fokozodasahoz jarulhat hozza (13). A gyulladasos mediatorok CV szovédmények
kialakulasaban betoltott szerepét tamasztja ala a tumor nekrozis faktor (TNF) alfa és
interleukin (IL)-6 szintjének szoros, 6nallo Osszefiiggése az OSA stlyossagaval, mivel
ezek a faktorok fontos szerepet toltenek be tobbek kozott az atherosclerosis
kialakulasaban és progresszidjaban is (14). Az INTERHEART vizsgalat
kardiovaszkularis kockazat-analizissel végzett elemzései alapjan OSA fennallasa esetén
szignifikdnsan magasabb a jovOben kialakulé kardiovaszkuldris események

kialakulasanak kockazata (15).

Az OSA effektiv terapidja a legtobb vonatkozd vizsgalat és metaanalizis alapjan
hatékonyan csokkentheti a szovodményes kardiovaszkularis betegségek kialakulasat,
illetve progresszidjat (16-18). A negativ eredmények (19, 20) hatterében az OSA altal
kivaltott és esetlegesen a CPAP terdpia altal mar nem, vagy csak részlegesen rendezhetd
gyulladasos folyamatok mellett a CPAP terapidhoz valé nem megfeleld adherencia is

allhat (18, 20, 21).

10



DOI:10.14753/SE.2019.2229

1.2.1.1. Szisztémas hipertonia

A vaszkularis és szisztémas gyulladdsos folyamatok kovetkeztében fellépd endotél
diszfunkcié mellett a kronikus intermittald hipoxia a carotis kemoreceptorok elhtizéddan
fokozott aktivitasat okozva ndveli a szimpatikus tonust. A CIH emellett 6nmagaban
fokozza a mellékvesébdl torténd katekolamin kiaramlast is, tovabb fokozva a szisztémas
hipertonia kialakulasanak valoszintiségét (22).

A Wisconsin Sleep Cohort Study eredményei alapjan dsszefiiggést mutattak ki az apnoe-
hipopnoe index értéke és a nappali szisztolés és diasztolés vérnyomasértékek emelkedése
kozott (23). Mar a kozépsulyos OSA (AHI 15-30 kozotti) is kétszeresére emeli a
szisztémas hipertonia kialakulasanak kockazatat (23). Az ,.esszencialis” hypertoniaval
kezelt betegek kozott az OSA el6fordulasa joval magasabb, mint az OSA-ban nem
szenvedd pacienseknél, mig a gyodgyszeres terapidra rezisztens esetek tobb, mint 80

szazalékanal igazolhaté a betegség fennallasa (12).

A légzészavarban szenvedd hypertoniasok jellemzOen az egészséges egyéneknél
megfigyelhetd éjszakai vérnyomascsokkenést nem mutatd, un. ,,non-dipper” csoportba
tartoznak. CPAP terapia mellett a szimpatikus tonusfokozodas és az ¢éjszakai
vérnyomasértékek jellemzdéen szignifikans csokkenését igazoltdk. A  nappali
tenzioértékek csokkenését illetden ez a hatas joval mérsékeltebb, de szintén szignifikans

(12).

1.2.1.2. Pulmonalis hipertonia (PH)

A rendelkezésre allo vizsgalati eredmények adatai alapjan pulmonalis hipertenzid az
obstruktiv 1égzészavarban szenvedd betegek 17-52 szazalékaban all fenn (12). A
pulmonalis hipertonia kialakulasaban szerepet jatszhat a megndvekedett ventillacio-
perfuzi6 egyenldtlenség, illetve a repetitiv hipoxia okozta endotél diszfunkcid és
vaszkularis remodelling. Folyamatos pozitiv nyomast kezelés (continuous positive
airway pressure, CPAP) mellett a pulmonalis nyomas szignifikans csokkenését mutattak
Ki tobb, egy esetben placebo-kontrollalt (szubterapias CPAP kezelés), randomizalt
vizsgalatban is (24, 25).

11



DOI:10.14753/SE.2019.2229

1.2.1.3. Szivritmuszavarok, kardiovaszkularis mortalitas

A stlyos, kezeletlen OSA egyértelmli Osszefiiggést mutat a haladlos és halallal nem
végz6do kardiovaszkularis események kialakulasanak fokozott kockazataval és a barmely
okbol bekovetkez6 halalozas nagyobb esélyével (26).

Az obstruktiv 1égzészavarban szenvedd betegek kozel 50 szazalékanal 1épnek fel
enyhébb, ill. sulyosabb ritmuszavarok (supraventricularis és kamrai extrasystolék, kamrai
tachycardia, AV-blokk, kamrai ectopias ritmus, pitvarfibrillaci6 (PF)) (12, 27). A
ritmuszavarok kialakulasanak kockazata a Sleep Hearth Health Study eredményei alapjan
a sulyosabb 1égzészavarban szenved6knél (magasabb AHI) szignifikansan magasabb.
Mindezekkel magyarazhaté az a megfigyelés is, hogy az apnoe-hipopnoe index értéke
szorosan korreldl az ¢jfél- és hajnali 6 6ra kozott bekdvetkezett hirtelen szivhalal relativ

kockazataval (12).

CPAP kezeléssel a rendelkezésre allo adatok alapjan a kamrai ritmuszavarok gyakorisaga
és sulyossaga csokkenthetd (27). Az 0j PF kialakulasaban nem tisztazott egyértelmiien az
obstruktiv alvdsi apnoe szerepe. Az eziranyu vizsgalatok némelyike nem taldlta
gyakoribbnak az OSA-s betegek kozott a PF eléfordulasat, mig masok ezzel ellentétes
eredményre jutottak (27). A ritmuszavar fellépte OSA-s betegek esetében 75%-ban az
¢jszakai oOrakra esett €s Apoor az ¢€jszakai oxigén deszaturaciok mértékét o6nalld
rizikofaktornak irta le a PF tekintetében. Szintén meggy6z0 modon aldtdmasztott adat,
hogy cardioversio utan kezeletlen OSA mellett gyakrabban tér vissza a ritmuszavar, mig

CPAP-kezelés ezt a kockazatnovekedést megsziinteti.

1.2.1.4. Szivelégtelenség

Szamos koz0s rizikofaktoruk, teststllyal és korral vald hasonldan szoros dsszefiiggésiik
okan is, a szivelégtelenségben szenvedd, és az OSA-s populacid jelentds atfedést mutat
(28). Az obezitas ¢€és a paroxizmalis ritmuszavarok jelentés rizikofaktorai a
szivelégteleség kialakulasdnak, ugyanakkor az obstruktiv apnoék kapcsan kialakulo
kardidlis megterhelés szintén jelentds koroki szereppel birhat. A vonatkozo
epidemioldgiai vizsgélatok alapjan a kezeletlen OSA kozel haromszorosara emeli a

szivelégtelenség kialakulasanak kockazatat (26, 29).

A szivelégtelenség mortalitidsa az egyre boviild terapias lehetdségek mellett sem mutat

csokkenést (28). Ennek okan is egyre inkabb el6térbe keriil az alvas alatti
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légzészavarokkal vald kapcsolatanak, illetve a légsinterapids kezelés eziranya

effektusanak vizsgalata.

OSA allhat a balkamrai szisztolés és diasztolés funkcidzavar hatterében is, feltehetoen
foként az altala okozott hipertonia, repetitiv hipoxia és a kifejezett intrathoracalis
nyomasvaltozasok révén. A 1égzészavar adekvat kezelésével a bal kamrai funkcidézavar
egyes kozlemények szerint mérsékelheté (30), hosszataviu kovetés soran azonban a
mortalitasi eredmények nem ennyire biztatoak (31). Szivelégtelenségben szenvedd
mérsékelt, illetve sulyos OSA-s pacienseknél CPAP terapia mellett az N-terminalis pro
B-tipusu natriuretikus peptid (NT-proBNP) szintje szignifikansan csokkent, a Troponin-
T értékei azonban nem valtoztak (32). Az ellentmondasos vizsgalati eredmények alapjan
a két betegség Osszefliggéseinek és a CPAP terdpia hatdsainak tisztazéasa céljabol tovabbi
kontrollalt vizsgalatok elvégzése sziikséges, szamitasba véve azt a tényt is, hogy a
terapias hatékonysag megitélését a szivelégtelenség esetén szintén gyakran megjelend

centralis alvasi apnoe is befolyasolhatja.

1.2.1.5. Ischaemias szivbetegség (ISZB), Stroke

ISZB tekintetében a kozépsilyos és sulyos OSA 06ndllod rizikofaktornak tekinthetd,
kétszeres kockazatemeld hatassal a szivinfarktus tekintetében. Tobbéves kovetéses
vizsgalatok soran igazoltak, hogy ISZB-s betegek esetében a kezeletlen OSA jelentdsen
emeli a kardiovaszkuldris mortalitdst az alvas alatti légzészavarban nem szenvedd
paciensek kilatasaihoz viszonyitva (37,5% vs 9,3%), emellett 10 feletti AHI érték
kétszeresére, 36 feletti AHI pedig 3,3-szeresére emeli a stroke incidenciajat (12, 26).
Az OSA 06ndllo rizikéfaktor a coronariasclerosis progressziojanak tekintetében is.
Hayashi vizsgalatai igazoltadk, hogy a koronaria rizik6faktorok koziil az éjszakai oxigén
deszaturacios index (ODI) — a 3 szazalékot meghaladé oxigén deszaturaciok orankénti
szama erds Onalldé kockazati tényezonek bizonyult a coronariastent-restenosis

kockazatanak tekintetében (33).

1.2.2. Metabolikus hatasok

Egyre né azon kozleményeknek, klinikai vizsgalatoknak a szama, melyek az OSA
metabolikus hatédsait elemzik, kovetik. Méra nyilvanvalova valt, hogy az OSA fennallasa
testsulytol fiiggetleniil novelheti az inzulinrezisztencia kialakulasanak kockazatat (34) és
igy eldsegitheti kettes tipust diabetes mellitus kialakulasat. A Sleep Hearth Health Study
2656 beteg vizsgalata alapjan egyéb tényezoktdl fliggetlen, erds Osszefiiggést talalt az
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OSA sulyossaga ¢s mind az éhomi, mind az OGTT soran mért 2 6ras vércukorszintek
emelkedése kozott. Epidemiologiai vizsgalatok alapjan kezeletlen OSA a ll-es tipust
diabetes kialakulasanak 6nallo rizikofaktora (13). Figyelemreméltd, hogy normal BMI
esetén 1s szamos vizsgalat igazolta a horkolds és a csokkent gliikoz tolerancia
Osszefliggését.

A cukorbetegségben szenvedé OSA-s betegek 2-3 honapos CPAP kezelése csokkentette
a HgbA[1C szintjét és a paciensek posztprandialis vércukorértékeit, a terapias hatas pedig
Osszefliggést mutatott a CPAP késziilékek napi alkalmazasi idétartamaval (35). A CPAP
terapia hatékonysagaval kapcsolatos fontos megfigyelés, hogy hatékonysagot csak
megfeleld adherencia (tobb, mint 4 6ras atlagos napi késziilékhasznalat) esetén lehet
Kimutatni.

A szénhidrat-haztartas és az OSA kozotti Osszefiiggés pontos hattere nem tisztazott.
Egérben intermittaldo hypoxiaval inzulin rezisztencia és emelkedett ¢homi inzulin szint
provokalhatd, a kovetkezményes szimpatikus aktivacio kiiktatasa esetén is (13, 36).
Szamos human vizsgélat eredménye alapjan 6nmagaban a 6 oranal kevesebb atlagos
alvasido, illetve a gyakran megzavart alvas is dsszefiiggésben all az inzulin rezisztencia
és a cukorbetegség kialakuldsanak nagyobb kockédzatival. Mindezek alapjan a két
betegség kapcsolatdban feltehetéen egyarant fontos szerepet jatszik a légzészavar
kovetkeztében kialakuld intermittalo hipoxia, az alvasfragmentacio, illetve a fokozott

oxidativ stressz és az aktivalodo inflammacios kaszkadok (13).

1.2.3 A gastroesophagealis reflux (GERD) és az OSA kapcsolata

Mind az OSA, mind a GERD gyakori kronikus megbetegedés, melyek fontos kozos
rizikofaktora az obezitds. A GERD el6fordulasa OSA-ban szenvedd betegeknél
szignifikdnsan magasabb, mint az atlag populdcidban, ugyanakkor a GERD tiineteit
mutato betegek kozott igen jelentds szamban fordul el6 alvasi apnoe (37), a szignifikans
Osszefiiggés a két betegség megjelenése kozott pedig az obezitas, mint k6z0os rizikofaktor
kizarasa utan is fennall (38). A két betegség kozotti kapcesolatot magyarazza, hogy az
apnoés események soran fokozodo negativ intrathoracalis nyomds az als6 oesophagus
sphincter nyomasanak csokkenéséhez vezethet, ezaltal megkonnyiti éjszakanként a savas
valadék nyeldcsObe vald regurgitaciojat. Az ¢éjszaka jelentkezd savas reflux megléte

emellett tovabb fokozhatja a meglévé garatsziikiilet mértékét.
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1.2.4. Az OSA és a COPD, ill. alveolaris hypoventilatio kapcsolata

A kronikus obstruktiv tiidébetegség és az obstruktiv alvasi apnoe-hipopnoe szindroéma
egyiittes fennallasat overlap szindromanak nevezziik. Szamos korabban végzett
epidemiologiai vizsgalat erdsitette a feltevést, hogy a COPD-s betegek kozott fokozott az
obstruktiv alvas alatti 1égzészavarok el6forduldsa, alaposabb epidemiologiai vizsgalatok
azonban ezt a gyanit nem tamasztottak ala (39, 40).

A meglévé kronikus, diffuz also léguti szikiilettel jard tiidobetegségek, illetve a
kovetkezményes hypoventilatio jellemzden fokozzak az apnoék soran kialakuld oxigén
deszaturaciok mértékét és tarsuld hiperkapnia kialakulasahoz vezethetnek (40). Ezen
jellemzok a tiinetek sulyosbitasa mellett jelentdsen megnehezithetik az OSA-s betegek

hatékony kezelését.

1.2.5. Neurokognitiv kovetkezmények

A betegek 76 szazalékaban mutathatdé ki a kognitiv funkcidk zavara (gondolkodas-,
percepcio-, memoriazavarok, kommunikacids problémak, uj informacidk rogzitésének
nehézsége) (41). Az alvasfragmentacio kovetkeztében fellépd nappali aluszékonysag,
teljesitOképesség-csokkenés jelentdsen rontja az életmindséget és alapvetd szerepet
jatszhat az egyes vizsgalatok alapjan e betegcsoportban gyakran fellépd depresszio €s
szorongasos korképek kialakulasdban. A percepcid zavara, illetve a reakcidido
novekedése tobbszorosére emeli a kozlekedési balesetek kockazatat (42, 43). Effektiv
CPAP terapia mellett a kozlekedési balesetek kockazata normalizalhato (44), mig a
kognitiv funkcidzavarok leginkabb a fokozott nappali aluszékonysagtol is szenvedd

OSA-s betegeknél mérsékelhetdk (45).

1.3 Szisztémas gyulladas és oxidativ stressz obstruktiv alvias apnoéban

Az obstruktiv alvasi apnoe két alapvetd kdvetkezménye a kronikus intermittald hipoxia
(CIH) és az alvésfragmentacid kialakuldsa, melyek feltehetéen kozosen vezetnek az
ismert szovodményes megbetegedések és tiinetek kialakulasahoz.

Az OSA-ra jellemzd kronikus, repetitiv hipoxia a reperfuzids karosodasnak megfeleld
modon felelds az oxidativ stressz kivaltasaért. A reaktiv oxigén szarmazékok (ROS), mint
a szuperoxid anion (O2"), a hidrogén-peroxid (H202) és a hidroxilgyokok (OH-) fokozott
keletkezése oxidativ stressz kialakulasdhoz vezetnek. Mindemellett a sejtek oxidativ

folyamatait erdsitik a reaktiv nitrogén szarmazékok (RNS) is. Az igy fellépd nitrozativ

15



DOI:10.14753/SE.2019.2229

stressz szempontjabdl a peroxinitrit (ONOQO") all a folyamatok kdzéppontjaban, mely
nitrogén-monoxid és szuperoxid gyokok kdlcsonhatasabol keletkezik (46).

A vaszkularis ¢és szisztémds gyulladashoz, endotél diszfunkciohoz vezetd szisztémas
inflammacids kaszkadok aktivaciojanak jeleként OSA-s pacienseknél BMI illesztett
kontrollokhoz viszonyitva fokozott NF-kappaB aktivitds mellett emelkedett C-reaktiv
protein (CRP), IL-6, TNF-alfa és adhéziés molekula-szinteket detektaltak, magasabb
Pentraxin-3 koncentracio mellett. Utobbi molekulat a neutrofil granulocitak, makrofagok,
illetve simaizom- és endotél sejtek termelik 1L-1, vagy TNF-alfa stimulacio hatasara és
szerepet jatszik a komplement rendszer aktivalasdban. Ujabb megfigyelésként sulyos
OSA-s betegeknél a cerebrovaszkularis betegségek prediszponaldé markereként ismert
fibrinogén emelkedett szintjét irtak le (46).

CIH jelenléte esetén a hipoxia indukalta faktor (HIF)-1 transzkripcioja, illetve életideje
is fokozodik. A CIH altal aktivalt, reaktiv oxigén szarmazékok termelddéséért nagyrészt
feleldés NADPH-oxidaz (Nox) enzim fokozott aktivitasa sziikséges a HIF-1 fokozott
mitkodéséhez, emellett azonban egy elérecsatold mechanizmus révén a HIF-1 fokozott
jelenléte tovabb erdsiti a Nox enzim szerepét (22). Feltehetéen leginkabb ez a
mechanizmus tehetd feleldssé azért, hogy a kronikus hipoxidban adaptiv mechanizmusok
kialakulasat elésegité HIF-1 intermittald hipoxia esetén pro-oxidans molekulaként
miikddik. A potens antioxidans enzimek (pl. szuperoxid-diszmutdz) transzkripcidjat
szabalyozé HIF-2 aktivitaisa CIH hatasara lecsokken, tovabb csdkkentve az oxidativ
stressz elleni cellularis védekezés lehetSségeit. Allatmodelleken a HIF-1 és HIF-2
mennyiségének optimalizalasaval jelentésen mérsékelhetonek bizonyult a CIH altal
indukalt fokozott carotis kemoreceptor-aktivitas illetve megndvekedett katekolamin-
kidramlas is, igy ezen folyamatok feltehetden jelentds szerepet jatszanak a OSA
kardiovaszkularis szovédményeinek kialakulasaban (22).

Az alvasfragmentacio a leptin-receptoron keresztiil szabalyozott hipothalamicus rendszer
miikddészavarat okozva csokkenti a jollakottsdg-érzést ¢s fokozza a magas
energiatartamii taplalékok bevitelét. Allatmodelleken a kronikus alvasfragmentacid
dontden oxidativ-stressz altal medialt gyulladdst indukal a zsirszovetben, mely
végeredményben a zsirsejtek mind szambeli, mind méretbeli novekedésével a zsirszovet
A kezeletlen OSA-s betegeknél megfigyelhetd szisztémas inflammaciés markerekre
vonatkoz6 vizsgalatok eredményei jelentds eltéréseket mutatnak. Hasonld variabilitas

figyelhet6 meg a CPAP terapia eziranyu, illetve szovédményes betegségekre Kifejtett
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hatasait vizsgalo kutatasok eredményeiben is. Mindezek hatterében felmeriilnek olyan,
ezidaig még fel nem tart faktorok, melyek jelentdsen befolyasoljak az OSA és a

szisztémas gyulladasos folyamatok kozotti kapcsolatot (46).

1.4 Léguti gyulladas obstruktiv alvasi apnoéban

Obstruktiv alvasi apnoés betegekben a fent ismertetett szisztémas gyulladas mellett
fokozott fels6- és alsé 1éguti gyulladas is megfigyelhetd. A szisztémas és 1éguti gyulladas
kapcsolatanak, iddébeli kialakulasdnak és egymasra hatdsanak vizsgalata alapvetd
fontossdgl az obstruktiv alvdsi apnoe patomechanizmusanak ¢és a szovodményes

betegségek kialakulasanak pontosabb megértéséhez.

1.4.1 A léguti gyulladas vizsgalatanak lehetéségei

A gyulladas és az oxidativ stressz mértékének mérése a légutakban nem rutinszerlien
megoldhato feladat. A szisztémdas mintavételek, mint a vér- vagy vizeletvizsgalat nem
reprezentaljak megfeleléen a légutakban zajlo folyamatokat, ezért a 1égutakbol torténd
kozvetlen mintavételre van sziikség. A bronchoscoppal torténd vizsgalatok (bronchus
nyalkahartya biopszia és bronchoalveolaris lavage) potencidlis szovédményekkel bird

invaziv beavatkozasok, melyek maguk is gyulladast generalhatnak (48).

