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Roviditések jegyzéke

al-AT a-1 antitripszin

AASM American Academy of Sleep Medicine — Amerikai Alvastarsasag

ACS acute coronary syndrome — akut koszortér szindroma

AF atrial fibrillation — pitvarfibrillacié

AHI Apnoe-Hypopnoe Index

Al arousal index — ébredési index

ANOVA analysis of variance — varianciaanalizis

AP-1 aktivator protein-1

APAP automatic positive airway pressure — automata beallitast pozitiv 1éguati
nyomast biztositd terapia

APC Adenomatous Polyposis Coli

AUC Area Under Curve — gorbe alatti teriilet

BIRC5 Baculoviral IAP Repeat Containing 5

BMI Body Mass Index — testtomeg-index

BPAP Bilevel Positive Airway Pressure - kétfazisti pozitiv 1égati nyomast
biztosito terapia

BQ Berlin questionnaire — Berlin kérd6iv

CD8+ cluster of differentiation 8 pozitiv T-sejt

CD4+ cluster of differentiation 4 pozitiv T-sejt

CD11lc+ cluster of differentiation 11c pozitiv dendritikus sejt

CD40L cluster of differentiation 40 ligand

CIH chronic intermittent hypoxia — kronikus intermittalo hipoxia

0] szén-monoxid

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease — kronikus obstruktiv
tiidébetegség

COX-2 ciklooxigenéz 2

CPAP Continuous Positive Airway Pressure - folyamatos pozitiv 1éghti nyomast
biztosito terapia

CRP C-reaktiv protein

eCO exhaled carbon monoxide — kilégzett szén-monoxid

EEG elektroenkefalografia

EKG elektrokardiografia
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EMG elektromiografia

EOG elektrookulografia

ESS Epworth Sleepiness Scale — Epworth almossagi skala

ET-1 endotelin-1

EV extracellularis membran vezikulak

FACS fluorescence activated cell sorting

FEV1 Forced Expiratory Volume in 1 second — elsé masodperc alatt kilégzett

levegd térfogat

GFR glomeruléris filtracids rata

HbCO karboxihemoglobin

HDL-C High-density lipoprotein cholesterol — nagy s(irliségi lipoprotein
koleszterin

HIF-1 hipoxia indukalta faktor 1

HO-1 hem-oxigenaz 1

IAP Inhibitor of Apoptosis

ICAM-1 intercellularis adhézids molekula-1

IFN-y interferon gamma

IL-1 interleukin 1

IL-1Ra interleukin 1 receptor antagonista

IL-2 interleukin 2

IL-4 interleukin 4

IL-6 interleukin 6

IL-8 interleukin 8

IL-10 interleukin 10

IL-13 interleukin 13

IL-33 interleukin 33

INOS indukalhat6 nitrogén-monoxid szintdz

KLF5 Kruppel Like Factor 5

LDL-C Low-density lipoprotein cholesterol — alacsony stirliségii lipoprotein
koleszterin

MCP-1 monocita kemoattraktans protein 1

MDRD Modification of Diet in Renal Disease

MHCII II. osztalyu {6 hisztokompatibilitasi komplex

MinSat minimal saturation
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NO
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NOX
NREM
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OSA
PAP
PAR-1
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PT
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REM
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messenger RNS

mikro RNS

maxillomandibular advancement — maxillomandibularis m{tét
matrix metalloproteinaz

mikrovezikula

nuklearis faktor kappa B

nitrogén-monoxid

Notch homolog 1, translocation-associated

NADPH-oxidaz

non-rapid eye movement phase — gyors szemmozgassal nem jar6
alvasfazis

Oral Appliances — intraoralis eszk6zok

Oxygen desaturation index — oxigén deszaturacios index
Obstructive Sleep Apnoe — obsztuktiv alvasi apnoe

positive airway pressure — pozitiv 1éguti nyomas
protease-activated receptor

platelet free plasma — vérlemezke mentes plazma

prosztaglandin E2

intraluminalis nyomas

transzmuralis nyomas

poliszomnografia

pozicidterapia

Respiratory Disturbance Index — 1égzészavar index

rapid eye movement phase — gyors szemmozgassal jaro alvasfazis
respiratory effort-related arousal — ébredéshez vezetd 1égzészavar epizod
reactive oxigene species — reaktiv oxigén intermedierek
STOP-BANG questionnaire

szisztémas lupus erythematosus

oxigén szaturaciod
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Signal Transducer And Activator Of Transcription 3
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1 Bevezetés

A garat egy tomlOszerii szerv, mely kettds funkcioval bir. Az emésztérendszer részét
képezve az alsé részén Osszesziikiilve atmegy a nyeldcsdbe, igy részt vesz a folyadékok,
szilard taplalék tovabbitasaban, a nyelésben, valamint az iiregébe beemelkedd gégefedd
¢és gégebemenet révén a légaramlas biztositasaban. Falat egyarant alkotjak kotdszovetes,
rostos rétegek €s izmok, ami gyors, jelentds méretvaltozasokat tesz lehetévé, ugyanakkor
hajlamossa teszi a sziikiiletek kialakulasara, kollapszusra. A garat mérete, igy az
atjarhatosadga a ra hatd erok egyensulyatol fligg. Az Osszeesés iranyaba hat példaul
belégzés soran a negativ intraluminalis és a megndvekedett szoveti (extraluminalis)
nyomas, mig a keresztmetszet fenntartasa a passziv erék (példaul a garat szovetének
elaszticitasa, a csontos mellkas feszité hatasa) mellett a garattagitd izmok feladata. A
garat lumenében mérhetd nyomas (Pl) és a garatfal koriili szovetek nyomasanak
kiilonbsége adja meg a garat transzmuralis nyomasat (Ptm). Belégzés soran a
megnodvekedett 1égnti &ramlas kdvetkeztében a Bernoulli torvény értelmében lecsokken a
Ptm, igy a garat lumene kisebb lesz (Fogel és mtsai 2004; Szentagothai és Réthelyi 1996).
Fizioldgidsan a léguti kaliber csokkenése soran megnovekedik a garattagitd izmok
tonusa, a jelenséget negativ nyomas reflexnek hivjuk (Horner és mtsai 1994).

