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1. Bevezetés

Az obstruktiv alvasi apnoe (OSA) a garat alvas soran
fellépd repetitiv kollapszusaval, illetve kdvetkezményes
intermittald hipoxia és mikroébredések kialakuldsaval
jellemezhetd  megbetegedés.  Gyakorisaga  magas,
kozépsulyos és stlyos mértékben a felndtt, 30 és 70 év
kozotti populacioban férfiak esetében 13%-ra, mig
noknél 6%-ra tehetd. Megfeleld terapia nélkiil a betegek
¢letmindsége és életkilatasa is jelentdsen romolhat a
kovetkezményesen  fellépd nappali  aluszékonysag,
kognitiv ~ funkciézavarok és a  kardio-  és
cerebrovaszkularis, illetve metabolikus megbetegedések
fokozott kockéazata miatt.

A szovodményes megbetegedések és tlinetek hatterében
leginkabb az alvas soran fellépd repetitiv hipoxia és
alvasfragmentacio allhat, melyek szisztémas és léguti
oxidativ stressz eldidézésével, illetve inflammacids
folyamatok aktivalasaval vezetnek a kovetkezményes
allapotok kialakuldséhoz.

Az intrathoracalis légutak a légzészavar kapcsan fellépd
lokalis gyulladas, illetve térfogatvaltozasok kapcsan is
fontos tényez01 az OSA patomechanizmusanak.

Szamos vizsgalatban igazoltdk a kilégzett levegdbdl vett
mintakban a gyulladasos folyamatokban részt vevo
citokinek, illetve az oxidativ és nitrozativ stressz
markereinek emelkedett szintjeit, melyek a fokozott
léguti gyulladas fennallasat timasztjak ala.

A 1éguti gyulladasos és metabolikus folyamatok markerei
a kilégzett illékony anyagok (VOCs), melyek analizisére
alkalmas technika az elektronikus orr. Az elektronikus
orral végzett detekcid tobb illékony molekula egylittes
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mérésén alapul. Az eszk6z milkdodése a bioldgiai
olfaktorikus receptorokhoz hasonlé, amennyiben a
beépitett érzékelok nem egy adott ligandra szelektivek,
hanem a hozzdjuk kotédé anyagok Osszessége
eredményezi a  jelmintazat  kialakulasat, mely
adatredukciot kovetden, fokomponensek
meghatarozasaval valik statisztikailag jellemezhetové.

A léguti gyulladasos folyamatok mellett a tiidétérfogatok
szerepe is feltételezhetd az OSA patomechanizmusaban.
Ismert, hogy a csokkent tlid6térfogatok Osszefiiggést
mutatnak az OSA sulyossagaval fiiggetleniil attol, hogy a
paciens  szenved-e  léguti, vagy  parenchymas
tidébetegségben.  Emellett  negativ ~ Osszefliggés
figyelhet6 meg az OSA apnoe-hipopnoe index (AHI)
vagy légzészavar index (RDI) altal jellemzett sulyossaga
és a kilégzési rezerv volumen, funkcionalis rezidualis
kapacitas, illetve a forszirozott kilégzés els6
masodpercében kilégzett volumen (FEV1) kozott. Ezzel
Osszhangban szignifikans 0sszefliggés mutatkozik OSA-s
paciensek esetén a csokkent tiidotérfogatok €s az Ossz-
haldlozas kozott. A léguti térfogatok ¢és az OSA
kapcsolatat a fels6 1égutak kollapszibilitasdnak meértékét
befolyasold, hosszirdnyl mechanikai hazoerd, illetve a
nagyobb tiidotérfogatok magasabb puffer-kapacitasa is
magyarazhatja.

A kovetkezOkben ismertetett vizsgalataink célja volt
bizonyos mintavételi metodikai tényezok hatasainak
vizsgélata a kilégzett illékony anyagok mintdzatira és
ennek  kapcsan az  elektronikus  orr  eszkoz
diszkriminacios képességeire. Vizsgaltuk emellett a
kilégzett illékony anyagok mintazatanak, illetve egyes



1égzésfunkciés  paraméterek  napszaki  valtozasait
obstruktiv alvési apnoéban szenvedd pacienseknél.