Az indukalt kopet vizsgéalata igéretes, szemi-invaziv mddszer a légutak vizsgalatara.
Szamos vizsgalat mutatott ki OSA-S betegek indukalt kopet mintaiban gyulladasra és
oxidativ stresszre utalo emelkedett biomarker-szinteket (49-52).

Mindazonaltal ismertek a kopetindukcio limitalo tényezdi is. Megfeleld mintakat csak jo
allapott ¢€s egylittmiikodd betegektdl lehet gylijteni, az eredményeket pedig gyakran
szamottevOen befolyasolja a nyal-, ill. oralis kontaminacio.

Mindezek mellett a mintavétel folyamata 6nmagéaban enyhe 1éguti gyulladast valthat ki
¢és ritkan bronchusgdresot provokalhat, igy a mintavételek csak tobb, mint 24 oOrés

varakozasi 1d6 utan ismételhetdk (53).

Az el6z6 technikdval ellentétben a kilégzett levegd vizsgalata teljesen veszélytelen,
neminvaziv médszert biztosit a 1égutak vizsgalatira. A mintavételek egyszeriien, rovid
idokozonként is elvégezhetok akar akut betegségben szenvedok, vagy gyermekek
esetében is. A modszer igy tobbek kozott lehetdséget biztosit alvas eldtti és azt kovetd
mintavételekre is az alvas soran bekovetkezd valtozasok vizsgalatara példaul obstruktiv
alvasi apnoéban (54-58). Emellett leirtak egy, a kilégzett illékony szerves anyagok (VOC)

specialisan alvas alatt torténd vizsgalatara szolgalo mintavételi technikat is (59).
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A kilégzett biomarkerek harom csoportba oszthatok klinikai és fizikai jellemzdik alapjan.

Az els6 csoportba a hordozhatd eszkozokkel is rutinszerlien detektalhatd kilégzett
monoxidok tartoznak. A detektalhato markerek masodik csoportjaba a kilégzett
levegdben cseppeket formazo, léguti feliileti folyadékbol (airway lining fluid; ALF)
szarmazo6 vizoldékony partikuldk tartoznak, melyeket az tigynevezett kilégzett levegd
kondenzatum (EBC) gyijtésével és elemzésével vizsgalhatunk. A harmadik csoportba
tartoznak a gaznemii molekulak, melyek nano- vagy pikomolaris koncentracioban
talalhatok a human kilégzett levegdben. Ezen anyagok mérésére direkt

(tdomegspektrometria) €s indirekt (elektronikus orr) médszerek allnak rendelkezésre.

1.4.1.1. Kilégzett monoxidok

A kilégzett monoxidok (pl. nitrogén-monoxid és szén-monoxid) mérésére validalt
technikak allnak rendelkezésre, melyek klinikai alkalmazasa rutinszerlien torténik. A
kilégzett NO frakci6o (FENO) napjainkban mar a mindennapi klinikai gyakorlatban is
hasznalt biomarker. A FENO és a kopet eozinofil sejtszama kozotti szoros 0sszefiiggés a
FENO mérését az asztma kontroll, illetve a varhatdé szteroid-valasz megitélésének
eszk6zévé teszi. A szén-monoxid detektalasa szintén jol validalt, hordozhato, a klinikai
gyakorlatban rutinszerlien alkalmazhato eszkozokkel torténik, melyek jellemzden

kemolumineszcens eljarassal, széles tartomanyban képesek a kilégzett gaz detektalasara.

1.4.1.2. Kilégzett levegé kondenzatum (EBC)

Az EBC vizsgalat alapja, hogy normal térfogatok melletti 1égzés soran az ALF-b6l apro
cseppek szakadnak le és keverednek az alveolaris térbdl szarmazo levegével. A cseppeket
a légutak megnyilasakor fellépd turbulens aramlés szabaditja fel, igy a foként obstruktiv
ventilacids zavart okozd korképekben jellemzd heterogén dramlaslimitacio jelentésen
novelheti az EBC variabilitasat (60).

Ha a kilégzett levegdt egy lehitott csovon dramoltatjuk at, a para lecsapodik és az ALF-
bdl szarmazoé molekulak kondenzatumként Gsszegyiijthetok (61). A gytijtott folyékony

kondenzatum azonnal vizsgalhat6, vagy késObbi elemzés céljabol tarolhato.

Az EBC gytijtésének és feldolgozasanak metodikai vonatkozasait eldszor az ERS és ATS
Task Force-ok vonatkozo, 2005-ben publikalt beszamolojaban (61) Osszegezték, a
kozelmultban tortént metodikai elérelépéseket pedig a 2017-ben megjelent ajanlas
targyalja (62). Jelen értekezésben néhany, specialis modszertani jellemz6 attekintésére

kertil sor az OSA-s alanyoknal végzett EBC detektalast illetden.
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Elsoként, mivel a kilégzett levegd a szajiiregen halad at, felmeriilhet az aggély, hogy az
EBC nem kizarolag az also 1égutak jellemzdit reprezentdlja. Ez a probléma kiilondsen
fontos lehet OSA-s paciensek vizsgalata soran, mivel a korképpel kapcsolatban fokozott
szajuregi gyulladasos folyamatokrol szamoltak be (63, 64). Ezzel a potencialis
problémaval kapcsolatban igazolt, hogy megfelelé metodika esetén a kondenzaciohoz
hasznalt eszkoz tipusatol fiiggetleniil az EBC-ben mérhetd nyal-kontaminacié minimalis
szintli, melyet az amilaz EBC-ben mérhet6 elenyészé koncentracioja igazol (65, 66).
Mindazonaltal a szajiiregi kontaminacié két okbol is fontos faktor marad, foként az EBC
pH mérések esetén. Egyik oldalrol az EBC pH-t meghataroz¢ illékony bazis, az ammonia
jelentds mennyiségben termelddik a szajiiregben (67). Masrészrol, a gyomorbodl szarmazo
savas paracseppek szintén itt keveredhetnek a kilégzett levegdvel, csokkentve az EBC

pH-t (68).

Masik fontos, de az EBC mérések soran gyakran szamitasba nem vett tényezo a dilucios
faktor. Mivel az alveolaris, ill. 1éguti folyadékmennyiség ardnya valtozo és elére nem
megbecsiilhetd, dilucios indikator alkalmazdsa sziikséges az egyes molekulak léghti
anyag szolgalhat, melynek szintje az EBC-ben megbizhatoan detektalhato és a 1égutakban
ismert koncentracioban van jelen. Az EBC urea (69) és teljes ionkoncentracio-szintje (70)
a diltcio lehetséges markerei, mivel az urea szabadon diffundal 4t a bronchialis gaton,
emellett ismert, hogy az ALF izoténids. Alternativ megoldasként a dilicié mértéke
megbecsiilhetd a liofilizalt (71), vagy vakuumban porlasztott (72) kondenzatum-mintak
vezetOképességének mérésével. Sajnalatos modon az ezidaig publikalt, OSA-s paciensek
EBC-vizsgalataval foglalkoz6 kutatasok egyike sem alkalmazott dilucids faktort, ez pedig
szamos publikalt eredmény tekintetében bizonytalansagi tényezd lehet. Mindazonaltal
megjegyzést érdemel, hogy nem igazoltak eltérést a diltcio mértékét illetden egészséges
és léguti betegségben — beleértve az asztmat (72) és COPD-t (65) — szenvedd paciensek
esetében, igy az OSA-s és egészséges alanyok medidtor-koncentracioi kozott mért

szignifikans eltérések feltehetden patologias valtozasokat reprezentalnak.

Az EBC elemzésével kapcsolatos harmadik fontos tényezd, hogy az EBC nagymértékben
higitott folyadék, igy a mediatorok koncentracidi gyakran a jelenlegi technikéval
detektalhato értékek alsd hatdrainal vannak. Mindezek mellett a mérések soran hasznalt
technikdk, mint az ELISA nem EBC-mérések céljabol kifejlesztett és specidlisan erre a

metodikara validalt modszerek. A nem-validalt mintakban az ELISA technikaval torténo
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citokin-mérések soran a matrix-effektus (a minta egyéb alkotéelemei befolyasolhatjak az

antitest-kotodést, illetve a jel-zaj aranyt) fals pozitiv eredményekhez vezethet (73).

Végiil, a kondenzatum gytijtéséhez ¢és tarolasahoz hasznalt eszkdz anyaga magaban is
szignifikansan befolyasolhatja az EBC 0sszetételét (74, 75), igy ez az effektus minden

biomarker esetében kiilon tesztelést igényel.

Az EBC-mérés emlitett korlatai ellenére — megfeleld modszertan, illetve a szdjiiregi
kontaminacio €s dilucios hatasok figyelembevétele mellett — lehetdséget biztosit a

légutakban zajl6 folyamatok neminvaziv vizsgalatara.

1.4.1.3. Kilégzett illékony anyagok

A kilégzett levegdben tobb ezer VOC talalhatd, melyek mennyisége Osszefiiggésbe
hozhat6 a légutak és a szervezet egészének metabolikus folyamataival és az oxidativ
stressz mértékével is (76). A kilégzett VOC-ok detektalasara és mérésre olyan kifinomult
technikdk allnak rendelkezésre, mint a tomegspektrometria (MS), gazkromatografia-
tomegspektrometria (GC-MS), szelektiv ionaramlas-tomegspektrometria (SIFT-MS)
vagy a proton-transzfer reakcio tomegspektrometria (PTR-MS) (77). Ezek a modszerek
elektron (pl. MS) vagy kémiai (pl. PTR-MS) ionizaciot hasznalnak a VOC-ok pontos
azonositasara. Mindazonaltal ezek a modszerek magas koltségigényliek és specialis

tapasztalattal rendelkez6 szakembert igényelnek a megbizhaté eredmények eléréséhez.

A detekcid masik lehetséges megkozelitése tobb illékony molekula egyliittes mérésén
alapul. Méra felismerésre kertilt, hogy a betegségek jellemzden szdmos, egymassal
Osszefiiggd folyamatot érintenek, mely rendszerek nem feltétleniil vizsgéalhatok az egyes
molekulak elemzésének szintjén.

Az elektronikus orr érzékelOk sorat és egy beépitett processzort tartalmaz. Az eszkoz
miikddése a biologiai olfaktorikus receptorokhoz hasonld, amennyiben az érzékeldk nem
egy adott ligandra szelektivek, hanem a hozz4juk kotddé anyagok Osszessége
eredményezi a jelmintazat kialakulasat (78).

Az adott eszkozok analitikai lehetdségei jelentds mértékben fiiggnek az érzékelok
anyagatol (79). Mivel az elektronikus orr eszk6zok nem képesek az egyes individualis
anyagok elkiilonitésére, ellenben alkalmasak Osszetett molekuldris mintazatok
jellemzésére €s Osszehasonlitasara, a megfeleld statisztikai megkdzelités alkalmazasa

elengedhetetlen az eszkdzok altal szolgaltatott adatok feldolgozasakor (80).
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Tovabba, mivel szamos ¢élettani, és a mintak levételével kapcsolatos metodikai tényezd
befolyasolhatja a kilégzett illékony anyagok mintazatat (79), fliggetlen kohorsz
bevonasaval végzett validaci6 sziikséges ahhoz, hogy a kapott eredmények
megbizhatdsagarol és validitasarol meggy6zodjiink (81). A direkt VOC mérésre alkalmas
eszkozzel (pl. GC-MS) torténd parhuzamos mérés szintén hasznos lehet mind az
eredmények validdlasa, mind a VOC mintdzatok hatterében allo konkrét patofiziologiai

eltérések részletesebb elemzése céljabol.

A VOC elemzésekor szamos metodikai és technikai megfontolast kell figyelembe
venniink. A kilégzett illékony anyagok Osszetételét jelentésen befolydsoljak korabbi
exogén agensekkel tortént érintkezések (pl. étkezés, dohanyzés vagy gyodgyszerek),
melyek ismerete elengedhetetlen (82). Masodsorban szamos mintavételi faktor
szignifikansan befolyasolhatja a VOC koncentracioit, igy a mérések soran torténd szigora
ellendrzésiik szintén nem nélkiilozheto (83). Végiil, a mintavételi eszk6z anyaga, a mintak
szallitasa és tarolasa szintén érdemben befolyasolhatja a VOC szinteket (84).

Tobb kutatas foglalkozott mar mind a VOC egyes alkotoelemeinek, mind a gazkeverékek
jellemzoinek vizsgalataval OSA-ban. Altalanossagban elmondhatd, hogy sajnélatos
modon a fent emlitett tényezdket jellemzdéen nem, vagy alig vették figyelembe a publikalt
vizsgalatok elvégzése sordn. Mindezek mellett a kilégzett VOC bizonyos elemei
Osszefliggést mutatnak a BMI értékével (85), melyet - kiilonésen OSA-s betegek

vizsgélata soran — szintén nem szabad figyelmen kiviil hagyni.

1.4.2. Felso 1égnti gyulladas

Mind az alvas soran fellép6 intermittald hipoxia, mind a vibracios trauma felelds lehet a
fels6 1égutak gyulladasos folyamatainak kivaltasaért illetve sulyosbitasaért (86). Ezen
folyamatok markerei az orrmosé folyadékban kimutathaté neutrofilia (87, 88) és a
pharyngealis 6blitéfolyadékban mérheté lymphocytosis (89, 90). Mindezek mellett OSA-
ban igazolt az orrjaratok fokozott bradykinin és vazoaktiv intestinalis peptid-szintje (88),
melyek ismert hatasa a vazodilatacid és mucus-szekrécié fokozéasa. A gyulladasos sejtek
fokozasa mellett a laphamsejtes metapldziat és a mucosus mirigyek hypertrophidjat
valthatja ki. Mindezek mellett a fels6 1égati gyulladas helyi anesthesiat okozva
csokkentheti a fizioldgias dilator reflex miikodését fokozva a garat kollapszushajlamat.
A lokdlis, illetve szisztémas gyulladas emellett pharyngealis neuropathiat eredményezhet

¢és befolyasolhatja a felsé léguti izmok kozponti idegrendszeri szabalyozasat is (86).
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Mindezek alapjan a felsd léguti gyulladas mind koroki, mind kovetkezményes

tényez6ként is szerepelhet obstruktiv alvasi apnoéban. (1. Abra).

1 Abra. Felsé légiti gyulladas obstruktiv alvasi apnoéban.

A horkolas és az intermittald hipoxia gyulladasos folyamatokat és strukturalis
valtozéasokat indukal a felsd 1égutakban (1asd az ellipszisekben). A mucosus oedema
csokkenti a pharynx bels6 atmérdjét. Mindezek mellett a felso 1éguti gyulladas a felso
1éguti dilator izmok csokkent aktivitasaval jar a redukalt reflexek és kovetkezményes
myopathia okan, illetve fokozza a szisztémas gyulladdsos folyamatokat.

4 ¢
7*'—::: Fokozott Iéguti kollapszushajlam
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1.4.3. Alsé léguti gyulladas

A vibracios trauma felhetetden kevésbé jatszik szerepet az alsd légutak gyulladasos
folyamataiban, a kronikus intermittaldo hipoxia (CIH) altal okozott oxidativ stressz
azonban az intrathoracalis 1égutak szamottevo részét érinti (91).

In vitro vizsgalatok eredményei alapjan az intermittald hipoxia a matrix metalloproteinaz-
2 (MMP-2), MMP-9, interleukin (IL)-8, thrombocyta-novekedési faktor-A és a
vaszkularis endotélialis novekedési faktor (VEGF) termelédésének emelkedéséhez vezet
a léguti epitél sejtekben - VEGF tekintetében a bronchialis simaizom sejtekben iS -,
emellett noveli a neutrofil sejtek kemotaxisat (92). A lokalis gyulladasos folyamatok
kivaltasa és fenntartasa mellett a MMP-2 ¢és MMP-9 a bronchialis remodelling illetve
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alveolaris karosodas kialakulasaban is fontos szerepet jatszhat (93). A kronikus
intermittald hipoxia egerek tiidejében in vivo, illetve OSA-S betegek monocytaiban in
vitro aktivalja a NF-kB-t, novelve a tumor nekrozis faktor (TNF)-alfa, IL-6, IL-8, IL-18
és az intercellularis adhéziés molekula (ICAM)-1 termel6dését (94). Ovalbumin-
szenzitizalt patkanyokban a CIH Thl-tipusu léguti gyulladast és 1égutsziikiiletet valtott ki
(95).

Az OSA masik jellemz6 kovetkezénye az alvasszerkezet megvaltozasa. Egerekben az
alvasmegvonas endotoxinnal kezelt egyedek szérum és BAL mintaiban is fokozott
leukocitozist, TNF-alfa, IL-6 és interferon-gamma szinteket eredményezett (96, 97), ami
az alvasfragmentaci6 szerepére utalhat a 1égati gyulladas létrejottében illetve

fokozodasaban.

Indukalt kopet vizsgalataval feln6tt (49-52, 87, 98-100) és gyermek (101) OSA-s
pacienseknél 1éguati neutrofiliat igazoltak valtozatlan eozinofil- és limfocitaszam mellett.
A kopetben talalhatd oldékony medidtorok és kilégzett levegé kondenzatum (EBC)
mintak vizsgalata alapjan IL-6 (102-106), IL-8 (50-52, 99, 100), TNF-a (103-105, 107),
ICAM (51), 8-izoprosztan (54, 102-106, 108, 109), H202 (109, 110), hagysav (111), nitrat
(109), leptin (49), leukotrién B4 (109-112) és cysteinyl leukotrién (112) emelkedett
szintjét, illetve 1éguti acidozist (100, 104, 109) és az I1L-10 (103, 105) és sirtuin-1 (107)
csokkent szintjét mutattdk ki. Mindazonaltal mas vizsgalatok nem taléltak valtozast a
légati pH (113), cysteinyl leukotrién (112), PGE2 (112) és erythropoetin (114)
szintekben.

1.4.3.1. Kilégzett nitrogén-monoxid és szén-monoxid

A kilégzett nitrogén-monoxid dontéen indukalhat6 nitrogén-monoxid szintetaz (iNOS)
altal termelddik a 1éguti epithél sejtjeiben ill. alveolaris makrofagokban. Foként a NF-
kappaB aktivacigja kapcsan termelédd gyulladasos citokinek hatdsara termelddése
jelentdsen megemelkedik, igy a kilégzett levegdben mérhetd szintje bizonyos léguti
gyulladasos folyamatok aktivitasanak fontos markere. Ertékét szamos vizsgalatban
mérték OSA-s betegeknél — ellentmondasos eredményekkel. Jellemzéen emelkedett(50,
56, 57, 100, 109, 115, 116), vagy valtozatlan (55, 58, 117-119) FENO értékeket talaltak
OSA-s betegekben egészséges kontrollokkal Osszevetve. Két vizsgalat kivételével —
melyekben jelentésen magasabb (109), illetve nem kontrollalt aramlasi sebességnél (55)

torténtek a mérések — a vizsgalatok a standard mérési metodika miatt Gsszevethetéek. A
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rendelkezésre all6 mérési eredmények alapjan altalanossdgban elmondhatd, hogy a
FENO értékek OSA esetén magasabbnak adodtak, mint egészséges egyéneknél. A
tapasztalt fokozott 1égiti NO-termel6dés hatterében az indukalhatd nitrogén-monoxid
szintetaz (iINOS) megodvekedett expressziojat irtak le OSA-S pacienseknél léguti a
neutrofil sejtekben ¢és makrofagokban (50). A fokozott expresszio kivaltoja
valdszinisithetéen az IL-1, interferon gamma és TNF-alfa okozta stimulaci6 (120).
Eltér6 aramlasi sebességeknél torténé mérés esetén a kilégzett NO szintek felbonthatok
alveolaris és bronchialis eredetli kompartmentekre (121). Egy, az alveolaris eredetii NO
mérésével foglalkozd vizsgalatban alacsonyabb NO értékeket talaltak, melyek
szignfikans emelkedést mutattak CPAP terapia mellett (119). Egy masik vizsgalatban a
bronchialis eredetli NO szintek magasabbnak, az alveolaris szintek alacsonyabbnak
adodtak OSA esetén, CPAP terapia mellett pedig csak az alveolaris eredetli NO szintje
mutatott emelkedést (115). Ebben a vizsgalatban inverz korrelaciét mutattak ki az
alveolaris NO szintje és az apnoe-hipopnoe index (AHI), azaz az OSA sulyossaga kozott.
Mindezekkel ellentétben egy kozelmultban publikalt vizsgalat emelkedett alveolaris NO-
szintet mért OSA-s paciensekben, mig a bronchialis eredetli NO értékében nem talalt
eltérést (119). Tovabba pozitiv Osszefliggést irtak le az alveolaris NO és az AHI értéke,
illetve a BMI kozott. Ugyanebben a vizsgalatban az alveolaris NO szintje szignifikans
emelkedést mutatott estérdl reggelre OSA-s betegek esetén (119).