Alvas soran az izomtonus lecsokken, és a negativ nyomas reflex latenciaja megné (Fogel
¢s mtsai 2005). Ez az alvas mindkét fazisaban, a gyors szemmozgassal nem jaro (non-
rapid eye movement, NREM) és a gyors szemmozgassal jaro (rapid eye movement, REM)
fazisban is megfigyelhetd, utobbiban azonban a motoneuron-gatlas kiteljesedésének
koszonhetben jelentésebb (Berry 2017). Obstruktiv alvasi apnoe (obstructive sleep apnoe,
OSA) esetén, annak ellenére, hogy az abszolut izomtoénus ugyanakkora, vagy
kifejezettebb, mint egészségeseknél (Fogel és mtsai 2005), a negativ reflex sokkal lassabb
(McGinley és mtsai 2008), melynek kovetkeztében a garat alvas kdzben visszatérd
jelleggel besziikiil, alkalmanként teljesen elzarddik, ennek eredményeképpen atmeneti
légzéskimaradasok (apnoe) jonnek létre. Az apnoe-K intermittald hipoxidhoz €s szén-
dioxid retenciohoz vezetnek, valamint ébredést (arousal) provokalnak. Az éberebb
allapotban helyredll a garattagitd izmok tonusa €s igy a 1égaramlés is rendezddik. Fontos,
hogy az obstruktiv apnoe-t elkiilonitsiik a centralis eseményektdl, ahol a légaramlas
megsziinését nem kiséri 1égzési effort (Bradley €s Floras 2009).

Elettani koriilmények kozott NREM fazisban lassulnak a bioldgiai folyamatok, csokken

a szimpatikus idegrendszer aktivitasa, a vérnyomads, pulzus, a hozzajuk kothetd
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metabolikus, sét molekuléris folyamatokkal egyiitt. Ebredés soran ugyanezen reakciok
feler6sodnek, ezaltal kialakul egy cirkadian ritmus. OSA-ban az apnoe és ébredés
valtakozasa miatt ez a ritmus borul fel (Labarca ¢s mtsai 2020). A légati események
szamos hemodinamikai, autoném idegrendszeri, kémiai reakciot inditanak be a
szervezetben. Az apnoe-k kovetkeztében 1étrejové vagotonia hatasara csokken a
szivirekvencia €s a vérnyomas, majd annak megsziinésekor a szimpatikus idegrendszer
aktivalodasanak eredményeként tahikardia és atmeneti vérnyomaskiugras Iép fel. A
folyamatos ismétlddések miatt a hatdsok hosszabb tavon is fennmaradhatnak, hipertoniat,
a vagalis szabalyozas karosodasa altal ritmuszavarokat eredményezve (Bradley és Floras
2009). Az eseményekhez tarsuld mikroébredésekbdl kifolyolag toredezetté, ezaltal nem
kelléen pihentetévé valik az alvas, ami végiil nappali tiinetekben manifesztalodik,
fokozott aluszékonysagot, a neurokognitiv funkciok és a teljesitoképesség csokkenését
eredményezi (Eckert ¢s Malhotra 2008).

Osszességében az obstruktiv alvasi apnoe szamos sulyos, potencidlisan életveszélyes
kovetkezménnyel jar a betegek szamdra, aminek komoly egészségiigyi, foglalkozas-
egészségiigyi és gazdasagi kihatasa is lehet, ezért a megfeleld diagnosztikaja, hatékony

kezelése rendkiviil fontos lenne.

1.1 Az obstruktiv alvasi apnoe

1.1.1 Az alvasi apnoe diagnosztikaja

Alvés alatti 1égzészavar gyantja esetén a végsé diagnozis felallitdsa és a sulyossag
megallapitdsa harom komponens ereddjeként lehetséges. A beteg altal elmondott tiinetek
értekelése, a részletes anamnézis felvétele kiegészitve a fizikalis vizsgalattal, valamint a
specifikus diagnosztikus metodusok egyenld sullyal vesznek részt az alvaszavar pontos

megallapitdsdban (Grote €s Puertas 2014).
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1.1.1.1 Fizikalis vizsgalat

A fizikalis vizsgalat az OSA kivizsgéalasanak is kihagyhatatlan része, mely soran olyan
eltérések fedezhetéek fel, melyek a 1égzészavar kialakuldsanak megnovekedett
kockézatat jelezhetik.

Képet kapunk a felsé 1égutak kiilonbozo szintjeirdl, ahol kiilon-kiilon is kialakulhatnak
sziikiiletek, melyek egyiittes el6fordulas esetén Osszeadddnak, fokozva egymas hatasat
(Grote és Puertas 2014). A leginkabb szembetiiné jel az elhizas, mely 26 kg/m? feletti
testtomeg index (body mass index, BMI) esetén onmagaban is az OSA kockazati
tényezOjének szamit. A nyak koriil (nyakkorfogat), vagy a nyelvben felhalmozodo
zsirszovet fokozza a garat kollapszus hajlamat, masrészt a rekeszizom melliireg felé
nyomasaval alveolaris hipoventilaciot eredményez, igy rontja az éjszakai 1égzést. Szintén
novelik a kockdzatot a felsd légutak anatomiai rendellenességei, mint példaul a
mikrognatia, a lateralis peritonzillaris sziikiilet, a makroglosszia, a mandulak
hipertrofidja, a megnagyobbodott uvula. Fel nem fedezett OSA-ra utalhat a terapia
rezisztens magasvérnyomas ¢és a pulmonalis artérias hipertonia vagy a cor pulmonale

fizikalis jelel (Foroughi és mtsai 2016; Neuroldgiai és mtsai 2017; Grote €s Puertas 2014).

1.1.1.2 Kérdoéivek alvasi apnoe-ban

A klinikai gyakorlatban hasznalt kérddivek az OSA kockazatanak becslésére alkalmasak.
A leggyakrabban az Epworth almossagi skalat (Epworth Sleepiness Scale, ESS)
alkalmazzuk, mely a nyolc kérdésével a szubjektiven értékelt nappali almossag
meghatarozasara szolgal. A valaszok pontértékének Osszege utal a fiziologias ébrenléti
szintre vagy a koros aluszékonysdgra, ami magas szenzitivitassal, de alacsony
specificitassal jelezheti az OSA fennallasanak kockazatat (Johns 1991). A harom
egységbdl allo Berlin kérdoiv (Berlin questionnaire, BQ) a horkolas, a nappali faradtsag
¢és almossag, valamint a korel6zmény és antropometriai adatok felmérésével, mig a Stop-
Bang (SBQ) négy szubjektiv (STOP: horkolas, faradtsag, megfigyelt apnoe és
magasvérnyomas) és négy demografiai elemre (BANG: BMI, életkor, nyakkdrfogat,
nem) (Nieto és mtsai 2000) rakérdezve hatarozza meg a kivizsgalas tovabbi menetét
(Amra ¢és mtsai 2018). A BQ-ra magas specificitas jellemzd alacsony szenzitivitas
mellett, igy a gyakorlatban az ESS és BQ kombinalasa, vagy a STOP-BANG teszt

elvégzése javasolt az OSA sziirésére.
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1.1.1.3 Miiszeres vizsgalat