. Célkitiizések

Eltér6 mintagyljtési  technikak  hatdsainak
vizsgalata a  kilégzett illékony anyagok
mintazatéra.

Az alvas kilégzett illékony anyagok mintazatira
kifejtett hatisainak vizsgalata alvas alatti
légzészavar tiineteitdl szenvedd pacienseknél.

Egyes légzésfunkcios paraméterek napszaki
valtozasanak vizsgalata OSA-s és egészséges
egyéneknél.



3. Modszerek

3.1.  Avizsgalatokba bevont 6nkéntesek

A vizsgalatokban 0sszesen 241 6nkéntes vett részt.

Az alvéas alatti légzészavarban, illetve tlidérakban
szenved6  betegeket a  Semmelweis  Egyetem
Pulmonoldégiai Klinika alvéasdiagnosztikai
Az egészséges kontrollok a Semmelweis Egyetem
hallgatoi és dolgozoi koziil kertiltek Ki.

Minden bevont vizsgalati alany a vizsgalatokat
megeldzden onkéntes beleegyezd nyilatkozatot irt al.

3.2.  Vizsgalati protokollok

Az eltér6 mintagyljtési technikdk kilégzett levegd
mintazatara kifejtett hatdsait 37 egészséges ¢és 27
tiildorakban szenvedo paciens részvételével vizsgaltuk. A
kilégzett levegd mintdzatat Cyranose 320 elektronikus
orr alkalmazasaval detektaltuk, minden résztvevo
esetében  négy eltérd mintavételi metodika
alkalmazasaval. A mintavételi metodikdk a kilégzési
aramlasi sebességet, a levegdvisszatartds idGtartamat és
az anatémiai holttérbdl szarmazo levegd kezelését
illetden tértek el egymastol.

Az alvas hatésait a kilégzett levegd mintdzatara 26, alvas
alatti 1égzészavar tlineteivel rendelkezd és 36 kontroll
paciens részvételével vizsgaltuk. Minden résztvevonél
feliigyelt poliszomnografiaval —(Somnoscreen PSG,
Somnomedics GmbH, Germany) igazoltuk, illetve zartuk
ki alvas alatti 1égzészavar fennallasat. Kilégzett levegd
mintdkat este, elalvas eldtt, illetve reggel, roviddel
¢bredés utdn gyijtottiink, majd a levegd mintazatat
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Cyranose 320 elektronikus orr  alkalmazasaval
detektaltuk.

Az alvas légzésfunkcids paraméterekre kifejtett hatasat
42 OSA-s és 73 OSA-ban nem szenvedd paciens
részvételével vizsgaltuk. Minden résztvevonél feliigyelt
poliszomnografiaval (Somnoscreen plus Tele PSG,
Somnomedics GmbH, Germany) igazoltuk, illetve zartuk
ki alvas alatti 1égzészavar fennalldsat. A résztvevoknél
este, elalvas eldtt, illetve reggel a poliszomnografids
vizsgalatot kovetden Otthon spirométer (Thor Medical
Systems, Budapest, Hungary) hasznalataval detektaltuk a
FVC ¢és FEV1 értékeket.

3.3.  AKkilégzett levegd gyiijtése

A paciensek VOC-szlirdn keresztiil végeztek mély
belégzést belégzési kapacitasukig, majd kontrollaltan 50
ml/sec sebességgel 1élegeztek ki az aramlasi sebesség
eszk0zos ellendrzése mellett €és - a lagyszajpad lezarasa
céljabol — ellenallassal szemben (15-20 H.Ocm). A
kilégzett levegd anatomiai holtteret reprezentald elsé 500
ml-ét egy alacsony ellenallast T-szelep alkalmazasaval
tavolitottuk el, a tovabbi levegémennyiséget pedig teflon
boritast Mylar zsdkokba gytijtottiik.