Az alvas FENO szintjére gyakorolt hatdsai nem egyértelmiiek, a publikalt adatok
ellentmondasosak. Néhany vizsgalatban a FENO ¢éjszakai emelkedését mutattak ki OSA-
s betegekben (55, 56), mig mas vizsgalatokban ezt a valtozast csak obez pacienseknél
igazoltak (58). Mindezek mellett Olopade és munkatarsai hasonlo valtozast igazoltak
egészséges egyéneknél is (55). Tovabbi vizsgalatokban még OSA-s pacienseknél sem
igazoltak szignifikans valtozast a FENO szintjében (57, 119). Gyermekeknél nem talaltak
eltérést a reggel ill. délutan mért FENO értékek kozott (122).

Néhany vizsgalatban a FENO direkt 6sszefliggést mutatott az AHI értékével (50, 100,
115), egy masik vizsgalat eredményei azonban nem erdsitették meg ezt az 0sszefiiggést
(117). CPAP terapia mellett a FENO értéke szignifikans csokkenést mutatott néhany (56,

109, 115), de nem az 6sszes (118) vonatkozé vizsgalatban.

Az obezitas az OSA 0nallo rizikéfaktora, €s nagy valdsziniiséggel dnmagaban képes
fokozni a léguti gyulladas mértékét (123). A FENO és a BMI Gsszefiiggését vizsgalo,

egészséges ¢€s asztmas egyének bevondsaval végzett kutatdsok egymasnak ellentmondd
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eredményekkel zarultak. Egészséges egyéneknél mind negativ (124), mind pozitiv (125-
128) osszefliggésrdl beszamoltak a FENO és a BMI értékek kozott, mig asztmas
pacienseknél nem mutattak ki korrelaciot (126). Mas vizsgalatokban a FENO értékek
pozitiv Osszefliggést mutattak a vizsgalt egyének magassagaval (129, 130) és testsulyaval
(129-131). Szignifikansan emelkedett FENO szinteket talaltak obez nem-OSA-s
pacienseknél nem-obez nem-OSA-s egyénekkel Osszevetve (50, 100). Egy masik
vizsgalatban nem talaltak eltérést az obez €s nem-obez kontroll egyéneknél mért
értékekben és szignifikdnsan magasabb FENO szinteket mértek OSA-S pacienseknél
mind az obez kontroll egyéneknél (109). Ezzel ellentétben két, azonos szerzoktdl
szarmaz6 publikacioban az OSA-s pacienseknél mért FENO szintek csak a nem-obez
kontroll csoporthoz viszonyitva voltak magasabbak (50, 100). OSA-s és horkold obez
gyermekeknél magasabb FENO értékeket mértek a normal teststlyu, illetve talsulyos,
nem-OSA-s paciensekhez képest (122). Osszességében elmondhatd, hogy a klinikai
gyakorlatban nem sziikséges a FENO mérés sordn a BMI, mint befolyasol6 tényezo
figyelembevétele.

Egy kozelmultban publikalt vizsgélat kovetkeztetése alapjan a FENO limitalt potenciallal
rendelkezik az alvas alatti 1égzészavarok sziirésében (132). Mindazonaltal a BMI, életkor,
carboxi-hemoglobin szaturaci6, FEF50/FIF50, nyakkorfogat és FENO értékekbdl
szarmaztatott index értéke prediktivnek bizonyult OSA fennallasat illetéen (133).
Gyermekeknél mind az OSA-s ill. nem-OSA-s habitualis horkoloknal magasabb FENO
értékek mérhetdk (122).

A kilégzett szén-monoxid (CO) a léguti oxidativ stressz masik gyakran hasznalt markere.
A szervezetben termel6dé CO {6 forrasa a hemoglobin lebomlasa. A kilégzett levegében
mérheté CO egyik forrasa a keringésbdl az alveolusokon at a légutakba jutd szén-
monoxid, masrészt azonban a légutakban is keletkezhet a hemoxigenaz-1 izoenzim
miikddése altal, melynek mukodését lokalis gyulladasos folyamatok, illetve oxidativ
stressz is indukalhatja. Emelkedett kilégzett CO-szintet mértek egészséges dohanyos és
kronikus 1égti betegségben szenvedd egyéneknél (109, 134). A két, ezidaig a témaban
publikalt vizsgalatban OSA-s egyéneknél a kilégzett levegdében magasabb CO
koncentraciot mértek, mely jellemz6 nem mutatott Gsszefiiggést az obezitassal. CPAP
terapia alkalmazasa mellett a kilégzett levegd CO-szintje az egyik vizsgalatban nem
mutatott érdemi valtozast (109), a masikban viszont 3 hdnapos terapiat koveten a

kontroll pacienseknél mérhetd értékre csokkent (135). A kilégzett CO-szintje szignifikans
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Osszefliggést mutatott az éjszakai hipoxia mértékével, mig a vérbdl vett mintak CO-
szintje nem korreldlt egyik alvas soran detektdlhatd paraméterrel sem, igy a szerzok
véleménye szerint az OSA altal okozott oxidativ stressz markereként a kilégzett CO-szint

jobban alkalmazhat6 a vérbdl torténé méréssel dsszevetve.

1.4.3.2. Légiti citokinek

Szamos citokin jellemzd szintjeit meghataroztak mar OSA-s paciensektdl nyert kilégzett
levegd kondenzatumban (EBC). Mind OSA-s felnéttek, mind gyermekek részvételével
végzett vizsgalatokban emelkedett interleukin-6 (IL-6) proinflammatorikus citokin-
szinteket mértek (102-106), emellett kozvetlen Osszefiiggést mutattak ki az EBC IL-6
szintje és a betegség AHI értékkel jellemzett stilyossaga (102, 105), illetve a nyakkorfogat
mérete (102) kozott. CPAP kezelés mellett tobb (103, 136), de nem az Gsszes (137)
vizsgalat adatai szerint csokkent az IL-6 koncentracidja. OSA-ban terapias célbol végzett
fels6 1éguti miitéteket kovetden nem csokken az EBC IL-6 szintje, habar Gsszesen 9
paciens adatai alapjan alkothatunk véleményt (137). Mas vizsgalatok eredményei alapjan
az immunszuppresszans hatast 1L-10 EBC-koncentracidja csokken (103, 105), mig a
tumor nekrozis faktor (TNF)-alfa (103-105), az IL-8 és az intercellularis adhézios
molekula (ICAM) koncentracioi (51) magasabbak voltak OSA-s paciensek esetén.
Mindazonaltal az IL-8 és ICAM-szintek emelkedései az obezitds kovetkezményei is
lehettek, mivel nem-OSA-s obez paciensek esetében hasonld EBC citokin-profilt irtak le
(51). Ettdl fiiggetleniil, a TNF-alfa (105) és ICAM (51) mért szintjei direkt pozitiv
Osszefliggést mutattak az AHI értékével, mig az IL-10 (105) ugyanitt negativ korrelaciot
mutatott. CPAP terapia mellett az IL-10 értékek szignifikans emelkedést (103), mig a
TNF-alfa értékek szignifikans csokkenést (103, 136) mutattak.

A rendelkezésre allo eredmények alapjan Osszességében elmondhatd, hogy az OSA
proinflammatorikus allapottal jellemezhetd. Megjegyzést érdemel, hogy egyik idézett

vizsgalatban sem szdmoltak a dilucio illetve a matrix-hatas tényezdivel.

1.4.3.3. Az oxidativ stressz markerei

A 8-izoprosztan a lipid peroxidacio stabil végterméke, igy az EBC-ben mérhetd szintjét
széles korben alkalmazzak a 1égati oxidativ stressz jellemzésére (138). Mind felnétt (54,
100, 102, 105), mind gyermek (106) OSA-s pacienseknél emelkedett EBC 8-izoprosztan
szinteket mértek, emellett szignifikans 0sszefiiggést figyeltek meg a 8-izoprosztan szintek

¢és az AHI (54, 102, 105, 109), illetve a nyakkorfogat mérete (54, 102) kozott. OSA-S
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betegeknél az EBC 8-izoprosztan szintjének szignifikans emelkedését mutattak ki estérdl
reggelre (54), CPAP kezelés mellett pedig a vonatkozo vizsgalatok tobbségében (54, 103,
136), habar nem mindegyikben (109) csokkent a molekula koncentracidja. Mindazonaltal
a rendelkezésre 4ll6 adatok Ovatos interpretacioja javasolt annak fényében, hogy azonos
mintagyijtési és analitikai modszertan mellett az egyik vizsgélatban egészséges
egyéneknél mért EBC-szintek (6,7 £ 0,2 pg/ml) nagyon hasonldéak voltak a masik
vonatkoz6 vizsgalatban OSA-S pacienseknél detektalt értékekhez (7,4 + 0,7 pg/ml).
Habar nem irtak le érdemi eltérést az analitikai mddszertanban, a két vizsgalatban mért
atlagértékekben megfigyelheto eltérés az egészséges (5,0 £ 0,3 pg/mlill. 6,7 = 0,2 pg/ml)
¢és az OSA-s csoportokban (7,4 £ 0,7 pg/ml ill. 9,5 £ 1,9 pg/ml) is figyelemre méltod (54,
102).

Az oxidativ stressz masik ismert markereként a hidrogén-peroxid (H202) emelkedett
EBC-szintjeit mérték felnott OSA-s pacienseknél (109), emellett az EBC H2O2-szintje és
az AHI értéke kozotti direkt dsszefliggésrol is beszamoltak (109). Mindazonaltal CPAP
terapia mellett a H2O2 szintje nem mutatott szignifikans csokkenést (109). Gyermekeknél
csak kozépsulyos és sulyos OSA esetén igazoltak emelkedett H202 szinteket, mig enyhe
OSA-ban a mért értékek nem mutattak eltérést az egészségeseknél mértekhez viszonyitva
(110). A H20> szintek valtozasai szignifikans Osszefliggést mutattak az AHI értékével,
illetve a 95% alatti oxigén szaturacid mellett toltott alvasidé hosszaval (110).
Megjegyzést érdemel, hogy az EBC H20: szintje szignifikans mértékben fligg a
1égzésmintatol (139), amit a korabbi vizsgalatokban nem kontrollaltak (109, 110).
Emellett megfontolast igényel az a megfigyelés is, hogy az obezitas szignifikans

mértékben csokkenti az EBC H202 koncentraciojat (109).

A htigysav az emberi szervezet egyik f0 antioxiddnsa, a molekula emelkedett szintje pedig
a fokozott oxidativ stressz markere lehet (140). OSA-s gyermekek vizsgalata soran
emelkedett EBC hugysavszintet mértek. Hasonlo emelkedés a szérumban nem volt
megfigyelhetd, igy a nagyobb mennyiségii hiigysav feltehetéen a 1égutakban termel6dott
(111). Megjegyzést érdemel, hogy a gylijtott EBC mennyisége alacsonyabb volt az OSA-
s betegekben, igy az sem zarhaté ki, hogy a kapott eredmény a csokkent dilucid

kovetkezménye és nem valos huigysav-koncentracio névekedés (111).
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1.4.3.4. A nitrozativ stressz markerei

Krénikus 1éguti gyulladéssal jar6 betegségekben az oxidativ stressz mellett a nitrozativ
stressz fokozodasat is leirtak (141). Az obezitastdl fiiggetleniil megjelend, magasabb
nitrat szintet irtak le OSA-S betegek vizsgalata soran, az EBC nitrat szintje pedig
szignifikans, pozitiv 6sszefliggést mutatott az AHI értékével (109). Az EBC nitrit és nitrat
szintjeinek egyiittes mérése esetén nem taldltak szignifikdns eltérést az OSA-s
pacienseknél (110), CPAP terapia pedig nem csokkentette az EBC nitrat szintjét (109,
137). Mindazonaltal CPAP terapia mellett az EBC nitrotirozin szintje szignifikans
csokkenést mutatott (136). Az OSA-s betegekben a légutakat érintd nitrozativ Stressz
mértékével kapcsolatos, ellentmondd eredmények ismeretében tovabbi vizsgalatokra

lenne sziikség a folyamat pontos jellemzése céljabol.

1.4.3.5. A léguti feliileti folyadék vegyhatasa

Az EBC pH értéke alapjan elméletileg meghatarozhat6 a 1égutak vegyhatasa. Szamitasba
kell venniink azonban, hogy — gastroesophagealis reflux esetén kifejezettebb modon — a
gyomorbol szarmazo savas vegyhatasu cseppek csokkenthetik a detektalt EBC pH-t (68).
Szamos, az EBC pH értékét befolyasolo élettani és mérésmetodikai tényezdt
azonositottak (72).

Az obezitas EBC pH-ra gyakorolt hatasa nem egyértelmii. Egészséges egyénekben nem
igazoltak szignifikans hatast (100, 109, 142), mig asztmas betegeknél a magasabb BMI
értékek alacsonyabb EBC pH értékkel jartak (143). OSA-s paciensek esetében csokkent
EBC pH-rdl szamoltak be szamos (100, 104, 109, 142), de nem az dsszes (113) vonatkozo
vizsgalatban. Az obezitds mindenesetre befolyasolhatja a kapott eredményeket, mivel egy
vizsgalat soran nem talaltak szignifikans eltérést az OSA-s és nem-OSA-s obez paciensek
EBC pH értékei kozott (100). Egy vizsgalat publikalt eredményei alapjan az EBC pH
értéke forditott Osszefiiggést mutatott az AHI értékével és a nyakkorfogattal (100), mig
egy masik vizsgalat nem igazolt hasonld Osszefliggést (113). Hasonl6 moédon, egy
vizsgalat soran az EBC pH értéke szignifikdns emelkedést mutatott CPAP terapia mellett
(109), mig két masik kutatds soran nem talaltak hasonld Osszefiiggést (113, 137). A
rendelkezésre allo adatok alapjan az OSA-s betegeken végzett, terdpias felsd léguti
mitétek nem modositjak az EBC pH értékeit (137).

Osszességében elmondhaté, hogy a relevans vizsgalatok eredményei ellentmondésosak,

a pozitiv adatok alapjan viszont lehetséges, hogy a légutak vegyhatdsa savas irdnyba
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tolodik el OSA esetén. Az azonban bizonytalan, hogy a tapasztalt valtozast valoban a
fokozott 1éguti gyulladas és oxidativ stressz valtja-e ki, vagy a gastroesophagealis reflux
eredménye, mely gyakori tarsbetegség az OSA-s, kiilonosen az OSA-s obez

betegcsoportban.

1.4.3.6. Lipid mediatorok

A leukotriének a lipoxigenaz enzim termékei, melyek fontos szerepet toltenek be a
kronikus 1égati megbetegedések patomechanizmusaban (144). Ugy tiinik, hogy
mennyiségiikre nem bir jelentds hatdssal az obezités, legaldbbis asztmas egyénekben nem
modositotta az EBC leukotrién B4 (LTB4) (145) és ciszteinil leukotrién (142) szintjeit.
OSA-s pacienseknél magasabb EBC LTB4 szinteket detektaltak, mig az obez és nem-
obez nem-OSA-s paciensek értékei kozott nem volt szignifikans eltérés (109). Hasonlo
modon, gyermekeknél is magasabb EBC LTB4 és ciszteinil leukotrién szinteket igazoltak
OSA esetén a kontroll csoporthoz viszonyitva, mig a prosztaglandin E2 koncentracioban
nem mutatkozott érdemi kiilonbség (112). Egy vizsgalat eredményei alapjan direkt
pozitiv dsszefliggésrol szamoltak be az EBC LTB4 szintje és az AHI értéke kozott (109),
CPAP kezelés mellett azonban az LTB4 szintje nem mutatott csokkenést (109).

1.4.3.7. Egyéb markerek

Az EBC leptin koncentracioja emelkedett fennallo OSA esetén, kiilonosen obez
paciensek esetében (49).

Az eritropoetin szintjében nem mutatkozott érdemi eltérés az egészséges, COPD-s és

OSA-ban szenvedo paciensek vizsgalata soran (114).

1.4.3.8. Kilégzett illékony anyagok

A kilégzett levegd tobb ezer illékony molekulat tartalmaz, melyek mennyiségét a 1éguti
¢s szisztémas gyulladasos és metabolikus folyamatok is befolyasoljak (79). A kilégzett
illékony anyagok mintazatat széleskorlien vizsgaltak OSA-ban elektronikus orr
hasznalataval (146). Szamos vizsgalatban kimutattak a kilégzett organikus anyagok
jellemzbinek valtozasat mind feln6tt (113, 147), mind gyermek (148) OSA-s
pacienseknél.

Mindezek mellett egy kdzelmultban publikalt vizsgalat eltérést talalt az OSA-s, COPD-s
és COPD-OSA overlap szindromaban szenvedd betegek kilégzett illékony anyag
jellemzoOiben (149). A valtozasok mértéke mind feln6tt (113), mint gyermek (148)

pacienseknél Osszefliggést mutatott a betegség sulyossagaval. A kilégzett molekulak
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jellemzoit szignifikansan befolyasolja a CPAP terapia (113, 150), habar a CPAP kezelés
mellett észlelhet6 valtozasok jelentdsen fiiggnek a fennallo tarsbetegségektdl (150).

Az elektronikus orr miikodési mechanizmusabol adoddan az OSA és a CPAP terapia altal
indukalt valtozasokért felelés molekulak ezzel a mérési technikaval pontosan nem
azonosithatok. Emelkedett kilégzett butanol (151), toluén, ethylbenzén, p-xylén,
fenilacetat, hexan, heptan, oktan, nonan, dekan, aceton és izoprén (152) szinteket
igazoltak OSA-ban, emellett az éjszaka soran emelked6 kilégzett pentan koncentraciot
(55). Mindezek mellett a CPAP terapia megvonasa szintén jellemz0 valtozasokat okoz a

kilégzett levegd jellemzdiben (153).

A kilégzett illékony anyagok azonositasara is alkalmas technikakkal (GC-MS) végzett
vizsgalat soran sulyos OSA-s (AHI>30) pacienseknél magasabb aromds szénhidrogén
(toluén, etilbenzén, p-xylén és fenilacetat), mig az AHI>60 csoportban a kilégzett telitett
szénhidrogén (hexan, heptan, oktan, nonan és dekan) koncentraciokat mértek (152). A
kilégzett izoprén koncentracidja mar kozépsulyos OSA-s (AHI>15) csoportban is
emelkedettnek bizonyult, mig az aceton szintje a legsulyosabb csoportban mutatott
emelkedett értéket (152). Az etilbenzén, p-xylén, fenilacetat és nonan koncentraciok az
AHI, illetve a 90% alatti oxigén szaturacidval toltott 1d6 értekével szingifikans
Osszefiiggést mutattak. CPAP terapia mellett a kilégzett izoprén és aceton koncentracioja

szignifikans csokkenést mutatott (152).

Szamos vizsgalat foglalkozott a 1éguti gyulladas jellemzoivel OSA-ban és COPD-ben
egyarant szenvedd pacienseknél. Egyes vizsgdlatokban overlap szindroma esetén a
bronchoalveolaris folyadék (BALF) vizsgalataval a 1éguti neutrofilia tovabbi emelkedését
irtdk le az OSA-ban nem szenvedd COPD-s paciensekhez képest (154). Egy masik
vizsgalatban azonban hasonldé neutrofilszamot talaltak a két betegcsoporttdl nyert
indukalt kopet mintakban (98). Az eredmények kozotti eltéréseket az utdobbi vizsgalat
alacsony betegszama magyarazhatja, mivel az overlap szindromas csoportban a neutrofil
szam tendenciézusan magasabbnak bizonyult (74,33% =+ 14,8) a COPD-s mintakkal
Osszevetve (63,33% + 13,22) (98). A BALF mintakban mérhetd citokinek tekintetében
COPD-OSA overlap szindromas pacienseknél magasabb TNF-a és IL-8 szintek mérhetdk
a COPD-s betegektdl szarmazo mintakkal 6sszevetve (154). Stlyos asztmaban szenvedd
pacienseknél tarsulo OSA esetén emelkedett IL-8 és kopet neutrofil szintet igazoltak
(155).
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A fels6 1égutakhoz hasonloan, a tiidében kialakuld gyulladas is feltehetéen nem csak
kovetkezménye a kronikus intermittald hypoxianak €s vibracios artalomnak, de szerepet
keresztiil részt vehet az OSA-ban ismerten fellépd, jellemzOéen mérsékelt szisztémas
gyulladas kialakulasaban (156). A vaszkularis permeabilitas-index a betegség
stlyossagaval 0Osszefliggést mutatd mértékben megné OSA-ban (157). Ezzel
Osszhangban, a 8-izoprosztan keringésben és kilégzett levegében mérhet6 szintje azonos
mértékben mutat valtozast (54), habar mas vizsgalatban nem talaltak Gsszefliggést a
mediatorok keringésben és kdpetben mérheté szintjei kozott (157). Osszességében
tovabbi vizsgalatok elvégzése sziikséges a léguti gyulladds koroki szerepének
megértésének céljabol. Masrészrol a 1éguti gyulladas 1éghtsziikiiletet indukalhat, melynek
fennallasat OSA-s betegeknél a kbzelmultban igazoltak (157). A léguti gyulladas mértéke
¢és az OSA sulyossaga kozott pedig szignifikans Osszefiiggés mutathaté ki (50, 51, 54,
100, 102, 105, 107-110, 115).
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2. Abra. A léguti gyulladas 6sszetevéi obstruktiv alvasi apnoéban.