A magas kockazati csoportba tartoz6 egyének esetében, ha az OSA ¢éjszakai (pl. horkolas
vagy légzéskimaradas) vagy nappali (pl. faradékonysag, aluszékonysag,
teljesitménycsokkenés) tiineteirdl is beszdmolnak, ajanlott a miiszeres alvasvizsgalat
elvégzése. Ide sorolhatoak a tulsullyal kiizdd, a szivelégtelenség barmely formajaban
szenvedd, a koszoraér betegséggel, szivritmuszavarral gondozott és a stroke-kal vagy
atmeneti iszkémias attakkal diagnosztizalt betegek. Az alvasvizsgalat két elfogadott
modszere az otthon is elvégezhetd, hordozhatd diagnosztikus eszkdzzel végzett vizsgalat
¢és az alvaslaborban, ellenérzott koriilmények kozott torténd poliszomnografia (PSG)
(Epstein és mtsai 2009).

Az alvésdiagnosztikai sziirésre hasznalt hordozhaté eszk6zoknek minimum elvarasként
alkalmasnak kell lenniiik a légaramlas, a 1égzési effort (pl. mellkasmozgas) ¢s a
véroxigénszint (SpO-) detektalasara.

Ezzel szemben a PSG az alvasbetegségek teljes spektrumanak vizsgalatara alkalmas
eszkoz. Utobbi vizsgalatban az éjszaka folyaman rogzitjiik az alvas struktirajat és
mindségét 6 csatornds elektroenkefalografia (EEG), elektrookulografia (EOG), all-
elektromiografia (EMG) segitségével, a 1égaramlast és a 1égzési eréfeszitést (mellkas- és
hasmozgas). Ezen feliil monitorozzuk a véroxigénszintet, a pulzust, az EKG-t, a végtag
mozgast (lab EMG), a testpoziciot, a horkolast (mikrofon), mikdzben infravoros
kameraval megfigyeljiik a pacienst. A késziilék rendelkezik a terapias eszkdzok adatainak
rogzitéséhez sziikséges csatornaval is.

A nyugodt alvas koriilményeit mindkét esetben biztositani kell, hiszen a pontos diagnozis
csak megfeleld mindségli adatok kiértékelésével allapithaté meg (Epstein és mtsai 2009;

Neurologiai és mtsai 2017).

1.1.2 Az alvasi apnoe sulyossaga

Az alvas alatti 1égzészavar pontos tipusa €s annak sulyossaga az alabbi definiciok
felhasznaldsaval hatdrozhatok meg:
Apnoe: tobb, mint 10 mésodpercig tartd 1égzéskimaradas (a nazalis 1égaramlés legalabb

90%-o0s csokkenése) alvas kozben.
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Hypopnoe: a 1égaramlas legalabb 10 masodpercig tarto, legalabb 30%-ot meghaladé
csokkenése, mely legalabb 3%-os deszaturaciot eredményez vagy mikroébredéshez
vezet.

Apnoe-hipopnoe index (AHI): az apnoés és hypopnoés események szama
alvaséranként.

Légzészavar-index (RDI): AHI-hoz hasonldé mutatd, mely az apnoék és hypopnoék
(RERA) is magéban foglalja.

Oxigén deszaturacios index (ODI): a legalabb 3%-ot eléré oxigén deszaturaciok

alvasorankénti szama (De Backer 2013).

Az OSA sulyossagat altalaban az AHI alapjan allapitjuk meg. Egyrészt, mert a hipoxia és
arousal - amelyektdl toredezetté valik az alvas - az apnoe-k, hypopnoe-k kozvetlen
kovetkezményei, igy az AHI egyben az elsddleges események és azok kdzvetlen élettani
hat4sainak is jo mutatdja. Masrészt minél magasabb az AHI, annal stlyosabbak az OSA
klinikai kovetkezményei, mint pl. a nappali dlmossag, a neurokognitiv karosodas és a
kardiovaszkularis szovodmények kialakulasanak valdsziniisége. Definicié szerint a
betegség enyhe, ha az AHI 5-15/6ra kozé esik, kozepes, ha az AHI 15-30/6ra k6zott van
és sulyos, ha az AHI>30/6ra (Bradley és Floras 2009; Young és mtsai 1993).

1.1.3 Az alvasi apnoe gyakorisaga

Az OSA gyakorisdgiat szamos tanulmanyban vizsgéltdk, ugyanakkor ezek nehezen
Osszevethetdek a vizsgalt populacidk kiillonbozd jellemzdi és a hasznalt diagnosztikus
miatt.

Ugyanazt a kohorszt (Wisconsin vizsgalat) vizsgalva az OSA prevalencidja nd. Young
2002-ben a 30-60 év kozotti férfiak 24%-anal, a nék 9%-anal (Young és mtsai 2002),
Peppard 2013-ban a 30-70 kozotti férfiak 34%-anal, mig a nék 17%-anal igazolt OSA-t
(Peppard és mtsai 2013). Afrikai amerikaiakban az OSA gyakorisaga 54% volt (Johnson
¢s mtsai 2018).

A 30-70 év kozotti spanyol férfiak 26%-anak, mig a nék 28%-anak volt az AHI-ja >5.
Az AHI >15/6ra értéknél ez az arany a férfiak kozott 14% a ndknél 7% volt (Duran és

mtsai 2001). Egy svajci vizsgalatban, az OSA gyakorisagat 72%-nak talaltak a 40-80 év
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kozotti korosztalyban (Heinzer és mtsai 2015). Magyarorszagon Torzsa €s munkatarsai
felmérése alapjan a magyar férfi lakossag 37%-a, a ndk 21%-a panaszolt hangos horkolast
1égzéssziinetekkel (Torzsa és mtsai 2011).