A metodikai tényezdk hatdsait elemz6 vizsgalatunkban a
kilégzési aramlasi sebesség, levegd visszatartasi id6 és az
anatomiai holttér hatasainak vizsgalata céljabol a fenti
mintavételi eljardst modositottuk. A kilégzési dramlési
sebesség hatasanak elemzése céljabol az aramlasi
sebességet 75 ml/sec-ra valtoztattuk és ennek eredményét
vetettiik Ossze az 50 ml/sec-on tortént mérésekkel. A
levegd visszatartasi 1d0 jelentOségének megitélése
céljabol a paciensek VOC-filteren keresztiilli mély
belégzést kovetden 10 masodpercig tartottdk vissza a
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levegdt, majd ezt kovetden Iélegeztek ki 50 ml/sec
sebességgel. Végiil a paciensek az els6 mérésnél leirt
modon végezték a kilégzési mandvert, de az anatdmiai
holttérnek megfelelé levegét nem tavolitottuk el a
rendszerbdl, igy kevert levegdmintat gytijtottiink.

3.4. AKkilégzett levegé mintazatanak detektalasa

A kilégzett illékony anyagok mintdzatat Cyranose 320
elektronikus orr (Smiths Detection, Pasadena, USA)
segitségével detektaltuk, kozvetleniil a mintavételeket
kovetden. A kilégzett vizpara zavard hatasat a 4 vizre
szenzitiv szenzor (5,6,23,31) kizarasaval eliminaltuk. A
28 szenzorjelet, melyek a vizsgalt anyag illetve a hattér
gaz (vizsgélataink soran a VOC-sziirt Szobalevegd)
kozotti  ardnyokbdl adodnak, fOkomponens analizis
(principal component analysis, PCA) segitségével
redukaltuk.

3.5.  Alvasvizsgalatok

A vizsgalatok soran végzett feligyelt poliszomnografiat
végeztiink az alvas alatti légzészavarok ¢és az alvas
jellemzdinek vizsgdlata céljabol. A mérések soran a
vonatkozo iranyelveknek megfelelden
elektroenkefalogram (EEG), elektrookulogram (EOG),
elektromyogram (EMQG), mellkasi és hasi
légzomozgasok, intranazalis nyomas, 1égzési hangok,
elektrokardiogram (EKG) és folyamatos oxigén
szaturaci6 detektalast végeztiink. Az alvasfazisok,
mozgasi ¢és kardiopulmondlis események elemzése
manualisan, az American Academy of Sleep Medicine
(AASM) iranyelvének megfelelden tortént.

A rogzitett adatok alapjan meghataroztuk a hipnogram
szerkezetét, a mikroébredések szamat, az apnoe-hipopnoe
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indexet (AHI), a légzészavar-indexet (RDI) és az oxigén-
deszaturacios indexet (ODI).

3.6. Légzésfunkcios vizsgalatok

A légzésfunkcios vizsgalatokat az Otthon késziilékkel
végeztiik (Thor Medical Systems, Budapest, Hungary) a
European Respiratory Society iranyelveinek
megfelelden.

Legaldbb harom, technikailag megfeleld6 mérést (a két
legmagasabb mért FVC és FEV1 érték kozotti kiillonbség
150 ml-nél alacsonyabb) végeztiink minden paciensnél.
Az FVC ¢és FEV:1 értékekbdl a legmagasabb mért
eredményt vettiik szamitasba.

3.7. Statisztikai analizis

A vizsgalataink soran kereskedelmi forgalomban kaphat6
statisztikai programokat hasznaltunk (Statistica 8.0, SPSS
15, Graph Pad Prism 5.03).

Az elektronikus orral végzett mérések adatait illetéen
mindkét vizsgalatnal adatredukcio céljabol a szenzorjelek
fokomponens analizisét végeztik el (PCA) majd a
tovabbiakban a legmagasabb Eigen értekii
fékomponenseket (PC1, PC2 és PC3) hasznaltuk.