A krénikus intermittalé hipoxia (CIH) proinflammatorikus citokinek termel&dését idézi el§, beleértve az
interleukin-6 (IL6), IL-8, tumor nekrdzis faktor (TNF) alfa és vaszkularis endotelidlis novekedési faktor
(VEGF) képz6dését. Mindez a neutrofil sejtek és limfocitak bearamlasat indukalja potencirozva az
oxidativ és nitrozativ stresszt, a léguti pH csokkenését és pozitiv feedback mechanizmusokon keresztiil
is noveli a 1éguti gyulladas mértékét.

Mindezek mellett a VEGF és nitrogén-monoxid fokozott termelése bronchialis vasodiatatidohoz vezet.
Ez pedig nemcsak a keringd gyuladdsos sejtek bearamlasat fokozza, de el8segiti a helyi gyulladasos
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1.4.3.9. Az obezitas hatasa a léguti gyulladasra

Az obezitds Onmagaban fokozhatja a léguti gyulladasos folyamatok aktivitasat.
Mindazonaltal az obezitasban fennallo 1éguti gyulladas vizsgalata soran jellemzden nem
veszik figyelembe az OSA lehetséges hatasait. A nem-OSA-s obez ¢s nem-OSA-S nem
obez paciensek indukalt kdpetmintainak sejtes jellemzoi kozott nem talalt érdemi eltérést
a témaban publikalt vizsgalat (98). Megjegyzést érdemel, hogy az Obez paciensek
neutrofil sejtszama tendenciézusan magasabb volt (43,5% + 17,49) a nem-obez
betegeknél mértnél (32,04% + 12,26) (98). OSA-s paciensekben szignifikans dsszefliggés
mutatkozott a BMI értéke és a kopet IL-6 szintje kozott (157). Ezzel 6sszhangban két
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vizsgalatban is 1éguti neutrofiliat és emelkedett FENO szinteket mutattak ki obez, nem-
OSA-s betegeknél kontroll csoporttal sszevetve (50, 100). Mindazonaltal mindkét
vizsgalat konklizioja alapjan az OSA addicionalis hatdsa volt véleményezhetd a léguti
gyulladas tekintetében, ha a résztvevoket OSA-s és nem-OSA-S csoportra osztottak.
Masrészr6l habar az obezitas magasabb EBC IL-8 és ICAM-1 szintekkel jar nem-OSA-s
pacienseknél, OSA fennallasakor nem igazoltdk ezen medidtorok tovabbi emelkedését
(51).

Végiil, emelkedett EBC leptin szinteket mértek obez nem-OSA-S pacienseknél a nem-

obez résztvevokhoz viszonyitva (49).

1.4.3.10. CPAP terapia hatasa a léguti gyulladas markereire

Nem teljesen tisztazott, hogy az OSA kezelése milyen mértékben van hatassal a 1éguti
gyulladasra. BALF mintakban CPAP terapia mellett szignifikansan csokkent a neutrofil
sejtszam, illetve a TNF-a és IL-8 szintek is COPD-OSA overlap szindromaban, habar
utobbi paciensek inhalacids kortikoszteroidot is hasznaltak, ami befolyasolhatta az
eredményeket (154). Ezzel ellentétben a kopet neutrofil sejtszama nem mutatott valtozast
CPAP terapia mellett (87, 99).

Az oldékony mediatorokat illetden CPAP terapia mellett a kilégzett levegd IL-6 (103,
136), 8-izoprosztan (54, 103, 108, 136) TNF-alfa (103, 107, 136) és nitrotirozin (136)
szintjei szignifikansan csokkentek, mig az IL-10 (103) és sirtuin-1 koncentraciok (107)
¢s a pH emelkedtek (109). Mindazonaltal mas vizsgalatok eredményei alapjan CPAP
kezelés mellett nem valtoztak szignifikansan a kilégzett levegében mérheté CO (109),
EBC IL-6 (137), H202 (109), 8-izoprosztan (109), nitrat (109, 137), LTB4 (109) és pH
(113, 137) értékek. A FENO értéke CPAP terapia mellett alacsonyabbnak bizonyult
néhany (56, 109, 115), de nem az 6sszes (99, 118) vonatkozo vizsgalatban, mig a kilégzett
CO-szintjét 3 honapos CPAP terapia szignifikansan csokkentette (135).

Az egymasnak ellentmondd vizsgélati eredmények magyarazata lehet, hogy a CPAP
terapia Onmagaban képes 1éguti gyulladast kivaltani az okozott mechanikai trauma altal,
ami a léguti talérzékenységre kifejtett hatasaval is 6sszhangban van (99, 158, 159). CPAP
terapia esetén fiitott parasito alkalmazasa megoldast jelenthet, miutan igy szignifikansan
hatékonyabbnak bizonyult a 1éguti (99) és nazalis (160) gyulladas csokkentésében. A
felsd 1éguti miitéti beavatkozasok nem modositottak szignifikdnsan az EBC IL-6 és pH

értékeét (137).
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1.4 A tiidétérfogatok szerepe OSA-ban

Mostanra ismertté valt, hogy a csokkent tiid6térfogatok 0sszefliggést mutatnak az OSA
sulyossagaval fiiggetleniil attol, hogy a paciens szenved-e léguti, vagy parenchymas
tidObetegségben. Ezt az 0sszefiiggést mind spirometria (161) mind testplethysmografia
(162-165) alkalmazasaval igazoltak. Negativ 0sszefiiggés mutatkozott az OSA apnoe-
hipopnoe index (AHI) vagy légzészavar index (RDI) altal jellemzett sulyossaga és a
kilégzési rezerv volumen (162-165), funkcionalis rezidualis kapacitas (163, 164), illetve
a forszirozott kilégzés els6 masodpercében kilégzett volumen (FEV1) (161) k6zott. Ezzel
Osszhangban szignifikans Osszefiiggés volt megfigyelheté OSA-S paciensek esetén a
csokkent tiid6térfogatok és az 0ssz-halalozas kozott (166), habar a todétérfogat-vesztés
mértékének hatasa alacsonyabb volt az alvas alatti 1égzészavarban szenveddk esetén, mint
a kontroll csoportnal (6 vs. 11%, minden 200 mL csokkenésre a FEV1 értékében).

A csokkent tiidotérfogatok ¢és megndvekedett léguti ellendllds, illetve az OSA
sulyossaganak kapcsolatat kell6 megfontoltsaggal kell értékelni annak ismeretében, hogy
a BMI érték elvileg hatassal birhat az 6sszefliggésekre. Az obezitas foként haton fekvo
pozicioban csokkenti a funkcionalis rezidualis kapacitast (167) és szoros Osszefliggést
mutat az OSA sulyossagaval (167). Mindazonaltal erés érvek tamasztjak ala, hogy a
tiidétérfogatok €s az OSA sulyossaga kozotti kapcsolat az obezitastol fliggetleniil is
fennall (161, 165). OSA-s betegekben a tiid6térfogatok csokkent volta és a léguti
ellendllas emelkedése a BMI-illesztett kontrollokhoz viszonyitva is megfigyelhetd volt,
emellett az AHI és a kilégzési rezerv térfogat kozotti osszefliggés a BMI értékre tortént
korrekcid esetén is megmaradt (163). Emellett az OSA nagyon magas gyakorisagli a
restriktiv tiidébetegségben szenvedd paciensek kozott (168). Harmadrészt, a csokkent
tidétérfogatok a felsé légutak kollapszusahoz vezethetnek nem csak OSA-ban, de

kronikus obstruktiv tiidébetegségben (169) és egészséges kontrollok esetén is (170, 171).

A tiid6térfogatok és a felsd légutak kollapszibilitasa kozotti 6sszefliggés mechanikai €s
kémiai faktorokkal is magyarazhat6. Egyik oldalrél a nagyobb tiid6térfogatok kaudalis
ezzel (172). Masik oldalrol nagyobb tiidotérfogatok esetén a tiidé tobb oxigént és szén-
dioxidot képes tarolni, pufferelve a vérgaz értékeit a ventilacid valtozasaitol (173). Az
OSA-s betegek egy része kifejezett érzékenységet mutat az intermittalé hypercapnias
epizodokat illetden, melyek a magas loop gain kovetkeztében tovabbi kdvetkezményes

1égzészavart okoznak (174).
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Ismert, hogy CPAP terapia mellett novekszik a vital- és funkcionalis rezidualis kapacitas
nem-OSA-s pacienseknél (175). Emellett nagyobb tiidétérfogatok esetén alacsonyabb
nyomésértékekre van sziikség a felsé légutak nyitva tartasahoz (170). Ugy tinik tehat,
hogy a CPAP terapia nem csak a fels Iégutak teriiletén hatva képes megeldzni az apnoés
epizodok kialakulasat, hanem az also 1égutak térfogataira kifejtett hatasaval is.
Megjegyzést érdemel, hogy egy vizsgalat eredménye alapjan a hosszutdva CPAP-
hasznalat roml6 1égzésfunkcids értékekkel mutat Osszefiiggést, kiilondsen a kisléguti
obstruktiv 1égzészavar markereit illet6en (176).

Minddssze egy vizsgalat foglalkozott a bronchodilatator salmeterol potencialis hatasaval
az AHI értékre OSA-s betegekben, az eredmények azonban placebdval dsszevetve nem

mutattak szignifikans eltérést (177).
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2. Célkitiizés

2.1 Az elektronikus orr alkalmazasat befolydsolé metodikai tényezok kilégzett

levego vizsgalata soran

A kilégzett levegd tobb ezer illékony molekulat tartalmaz, melyek mennyisége tobbek
kozott a sejtek szintjén zajlo metabolikus folyamatok és az oxidativ stressz mértékétol
fiigg (76). Bizonyitast nyert, hogy az egyes specifikus molekulak analizisével szemben
az egész gazmintazat egyideji elemzése hasznos plusz informacidkat adhat a betegségek
korélettanara vonatkozéan. A molekuldris mintdzatok elemzésére alkalmas eszkoz az
elektronikus orr. Nem meglepd, hogy az elektronikus orrokkal detektalhatd gazmolekula
mintazatok eltérést mutattak a 1égzoérendszer kiilonb6zé betegségeiben, mint példaul
tidoérak (147, 178-183), malignus mesothelioma (184, 185), obstruktiv tiidébetegségek
(186, 187), sarcoidosis (188), obstruktiv alvasi apnoe (113, 148), léguti gyulladasos
megbetegedések (189, 190) esetén, illetve tiidétranszplantaciot kovetden (191).

Az elektronikus orral torténd kilégzett levegd vizsgalatokat taglaldé kdzleményekben és
iranyelvekben leirasra keriilt tobb, a mintavételt befolydsold faktor, mint a kdrnyezeti
illékony anyagok jelenléte (192), a levegd paratartalma (193) és a kilégzett levegd
tarolasanak modja (194, 195).

A kilégzett levegd Osszetételét befolyasolhatja a levegd benttartasanak iddtartama (a
belégzés és kilégzés kozott eltelt id6) és a kilégzési aramlasi sebesség is (196). Mindezek
mellett az alsé légutak vizsgilata esetén az anatomiai holttérbdl szarmazo levegd
elkiilonitése is standardizalt modon sziikséges. Annak ellenére, hogy a kilégzési dramlasi
sebesség, a levegd benttartasanak id6tartama és az anatomiai holttérbdl szarmazo levegd
mindezidaig csak a kilégzési aramlasi sebesség hatasat vizsgaltak a kilégzett levegd
gadzmolekulainak mintdzatara, kis szamu egészséges alany részvételével.

Mindezek alapjan vizsgalatunk célja az volt, hogy meghatarozzuk, hogy az eltérd
mintagylijtési technikédk hogyan befolyasoljak a kilégzett levegd dsszetételét egészséges

egyéneknél és tiidorakos betegekben.

2.2 A léguti gyulladas jellemzéinek vizsgalata obstruktiv alvasi apnoés betegekben

Az elektronikus orr megfeleld6 metodika alkalmazasa esetén reprodukalhat6 modon

alkalmas a kilégzett levego illékony komponenseinek vizsgalatara.
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Vizsgalatunk eldtt két kutatds soran igazoltdk, hogy az elektronikus orr hasznalata
alkalmazhat6 az OSA-s betegek azonositasara felnéttek (113) és gyermekek (148) esetén.
Sajnalatos modon mindkét vizsgalat keresztmetszeti felépitésii volt és nem vette
figyelembe a mintavételek idozitésének potencialis hatasat a kilégzett levegd jellemzdire
(113, 148). A kilégzett levegd biomarkereinek szignifikans valtozasat mutattak ki ébredés
utan vett mintakban, OSA-s pacienseknél (54, 55, 122). Mindazonaltal az esti és reggeli
mintavételek kozotti eltérések potencidlisan befolyasolhatjak a kilégzett illékony anyagok

mérését nem OSA-S paciensek esetében is.

Vizsgalatunk elsédleges célja annak meghatarozasa volt, hogy azonosithato-e eltérés az
este ¢s reggel, ébredést kovetden levett kilégzett levegd mintdkban mérhetd illékony
anyagok mintazataban alvas alatti 1égzészavar (SDB) tiineteirél beszamolo, illetve
kontroll paciensek esetén.

Masodlagos célunk annak elemzése volt, hogy a kilégzett levegd vizsgalatanak napszaki
id6zitése befolyasolhatja-e a mérés eredményét OSA-s, illetve OSA-ban nem szenvedd

kontroll paciensek esetén.

2.3 A légzésfunkcids paraméterek valtozasa obstruktiv alvasi apnoés betegekben

Az obstruktiv alvasi apnoe nem kizarolag a fels6 légutak jellemzdivel Osszefiiggd
megbetegedés, hatassal bir az intrathoracalis 1égutakra is. Az alacsony tiidétérfogatok, az
also légutak csokkent elaszticitasa és fokozott ellenallasa igazoltan Osszefiiggést mutat a
betegség sulyossagaval (163, 171, 198, 199). Mindezek mellett a kronikus léguti
betegségek, mint az asztma és COPD hatassal vannak az OSA lefolyasara (39, 200).

Az also 1éguti gyulladas és oxidativ stressz mértéke fokozott OSA-s betegekben, az also
léguti gyulladas mértéke pedig direkt Gsszefiiggést mutat a betegség sulyossagaval (146).
Feltételezheté mindezek alapjan, hogy az OSA befolydsolhatja a légzésmechanika
jellemzoit.

A 1égzésfunkcios paraméterek elméletileg két okbol is valtozhatnak OSA fennallasakor.
OSA-s betegekben a bronchialis rendszerre is potencialisan hatassal biré mediatorok
térfogatok megvaltozasaval is jarhat (54-56, 146, 201). Masrészt az obstruktiv alvasi
apnoe 0sszességében megnovekedett szimpatikus €s alacsonyabb paraszimpatikus tonus

kialakulaséaval jar alvas soran, féként a halmozott apnoékkal jellemezhetd id6szakokban
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(202-204). Ezen valtozasok szintén modosithatjak a nyugalmi bronchialis tonust (205,
206).
Mindezidaig egy vizsgalatban sem detektaltak az alvas soran bekdvetkezo 1€gzésfunkcios

valtozasokat OSA-s betegekben.

Vizsgalatunk célja a 1égzésfunkcios értékek diurnalis valtozasanak vizsgalata volt
OSA-s és egészséges kontroll paciensek részvételével. Vizsgalatunk soran a OSA
patomechanizmusanak tovabbi vizsgalata mellett azt is meg kivantuk hatarozni, hogy
OSA-s betegek esetében befolyasolhatja-e szamottevoen a vizsgalati eredményeket a

spirometria elvégzésének idépontja.
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3. Moédszerek

3.1 Az elektronikus orr alkalmazasat befolyasold metodikai tényezék Kkilégzett

levego vizsgalata soran

3.1.1. A vizsgalat felépitése, vizsgalati alanyok

37 egészséges (44 + 14 év, atlag + SD) és 27 tiidorakban szenved6 (60 + 10 év) paciens
vett részt a vizsgalatban. 27 egészséges paciens sosem dohanyzott, 10 f6 volt aktiv
dohanyos (31 £ 17 csomagév). Egyik egészséges paciens sem szenvedett kronikus
betegségtdl, igymint asztma, COPD, allergia, cukorbetegség, vese- vagy majbetegség. A

dohanyos résztvevok esetében a COPD fennallasat 1égzésfunkcids vizsgalattal zartuk ki.

A tlidérakos betegek mindegyike aktiv (n=15), vagy leszokott dohanyos (n=12) volt 60 £
27 csomagév dohanyzassal. A paciensek bevonasa a bronchoscopos vagy transthoracalis
mintavétellel nyert korszovettani diagnozist kovetéen tortént. 17 paciensnél
diagnosztizaltak adencarcinomat, 5 esetben laphamrakot, 3 esetben kissejtes daganatot,
egy paciensnél nagysejtes karcinomat, egynél pedig sarcomat. 14 beteg kozvetleniil a
diagnozist kovetden kertilt kivalasztasra igy nem kapott még onkologiai kezelést, mig 13
paciens bevalasztasakor kemoterapidban részesiilt. Egyik tiidérakban szenvedd paciens
sem volt asztmas vagy allergias, nem volt vese- vagy majbetegségiik. 12 pacienst kezeltek
COPD miatt és 4 beteget cukorbetegséggel.

Az 6sszes COPD-s paciens hasznalt hosszihatasit muszkarin-antagonista inhalacids szert,
Oten pedig inhalacios kortikoszteridot alkalmaztak hosszhatasu béta-agonista szerrel
kombinécioban.

Egyik péaciens sem esett at léguti fertdzésen a vizsgalat kezdetét megel6z6 4 hétben.
Minden résztvevd figyelmét felhivtuk ra, hogy ne fogyasszon ételt vagy italt és ne
végezzen fizikai megterhelést jelentd tevékenységet a mintavételeket megeldz6 2 oraban.
Az aktiv dohanyosokat megkértiik, hogy a mintavételeket megeléz6 6 ordban ne

dohanyozzanak.

A vizsgalat felépitése

Minden résztvevot négy kiillonboz6 mintavételi protokoll elvégzésére kértiink. A
paciensek VOC-szlirOn keresztiil végeztek mély belégzést belégzési kapacitasukig, majd
kontrollaltan 50 ml/sec sebességgel 1élegeztek ki az aramlasi sebesség eszkdzos

ellendrzése (VenThor, Thor Laboratories, Magyarorszag) mellett és - a lagyszajpad
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lezarésa céljabol — ellenallassal szemben (15-20 H2Ocm). A kilégzett levegd anatomiai
hotteret reprezentdld elsé 500 ml-ét egy alacsony ellenallasu T-szelep alkalmazasaval
tavolitottuk el, a tovabbi levegémennyiséget pedig teflon boritasi Mylar zsakokba
gyljtottiikk. Ezt a modszert eredetileg kilégzett nitrogén-monoxid mérésére alkalmaztak
(Ecomedics, Diirnten, Switzerland), de VOC analizisre torténd alkalmazhatosagat és az
eredmények egy napon (207), illetve 8 héten (191) belilli reprodukalhatosagat
kutatocsoportunk igazolta.

Az elektronikus orral torténd méréseket a mintavételeket kovetden azonnal elvégeztiik.
A mérésekhez alkalmazott Cyranose 320 mérdeszkdz szenzorai az illékony molekuldk
kotodésére ellenallasvaltozassal reagalnak. Auto-scale normalizalast kovetéen a
szenzorok jeleit a késziilék a kovetkez6 képlet alapjan szamitja ki: dR=(Rs—R)/R, ahol
Rs a vizsgalt levegdre adott valasz, R pedig az alapaktivitds. Referencia gazként a VOC-

filteren atszlirt szobalevegd szolgalt.

A vizsgalat tovabbi fazisaiban a kilégzési aramlasi sebesség, levegd visszatartasi id6 €s
az anatomiai holttér hatasainak vizsgalata céljabol a fenti mintavételi eljarast
modositottuk. A kilégzési aramlési sebesség hatdsdnak elemzése céjabol az aramlasi
sebességet 75 ml/sec-ra valtoztattuk és ennek eredményét vetettiik 6ssze az 50 ml/sec-on
tortént mérésekkel. A levegd visszatartasi 1d0 jelentdségének megitélése céljabol a
paciensek VOC-filteren keresztiili mély belégzést kovetden 10 masodpercig tartottak
vissza a levegdt, majd ezt kovetden lélegeztek ki 50 ml/sec sebességgel. Végiil a
paciensek az elsé mérésnél leirt modon végezték a kilégzési mandvert, de az anatdmiai
holttérnek megfeleld levegdt nem tavolitottuk el a rendszerbdl, igy kevert levegdmintat

gylijtottiink.