Az epidemiologiai vizsgalatok eredményei alapjan az OSA gyakoribb férfiakban és a
prevalencia emelkedik az életkorral és a testtomeg-indexel (Young és mtsai 2004). Mar
10%-os sulygyarapodas hatszorosara emeli az OSA kialakulasanak kockazatat (Peppard
és mtsai 2000a). A kockazati tényezok kozé tartozik a nyakkorfogat — a nyakon
felhalmoz6do zsirszovet hatassal lehet a garat lumenére — a kraniofacialis anatoémiai
eltérések (pl.: retrognatia), de akar az orrdugulas és a dohanyzas is, mivel gyulladasos
reakciok kovetkeztében hozzajarulhatnak a garat sztikiiletéhez (Peppard és mtsai 2000a;
Ryan és Bradley 2005; Young és mtsai 2004). A Sleep-Heart-Health Study adatai alapjan
ugyanakkor az életkor el6rehaladtaval a férfi nem és a BMI szerepe csokken OSA
kialakuldsaban, egészen addig, hogy 65 év felett az OSA prevalencidja platofazisba ér
(Szakacs és mtsai 2016). Osszességében azonban ez a betegcsoport az egész vildgon

mélyen alul diagnosztizalt (Bradley és Floras 2009; Neuroldgiai és mtsai 2017).

1.1.4 Kockazati tényezok
1.1.4.1 Elhizas

Az elhizas nagy egészségligyi €s tarsadalmi-gazdasagi terhet jelent a fejlett és a fejlodo
orszagokban egyarant. Multifaktorialis betegség, melyet mas egészségiigyi problémak,
példaul magas vérnyomads, diszlipidémia, zsiros méjbetegség, cukorbetegség, policisztas
ovarium szindréma, alvasi apnoe kisérnek (Estrada és mtsai 2014; Haslam és James 2005;
James és mtsai 2004). Az Egyesiilt Allamokban minden harmadik embert érint, és a
jelenlegi trendek mellett az elhizdshoz kapcsolhatd egészségiigyi kiadasok 2030-ra
varhatéan 500 milliard USD-ral fognak novekedni (Finkelstein és mtsai 2012). A
metabolikus szindroma fiziologiai (stily, magasvérnyomas) és biokémiai (szénhidratok)
jellemzdkben egyiittesen bekodvetkezd valtozdsok halmaza, mely ndveli a kettes tipust
diabétesz (T2DM), a sziv- és érrendszeri megbetegedések és a rak kialakulasanak
kockazatat (Dini és mtsai 2020). A kdzepesen sulyos vagy sulyos OSA eléfordulasa
rendkiviil magas, kozel 60% a metabolikus szindromaval diagnosztizalt egyénekben. Ez
az arany még magasabb az extrém tlsulyos és az obez diabéteszes betegekben (Foster és

mtsai 2009; Resta és mtsai 2001). A korabbi években felmeriilt, hogy az OSA a
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metabolikus szindroma része (ezt nevezték volna Z-szindromanak), azonban a
kardiovaszkularis kockazati tényezOnek szamitd jegyek (szimpatikus aktivacio, a
szisztémas gyulladas, endotelidlis diszfunkcid) megnovekedett jelenlétét csak elhizott
OSA-s betegekben mutattak ki, mikézben OSA-val nem diagnosztizalt talsulyos
egyénekben ez nem igazolddott. Ez a felismerés is azt mutatja, hogy az OSA nem feltétlen
az elhizéssal 6sszefliggo jelenség (Drager és mtsai 2013).

A ghrelin az étvagy szabalyozéasaban ¢és a zsirszovet felhalmozodasaban szerepet jatszo
hormon. Tulsulyos OSA-s betegekben magasabb a koncentracidja, ami hozzajarul a
fokozott bevitelhez és kaldria-novekedéshez ebben a populacidban (Newman és mtsai
2005). Egyéb tényezoktdl fliggetlen kapcsolat van az OSA és a magas glikoz és
triglicerid szintek kozott. Az elhiizddo hipoxia emeli az inzulinszintet és fokozza gliikoz
intoleranciat (Labarca és mtsai 2020), de az intermittalé hipoxia az inzulinrezisztenciat
¢s a nem-alkoholos zsirmaj kialakulasanak kockazatat is megemeli (Drager és mtsai

2013).

1.1.4.2 Kardiovaszkularis valtozasok alvasi apnoe-ban

Az OSA ¢és az emelkedett kardiovaszkularis mortalitds kozotti, elhizastol fliggetlen
kapcsolatot tobb kohorszvizsgalat is alatdmasztotta (Drager és mtsai 2013). A garat
elzarodas kovetkeztében a mellkasban is megvaltoznak a nyomasviszonyok, ami a
kardiovaszkularis rendszerre is attevodik. Megnd a szisztémds vénas visszadramlas,
ezaltal csokken a bal kamra el6terhelés és a szisztolés toltdnyomas, ami a szimpatikus
tonus fokozéasdhoz vezet (Labarca és mtsai 2020).

Az OSA-t tekintjiik az els6dleges, a refrakter €s szamos esetben a maszkirozott hipertonia
okanak (Peppard és mtsai 2000b), de fennallasa a frissen diagnosztizalt (new-onset)
magasvérnyomas tekintetében is kockéazati tényezdnek szamit. A kettd kozotti kapcsolat
hatterében az oxidativ stressz, az endotél diszfunkcid, a kronikus intermittalé hipoxia
(chronic intermittent hypoxia, CIH), a szimpatikus aktivacié vagy neurohormonalis
valtozasok kovetkeztében bekovetkezd hemodinamikai valtozasok egyarant fellelhetdk.
Az endotelin-1 (ET-1) hatasara csokken a nitrogén-monoxid (NO), ami a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivalodasat eredményezi. Erelmeszesedésben az
intima vastagodas Osszefiigg a C-reaktiv protein (CRP), az interleukin (IL) -6, az 1L-8
szintjével, a hipoxia idOtartamaval és az OSA sulyossagéval is (Labarca és mtsai 2020).

Ezek ismeretében kevésbé meglepd, hogy a hipoxia és a szisztémas gyulladas
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kozépsulyos-sulyos OSA-ban kozel kétszeresére emeli a magasvérnyomas kockazatat
(Peppard ¢és mtsai 2000b). CIH esetén a gyulladds kovetkezményeként megnd a
szivelégtelenség esélye is. Ezen betegek koziil minden hatodiknak van OSA-ja (Arias és
mtsai 2005).