A kilégzett levegd jellemzdit a harom fékomponens
multivaridns  diszkriminacié  analizissel  torténd
(Mahalanobis tavolsag) egylittes elemzésével
kategorizéltuk, illetve hasonlitottuk Ossze. Az egyes
esetek kategorizalasa céljabol Iépcsdzetes linedris
kanonikus diszkriminacié analizist végeztiink, a
sz€lsOséges esetek kizarasa pedig Mahalanobis tavolsag
alkalmazasaval tortént. Az eredmények validalasahoz
kereszt-validaciot végeztiink, szintén a Mahalanobis-
tavolsag segitségével.



Pearson korrelaciot, multivarians linearis és logisztikus
regresszios analizist végeztiink a fOkomponensek és a
klinikai jellemzOk 0sszefiiggéseinek azonositasa céljabol.

A mintagyljtéssel 0Osszefliggd metodikai tényezok
hatasait vizsgald kutatasunk soran a fékomponenseket
repeated-measures ANOVA teszttel, majd Dunnet post
hoc teszt alkalmazasaval hasonlitottuk Ossze.

A légzésfunkcidés paraméterek valtozasat elemzo
vizsgalatunkban az adatok eloszldsdit Kolmogorov-
Smirnov teszttel vizsgaltuk. Nem parositott t teszt, Mann-
Whitney és ¥ tesztek alkalmazasaval vetettiik dssze az
OSA ¢és a kontroll csoport klinikai jellemzdit. Az este és
reggel mért 1égzésfunkcios paramétereket Wilcoxon teszt
hasznalataval hasonlitottuk 0ssze. A 1égzésfunkcids
értekek és klinikai jellemzOk Osszefliggéseit Spearman
teszttel értékeltiikk. A potencialisan befolyasolod valtozok
hatasanak elemzésére tobbszords logisztikus regressziot
alkalmaztunk.

10



4. Eredmények

4.1. A metodikai tényezok hatasai

A kilégzési aramlési sebesség, a levegd visszatartasa €s
az anatdmiai holttérbdl szarmazoé levegd szighifikansan
befolyasolta az egészséges egyének kilégzett levegd
mintdzatat, tliidédaganatban szenved6knél azonban
ugyanez nem igazolodott (1. Abra)

1. Abra
A kilégzési aramlasi sebesség, a levego
visszatartas és az anatomiai holttér hatasai a
fokomponensekre.
(*-p < 0,05, **-p < 0,01, ***-p < 0,001)

1.04 f » '

e ® [génzeéges
05 I I I = Todotumoros
Q 00 )

0.5 I 1 ! I

-1.0

Y ¥

A Al
Kilégzéol sebossdg (mlfeen) 060 4] 50 00
Lewgd vieszatartas ninee nincw 10 mec: nince
Holttér Kizarva kizarva  Kizdrva  belemérve

Szignifikans eltérést talaltunk a tiidérakban szenvedd és
az egészséges egyének kilégzett levegd mintdzatdban a
korabban  standardizalt = mintagyiijtési  metodika
hasznélataval (50 ml/sec, nincs levegd-visszatartas, az
anatomiai holttér kizarva, p=0,02, 2. Abra).
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2. Abra.
A fokomponens analizis kétdimenzids abrazolasa
egészséges (négyzetek) és tiidorakos (korok)
pacienseknél.

PC2

PC1

4.2. Az alvas hatasa a kilégzett illékony anyagok
mintazatara

Az este és reggel detektalt kilégzett illékony anyagok
mintazatai szignifikans eltérést mutattak az alvas alatti
1égzészavar tiineteit mutaté (SDB) csoport betegeinél
(n=26, PC1, p<0.01). Mindazonaltal a reggeli és esti
kilégzett levegd mintizata csak az OSA-s betegeknél
mutatott eltérést (N=17, PC1, p=0.01, 3. Abra), a nem-
OSA-s alcsoportnal (N= 9, p=0,49) nem. A kontroll
személyek esetén nem volt mérhetd szignifikans eltérés a
reggel és este kilégzett levegd jellemzdiben (p=0,23).
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3. Abra
Az este és reggel gyijtott kilégzett levego illékony
anyag-mintazata kozotti kiilonbségek.