3.1.2. Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzést SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA), GraphPad Prism 5.03
(GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA) és Statistica 8.0 (Stat Soft, Inc., Tulsa,
OK, USA) programokkal végeztiikk. A vizpara esetleges zavard hatasat kivédendd a
vizérzékeny szenzorokat (5, 6, 23, 31 szenzorok) kizartuk a mérésbdl, igy sszesen 28

szenzor jeleit analizaltuk.

Adatredukcio céljabol a szenzorjelek fokomponens analizisét végeztik el (PCA). A
tovabbiakban a legmagasabb Eigen értéki fokomponenseket (PC1, PC2 és PC3)

hasznaltuk.
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A kilégzett levegd jellemzdit a harom fOkomponens multivarians diszkriminacio
analizissel torténé (Mahalanobis tavolsag) egyiittes elemzésével kategorizaltuk, illetve
hasonlitottuk 0ssze. Az egyes esetek kategorizaldsa céljabol 1épcsdzetes linedris
kanonikus diszkriminaci6é analizist végeztiink, a széls6séges esetek kizarasa pedig
Mahalanobis tavolsag alkalmazasaval tortént (208). Az eredmények validalasahoz
kereszt-validaciot végeztiink szintén a Mahalanobis-tavolsag segitségével.

Pearson korrelaciot, multivarians linearis €s logisztikus regresszios analizist végeztiink a

fokomponensek ¢s a klinikai jellemzok 0sszefiiggéseinek azonositasa céljabol.

A vizsgalat elsddleges célja a mintagyijtéssel dsszefiiggd faktorok — igymint a kilégzési
aramlési sebesség, levegd-visszatartasi id0 €s az anatomiai holttérbol szarmazo levegd —
mérési eredményekre gyakorolt hatdsainak vizsgélata volt egészséges és tlidorakban

szenvedo paciensek esetén.

A fékomponenseket repeated-measures ANOVA teszttel, majd Dunnet post hoc teszt
alkalmazaséaval hasonlitottuk 6ssze a két csoport 4-4 mérésében.

A fékomponensek a szezor-valaszokbol szarmaztatott értékek, igy az ,.effect size”
meghatdrozasahoz végzett eldzetes szamitasokndl a kordbbi vizsgdlataink soran
regisztralt szenzorvalaszok adatait hasznaltuk (201, 207). Ezen vizsgalatokban az atlagos
standard deviacid/atlag ardnya az elemzett (n=28 a vizérzékeny szenzorok kizarasa utan)
szenzor-valaszoknak 0,35 volt. Emellett kimutattuk, hogy a kilégzési aramlasi sebesség
és a leveg0 visszatartas 12%-os valtozast okozott a kilégzett levegd VOC értékeiben (83).
Ezt a két tényt figyelembe véve adddott a 0,35-0s effect size értek. A 0,35-0s effect
size-t, a vizsgalt 2 alcsoport 4 mérését ¢és 0,80-as statisztikai erdt figyelembe véve a
résztvevok minimalis szama n=44-nek adodott (209). Szamitasba véve a tiidorakban
szenvedd paciensek szamottevd csoporton beliili variabilitasat, a vizsgalati eredmények
varhato erejének novelése céljabol a minimalisan sziikséges betegszamon feliil tovabbi

20 pacienst valogattunk be.

A vizsgalat masodlagos célja az egészséges ¢és tiidorakban szenvedd paciensek eltérd
mintavételi metodikaval nyert eredményeinek Osszehasonlitasa volt. EQy Korabbi

vizsgalat eredményein (187) alapuld post hoc statisztikai power analizis alapjan az

crcr

6% alatt maradt minden Osszevetésben. p< 0.05 p értéket tekintettiik szignifikansnak.
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3.2 A léguti gyulladas jellemzéinek vizsgalata obstruktiv alvasi apnoés betegekben
3.2.1 A vizsgalat felépitése, vizsgalati alanyok

A vizsgalat elsé fazisaban 26, alvas alatti 1égzészavar tiineteivel jelentkezd pécienstol
(53=£15 ¢év, atlag£SD, SDB csoport) és 10 kontroll személytdl (3715 év) tortént kilégzett
levegd mintavétel alvas elott (este 19 ora) és ébredést kdvetden (reggel 7 6ra). Az SDB
csoport tagjai teljes €jszakas poliszomnografids vizsgalaton estek at. Koziilikk négyen
szenvedtek COPD-ben, négyen GERD-ben és egy paciensnek volt cukorbetegsége. Két
beteg aktivan dohanyzott (36 ill. 50 csomagév), egy paciens volt ex-dohanyos (30
csomaggv), a tobbi résztvevo sosem dohanyzott.

A kontroll csoport résztvevdinél az alvas alatti 1égzészavar fennallasat éjszakai eszk6zos
szlirbvizsgalattal zartuk ki (ApneaLink, ResMed Corp, CA, USA). Egy paciens
dohanyzott aktivan (18 csomagév) és egy volt ex-dohdnyos (5 csomagév). Egyik
paciensnél sem allt fenn COPD, GERD vagy cukorbetegség.

A kutatds masodik fazisdban 26, koros nappali aluszékonysagban, vagy az alvas alatti
1égzészavarok barmely mas tiineteivel nem rendelkezd pacienst (48+10 év) vizsgaltunk
az SDB csoport kontrolljaiként. Egyik résztvevd kérel6zményében sem szerepelt asztma,
COPD, cukorbetegség ill. dohanyzas. Ezen pacienseknél csak reggel 7 orakor tortént
kilégzett levegd mintavétel, melynek eredményét az SDB csoport reggeli és esti

méréseivel vetettik 0ssze.

Egyik paciens sem szenvedett 1éguti fert6zésben a vizsgalatot megel6z6 6 hét soran.
Minden résztvevo figyelmét felhivtuk ra, hogy a mintavételeket megel6zden legalabb 2
oraval ne fogyasszanak ételt és italt (83), illetve ne végezzenek megterheld fizikai munkat

(210). A résztvevok demografiai és klinikai adatait a 1. Tablazat foglalja 6ssze.
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1. Tablazat A vizsgalatban résztvevok demografiai és klinikai jellemzoi

BMI: testtomeg-index, AHI: apnoe-/hipopnoe index, RDI: 1égzészavar index, ODI:
oxigén deszaturacios index, TST: teljes alvasidd, Légzési MA: 1égzési eseményhez
kothetd mikroébredés, 0sszes MA: Osszes mikroébredések szama, COPD: kronikus
obstruktiv tiidobetegség, GERD: gastroesophagealis reflux, OSA: obstruktiv alvasi
apnoe, SDB: alvas alatti 1égzészavar, ND: nem meghatarozott, NA: nem all
rendelkezésre.

. rész 1. rész

OSA Nem-OSA Kontroll P-érték | SDB Kontroll  P-

(n=17) SDB (n=9) (n=10) (n=26) (n=26) érték
Eletkor (évek) | 59+13 42+12 37+15 <0,01 | 53+15 48+10 0,15
Nem 16/1 712 37 <0,01 23/3 7/19 <0,01
(Férfi/NG)
BMI 31,8+5,6 26,8+4,5 25,2+1,2 <0,01 30,1+5,7 28,1£3,1 0,12
AHI 29,8+256  1,9+1,1 2,5+1,2 <0,01 20,2+24,6 ND NA
RDI 42,8+23,7 12,6+6,6 ND <0,01 32,4424,3 ND NA
oDl 29,3+24,3  2,0+1,2 1,4£0,5 <0,01 19,9+236 ND NA
TST (perc) 396459 400+61 ND 0,85 397459 ND NA
Légzési MA 44,0+£16,7 16,4+8,4 ND <0,01 34,5+£19,5 ND NA
Osszes MA 49,9+157  22,2+7,9 ND <0,01 40,3+189 ND NA
COPD (n) 4 0 0 0,08 4 0 0,04
Diabetes (n) 1 0 0 0,56 1 0 0,31
GERD (n) 3 1 0 0,37 4 0 0,04
Dohanyos/ex- | 2/1 0 11 0,37 3 0 0,07
dohanyos (n)

3.2.3. A kilégzett levego gyiijtése

A kilégzett levegdbdl torténd mintavételek soran a paciensek egy VOC-sziirén keresztiil
50 ml/sec aramlasi sebességgel, 15-20 H20Ocm ellenallassal szemben 1¢élegeztek ki a teljes
funkcionalis tiid6kapacitas mértékéig (207). A kilégzett levegé els6, anatomiai holtteret
reprezentald részét kiemelve a masodik, alveolaris teret reprezentalé volument teflon
boritasi Mylar zsdkokba gytiijtottiik. A mintdk elemzését azonnal, elektronikus orr
hasznalataval végeztiik el. A vizsgélat soran hasznalt mintavételi modszer alkalmazasaval

igazoltan egy napon (207) és 8 héten tal (191) repordukalhatd eredmények érhetok el.
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3.2.4. Alvasvizsgalatok

Az SDB csoport tagjai teljes ¢jszakas, feliigyelt poliszomnografids vizsgalaton estek at
(Somnoscreen Plus Tele PSG, Somnomedics GMBH Germany). A poliszomnografia
soran a vonatkozo iranyelveknek megfelel6en (211, 212) elektroenkefalogram (EEG),
elektrookulogram (EOG), elektromyogram (EMG), mellkasi ¢és hasi 1€gzOmozgasok,
intranazalis nyomas, 1égzési hangok, elektrokardiogram (EKG) és folyamatos oxigén
szaturaci6 detektalast végeztiink. Az alvasfazisok, mozgasi ¢s kardiopulmonalis
események elemzése manualisan, az American Academy of Sleep Medicine (AASM)
iranyelvének megfelelden tortént (211).

A rogzitett adatok alapjan meghatdroztuk a hypnogram szerkezetét, a mikroébredések
szamat, az apnoe-hipopnoe indexet (AHI), a 1égzészavar-indexet (RDI) és az oxigén-

deszaturacios indexet (ODI).

A vizsgélat elsé fazisaban résztvevd tiz kontroll paciens esetében az alvas alatti
1égzészavar fennallasat szlrdkésziilék (Apnealink, ResMed Corp, CA, USA)
alkalmazaséaval zartuk ki. A vizsgélat soran horkolds, intranazalis nyomads, pulzus ¢és
szaturaciomerés tortént. Az AHI és ODI értékeit manualisan hataroztuk meg.

Az SDB csoporton beliil a poliszomnografias vizsgéalat eredményétdl fiiggden két
alcsoportot kiilonboztettiink meg, az obstruktiv alvasi apnoés (AHI>5) és nem OSA-S

paciensek részvételével.

3.2.5. Stasztikai analizis

Az adatok elemzését SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) statisztikai szoftver
hasznélataval végeztiik el. A vizpara zavaro hatasat kikiiszobolendd csak 28 érzekeld
adatait dolgoztuk fel, a négy vizparara érzékeny szenzor (5,6,23 és 31) jeleit kizartuk az

értékelésbol.

A szenzorok jeleit (dR) a hattér és a veliik kapcsolatba keriil6 molekulak altal okozott
ellenallas-valtozasok alapjan dolgoztuk fel, a kovetkezd képletnek megfelelden:
dR=(Rs—R)/R, ahol Rs a vizsgalt levegbre adott valasz, R pedig az alapaktivitas. Az
érzékelok altal rogzitett jelek a tovabbi analizis céljabol adatredukcion mentek at
(fokomponens analizis). A fékomponenst (PC) a r4d vonatkozé kezdeti Eigen érték
hatarozta meg, a tovabbiakban pedig a harom legmagasabb Eigen értékiit PC (PC1, PC2
¢s PC3) analizisét végeztiik el. A PC1 reprezentalta az eredeti adatmennyiség dontd

(96,8%) részét, mig a PC2 és PC3 a rogzitett adatok 1,4 illetve 0,5%-at. Ennek
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megfeleléen a PC1 értékei korrelaltak leginkdbb a szenzorok valaszaival (korrelacios
koefficiens 0,97 — 0,99). A kilégzett levegd jellemzdit a harom fokomponens multivarians
diszkriminacié analizissel torténd (Mahalanobis tavolsag) egyiittes elemzésével
kategorizaltuk, illetve hasonlitottuk ©6ssze. A Mahalanobis tavolsag meghatarozasa
mellett ,,leave-one-out” keresztvalidaciot is végeztiink. A korrekt klasszifikacié standard
hibajat (SE) egy korabban publikalt mdédszer szerint végeztiik (187). A masodik fazisban
az SDB ¢s a kontroll csoport Osszehasonlitdsa sordn az elsd részben vizsgalt 10
egészséges Onkéntes adatait nem hasznaltuk fel tekintettel ezen résztvevok joval fiatalabb
¢letkordra. A fokomponensek és a klinikai jellemzok dsszevetésére Pearson korrelaciot
alkalmaztunk. Az esti és reggeli mintak fékomponenseit parositott t-probakkal vetettiik
Ossze. A vizsgalat mintaszamat az alapjan hataroztuk meg, hogy 0,50-es effekt size-nal
magasabb kiilonbséget detektaljuk az esti és a reggeli értékek kozott 0,80-as statisztikai
erdsséget figyelembe véve (209). Szignifikansnak tekintettiik a 0,05-nél alacsonyabb p-
értéket.

3.3 A légzésfunkcios paraméterek valtozasa obstruktiv alvasi apnoés betegekben

3.3.1. A vizsgalat felépitése, vizsgalati alanyok

A vizsgalatban 115 felndtt paciens vett részt (47 férfi, 51 + 15 életkor, BMI 27.1 + 5.8
kg/m2). Asztma ill. COPD fennallasat a korel6zmény részletes felvételével és
légzésfunkcids vizsgalat elvégzésével zartuk ki. Utdbbi vizsgalat eredménye alapjan
minden pacienst kizartunk a vizsgalatbol, akinél a reggel vagy este mért FEV1/FVC arany
0,70 alatti volt, illetve, ha a paciens kronikusan fennallé vagy idészakosan jelentkezd
sipold légzésrdl, fulladasrol, mellkasi szoritd érzésrol vagy kohogésrdl szamolt be.
Bronchialis provokacios tesztet ill. reverzibilitasi tesztet nem végeztiink. Kizartuk a
vizsgalatbol azon pacienseket is, akik nem tudtak értékelhetd és/vagy reprodukalhato
1égzésfunkciods vizsgalati eredményeket produkalni.

A résztvevd paciensek a Semmelweis Egyetem Pulmonolégiai  Klinika
alvaslaboratériumaban vizsgalatra érkez6 (n=32), illetve interneten megjelent hirdetésre
jelentkez6 (n=83) személyek koziil keriiltek kivalasztasra. Korabban egyik résztvevonél
sem diagnosztizaltak alvas alatti 1égzészavart, ennek megfelelden egyikiik sem részesiilt
sosem CPAP kezelésben. 13 paciens volt aktiv vagy korabbi dohanyos. 42 paciens volt

hipertonids, 15 fot kezeltek cukorbetegséggel, 28 {6t dyslipidémiaval és 26 egyént
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allergias rhinitis miatt. A betegek a vizsgalatot megel6zé egy honapban nem estek at
1éguti fertdzésen.

A paciensek a korelozmény felvételét kovetden kitoltotték az Epworth kérddivet, majd
vérnyomas- ¢és pulzusmérés tortént, illetve este 19 és 20 ora kozott 1égzésfunkcios
vizsgélatra keriilt sor. Ezt kovetden teljes ¢éjszakas, feliigyelt poliszomnografiat
végeztiink. A vérnyomads- €s pulzusmérést illetve a 1égzésfunkcids vizsgalatot masnap

reggel 7 és 8 ora kozott megismételtiik.

3.3.2 Alvasvizsgalatok

A poliszomnografias vizsgalatot a vonatkozo iranyelvek (212) alkalmazasaval végeztiik
Somnoscreen Plus Tele PSG eszko6zok segitségével (Somnomedics GmbH, Germany).
Az OSA fennallasanak és sulyossaganak megitélése céljabol minden esetben manualis
értékeléssel hataroztuk meg az apnoe-hipopnoe indexet (AHI), a 1égzészavar-indexet

(RD]) és az oxigén deszaturacios indexet (ODI).

3.3.3 Légzésfunkcids vizsgalatok

A 1égzésfunkcios vizsgalatokat az Otthon késziilékkel végeztiik (Thor Medical Systems,
Budapest, Hungary) a European Respiratory Society iranyelveinek (213) megfelelen.

Legalabb harom, technikailag megfelel6 mérést (a két legmagasabb mért FVC és FEV:
érték kozotti kiilonbség 150 ml-nél alacsonyabb) végeztiink minden paciensnél. Az FVC
¢s FEV1 értékekbdl a legmagasabb mért eredményt vettik szamitasba. A
vérnyomasmérést a bal felkarra helyezett mandzsettaval, higanyos vérnyomasmérd

haszndalatival végeztiik.

3.3.4. Statisztikai analizis

A statisztikai analizishez GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, US)
¢és Statistica 12 (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, US) programokat hasznaltunk. Az adatok
eloszlasat Kolmogorov-Smirnov teszttel elemeztiik, mely a FEV1 és FVC tekintetében
nonparametrikus, a FEV1/FVC tekintetében parametrikus eloszlast mutatott. Nem
parositott t teszt, Mann-Whitney és y? tesztek alkalmazasaval vetettiik 6ssze az OSA és a
kontroll csoport klinikai jellemzdit. Az este és reggel mért 1€gzésfunkcios paramétereket
Wilcoxon teszt hasznalataval hasonlitottuk Ossze, és A= reggeli érték - esti érték

szamitassal adtuk meg. A 1égzésfunkcids értékek és klinikai jellemzdok Osszefliggéseit
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Spearman teszttel értékeltiik. A potencialisan befolyasold valtozok hatdsdnak elemzésére

tobbszoros logisztikus regressziot alkalmaztunk.
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4. Eredmények

4.1 Az elektronikus orr alkalmazasat befolyasoldo metodikai tényezék kilégzett

levego vizsgalata soran

4.1.1. A Kkilégzési aramlasi sebesség, a levegé visszatartasi id6 és az anatomiai

holttérbol szarmazo levego hatasa a kilégzett levegé mintazatara

A kilégzési aramlasi sebesség, a levegd visszatartasa €s az anatomiai holttérbdl szarmazo
levegd szighifikansan befolyasolta az egészséges egyének kilégzett levegd mintazatat,
tildédaganatban szenved6knél azonban ugyanez nem igazolodott (3. abra).

A kilégzési aramlasi sebesség minden szenzor valaszait befolyasolta a 2, 3, 7, 9, 19, 23,
27 és 32 szamu érzékelok kivételével.

A levegd visszatartasi id0 megnyujtasa az Osszes szenzor valaszait modositotta, mig az
anatomiai holttérbdl szdrmazo levegd a 1, 12 és 13 szenzor kivételével az dsszes érzékeld
valaszait modositotta.

A tiidérakban szenvedd pacienseknél a levegd visszatartasanak ideje csak a 29-es szenzor
jeleit befolyésolta, mig az anatomiai holttérbdl szdrmazo levegd a 27-es és 29-€s szenzor

valaszait érintette.
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3. Abra A Kkilégzési aramlasi sebesség, a levegd visszatartas és az anatémiai
holttér hatasai a fokomponensekre.

A mintagylijtés tényezdinek modositasa szignifikans eltéréseket eredményezett az
egészséges alanyoknal (p<0,05), a mddositdé hatds azonban nem volt szignifikans a
tidérakban szenvedd résztvevoknél (p > 0,05). A kiindulasi értékekkel Gsszevetve
mind a kilégzési aramladsi sebesség, mind a levegd visszatartdsa szignifikdns
valtozasokat okozott mindhdrom fékomponensben (PC1, PC2, PC3), mig az
anatomiai holttérbol szarmazé levegd csak a PC1-et befolyasolta. Az adatokat atlag +
SD adtuk meg. *-p < 0,05, **-p < 0,01, ***-p < 0,001, NS-nem szignifikans.
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4.1.2. A mintagyiijtés koriilményeinek hatiasa az elektronikus orr tiidérak-

detektalasi képességére

Szignifikans eltérést talaltunk a tiidérakban szenvedé és az egészséges egyének kilégzett
levegd mintdzataban a korabban standardizalt mintagytijtési metodika hasznalataval (50

ml/sec, nincs levegd-visszatartds, az anatomiai holttér kizarva, p=0,02, 4. Abra).