Az OSA ¢és a ritmuszavarok kiilonboz6 tipusai kozott is talalhatd kapcesolat. A kdzponti
idegrendszerben bekdvetkezd adrenerg reakcid szimpatikus hatasként vazokonstrikciot
okoz. Az apnoe alatt csokkend oxigén €és novekvd szén-dioxid parcialis nyomas
kemoreceptorok stimuldlasan keresztiil szimpatikus aktivaciot és noradrenalin
felszabadulast eredményez. Hipoxia hatasara fokozodik az efferens vagalis tonus is. Ez a
folyamatos véaltakozas végiil pitvari és kamrai aritmidkat eredményeznek (Zamarron és
mtsai 2013). A leggyakoribb a pitvarfibrillacio6 (AF), a kamrai tahikardia és
atrioventrikularis blokk. Sulyos OSA-ban a AF kialakuldsanak kockazata négyszeres,
melynek az éjszakai deszaturacié az elhizastol fiiggetlen prediktor faktora (Labarca és
mtsai 2020).

Az akut koszortér szindroma (ACS) kockazata megemelkedik kozépstlyos-sulyos OSA-
ban az egészségesekhez képest, a kialakuldsdnak veszélye 00:00 és 06:00 6ra kozott a
legmagasabb. Egyes felmeérések szerint az ACS miatt vizsgélt betegek tobb, mint fele
OSA-s (Labarca és mtsai 2020).

1.1.5 Az alvasi apnoe kezelése

Az OSA kezelésének célja a tlinetek enyhitése, a komorbiditasok kdvetkezményeinek és
a mortalitds csokkentése, ezaltal az életmindség javitdsa. Ebbdl adoddan a kezelési
stratégiat az OSA sulyossaganak és a kapcsolodo tarsbetegségeknek megfeleléen kell
kialakitani (Levy ¢és mtsai 2015). Jelen munkdmban kizardlag a leggyakrabban

alkalmazott eljarasokat ismertetem.

1.1.5.1 Sulycsokkentés és bariatriai miitét

Az ¢letmdd és étrend megvaltoztatdsdval elért sulycsokkenés javitja az OSA
paramétereket, de altaldban nem elegendd azok normalizaldsdhoz. A baridtriai miitét a
stlycsokkentés hatékony eszkoze. Olyan betegeknek ajanlott, akik testtomeg-indexe

tobb, mint 40 kg/m?, vagy akiknél a BMI magasabb 35 kg/m?-nél, stilyos tarsbetegségeik
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vannak, és az ¢letmaddbeli és diétara vonatkozo valtozasokbol adodo teststly szabalyozas
eredménytelennek bizonyult. A beavatkozas nemcsak az OSA, hanem annak metabolikus
kovetkezményeire és tarsbetegségeire is pozitiv hatdssal van. Az elhizott OSA-S
betegekben kiegészitd kezelésként javasolhatd, mivel a sulyvesztés mértékének
figgvényében az OSA remisszid aranya 40% két évvel a miitét utan (Epstein és mtsai

2009; Levy és mtsai 2015).

1.1.5.2 Fels6 léguti miitét

Az OSA kezelésében kezdetben sokkal gyakoribbak voltak a miitéti megoldasok. Ezek
elsdsorban a felsd 1égutakat érintd rekonstrukcids vagy bypass beavatkozasok voltak. Ma
mar elsdsorban alternativ terapiaként, az OSA stlyossaganak, a beteg anatomidjanak és
a kockazati tényezok figyelembevételével lehet felajanlani a beteg szamara (Epstein és
mtsai 2009). A leggyakoribb beavatkozas az uvulo-palato-pharyngo plasztika (UPPP),
ami a garat szintjén, a lagyrészek (uvula, lagyszajpad, manduldk) -eltéréseinek
korrekcidjaval igyekszik az orr-garat lumenét tagitani és mellette csokkenteni a garat
kollapszus hajlamat (Levy és mtsai 2015). Az AHI-ra gyakorolt hatasa stilyos OSA-ban
azonban Korlatozott mértékii, hosszabb tavon pedig ismételt romlas kovetkezik be (Levy
és mtsai 2015). Masik hatranya, hogy az anatomiai viszonyok megvaltoztatasaval fokozza
a szajlégzést, CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) hasznalat esetén csokkenti
az elviselheté maximalis nyomas szintjét, ezaltal annak hatékonysagat (Mortimore és
mtsai  1996). Lehetséges alternativa lehet a maxillomandibularis mitét
(maxillomandibular advancement, MMA), azonban els6sorban fiatal, nem elhizott,
kraniofacialis rendellenességben szenvedd egyénekben. Egyes vizsgalatok alapjan
hatékonynak tlinik a szisztémas szisztolés €s diasztolés vérnyomds csokkentésében,
kiilonosen a hipertonias OSA-s betegekben. A 1ézeres asszisztalt uvulo-palato-plasztika
(LAUP) a rendelkezésre all6 adatok alapjan nem befolyasolja az AHI-t és a nappali
aluszékonysagot, ezért nem ajanlott obstruktiv alvasi apnoe kezelésére (Epstein és mtsai

2009; Halle és mtsai 2017).
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1.1.5.3 Intraoralis eszkozok

Az intraoralis eszk6zok (oral appliances, OA) miikodésének lényege, hogy az also
allkapocs eldre helyezésével elére mozditja a nyelvet, a velopharyngx szintjén dontéen
oldal irdnyban tagitja a 1égutakat, ezaltal ndveli a térfogatat, mikdzben csokkenti a garat
kollapszus hajlamat. Minél jelent6sebb az elére helyezettség, anndl elénydsebb az AHI-
ra kifejtett hatas, de a betegek kozotti anatomiai kiilonbségek miatt az 6sszefliggés nem
linearis (Marklund 2017).