2- p=0,01 p=0,49 p=0,23
re e ———
1_
- 0_
g
14
24
-3

Es'te Reégel Es'te Reégel Es'te Reégel
OSA nem-OSA horkold  Egészséges
A reggeli kilégzett levegd jellemz6i szignifikdns eltérést
mutattak a SDB ¢és a kontroll csoport kozott (p<0,001,
4.A ébra). Az eltérés a SDB csoport OSA-s és a csak
horkol6 pacienseket tartalmazo alcsoportjaban is
szignifikans volt a kontrollokhoz viszonyitva (p<0,001,
4.B abra).
4. A,B Abra.
A reggeli kilégzett illékony anyagok mintazatanak
osszehasonlitasa egészséges (négyzetek) és alvas alatti
légzészavarban szenvedo6 (SDB, A: korok; B: OSA-
nyitott korok, nem-OSA-kitoltott korok)
pacienseknél.

Principal component2
Principal component2

Principal companent 1 Principal companent 1
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4.3 Az alvas hatasa a légzésfunkcios
paraméterekre OSA-ban

Szignifikdns 0Osszefiiggés volt igazolhaté 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 (5. Abra).

100-

®
80
- °
S 604
= )
= 404 .
=
< 20 e ® :0 ® .
7] ®e hd o _eo
°
0- o ® ‘.‘i ee® e L]
L L] L] 1
60 80 100 120

FVC (vért %)

5. Abra.
Osszefiiggés a forszirozott vitalkapacitas és az
apnoe-hipopnoe index kozott OSA-s betegeknél

OSA-s betegekben a FEV1 érték szignifikans emelkedése
volt megfigyelhetd estérdl reggelre (p=0,02), mikdzben a
FVC (p=0,19) ¢és a FEVY/FVC ardny (p=0,78) nem
mutatott szignifikans valtozast. A kontroll csoportban az
este ¢és reggel mért FEV1 (p = 0,74), FVC (p = 0,97) ¢és
FEV1/FVC arany (p = 0,54) nem mutatott szignifikans
valtozast.

Tendenciozus pozitiv 0sszefiiggés mutatkozott az
reggelre kialakuldo FEVi-novekedés és az RDI értéke
kozott (p = 0,05, r = 0,30).
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5. Kovetkeztetések

5.1

5.2

5.3

Mintagyiijtés soran alkalmazott metodikai
tényezok hatasainak vizsgalata

a kilégzési aramlasi sebesség, a levegd
visszatartds id6tartama ¢és az anatomiai holttérbdl
szarmazo levegd szignifikansan befolyasolhatja a
kilégzett levegd detektalt mintazatat.

a mintagyljtés soran alkalmazott metodikai
tényezOk Dbefolydsoljdk az elektronikus orr
klasszifikaciés pontossagat a koros allapotok
egészségestol valo elkiilonitésében.

Az alvas hatasai a kilégzett illékony anyagok
mintazatara

Obstruktiv alvasi apnoéban szenved$ betegeknél
alvas soran megvaltozik a kilégzett illékony
anyagok mintazata, ami a léguti gyulladas
jellemzdinek megvaltozasara utalhat.

A kilégzett levegd elektronikus orral torténd
vizsgalata csak az alvds utani oOrdkban végzett
mintavétel  esetén  alkalmas az = OSA
elkiilonitésére.

Az alvas hatasai a 1égzésfunkcios
paraméterekre

Kezeletlen obstruktiv alvasi apnoés betegekben az
¢jszaka soran a FEV1 értékében szignifikdns
emelkedés figyelhetd meg.

A FEV1 reggelre torténé novekedésének mértéke
tendencidézus Osszefiiggést mutat az OSA RDI
értékkel jellemzett sulyossagaval.
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e Az OSA-s pacienseknél az éjszaka soran fellépd
FEVi-novekedést — foként sulyos OSA esetén —
szamitasba kell venni a 1égzésfunkcios
vizsgalatok idébeli tervezésénél, illetve a
vizsgalati eredmények értékelésénél.
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