4. Abra. A fokomponens analizis kétdimenzios abrazolasa egészséges (négyzetek)
és tildorakos (korok) pacienseknél.

Az elektronikus orr 72%-os klasszifikacios pontossaggal volt képes kiilonbséget tenni
a két csoport kozott a korabban standardizalt mintavételi eljaras mellett. A csoportok
kozotti eltérés szignifikans volt (p=0,02).

2—-
1= =
[ |
€5 >
o g
- ol
[
[3
-1 3
= ~ a
L
-2 T T T T T T
-3 -2 -1 [u] 1 2

PC1

Az elektronikus orr kiilonbséget tudott tenni a két csoport kozott 72%-os klasszifikacios
pontossaggal, mely a kereszt-validaciot kovetéen 70%-ra modosult. A szenzitivitas 63%,
a specificitas 78%, a pozitiv prediktiv érték 63%, a negativ prediktiv érték 78% volt. Az
egészséges, dohanyzo résztvevok és a tiidorakban szenvedd péciensek eredményeinek

Osszevetése esetén az eltérés szignifikans maradt (p=0,01, klasszifikacids pontossag 81%,
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szenzitivitas 96%, specificitas 40%, pozitiv prediktiv érték 81%, negativ prediktiv érték
80%). Az egészséges, sosem dohanyzok ¢és a tiidérakban szenveddk eredményei kozott
szintén szignifikans (p<0,001) eltérés mutatkozott (klasszifikdcids pontossag 74%,
szenzitivitas 67%, specificitas 81%, pozitiv prediktiv értek 78%, negativ prediktiv érték
71%).

Magasabb kilégzési aramlasi sebesség mellett az egészséges €s tlidérakban szenvedd
paciensek eredményei kozotti eltérés szignifikans maradt (klasszifikacios pontossag 78%,
keresztvalidacids pontossag 78%, szenzitivitds 81%, specificitds 76%, pozitiv prediktiv
érték 71%, negativ prediktiv érték 85%).

10 masodperces levegO-visszatartast kovetden szintén szignifikdns eltérés volt
detektalhatd (klasszifikacios pontossag 70%, keresztvalidaciés pontossag 70%,
szenzitivitas 78%, specificitas 65%, pozitiv prediktiv érték 62%, negativ prediktiv érték
80%).

Habar az eredmények kozotti eltérés szignifikdns maradt az anatoémiai holttérbol
szdrmazo levegd kizarasa nélkiil is, a diszkriminacids erd ebben az esetben volt a
legalacsonyabb (klasszifikacidos pontossag 70%, keresztvalidacidos pontossag 69%,
szenzitivitas 67%, specificitds 70%, pozitiv prediktiv érték 64%, negativ prediktiv érték
75%).

4.1.3. A 1égzésfunkcids paraméterek, az életkor és a dohanyzasi el6zmény hatasa a

kilégzett levegé mintazatara

Szignifikans Osszefliggést talaltunk a fékomponens 2 (PC2) és a FEVy, illetve a PC2 és
FEV/FVC értéket kozott (r = 0,50 és r = 0,41, p < 0,05, SA Abra) és a PC3 illetve az
életkor kozott (r = 0,56, p < 0,05, 5B abra) a tiidérakban szenvedd paciensek esetében.
Ezzel ellentétben, egészséges egyéneknél hasonld Osszefiiggést nem tudtunk igazolni a

kilégzett levegd mintazata és a 1égzésfunkcios értékek, illetve az életkor kozott.

Az egyes érzékelok jeleit vizsgalva egyik csoportnal sem talaltunk szignifikans
Osszefliggést a szenzorvalaszok ¢és a 1égzésfunkcids értékek, az életkor, illetve a
dohényzasi el6zmény kozott. A COPD lehetséges befolyasolo hatdsdnak kizarasa céljabol
az egészséges ¢és tlidérakban szenvedd csoportok eredményeit oly modon s
Osszevetettiik, hogy csak a nem-COPD-s, tiidérakos résztvevok adatait vettiik figyelembe,
a csoportok kozotti kiillonbségek azonban igy is szignifikansnak bizonyultak (p = 0,03,

60% szenzitivitas, 63% Specificitas). Az egészséges dohanyzok kilégzett levegd
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mintazata szignifikansan kiillonb6zott az egészséges, sosem dohanyzott résztvevokétol (p
= 0,01). A csomagévvel jellemzett kumulalt dohanyzasmennyiség egyik vizsgalati

csoportban sem mutatott 0sszefiiggést a kilégzett levegd mintazataval.

5. Abra. Osszefiiggés a leveg6 mintizata és a FEV1/FVC illetve az életkor kozott.
Szignifikans 6sszefiiggés mutatkozott PC2 és a FEV1/FVC (p = 0,03, r=0,41, A rész)
illetve a PC3 és az életkor kozott (p = 0,002, r = 0,56, B rész).

Kor (évek)

4.2 A légiti gyulladas jellemzdinek vizsgalata obstruktiv alvasi apnoés betegekben

4.2.1. A kilégzett levego esti és reggeli mérési eredményeinek osszevetése (1. fazis) Az
este és reggel detektalt kilégzett illékony anyagok mintazatai szignifikans eltérést

mutattak az SDB csoport betegeinél (n=26, PC1, p<0.01). Mindazonaltal a reggeli és esti
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kilégzett levegé mintazata csak az OSA-s betegeknél mutatott eltérést (N=17, PCl,
p=0.01, 6. Abra), a nem-OSA-s alcsoportban nem (N=9, p=0.49). Az esti és reggeli
jellemzok kozotti eltérés azt kovetden is szignifikans maradt, hogy a GERD, COPD ill.
cukorbetegségben szenvedé OSA-s pacienseket kizartuk az elemzésbdl (n=11, p=0,02).
A kontroll személyek esetén nem volt mérhetd szignifikdns eltérés a reggel és este
kilégzett levegd jellemzdiben (p=0,23). Az eredményeket az 2. Téblazatban foglaltuk

0ssze.

6. Abra. Az este és reggel gyiijtott kilégzett levegé illékony anyag-mintazata
kozotti kiilonbségek OSA-ban.

A kilégzett illékony anyagok 1-es fékomponens (PC1) altal jellemzett mintazata
szignifikans eltérést mutatott a két mérési idépont kozott (p=0,01), mig a nem-OSA-
s horkol6 (p=0,49) illetve a kontroll (p=0,23) paciensek esetében nem megfigyelhetd
érdemi valtozas.

2o p=0,01 p=0,49 p=0,23
| —— | — | |

1
Es'te Ret_:'|gel Eslte Regl;gel Es:te Reggel
OSA nem-OSA horkold  Egészséges
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2. Tablazat. Fokomponensek kozotti eltérések az esti és reggeli mérési
eredmények alapjan (1. rész)
A kilégzett illékony anyagok fokomponensekkel jellemzett mintazata szignifikdns
valtozast mutatott reggelre az OSA-S pacienseknél.
Este Reggel P-érték
OSA (n=17) PC1 -0,01+1,04 -0,57+0,98 0,01
PC2 -0,08+1,04 0,34+1,18 0,08
PC3 0,18+0,77 0,23+1,01 0,42
Nem-OSA SDB (n=9) | PC1 -0,16+0,86 -0,43+1,03 0,49
PC2 -0,63+1,46 -0,19+0,35 0,81
PC3 0,09+1,05 -0,06+0,80 0,49
Kontroll (n=10) PC1 -0,23£1,29 0,23+0,51 0,23
PC2 0,03+1,08 -0,03+0,97 0,91
PC3 -0,43+0,73 0,43+1,08 0,10

4.2.2. Az esti mérés soran gyiijtott kilégzett illékony anyagok mintizatainak

osszehasonlitasa az OSA-S és nem-OSA-s SDB pacienseknél

Nem volt szignifikans eltérés az este gytijtott kilégzett levegd jellemzdiben az OSA-S és
nem-OSA-s habitualis horkold paciensek kozott. (p>0,05). Az OSA-s betegek esetében a
kilégzett levegd jellemzOi nem mutattak Osszefliggést az AHI, ODI, RDI értékekkel, a
mikroébredések szamaval, a teljes alvasidé hosszaval vagy a BMI értékkel (p>0,05).
Meglep6é moddon szignifikdns Osszefliggést tapasztaltunk az életkor €s az este gytjtott

kilégzett levegd jellemzdi kozott (PC3, p=0.04, r=—0.48).

4.2.3. Az SDB csoport tagjai és a kontroll résztvevék kozotti eltérések (I1. fazis)

Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az SDB csoport (ill. ennek alcsoportjai) esti és a
26 kontroll paciens reggel gylijtott kilégzett levegd mintainak jellemzdiben (p>0,05).
Mindazonaltal az SDB csoport tagjaindl reggel mért kilégzett levegd-jellemzdok
szignifikans eltérést mutattak az azonos idépontban, a kontroll csoport tagjainal tapasztalt
jellemzokkel Osszevetve (p<0,001). A Mahalanobis tavolsag alkalmazasaval az

elektronikus orr 77 %-os pontossaggal volt képes az egyes esetek pontos
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cres

abra).

A reggeli kilégzett levegd jellemz6i az OSA-s alcsoportban is eltérést mutattak a
kontrollokhoz viszonyitva (p<0,001). A levegdmintdk 81%-0s pontossaggal voltak
pontosan klasszifikalhatok, a pontos klasszifikacidra vonatkoz6 SE 5,98 %-nak adodott
(7.B abra).

A reggeli levegdmintak jellemzoinek tekintetében szintén szignifikans eltérést mutatott
az elektronikus orral tortént vizsgalat a nem-OSA-s SDB-alcsoport és a kontroll
paciensek kozott (I1.fazis, p<0,001) 86%-os klasszifikacids pontossag és 5,86 %-0S SE
mellett.

7. A, B Abra. A reggeli kilégzett illékony anyagok mintizatanak sszehasonlitasa
egészséges és alvas alatti 1égzészavarban szenvedo (SDB) pacienseknél.

Az l-es fokomponens a 2-es fOkomponens fliggvényében keriilt abrazolasra.
Szignifikans kiilonbséget talaltunk a kilégzett illékony anyagok mintdzatdban az
egészséges (négyzetek) és SDB (korok) paciensek kozott (p<0,001, A é&bra). Az
eltérés az egészséges és OSA-S (nyitott kordk, p<0,001) illetve nem-OSA-s (kitdltott
korok, p<0,001) paciensek eredményeinek Osszevetésekor is szignifikans maradt (B
abra).

Principal component 2
Principal component 2

Principal component 1 Principal component 1

Nem mutatkozott szignifikans eltérés az OSA-s és nem-OSA-s alcsoport pacienseitdl
nyert reggeli levegdémintdk jellemzd6i kozott (p>0,05, Mahalanobis tavolsag).
Mindazonaltal a fékomponensek szelektiv elemzése soran a PC2 fékomponens

jellemzéiben tendenciozus eltérés volt megfigyelhetd (p=0,10) (8. Abra).
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Nem talaltunk szignifikans 0sszefiiggést a reggeli kilégzett levegd mintdk jellemzoi és a
mért AHI, RDI és ODI értékek, illetve a mikroébredések szama, a teljes alvasidé és a
BMI érték kozott (p>0,05).

8. Abra. A reggeli kilégzett illékony anyagok mintizatinak osszehasonlitasa
OSA-s és nem-OSA-s pacienseknél.

Tendenciozus eltérés volt megfigyelhetd a reggeli kilégzett illékony anyagok
mintazatdban az OSA-S ¢s nem-OSA-s paciensek kozott (p=0,10).

p=0.10
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4.3. A légzésfunkcids paraméterek valtozasa obstruktiv alvasi apnoés betegekben

43.1. A résztvevok demografiai jellemz6i, az OSA-s és kontroll paciensek

osszehasonlitasa

42 paciensnél diagnosztizaltunk OSA-t (AHI>S), 73 paciens kontroll személyként vett
részt a vizsgalatban (AHI<5). Az OSA-s betegek kozott aranyaiban tobb férfi volt, az
atlagos BMI és az életkor magasabb volt. Obezitas (BMI>30 kg/m?) az OSA-s csoportban
23, mig a kontroll paciensek koziil 13 fénél volt igazolhatd. A tarsbetegségek - beleértve
a hipertonia és dyslipidemia fennallasat — szintén gyakrabban fordultak elé. A restriktiv
ventilacids zavar (FVC és FEV1<80% és FEV1/FVC>70%) el6fordulasa nem mutatott
szignifikans kiilonbséget az obez OSA-s (61%) és kontroll (46%, p=0,39) paciensek
kozott. Az OSA-s paciensek nagyobb aranyban részesiiltek sztatin, kalcium-csatorna
blokkolo, angiotenzin-konvertaz gatldo és angiotenzin-receptor blokkold kezelésben
(p<0,01), mindazonaltal a béta-blokkol6 gyogyszer haszndlatdban nem volt szignifikans

eltérés (p=0,72; 3. Tablazat). Szintén nem mutattak eltérést a FEVi, FVC illetve
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FEV1/FVC értékek a két csoport kdzott egyik mérési idopontban sem (Osszes jellemzore

p>0.05; 4. Tablazat).

3. Tablazat. A vizsgalatban résztvevok klinikai jellemzdinek 6sszehasonlitasa
Szignifikans eltérés mutatkozott a csoportok kozott az életkor, nem, BMI
tekintetében, a hipertonia és dyslipidemia eléforduldsaban, a kalcium csatorna
blokkol6 és ACE-gatl¢ illetve ARB kezelés gyakorisagaban, emellett az AHI, ODI és
RDI értékekben. A parametrikus adatokat az atlag+ standard deviacid, a nem-
parametrikus adatokat median /-tdl -ig/ formaban adtuk meg.

OSA Kontroll P
Eletkor (évek) 64 /36-74/ 46 [20-74/ <0,01
Nem (férfi/no) 23/19 24/49 0,02
BMI kg/m? 31.1+£6,3 24,844,0 <0,01
Hipertonia (n) 25/17 17/56 <0,01
Diabetes (n) 8/34 7/66 0,14
Dyslipidemia (n) 19/23 9/64 <0,01
Allergias rhinitis (n) 6/36 20/53 0,09
Gyogyszerszedés
(igen/nem) 11/31 1/72 <0,01
Sztatinok 8/34 2/71 <0,01
Kdlcium csatorna | 14/28 7/66 <0,01
blokkolok 8/34 12/61 0,72
ACE-gdtlok vagy ARB
Béta-blokkolok
Dohanyzasi  elézmény | 5/37 8/65 0,87
(dohanyzott/sosem
dohanyzott)
Dohanyzasi csomagév 0/0-30/ 0/0-33/ 0,16
Epworth almossagi | 5/0-14/ 6 /0-14/ 0,10
skala
AHI (1/6ra) 17,0 /5,2-93,3/ 0,9 /0,0-4,8/ <0,01
ODI (1/éra) 18,8 /0,0-119,4/ | 1,0/0,0-18,3/ <0,01
RDI (1/6ra) 27,0/14,2-103,5/ | 10,5 /0,6-24,2/ <0,01
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4. Tablazat. Este és reggel mért 1égzésfunkcios értékek
Az este és reggel mért FEVy és FVC valamint FEV1/FVC aranyok az OSA-S és a
kontroll pacienseknél. A FEV1 és FVC értékeket atlag /-t6l -ig/ az FVC étlag +
standard deviacio modon tiintettiik fel.
FEV1 (L)
OSA Kontroll P
Este 2,18 /1,54-4,46/ 2,75 /1,45-5,81/ 0,12
Reggel 2,26 /1,42-4,63/ 2,77 11,52-5,61/ 0,19
P 0,02 0,74
FVC (L)
OSA Kontroll P
Este 2,60 /1,83-5,32/ 3,28 /1,79-6,51/ 0,17
Reggel 2,71 /1,77-5,64/ 3,17 /1,79-5,91/ 0,23
P 0,19 0,97
FEV1/FVC
OSA Kontroll P
Este 0,84+0,05 0,85+0,07 0,26
Reggel 0,84+0,06 0,86+0,07 0,11
P 0,78 0,54

4.3.2. A 1égzésfunkcids értékek valtozasa és az OSA sulyossaga kozotti osszefiiggés

Indirekt 6sszefliggés volt igazolhatd az este mért FEV1 érték (a vart érték szazalékaban
kifejezve) és az AHI (p = 0,02, r = -0,34), az ODI (p = 0,02, r = -0,35) és az RDI (p =
0,01, r = -0,39) értékei kozott. Szintén szignifikans Osszefiiggés volt igazolhatd az este
mért FVC (vart érték szazalékaban) és az AHI (p = 0,04, r = -0,31; 9. Abra), ODI (p =
0,04, r =-0,31) és RDI (p=0,01, r = -0,39) értékek kozott.

A reggel mért FEV1 érték inverz Osszefiiggést mutatott az RDI (p = 0,03, r = -0,33)
értékével, a szintén reggel detektalt FVC pedig negativ 6sszefliggést mutatott az AHI (p
=0,03,r=-0,33) és az RDI (p = 0,01, r = -0,38) értékével. Sem a FEV1/FVC arany, sem
az abszolit tiidStérfogatok nem mutattak Osszefiiggést az OSA-t jellemzd
paraméterekkel. Mindezek mellett nem mutatkozott szignifikdns 6sszefliggés az Epworth
skalan elért pontszam és a 1égzésfunkcios értékek kozott (p>0,05).

Az OSA sulyossaga és a légzésfunkcids értékek kozotti kapcsolatot potencialisan
befolyasold egyéb tényezdk (életkor, nem, obezités, tarsbetegségek, gyogyszerhasznalat
és dohanyzas) hatasainak pontosabb megitélése céljabol az OSA csoportot harom
alcsoportra bontottuk: enyhe (AHI 5-14.9 1/6ra, n = 17), kdzépsalyos (AHI 15-29.9
1/6ra, n = 17) és sulyos (AHI 30 1/6ra, n = 8) alcsoportokra. Az elvégzett t6bbszords
logisztikus regresszids analizis alapjan a BMI érték, a hipertonia, cukorbetegség,

dyslipidemia fennalldsa; sztatin, ACE-inhibitor, ARB ¢&s béta-blokkold gyogyszer
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szedése szignifikans befolyasold tényezének bizonyult (minden esetben p<0,05).
Mindezzel ellentétben az életkor, a nem, dohdnyzasi statusz, fennallo allergia és a
kalicum-csatorna blokkold gyogyszer szedése nem befolyasolta az 6sszefiiggést (minden

esetben p>0,05).

9. Abra. Osszefiiggés a forszirozott vitalkapacitas és az apnoe-hipopnoe index
kozott OSA-ban.
Szignifikans Osszefliggés mutatkozott az OSA stlyossagat jelz6 apnoe-hipopnoe
index (AHI) és a forszirozott vitalkapacitas (FVC) kozott az esti mérések soran
(p=0,04, r=-0,31)
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4.3.3. A 1égzésfunkcids értékek valtozasa az éjszaka soran

OSA-s betegekben a FEV: érték szignifikans emelkedése volt megfigyelhetd estérol
reggelre (p=0,02), mikézben a FVC (p=0,19) és a FEV1/FVC arany (p=0,78) nem
mutatott szignifikans valtozast. A kontroll csoportban az este és reggel mért FEV1 (p =
0,74), FVC (p = 0,97) és FEV/FVC arany (p = 0,54; 4. Tablazat) nem mutatott
szignifikans valtozast. Az OSA-s betegekben megfigyelt 1égzésfunkcios valtozasokhoz
tarsuld egyéb faktorok elemzése sordn szignifikdns Osszefiiggést taldltunk a FEVi-
valtozas mértéke €s a testmagassag (p = 0,02, r = 0,35), dohanyzasi statusz (p<0,01, r = -
0,44) és a dohanyzott csomagévek (p<0,01, r = -0,44) kozott, emellett tendencidozus
pozitiv osszefiiggés mutatkozott az RDI értékével (p = 0,05, r = 0,30; 10. Abra).
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Nem taldltunk szignifikans Osszefliggést a légzésfunkcios értékek valtozasa és az
Epworth skalan elért pontszam kozott (p>0,05). Szignifikdns FEV1 valtozas csak
férfiaknal (p=0,03) volt megfigyelhetd, néi pacienseknél nem (p=0,25). Mindezek mellett
FEV1 novekedés csak olyan OSA-s betegeknél volt mérhetd, akik nem alltak sztatin
(p=0,02) vagy béta blokkol6 (p=0,03) kezelés alatt. Nem volt mérheto szignifikans FEV1
valtozas a sztatint szedd (p=0,97) vagy béta-blokkold kezelésben részesiilé (p=0,54)
pacienseknél. A kalcium-csatorna blokkolé terapia, ACE-inhibitor vagy ARB hatéanyag

alkalmazasa nem befolyasolta a 1égzéstfunkcids valtozasokat.