Az enyhe OSA-ban szenvedbknek altalaban kedvez6bb az anatomiajuk és kisebb a garat
kollapszus hajlama, igy ebben a csoportban nagyobb valoésziniiséggel lesz hatékony
terapids eszkoz. Szintén az OA teripia hatékonysagat jelezheti a poziciofiiggd OSA
diagndzisa vagy az alacsonyabb CPAP nyomadsigény is. Egyes vizsgalatok szerint a
fiatalabb életkor, a n6éi nem ¢és a normalis BMI mutatnak Osszefliggést az eszkozok
hatékonysagaval, de ezek nem megbizhatdo prediktor tényezok. Ezzel szemben a
stulyndvekedés bizonyitottan a terapias sikertelenséget jelzi. Stilyos OSA-ban elsésorban
CPAP intolerancia esetén, masodvonalbeli kezelésnek ajanlhato (Marklund 2017).
Kedvezbden befolyasoljak a horkolast ¢és a kardiovaszkularis szovodményeket, st egyes
tanulmanyok szerint a CPAP-hoz hasonloan csokkentik a vérnyomast, €s egy vizsgalat
alapjan a mortalitast is a kezeletlen betegekhez képest (Anandam és mtsai 2013). Ezt
magyarazhatja, hogy a OA-ok megitélése kedvezdbb és jobb az adherenciajuk, mint a
CPAP-nak (Marklund 2017), azonban a CPAP-hoz képest hosszi tavon a hatékonysaguk
csokken még valtozatlan testtomeg esetén is. A megfelelden kivalasztott és illesztett
intraoralis eszkdz hatékonyan csokkenti az AHI-t, és a betegek tobb, mint 70% -a részesiti
elényben ezt a kezelést (Levy és mtsai 2015).

A mellékhatasok elsdsorban a fogakat érinti, elmozdulhatnak, sériilhet a ragofeliilet, de
eléfordulhat izomfdjdalom vagy fokozott nyalelvalasztas is. A mellékhatdsok azonban

altalaban atmenetiek, néhany honap utan megsziinnek (Marklund 2017).

1.1.5.4 Pozicioterapia

Poziciofiiggd OSA esetén haton fekvd helyzetben az AHI értéke legalabb kétszerese a
lateralis helyzetben mérthez képest. A prevalancidja enyhe OSA esetén 50%, kozépsulyos
OSA-ban 20% mig stlyos OSA fennalltakor 7%-ra tehetd (Levy és mtsai 2015). A

poziciofiiggd OSA esetén a gravitacido is hozzajarul a légutak kollapszusahoz. A
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pozicidterapia (PT) hatékonysagat leginkabb az hatdrozza meg, mennyire lehet
fenntartani egy kényelmes, nem haton fekvd helyzetet. Els6sorban CPAP intolerancia
esetén, masodlagos terapianak hasznaljdk enyhe vagy kozépsulyos OSA-ban. A héatra
rogzitett eszk6zok rovid tavon csokkentik az AHI-t, azonban hosszabb tavon a betegek

tobbsége elhagyja a PT-t, kiilondsen enyhe betegségben (Tingting és mtsai 2018).

1.1.5.5 Pozitiv léguti nyomas (PAP) terapia

A nem sebészi kezelési modok koziil a leggyakoribb €s leghatékonyabb terapia a pozitiv
léghti nyomas. Harom f6 tipusa ismert: folyamatos pozitiv 1égiti nyomast biztosito
terapia (CPAP), ahol a be- és kilégzésben is azonos nyomast biztosit a késziilék, a
kétfazisu pozitiv 1égati nyomast biztositd terdpia (BPAP) ami magasabb belégzési
nyomas mellett kilégzésben alacsonyabb nyomadst alkalmaz és az automata beallitasu
pozitiv 1égati nyomast biztositd terapia (APAP) ami egy el6re beallitott tartomanyon
beliil a beteg igényeinek megfelelden valtoztatja a nyomast (Tingting €s mtsai 2018).

A CPAP a standard kezelés kozepesen sulyos és sulyos OSA-ban. Enyhe betegségben is
hasznalhato, amennyiben alternativ megoldas nem alkalmazhato, esetleg eredménytelen,
a beteg magas intellektualis teljesitményt igényld és/vagy veszélyeztetdé munkat végez,
esetleg bizonyos tarsbetegség kiséri. A hasznalata csokkenti a horkolast és az egyéb
¢éjszakai tlinetet, mint a fulladas, ébredés és nokturia, valamint javitja az életmindséget, a
fizikai aktivitast, csokkenti a nappali aluszékonysagot, a kozlekedési balesetek
kockazatat. A jotékony hatds néhany napos kezelést kovetden jelentkezik és fligg a terapia
fenntartasatol (Levy és mtsai 2015).

A késziilék hasznalat nagy ingadozast mutat, az USA-ban az ¢éjszakak tobb, mint 70%-
ban, éjszakanként tobb, mint 4 6ran at térténé alkalmazas tekintheté jo comliance-nak,
pedig a tartésabb hasznalat nagyobb mértékben csdkkenti a tiineteket és hosszabb tavon
nagyobb mértékben javitja a kardiovaszkularis progndzist. A compliance-t csokkenthetik
pszichoszocialis tényezdk, az eszkd0z hasznédlatanak nehézségei, a terapia okozta
mellékhatasok, vagy a tarsulo szovodmények, tarsbetegségek (Tingting és mtsai 2018).
Dorkova és mtsai a megfeleld6 CPAP hasznalatrol (>4 o6ra/éjszaka) igazolta, hogy
csokkenti a vérnyomast, a triglicerid- és gliikozszintet, (Dorkova és mtsai 2008), Sharma
¢s csoportja pedig kezeletlen kontrollhoz képest mutatott ki javulast a vérnyomads, az
0ssz-koleszterinszint, az LDL koleszterin, a triglicerid szint és a glikalt hemoglobin

tekintetében 3 honapos CPAP terapidt kovetden. Ezen feliil hatékony kezelés mellett
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csokkent a BMI és a metabolikus szindroma prevalenciaja egyarant (Sharma és mtsai

2011).

1.1.6 Az intermittal6 hipoxia hatasai

Az intermittald hipoxia szamos reakciot indit a szervezetben. Aktivalja a szimpatikus
idegrendszert a periférias kemoreceptorokon keresztiil, fokozza az angiotenzin-1l, az
aldoszteron ¢s az endotelin felszabaduldsat, csokkenti az endotél sejtekben a nitrogén-
monoxid termelést, végsd soron eldsegiti a hipertonia kialakulasat.

A hipoxias és reoxigenizacios epizoédok hatasara fOleg fagocitdkban és neutrofil
granulocitakban reaktiv oxigén intermedierek (reactive oxigene species, ROS)
keletkeznek (Lavie 2003), ami a hipoxia altal érintett sejtekben oxidativ stresszt
eredményez. A ROS lipidekkel, proteinekkel, nukeinsavakkal 1épnek reakcioba,
megvaltoztatjak egyes gének expresszidjat, ami a sejtek megvaltozott miikodéséhez,
sejtkarosodashoz vezet (Lavie 2003). A ROS képzéséért elsésorban a NADPH-oxidaz
(NOX) felel6s. Az enzim kiilonb6z6 izoformainak expressziojat tobb léguti és vaszkularis
sejttipusban is kimutattdk (Bedard és Krause 2007), ami a 1égutak érintettségét igazolja
oxidativ stressz esetén (van der Vliet 2008), valamint alatamasztja a ROS szerepét az
endotelialis diszfunkcié kialakuldsaban ¢és a kardiovaszkularis rizikd fokozasaban
(Bedard és Krause 2007; Lavie 2003).

Részben a CIH, részben a keletkez0 ROS hatasara aktivalodik az immunvalasz
szabalyozasban nagy jelent6séggel biro nuklearis faktor kappa B (NF-kB) és az aktivator
protein-1 (AP-1). Tulzott aktivaciojuk pro-inflammacios citokinek, koztik a tumor
nekrozis faktor alfa (TNFa), interleukin-6 és interleukin-8 szintézise, valamint
endotelialis adhézios molekulak, példaul az intercellularis adhézios molekula-1 (ICAM-
1) és a vaszkularis sejtadhézios molekula-1 (VCAM-1) termelése is beindul (Kobayashi
¢s mtsai 2008), ami tovabb potencirozza a gyulladasos kaszkadot. A NF-xB tutvonal
aktivaciojat kronikus léguti betegségben (Di Stefano és mtsai 2002) is leirtdk mar, a
hatasara termel6dd pro-inflammatdrikus mediatorok felszabadulasat pedig kimutattak
léguti makrofagokbol (Murugan és Peck 2009), epitélsejtekbdl (Lee és Ziegler 2007),
simaizomsejtekbol (Redhu és mtsai 2011) egyarant. Mindezek arra utalnak, hogy a NF-
kB kozrejatszik OSA-ban a CIH hatasara fellép6 1égati gyulladas kialakitasaban (da Rosa
és mtsai 2012) is.
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A hipoxia elleni védelem egyik legfontosabb eleme az oxigén metabolizmusat szabalyozo
hipoxia indukalta faktor 1 (HIF-1). Oxigénhiany esetén az érintett sejtekben fokozodik az
expresszioja, szadmos gén transzkripcidjat beinditva. Eldsegiti példaul a vaszkularis
endotelialis novekedési faktor (VEGF), az ET-1 és a hem-oxigenaz 1 (HO-1) és az
eritropoetin szintézisét, hogy a sejtek oxigén ellatottsaga javuljon (Prabhakar és Semenza
2012). A VEGF az érjdonképzddés fokozasan kiviil a nitrogén-monoxid szintézisben is
szerepet jatszik, ami a vazodilatacion keresztiil védi a sejteket a hipoxiatol. Ezek a
molekulak kozvetleniil, és a kdzben 1étrejové szisztémas gyulladas altal kdzvetve is
hozzajarulnak az endotél diszfunkci6 kialakuldsdhoz, ami végiil az ateroszklerdzison
keresztlil szerepet jatszik a kovetkezményes sziv- és érrendszeri betegségek, de a
komorbiditasok, példaul cukorbetegség, elhizas kialakulasaban is (Kobayashi és mtsai
2008; Levy és mtsai 2015).

Az emelked6 interleukin szintek, kiilonosen az IL-6 hatasara a légutakban is T-sejt
aktivacio és a gyulladés fokozodésa jon 1étre. A VEGF jelenlétében kdzvetlen és NO altal
kozvetett modon is kialakuld vazodilaticio ¢és fokozott permedbilitds eldsegiti
plazmafehérjék bronchidlis nyéalkahartyaba torténd kilépését. A fehérjék hatdsara
neutrofil aktivacio és toborzas indul be, ami proteolitikus enzimek felszabadulasa révén
tovabb fokozza az oxidativ stresszt, végiil egy ongerjesztd kort beinditva (Bikov €s mtsai
2017). A 1éguti és szisztémas gyulladas pontos megértése OSA-ban kritikus jelentdséggel
bir, hiszen ezek hozzajarulnak a sziv és érrendszeri megbetegedések kialakulasdhoz. PhD
munkam soran a léguti (kilégzett szén-monoxid) €s a szisztémas (keringd survivin €s

mikrovezikulak) gyulladas szerepét vizsgaltam.

1.2 A légiti és szisztémas gyulladas markerei

1.2.1 Szén-monoxid

A kilégzett molekulak mérése (OSA-ban) a gyulladas és oxidativ stressz nem invaziv
mérési modja (Bikov és mtsai 2016; Dragonieri és mtsai 2015; Dragonieri és mtsai 2016).
A léguti gyulladas és oxidativ stressz kezdeti valtozasainak megértése hozzajarulhat
olyan eljarasok kidolgozasdhoz, melyek segithetnek a szervek végstadiumaban 1étrejovo
diszfunkciot megeldzni. A biomarkerek ¢jszaka folyaméan bekovetkezd valtozasat
mutattak ki OSA-s betegek kilélegzett levegé kondenzatumban nitrogén-monoxid (Chua

¢s mtsai 2013; Olopade és mtsai 1997), illékony szerves vegyiiletek (Kunos és mtsai
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2015; Olopade és mtsai 1997) és molekulak esetében (Carpagnano és mtsai 2003). Ezek
a valtoztatasok megfelelnek a kronikus intermittald hipoxia és a toredezett alvas akut
hatasanak (Bikov €s mtsai 2017).

A kilégzett levegd elemzésére tobb metodikai lehetdség is rendelkezésre all. Bar a
1ézerspektroszkopos technika pontosabb (Fritsch és mtsai 2008), a kereskedelemben
kaphato6, elektrokémiai detektaldson alapuld eszkdzok szélesebb korben terjedtek el igy
példaul a dohanyzasrol vald leszokasban (Gajdocsy €s Horvath 2010; Goldstein és mtsai
2018) is rutinszer(i hasznalatban vannak.