Az OSA-s csoportot obez (n=23) és nem-obez (n=19) alcsoportra bontottuk. Az
alcsoportok kiilonallo értékelése soran igazolodott, hogy a reggeli FEV1 érték novekedése
csak az tulsulyos pacienseknél volt szignifikans mértékti (p=0,03), a nem-obez
csoportban nem (p=0,33). A kontroll csoportban sem az obez (p=0,90), sem a nem-obez

(p=0,63) alcsoportban nem volt igazolhatd szignifikans FEV1 véltozas.

10. Abra. Osszefiiggés az éjszaka soran fellépé FEVi-valtozas és a légzészavar-
index (RDI) kozott OSA-ban.

Tendenciozus 6sszefliggés mutatkozott a 1égzészavar-index (RDI) és az éjszaka sordn
fellépd FEVi-valtozas mértéke kozott (p=0,05, r= 0,30)
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4.3.4. A vérnyomas- és pulzus-értékekben bekovetkezett alvas alatti valtozasok

OSA-s betegeknél nem volt szignifikans valtozas detektalhatd az esti, illetve reggeli
értékek kozott a szisztolés (estérdl reggelre: 140/100-190 ill. 140/110-190 Hgmm, p =
0,97) és diasztolés (80/70-120 ill. 85/60-120 Hgmm, p = 0,97) vérnyomasértékek kozott.
Mindazonaltal a pulzusszam reggelre emelkedést mutatott (74/56-91 ill 79/60—94/1/perc,
p = 0,01). Ezzel ellentétben a kontroll pacienseknél reggelre szignifikans csokkenés volt
megfigyelheté mind a szisztolés (125/90-170 ill. 120/100-160 Hgmm, p=0,01), mind a
diasztolés (80/65-110 ill. 75/60-100 Hgmm, p=0,01) vérnyomasértékekben, mig a
pulzusszam nem mutatott érdemi valtozast (76/44-96 ill. 76/51-97/perc, p = 0,24).

A vérnyomas- illetve pulzusértékeket illetden sem az abszolut értékek, sem a valtozasok
mértéke nem mutatott szignifikans sszefliggést a 1égzésfunkcios értékekkel, illetve azok

¢jszakai valtozasaval.
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5. Megbeszélés

5.1 Az elektronikus orr alkalmazasat befolyasolo metodikai tényezok kilégzett

levego vizsgalata soran

Az elektronikus orr potencialisan a tiidorak korai diagnosztizalasa mellettt szamos egyéb
léguti  betegség diagnosztikdjaban nyujthat neminvaziv mérési lehetdséget.
Vizsgalatunkban a mintagytijtéssel kapcsolatos fobb metodikai tényezék modositasanak
hatasait értékeltiilk, megprobalva ezzel is Iépést tenni a javasolhatd modszertani
standardok megallapitasa felé.

A kilégzési aramlasi sebesség befolydsolhatja a konduktiv légutakbdl szarmazo
molekulak mennyiségét. Az allando axialis diffuzidval rendelkez6 illékony molekuldk,
mint a nitrogén-monoxid szintje magasabb aramlasi sebesség mellett csokkenhet (196,
214). Ezzel ellentétben ha egy illékony anyag oldodik a 1éguti szovetekben, a magasabb
aramlasi sebességek kisebb mértéki diffizot engednek meg a szovetek és erek felé, igy
magasabb VOC-szintet eredményeznek a kilégzett levegében (197). Megjegyzést
érdemel mindezek mellett, hogy a konduktiv 1égutak teriiletén a Iégutakba jutott molekula
masodlagos forrasaként szolgalhatnak az alveolusok is. Bizonyos kilégzett illékony
anyagok mennyiségének aramlas-fliggését mar tobb vizsgalatban igazoltak (83, 193, 197,
215). Mindazonaltal a kiilonboz6 illékony anyagok léguti kinetikdja nem teljesen
tisztazott.

A nitrogén-monoxiddal végzett experimentalis vizsgalatokbol ismert, hogy a kilégzési
aramlasi sebesség ¢és a kilégzett illékony anyagok szintje kdzotti 6sszefliggés hiperbolaval
szemléltethetd (214). Ennek megfeleléen magasabb kilégzési aramlasi sebességeknél a
kilégzett illékony anyagok szintjében az elektronikus orr altal esetlegesen nem, vagy csak
alig mérhetd, marginalis eltérések 1épnek csak fel. Mindezek miatt dontottiink Gigy, hogy
vizsgélatunkban két, relative alacsony kilégzési aramlasi sebesség hatasait hasonitunk
Ossze. Emellett a tervezett alacsonyabb aramldsi sebességek nagy biztonsaggal
kivitelezhetéek voltak minden résztvevd altal, ellentétben a magasabb sebességekkel,
melyek fenntartdsa (>200 ml/sec) rosszabb allapotu betegeknél sokszor tulzottan
megterheld lehet.

A kilégzett levegd illékony anyag-mintdzatdnak aramlasfiiggését vizsgalatunk elott
minddssze egy kisérleti kutatasban elemezték. A vizsgalatban 100-200 ml/sec és 300-500
ml/sec kilégzési aramlasi sebességek hatdsat mérték 10 egészséges, nemdohinyzo

paciensek részvételével, érdemi eltérést azonban nem detektaltak. A korabban leirtak
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alapjan azonban a sebességek kozotti nem detektalhato eltérés lehetett a magas kilégzési
aramlési sebességek kovetkezménye.

Az egészséges €s koros 1égutakban termel6dé VOC kinetikdjanak részletes megértéséhez
természetesen tobb, mint két kilégzési aramlasi sebesség vizsgalata sziikséges, a VOC-
szintek preciz mérésére alkalmas eszkdz hasznalataval (pl. GC-MS). A rendelkezésre allo
mérési technika korlatainak ismeretében jelen vizsgéalatunk célja a VOC mérések soran
alkalmazott kilégzési aramlasi sebesség-kontroll fontossaganak demonstralasa volt.
Altalanossagban elmondhaté, hogy amennyiben a pacienseket nem instrualjuk
részletesen, a kilégzett levegd mintakat valtozo idétartamu levegé-visszatartast kovetden
adjak le (193). Az acinaris/alveolaris térben képz6do, illetve az alveolusok falan keresztiil
diffundalé molekuldk szintjét befolyasolja a levegd visszatartds idétartama. Minél
hosszabb idétartamu a levegd-visszatartas idotartama, a molekulak akkumulacidja miatt
annal magasabb lesz a mennyiségiik a kilégzett levegében (83, 193, 196, 197, 216).

Az anatémiai holttérb6l szarmazd levegd hatasai kétiranyuak. Az also légutakban
képzddott molekuldk koncentracidja csokkenhet a holttérbdl szdrmazo levegdvel vald
higulas kovetkeztében. Masrészr6l azonban a felsé légutakban termel6dé anyagok is
befolyasolhatjak a mérési eredményeket (217). Mindezek miatt az alveolaris (holttér
kizarva) és a kevert levegd (holttérbdl szarmazo levegdvel) mintak Gsszehasonlitasa
felfedheti a detektalt illékony anyagok eredetét (218, 219).

Az anatdmiai holttér okozta probléma megoldasara kétféle megoldasi lehetdséget
dolgoztak ki. Az egyik lehetOség a kilégzett levegd elsd részének T-szelep segitségével
torténd id6-, vagy térfogatkontrollalt szeparalasa (217). Masik lehet6ség a kilégzett CO2
altal kontrollalt szeparacio) (219). A két mérési modszert Osszehasonlitdo vizsgalat
eredménye alapjan a COgz-kontrollalt metodika pontosabb mérési eredményt biztosit
(218), mindazonaltal a vizsgalatunkban is alkalmazott id6- vagy volumenkontrollalt
szeparacio egyszerlibb és konnyebben kivitelezhetd.

Vizsgalati eredmények alapjan a kilégzési aramlési sebesség befolyasolhatja az aceton
(215), ethanol (83), izoprén (193, 197) és pentan (197) szinteket, mig az elnyujtott levegd
visszatartas novelheti az izoprén (193, 197), methanol (197, 215) és aceton (83, 215)
koncentraciot. Az anatémiai holltérbdl szdrmazé levegd megtartdsa az aceton szintjét
befolyasolhatja (218).

Mindezek alapjan nem meglepd, hogy a fenti metodikai tényezOk szignifikansan

befolyasoltak a kilégzett levegd detektalt jellemzoit. A szenzorok adatainak elemzése
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soran igazolodott, hogy a mintagytijtés metodikai tényezdi kiillonb6z6 szenzorok valaszait
befolyasoltak, igy hatasuk feltehetéen mas és mas illékony komponens mennyiségét
modositotta. Erdekes modon ezek a hatasok csak az egészséges egyének vizsgalatai soran
voltak megfigyelhetdek. Szamos vizsgalatban kimutattdk, hogy tiidérakban szenvedd
pacienseknél a kilégzett illékony anyagok mennyisége csokkenést mutat az
egészségeseknél mérhetd szintekkel dsszevetve (178, 180). Mindez azt eredményezheti,
hogy a VOC-szintek az elektronikus orr mérési kiiszobe (0,1 ppm) ala esnek, igy a
mérhetd valtozas hianya mogott nem csak fiziologiai, hanem technikai ok is
meghuzodhat. Masrészrél azonban egy korabbi vizsgalatunkban kimutattuk, hogy a VOC
szintek kilégzési aramlasi sebességtél valo fliggése nem feltétleniil figyelhetd meg
nagyon alacsony bazisértékeknél nem befolyasolja a gyorsabb kilégzési aramlési
sebesség. Emellett a tiidérakban szenvedd paciensek koziil tobben COPD-vel is
kiizdottek, mely esetekben a betegség okozta &ramlaslimitacid befolyasolhatta az illékony
anyagok termelddésének kinetikdjat. Mindezek kozrejatszhattak a tiidérdkban szenvedd
betegeknél kapott negativ eredményekben.

Mindezek mellett a mintagylijtés metodikai faktorai nem csak a kilégzett levegd
mintdzatat befolyasoltak egészséges egyéneknél, hanem a két csoport kozotti eltéréseket
is. Nevezetesen az egészséges és tiidérakban szenvedd paciensek csoportjai kozott mért
eltérés novekedett magasabb kilégzési aramlasi sebesség mellett. Mindez ravilagit a
mintavételi modszertan standardizalasanak fontossagara, emellett lehetdséget biztosithat
az elektronikus orr klasszifikaciés pontossaganak tovabbi javitasahoz. A kiilonbozo
mintavételi beallitasok diszkriminacios képességeit ,,leave-one out” keresztvalidacios
eljarassal vizsgaltuk. Ennek a modszernek vannak bizonyos korlatai, mivel a kiindulési
¢s a validacids csoport azonos volt. Mindezek miatt a nagyobb diszkriminacids képesség
vak tesztelése sziikséges tovabbi, Uj paciensek bevondsaval végzett vizsgalatokban.
Sajnalatos modon nincs konszenzus az elektronikus orr hasznélataval gytijtott adatok
ravilagitott, hogy a vizsgalatunkban is alkalmazott linearis diszkrimindcids analizis mas
statisztikai modszerekhez - képest magasabb predikcids pontossagot, szenzitivitast és
specificitast biztosit (80).

Elméletileg a kilégzett illékony anyagok aramléasi sebesség-, levegd visszatartas- és
anatomiai holttér-fliggése alapjan valdsziniisiteni lehet a keletkezésiik anatomiai helyét

(pl. konduktiv légutak, alveolusok vagy a szajiireg). Az elektronikus orr a molekulak
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mintdzatat képes analizalni, melyet nagy valoszinliséggel a 1égutak szamos teriiletérol
szarmazd anyagok alakitanak ki. A jelen vizsgdlatunkban alkalmazott elektronikus orr
nem képes a kilégzett illékony anyagok elkiilonitésére, igy tovabbi, GC-MS-rel torténtd
vizsgalatokra van sziikség annak megallapitasara, hogy specifikusan mely biomarkerek
feleldsek a mintavétel modszertanaval 6sszefliggd valtozasokért.

Korabban publikalt vizsgalatokkal (220) megegyez6 modon szignifikans eltérést
talaltunk egészséges ¢€s tiidorakban szenvedd paciensek kilégzett levegd mintazataban.
Mindazonaltal ezen eltérések hatterében az alapbetegség mellett egyéb faktorok is
szerepet jatszhatnak. Tobb tényezd mellett példaul az életkor és a dohanyzasi statusz
befolyasolhatja a kilégzett levegé mintazatat (187, 195, 221). Szignifikans Osszefiiggést
mutattunk ki az életkor és a kilégzett levegd mintdzata kozott tiidérdkban szenvedd
betegeknél, igy nem zarhato ki annak a lehetdsége sem, hogy az egészséges ¢s tiidérakban
szenved6 paciensek csoportjai kozotti életkorbeli eltérés érdemben befolyasolta az
eredményeinket. Emlitést érdemel, hogy korabbi vizsgalatok nem talaltdk befolyasolo
tényezOnek az életkort egészséges, illetve obstruktiv léguti betegséggel rendelkezd
paciensek vizsgalatai soran (187).

A dohanyzas szintén modosithatja a kilégzett levegé mintazatat (221), de tiidérak
tekintetében 6nmagéaban nem csokkenti a kilégzett illékony anyagok diszkriminacios
potencialjat (222). A korabbi vonatkozo eredményeket (221) megerdsitve szignifikans
eltérést talaltunk az aktiv és nemdohanyzo paciensek eredményei kozott. Kiemelendd,
hogy — korabbi vizsgalatok eredményeihez hasonloan (222) — az egészséges ¢s
tiidérakban szenvedd paciensek eredményei kozotti kiilonbség szignifikdns maradt
fiiggetlentil attol, hogy a kontroll csoportban dohanyzd, vagy nemdohdnyz6 pacienseket
tartalmazott. Mindazonaltal a dohanyzas potencialis hatdsanak pontosabb kizarashoz
négy vizsgalati csoport (pl. dohdnyz6 egészséges, nemdohdnyzo egészséges, dohanyzo és
nemdohanyz6 beteg) vizsgalatara lenne sziikség.

A légzésfunkcios eredmények és a kilégzett levegd mintazata kozotti dsszefiiggés nem
teljesen tisztazott. Szignifikans osszefliggést talaltunk a 1égzésfunkcios paraméterek €és a
kilégzett levegd mintazata kozott tiidérakban szenvedd pacienseknél, mas szerzok ezzel
ellentétben nem talaltak korrelaciot a 1éguti kaliber akut véaltozasai és a kilégzett illékony
anyagok mintazata kozott (223). A kilégzett levegé mintazata és a 1égzésfunkcios értékek
kozotti kimutathatd Osszefiiggés hidnyat egészséges paciensek esetén a légzésfunkcios

értekek nagyon kismértékii eltérése magyarazhatja.
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Tovabbi vizsgélatok targya lehet a kiilonb6z6 hisztoldgiai tipusok, az aktiv kemoterdpia
és tarsbetegségek szerepének elemzése. Kordbban publikdlt vizsgalatok sordn a
korszovettani tipustol fiiggetleniil irtak le eltéréseket a tiidérakban szenvedd és
egészséges paciensek kilégzett levegd mintazatai kozott (181, 220). A vizsgalatban
résztvevo betegek egy része kemoterapias kezelés alatt allt. Egy korabbi vizsgalathoz
hasonléan (181) az elektronikus orr a gyogyszeres kezelésektdl fliggetleniil képes volt a
tiidérakban szenvedd betegek elkiilonitésére, mikdzben a kezelt és kezelés alatt nem allo
paciensek eredményei koOzott nem talaltunk szignifikans eltérést. Mindazonaltal
vizsgalatunkat nem a kemoterapia VOC mintazatra gyakorolt hatdsainak megitélésére
terveztiilk meg, igy arra nem is volt alkalmas.

A COPD gyakran szerepel tarsbetegségként tiidérakban szenvedd paciensek esetében, a
kilégzett levegé mintazatat pedig Onmagaban képes modositani (187). Korabbi
vizsgalatok eltérést mutattak ki tiidérakban szenvedd és COPD-s paciensek kilégzett
levegd mintazatai kozott (181, 220). Osszességében megallapithatd, hogy tiidérak minél
biztosabb elkiilonitéséhez minél homogénebb betegcsoportok dsszevetése sziikséges. Az
elektronikus orr tidérak-sziirésben betoltendé potencialis szerepét, illetve az
eredményeket befolyasold egyéb tényezok azonositasat illetden tovabbi vizsgalatok

elvégzése sziikseéges.

5.2 A léguti gyulladas jellemzéinek vizsgalata obstruktiv alvasi apnoés betegekben

Az obstruktiv alvasi apnoe szisztémas ¢és léguti gyulladassal jar6 megbetegedés. Ennek
megfelelden elektronikus orr haszndlataval torténd mérés sordn OSA-S betegeknél
megvaltozhat a kilégzett illékony anyagok molekularis mintazata, melyek a 1égiti és
szisztémas gyulladas markerei lehetnek (113, 148). Mindezek ellenére vizsgalatunkban
az elsdk kozott elemeztiink kilégzett biomarkerek mintazatanak valtozasat alvas elott és

utan (55, 122).

Verhulst és munkatarsai nem talaltak eltérést az ébredést kovetden mért nitrogén-
monoxid szintjeiben OSA fennallasa esetén (122), mig Olopade és szerzétarsai OSA-S
betegeket vizsgalva emelkedett nitrogén-monoxid koncentraciot mértek a reggeli
kilégzett levegdben (55). Emellett ébredés utan levett kilégzett levegd kondenzatumban
a a lipid peroxidacio fokozodasara utalo emelkedett 8-izoprosztan (54) és pentan (55)
szinteket detektaltak. A kilégzett illékony anyagok Osszetétele is reagal az oxidativ stressz

esetén fellépd 1éguti és szisztémas gyulladasra, igy az emelkedett 8-izoprosztan szint és
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a kilégzett levegd mintazatdnak vizsgdlatunkban észlelt valtozasai az oxidativ stressz

betegség patomechanizmusaban betoltott szerepére utalhatnak.

Igazoltuk, hogy a kilégzett illékony anyagok mintazata OSA-s betegekben megvaltozik
alvast kovetden, habar a kontroll €s nem-OSA-S résztvevok relative alacsony szama miatt
elképzelhetd, hogy a vizsgalat nem volt megfeleld a tovabbi csoportokban bekdvetkezd,
esetlegesen mérsékeltebb valtozasok felismerésére. Eredményeink ismételten kiemelik,
hogy a jovobeli vizsgalatok esetén a kilégzett levegdbdl torténd mintavételek

idépontjanak standardizalasara lenne sziikség.

Szintén csoportok kozotti eltéréseket talaltunk a reggel mért kilégzett illékony anyag
mintazatokban. Ezen eltérések joval kevésbé voltak egyértelmiiek, amikor az SDB és a
kontroll csoportok esti mintait hasonlitottuk Ossze. Ez a megfigyelés nem teljesen
meglepd, mivel példaul a 8-izoprosztan szint EBC mintakban mért emelkedése szintén a
reggeli mintavételeknél volt csak igazolhatd, az esticknél nem (54). Emelett az alvast
kovetden mért kilégzett pentan szintje csak OSA-S paciensekben mutatott emelkedést, az

egészséges kontroll csoportnal nem (55).

Az elektronikus orr relative konnyen elérhetd és technikailag egyszeriien elvégezhetd
mérési modszere a kilégzett illékony anyagok vizsgalatanak. A késziilékek kozott
mindazonaltal jelentds eltérések vannak az elemzési €s elkiilonitési képességekben,
melyek az illékony anyagok detektalasi modszerétol fiiggnek. A vizsgalatunkban
alkalmazott elektronikus orr szénpolimer érzékelGsort tartalmaz, ami a polaris
vegyliletekre, kiilondsen a szerves savakra, alkoholokra, észterekre, alkanokra, illékony
kéntartalmi anyagokra és ammoniara érzékeny, a levegd paratartalmatdl fiiggen
0,1-100 ppm detektacios limittel (224).

Szamos vizsgalat igazolta az elektronikus orr diszkriminacios képességét kiilonbozo
léguti betegségekben, beleértve a tlidérakot, obstruktiv léguti betegségeket és a
tidotranszplantaciot (181, 187, 191, 220, 225). Mindezek mellett két vizsgalatban
demonstraltak, hogy elektronikus orr hasznalataval nagy biztonsaggal elkiilonithetok az
OSA-s ¢és kontroll paciensek mind felndttek (113), mind gyermekek (148) esetén.
Vizsgalatunkban a korabban publikalt eredményhez (113) hasonlé diszkriminacios
potencial mellett igazoltunk szignifikans eltéréseket a kilégzett levegd mintdzataban

OSA-s ¢és kontroll résztvevOknél.
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Az elektronikus orr egyértelmii hatranya a gazkromatografids tomegspektrometridhoz
(GC-MS) képest az egyes, - bizonyos esetekben a korallapotokhoz kothetd valtozasokért
felelds - kémiai anyagok pontos azonositasi képességének hianya. Az elsé vizsgalatban,
melyben specifikusan probaltak azonositani OSA-s betegekben a kilégzett illékony
anyagokat, emelkedett pentan szintekek igazoltak (55). Mara szamos tovabbi anyagot
azonositottak, melyek szintén feleldsek lehetnek az elektronikus orral detektalhato
valtozasokért.

A kilégzett illékony anyagok mintazatanak valtozasat az illékony anyagok mindségi,
vagy mennyiségi valtozasa is okozhatja, igy tovabbi, GC-MS eszk6z hasznalataval
végzett vizsgalatok sziikségesek a detektalt eltéréseket okozo molekuldk pontos

azonositasahoz.

Vizsgalatuk eredményei alapjan a kilégzett illékony anyagok mintazata mar a nem-OSA-
s, habitualis horkolok esetében megvaltozik, ami fokozott gyulladasos folyamatokra
utalhat mar ebben a betegcsoportban is. Ezzel Gsszefligghet az a korabbi vizsgalati
eredmény, mely szerint a habitualis horkolads OSA fennallasa nélkiil is 6sszefliggést mutat
a kardiovaszkularis morbiditas emelkedésével (226). A gyulladasos folyamatokkal ill.
oxidativ stresszel Osszefliggd valtozadsok mar horkolds esetén megfigyelhetd, bizonyos
mértek jelenlétét az is erdsiti, hogy sem az esti, sem a reggeli mérések eredményeiben
nem talaltunk érdemi eltérést az OSA-S és nem-OSA-S horkold csoport jellemzdiben.
Megjegyzést érdemel, hogy a vizsgélatot nem a horkolo paciensek vizsgalatara terveztiik,

ami ezen megallapitasok erejét csokkenti.

Néhany metodikai probléma megfontolast igényel. Szignifikans 6sszefiiggést talaltunk a
paciensek ¢letkora és a kilégzett levegd mintazata kozott - igaz eltérd mérési
idépontokban - mind az OSA-s, mind a kontroll paciensek esetében. A kilégzett alkanok
(227) és izoprének (228) szintjei az életkorral ismerten valtozast mutatnak, igy
magyarazhatjak a vizsgalatunkban eziranyban észlelt 6sszefliggéseket. Mindazonaltal az
SDB és a kontroll csoport tagjai életkor tekintetében megfeleltek egymasnak (2. szakasz),
igy az életkorral sszefiiggd valtozasok nem magyarazhatjak az OSA-s csoportban észlelt
valtozasokat.

A nemek eloszlasanak tekintetében szignifikansan eltértek egymastol a csoportok. Ezen
eltérés jelentdsége nem teljesen ismert, mivel ezidaig nem végeztek vizsgalatot a nemek

€s a szenzorvalaszok kozotti esetleges kapcsolat tisztazasara.
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Az alvaszavarban szenvedd paciensek koriil harman korabban dohanyoztak. A dohanyzas
befolyasolhatja a kilégzett levegd mintazatat (221), mindez azonban nem modositja
példaul az elektronikus orr tiidorak-detektalasi képességét.

Az OSA-s paciensek koziil néhanyan COPD-ben (187), cukorbetegségben illetve GERD-
ben (229) is szenvedtek, melyek szintén befolyasolhatjak a kilégzett levegd mintazatat.
Mindazonaltal az OSA-s pacienseknél este és reggel észlelt eltérések a tarsbetegségektol
fiiggetleniil szignifikdnsnak bizonyultak. Osszeségében azonban a dohanyzis és a
tarsbetegségek kilégzett levegdre vald hatdsainak tovabbi vizsgélatai sziikségesek OSA-
s betegekben is. Tovabbi vizsgalatok elvégzését indokolna az is, hogy vizsgalatunk soran
egy alvasvizsgalatot végeztiink, az alvas alatti légzészavar mértéke pedig bizonyos

mértékben valtozhat éjszakardl ¢jszakara.

A kilégzett illékony anyagok alvés alatti pontos kinetikdjanak meghatdrozéasa szintén
tovabbi vizsgalatokat igényel. A megnovekedett oxidativ stressz és deszaturaciok mellett
az apnoék ¢és hypopnoék kovetkeztében kialakuld koros 1égzésmechanika szintén
befolyasolhatja az OSA-s betegeknél megfigyelhetd kilégzett levegd mintdzatot. Ezt az
elméletet erdsiti, hogy a kilégzési paraméterek modositasa valtozast eredményezhet

bizonyos kilégzett illékony anyagok szintjében (83).

Vizsgalatunkban igazoltuk, hogy a kilégzett levegdben taldlhato illékony anyagok
mintdzata valtozast mutat estérdl reggelre, mely valtozas befolyasolja az elektronikus orr
diszkriminacidés képességeit. Tovabbi, GC-MS eszkdzzel torténd vizsgalatok
sziikségesek a tapasztalt valtozasokért felelds molekuldk pontos azonositasa céljabol.
Vizsgalatunk felhivja a figyelmet az alvas kilégzett levegére gyakorolt hatasdra OSA-S

paciensek esetében.

5.3 A légzésfunkciés paraméterek valtozasa obstruktiv alvasi apnoés betegekben

Annak ellenére, hogy az OSA ¢és a tiiddtérfogatok 0sszefiiggéseit vizsgalo elsd kutatasi
eredményeket tobb, mint 30 éve publikaltak (199), az intrathoracalis légutak OSA
patomechanizmusaban betoltott szerepét eziddig érdemben nem vizsgaltdk tovabb.
Vizsgalatunk volt az elsd, melyben kimutattuk bizonyos 1égzésfunkcids paraméterek
diurnalis valtozasat egy jol karakterizalt, OSA-S betegcsoportban. Eredményeinkbol

patofiziologiai €s klinikai kovetkeztetések is levonhatok.
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Vizsgalatunkban a FEV1 szignifikans, 80 ml-es ndvekedését talaltuk estérél reggelre
OSA-s pacienseknél, mely valtozas feltehetden dsszefiiggésbe hozhat6 az éjszakai apnoés

epizodokkal.

A kilégzésvégi tiidotérfogatok csokkenése a felso 1égutak fokozott kollapszushajlamaval
jarhat (171). Ennek megfelelden a csokkent tidotérfogatok, fokozott 1éguti ellenallas és
az OSA fokozott sulyossaga kozott sszefliggést mar korabban igazoltak (163, 198, 199).
Ezen vizsgalatokkal Gsszhangban jelen méréseink soran is szignifikans Osszefiiggést
talaltunk egyes 1égzésfunkcios értékek és az OSA sulyossagi foka kozott. Ismert, hogy az
obezitas restriktiv ventilacios zavarhoz vezethet, de emellett egyre inkadbb novekszik az
OSA és a csokkent tiid6térfogatok kozotti direkt Osszefiiggést erdsitd evidencidk szdma,
sziikségessé téve a restriktiv tiidobetegségben szenvedd betegek rutinszerli vizsgalatat az

alvas alatti 1égzészavarok irdnydban.

Szignifikans, inverz Osszefiiggést talaltunk bizonyos légzésfunkcios értékek és a
dohanyzasi statusz kozott. A dohdnyzas még nem-COPD-s betegekben is negativ
légzésmechanikai hatasokkal bir (230). Vizsgalatunk alapjan a dohanyzo, nem-COPD-s
OSA-s pacienseknél a FEV1 érték csokkenése figyelheté meg az éjszaka soran, ami a

kronikus 1éguti betegségek jellemzo velejardja (231).

A vizsgalatunk sordan kimutatott 1égzésfunkcids valtozdsok pontos hattere tovabbi
tisztazast igényel. A tiildéfunkciok valtozasanak hatterében potencialisan allhat broncho-
reaktiv medidtorok ¢jszakai fokozott felszabaduldsa. A potencidlisan bronchus
konstrikciot okozéd 8-izoprosztan (54) és a bronchodilatator hatassal bird nitrogén-
monoxid (55, 56) fokozott mennyiségét irtak le éjszakai kilégzett levegd mintakban,
vizsgéalatunkban tapasztalt valtozasokért. Masik lehetséges magyarazat az OSA-S
pacienseknél alvas soran megfigyelhetd fokozott szimpatikus tonus (202, 203). Habar
emldsoknél a bronchusok dontéen paraszimpatikus beidegzéssel birnak (205, 232), a
keringé adrenalin a human szervezetben is potens bronchodilatator (206). Az apnoés
iddszakok soran a paraszimpatikus tonus csokken (233), a repetitiv mikroébredések pedig
a szimpatikus tonus kifejezett novekedésével jarnak (234). Ezek a valtozasok szintén
bronchodilataciot eredményezhetnek.

A szimpatikus €s paraszimpatikus rendszer k6zotti egyensuly felboruldsa €ber allapotban
is megfigyelhetd lehet (204, 235). Vizsgalatunkban ezt a tényt erdsiti a fiziologias

vérnyomascsOkkenés hidnya és a pulzusszam emelkedése. Habar vizsgalatunkban nem
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mértik a keringd katekolamin-szinteket, korabbi vizsgalatokban igazoltdk a vér
adrenalin-szintjének éjszaka soran megfigyelheté emelkedését OSA-s betegekben (236),

ami a bronchodilatacio hatterében is allhat (237).

Vizsgalatunkban szignifikans eltérések voltak az ¢letkor, a nem, a BMI, a tarsbetegségek
€s a paciensek altal szedett gyogyszerek tekintetében a beteg és kontroll résztvevok
kozott. A résztvevok életkora nem befolydsolta az eredményeinket, a FEV1 valtozas
azonban csak férfi paciensek esetén volt igazolhato. A tapasztalt nemek kozotti eltérések
pontos hattere nem ismert, de a zsirszovet eloszlasaban, a felsé 1égutak anatomiajaban,
illetve a 1égzésszabalyozas és hormonadlis rendszer teriiletén tapasztalhato kiilonbségek
szerepe feltételezhetd (238).

A légzésfunkcios jellemzdk és az OSA sulyossaga kozotti dsszefliggés tekintetében a
BMI kovarians szerepe igazolddott. Emellett az OSA-S betegeknél estérdl reggelre
megfigyelhetd FEV1 ndvekedés csak az obez pacienseknél volt megfigyelhets. Az
obezitas, mind allat-, mind human vizsgalatok eredményei alapjan eldsegitheti 1éguti
tulérzékenység kialakulasat (123). A jelenség hatterében mind mechanikai
(megnovekedett hasi és mellkasfali szovetvastagsag), mind humoralis (kering6
gyulladasos citokinek és hormonok, pl. leptin és adiponektin) tényezok allhatnak (123).
Mindazonaltal az obezitds Gnmagaban nem magyardzza a vizsgalatunk sordn talalt
valtozasokat, mivel az obez nem-OSA-s paciensek esetében nem mutatkozott

szignifikans valtozas a légzésfunkcios értékekben.

A vizsgalatunkban résztvevd OSA-S betegek gyakrabban részesiiltek a légutak
vezetOképességeét potencidlisan érintd gyogyszeres kezelésben. A sztatin €s béta-blokkolo
gyogyszerek hasznalata szignifikansan csokkentette az estérdl reggelre kialakulo FEV -
novekedést. Ismert tény, hogy a kronikusan alkalmazott sztatin (239) és béta-blokkold
(240) terapia csokkenti a 1égti hiperreaktivitast. Emellett feltételezhetd a béta-blokkolok
altal kifejtett szimpatikus tonuscsokkentés hatasa a FEVi-valtozds mérséklésében.
Megjegyzést érdemel, hogy habar a nem, az obezitds és a gyodgyszeres kezelések az
eredményeinket illetben modosité faktoroknak bizonyultak, vizsgalatunkat nem ezen
faktorok Osszefiiggéseinek vizsgdlatara terveztiik, igy ezen hatdsok tisztazasa tovabbi

célzott kutatast igényel.

Vizsgalatunk korlatait jelentik a relative alacsony mintaszam ¢és a bronchialis
hiperreaktivitds eszk6z0s mérésének hidnya. A mintaszamot a 1égzésfunkcids

paraméterek OSA-s és kontroll csoportok kozotti eltéréseinek azonositasat megeélozva
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hatdroztuk meg. Habar beszamoltunk azokrol a szignifikéns eltérésekrdl, melyeket a
csoportok tovabbi — nem, obezitas és gyodgyszerhasznalat alapjan torténd — bontasakor
tapasztaltunk, az alcsoportok alacsony betegszama korlatozta ezen tényezok hatasainak

pontos megitélését.

A légzésfunkcios paraméterek bizonyos mértékli diurnalis variabilitdst mutatnak
egészséges és kronikus 1éghti betegségben szenvedd egyéneknél is (231, 241). Ismert,
hogy a nem-asztmas (pl. COPD, allergias rhinitis) kronikus 1éguti betegségben szenvedd,
de még az egészséges egyének is mutathatjak bronchialis talérzékenység bizonyos
mértéki jeleit (242), az obezitas pedig onmagaban hajlamosithat hiperreaktivitasra az
asztma egy¢b tiinetei nélkiil (123). Bronchialis reverzibilitasi vagy provokacios tesztet
nem végeztiink. Mindazonaltal mivel az asztma definicidja szigoriian meghatarozza a
sziikséges tlineteket, a koreldzmény megfeleld rogzitésével véleménylink szerint az
asztma bronchiale fennallasat megbizhaté mddon kizartuk. Az obez OSA-S paciensek
1éguti talérzékenységének vizsgalata ezzel egyiitt tovabbi vizsgalatok targyat képezhetné.
Tovabba, mivel a 1égzésfunkcids értékek valtozékonysaga még egészséges egyéneknél is
ismert tényezd, tovabbi este, illetve reggel végzett mérések szolgalhatnak erdsebb
evidenciaval eredményeinket illeten.

Végiil, habar a FEV1 gyakrabban hasznalt érték a 1éguti obstrukcié mérésére, mint a
léguti/légzési ellenallas mérése, tovabbi, testpletizmograffal vagy oszcillacios

technikéaval végzett vizsgalatok szolgalhatnak addicionalis informaciokkal.

Osszességében elmondhato, hogy kezeletlen OSA-s betegeknél a FEV1 érték novekedése
figyelhetd meg estérdl reggelre, a valtozas mérteke pedig kozvetlen Osszefiiggést mutat
az OSA sulyossdgaval. A megfigyelt valtozasokat az alvas alatti 1égzészavar altal
kivaltott megndvekedett szimpatikus tonus, vagy a bronchodilatator hatassal rendelkezo
mediatorok megnovekedett szintje magyardzhatja. A FEV: érték szignifikans
novekedését bizonyos paciensek esetében (pl. stilyos OSA) szamitasba kell venni a
1égzéstunkcios leletek értékelése soran. A leirt valtozasok pontos hatterének feltarasra

céljabol tovabbi vizsgalatok elvégzése sziikséges.
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6. Kovetkeztetések

6.1 Az elektronikus orr alkalmazasat befolyasolé metodikai tényezok kilégzett

levego vizsgalata soran

1. A kilégzett levego elektronikus orral torténd vizsgalata soran szamos tényezo, tobbek
kozott a kilégzési aramlési sebesség, a levegd visszatartds iddtartama és az anatdmiai
holttérbdl szarmazé levegd szignifikdnsan befolyéasolhatja a kilégzett levegd detektalt

mintazatat.

2.A mérést jellemzd metodikai tényezdk befolyasoljak az elektronikus orr klasszifikacids
pontossagat a koros allapotok egészségestdl torténd elkiilonitéseben. A mintagylijtés

modszertananak standardizalasa a diszkriminacios potencial névekedéshez vezethet.

6.2 A léguti gyulladas jellemzdinek vizsgalata obstruktiv alvasi apnoés betegekben

1. Obstruktiv alvasi apnoéban szenved6 betegeknél szignifikans eltérés figyelheté meg
az esti és az alvas utan detektalhato kilégzett illékony anyagok mintazatdban, ami a léguti

gyulladas jellemzdinek megvaltozasara utalhat.

2. A kilégzett levegd elektronikus orral torténd vizsgélata csak az alvéds utdni 6rakban
végzett mintavétel esetén alkalmas az OSA elkiilonitésére.

6.3 A légzésfunkciés paraméterek valtozasa obstruktiv alvasi apnoés betegekben

1. Kezeletlen obstruktiv alvasi apnoés betegekben az éjszaka soran a FEV: értékében

szignifikans emelkedés figyelhetd meg.

2. A FEV1 reggelre torténd novekedésének mértéke tendenciozus dsszefiiggést mutat az

OSA RDI értékkel jellemzett sulyossagaval.

3. Az OSA-s pacienseknél az éjszaka soran fellépd FEVi-novekedést — foként sulyos
OSA esetén — szamitasba kell venni a 1égzésfunkcios vizsgalatok iddbeli tervezésénél,

illetve a vizsgalati eredmények értékelésénél.
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7. Osszefoglalas

Az obstruktiv alvasi apnoe gyakori, stlyos szovodményekkel jar6 megbetegedés,
melynek patomechanizmusadban a léguti gyulladdsos folyamatok jelentds szerepet
jatszhatnak.

A légati gyulladds vizsgdlatara nyujt nem-invaziv, konnyen elvégezhetd ¢és
reprodukélhaté eredményeket add mérési modszert a kilégzett levegd vizsgalata. A
modszer legfobb elonyei kozé tartozik az invazivitas hidnya mellett az a tény, hogy a
mintagylijtés onmagaban nem befolydsolja a vizsgalt metabolikus és patologias
folyamatokat. A kilégzett levegd vizsgalatainak rutin diagnosztikdban vald tovabbi
elterjedésének egyik fO gatjat a vizsgalatok tobbségére vonatkozd metodikai standardok
hianya jelenti.

PhD értekezésem egyik f6 célja az OSA vizsgalataban alkalmazhato kilégzett levegd
vizsgélatok targyaldsa volt, kiilonds tekintettel a metodikai tényezOok jelentdségére.
Vonatkoz6 vizsgalataink soran megerdsitettiik, hogy az als6é légutakbdl szadrmazo
kilégzett illékony anyagok mintdzatanak vizsgalata sordn alapvetd fontossagii tobbek
kozott az anatomiai holttérbdl szdrmazd levegd kizarasa emellett a levegd aramlési
sebességének, illetve a levegd-visszatartds iddtartamanak szoros kontrollja.

Ertekezésem masik f6 célja az obstruktiv alvasi apnoe kapcsan megfigyelhetd, 1éguti
gyulladasos folyamatokat és 1égzésfunkcios paramétereket érintd valtozasok vizsgalata
volt.

A kilégzett levegd elektronikus orral tortént vizsgalataival igazoltuk, hogy obstruktiv
alvasi apnoéban a kilégzett illékony anyagok mintazata az ¢jszaka soran megvaltoznak ¢és
reggelre tendencidzus eltérést mutatnak a nem-apnoés populacidban detektalhato
jellemzdkhoz viszonyitva. A tapasztalt, &jszaka soran bekdvetkezd, OSA-s paciensekben
megfigyelhet6 valtozas feltétleniil megfontolast igényel, amennyiben a kilégzett illékony
anyagokat obstruktiv alvasi apnoés pacienseknél kivanjak elemezni.

A légzésfunkcios paraméterek vizsgalata soran elsdként igazoltuk, hogy a FEV1 értéke
szignifikans emelkedést mutat OSA-S betegeknél estérdl reggelre, a novekedés mértéke
pedig kozvetlen Osszefliggést mutat az OSA sulyossagéval. A 1égzésfunkcios
paraméterek kimutatott valtozasat -foként stilyos OSA-s pacienseknél — szamitasba kell

venniink a 1égzésfunkcios vizsgalati eredmények értékelésénél.
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7. Summary

Obstructive sleep apnea is a common disorder which is associated with potential severe
comorbidities. Inflammatory airway processes may correspond to the disease
pathomechanism.

Exhaled breath analysis is a non-invasive and relatively easily performable method to
investigate airway inflammation. The most important advantages of the technique are its
non-invasiveness and the fact that the sampling does not affect the studied metabolic and
pathologic processes. However, the clinical use is limited mainly due to the lack of
methodical standards.

The first objective of my PhD thesis was to describe methodological faktors which may
modify exhaled breath mediator concentration. It was confirmed by study that the strict
control on the expiratory flow rate, time of breath hold and the exclusion of air originated
from the anatomic dead space are essential when studying exhaled volatile compounds
patterns.

The second aim of the thesis was to study the changes affecting the airway inflammatory
processes and lung volumes in obstructive sleep apnea. It was confirmed that the exhaled
volatile compounds pattern changes during sleep in obstructive sleep apnea patients and
shows tendentious difference in the morning compared to the results that can be detected
in non-apneic subjects. The confirmed changes that occur during the night require
consideration when exhaled volatile compounds are studied in obstructive sleep apnea

patients.

It was demonstrated for first time that FEV: increases significantly from evening to
morning in OSA patients and the rate of increase is in a direct relationship with the
severity of the disorder. This change should be taken into consideration when assessing

spirometric results in —most importantly in case of severe disorder — sleep apneic patients.
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