A kilégzett levegdben mérhetd szén-monoxid (exhaled carbon monoxide, eCO) eredete
lehet kiilsé forras, ebben az esetben foként a 1égszennyezésbdl vagy a dohanyfiistbol
szarmazik, vagy endogén, amikor bioldgiai folyamatok terméke (Gonzalez Ruiz és mtsai
1998). A szervezetben a hem lebontdsa soran a harom izoformaval rendelkezé hem
oxigenaz enzim segitségével képzddik. Ezek koziil a foként a 1épben expresszaloddo HO-
1 az indukalhaté véaltozat, a mikddését szamos, a sejteket érd karositd hatés, igy az
oxidativ és nitrozativ stressz (Azuma és mtsai 2017; Gajdocsy és Horvath 2010) egyarant
stimulalja. A tovabbi tipusai a HO-2 és a HO-3 tobbféle szovetben is konstitutiv mddon
expresszalodik (Gajdocsy és Horvath 2010). A hem gylriijének felbomldsa soran
biliverdin, ferro-ion és szén-monoxid (CO) szabadul fel, ezt a folyamatot katalizalja a
HO-1. A tovabbi lépésekben keletkezd bilirubin és ferritin pedig az oxidativ karosodas
elleni védelemben fontos a sejtek szamara (Otterbein és Choi 2000). A szén-monoxidra
azonban sokaig csupan a hemoglobin-korforgas melléktermékeként tekintettek, az utobbi
években keriilt az érdeklddés kozéppontjaba (Ryter és Choi 2013). Az endogén termelt
CO is vizsgalhato a kilégzett levegdmintdkban (Gajdocsy és Horvath 2010), tehat az eCO
szintje valosziniileg tobb forrads ereddje. A keringésbdl az alveolusokba diffundaléd
mennyiség utalhat a szisztémas eliminacids folyamatokra, ebben a tekintetben az értéke
Osszefiigghet a karboxihemoglobin (HbCO) értékével, masrészt jelentds része szarmazhat
kozvetleniil a légutakbol ¢és orrjaratokbol. Elébbit a HO-1 expressziojanak és
aktivitasanak a gyulladas és stressz hatdsara bekovetkez6 indukcidja, utdbbit a lokalisan,
a léguti, és orriiregi hamban (Donnelly és Barnes 2001), valamint az alveolaris
makrofagokban (Horvath és mtsai 1998a) szintén megtalalhato, hipoxia €és gyulladdsos
mediatorok altal miikodésre birt HO-1 magyarazhatja (Ryter és Choi 2013).

A kilégzett CO alkalmas a dohanyzési szokasok vizsgalatara, kdvetésére (Deveci €s mtsai
2004; Montuschi és mtsai 2001), de fiziologids funkcioi kozott felmeriilt az erek

miikédésében (Durante és mtsai 2006) vagy az idegrendszeri jelatvitelben betoltott
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mediator szerepe, mig a nitrogén-monoxiddal egyiitt a szisztémas gyulladas €s az oxidativ
stressz indikatoraként is. Ezen tulajdonsidgai miatt lehetséges markerként kezdték
vizsgalni szdmos léguti (asztma, COPD, cisztds fibrézis) és szisztémas (szepszis,
cukorbetegség) gyulladasos megbetegedésben (Montuschi és mtsai 2001; Ryter és Choi
2013).

A dohanyzas tekintetében Osszefiiggés van annak formdjaval, az elszivott cigarettak
szamaval, gyakorisagaval (Ryter és Choi 2013). Deveci és mtsai 322 egyén bevonasaval
végzett vizsgalatdban a dohanyosok eCO értékét szignifikdnsan magasabbnak talalta a
nem dohanyzok ¢€s a passziv dohdnyosok értékéhez képest (Deveci és mtsai 2004), ezért
hasznalhat6 a dohanyzasi szokasok felmérésében, vagy a leszokasban vald segitségben.
A dohanyzas exogén tényezOként az oxidativ stressz kovetkeztében fokozott HO-1
expresszion keresztiil az endogén CO szintézisét is serkenti (Kobayashi és mtsai 2008).
A CO jo6 markere a cellularis stressznek, ezen kiviil intracellularis jelatviteli utvonalak
szabalyozasaval gyulladasgatld és antioxidans, anti-proliferatikus és anti-apoptotikus
szerepe is ismert (Gajdocsy és Horvath 2010). Gatoljaa NADPH.oxidaz és az indukalhato
nitrogén-monoxid szintaz (iINOS) mitkodését, igy a NOX modulélasan keresztiil a ROS
termelésének csokkentésével az oxidativ, az iINOS befolyadsoldsaval a nitrozativ stresszt
csokkenti (Gajdocsy €s Horvath 2010). Szintén a gyulladas elleni funkciojat bizonyitja a
szolubilis guanilat-ciklaz utvonal serkentése, mikozben gatolja a mitogén aktivalta
protein kindz Utvonalat. Ez végiil a gyulladasos citokinek termelésének csokkenését
eredményezi (Gajdocsy és Horvath 2010; Ruiz és Ameredes 2013). Emelkedett eCO érték
mérhetd gyulladassal vagy oxidativ stresszel jellemezhetd kronikus tiidobetegségekben:
asztmaban (Zayasu és mtsai 1997), bronchiektaziaban (Horvath és mtsai 1998b) vagy
COPD-ben (Montuschi és mtsai 2001) is. Feltehetleg a 1éguti sejtek karositdo noxak
elleni védelemben van szerepe ezaltal jo jelzdje lehet a tiidoben zajldé gyulladés
folyamatanak. Ennek gyakorlati jelentésége is lehet a klinikumban (Gajdocsy és Horvath
2010).

Asztmas betegekben az exacerbacido megemeli az eCO értékét. Stabil asztma esetén is
magasabb a szintje, ha a beteg nem részesiil kortikoszteroid kezelésben, mig azzal az
egészséges kontrollok szintjére csokken (Horvath és mtsai 1998a). COPD esetén az ex-
dohanyos csoportban magasabb eCO érték mérhetd a nem dohanyos, nem COPD-s
populacidhoz hasonlitva, de alacsonyabb az aktiv dohanyos COPD-sekhez képest
(Montuschi és mtsai 2001). Ugyanakkor a Copenhagen Heart Study-ban nem talaltak
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Osszefiiggést a dohadnyosok eCO értékei €s a FEV1 vagy az abban bekovetkezd csokkenés
kozott (Fabricius és mtsai 2007).

Ezzel szemben a dohanyzastol fliggetlen, a neutrofil elasztaz aktivitas kovetkeztében
1étrejovo tiiddszovet pusztulasaval jaro a-1 antitripszin (al-AT) hidnyban az eCO szintje
csokkent mind az egészséges alanyokhoz, mind a dohanyos COPD-s csoporthoz képest,
annak ellenére, hogy ebben a betegségben is megfigyelhetd a gyulladas (Machado és
mtsai 2002).

Mivel a szén-monoxid léguti gyulladassal valo kapcsolatara szamos adat utal, OSA-ban
is az felmeriilt a szerepe. Kobayashi €s mtsai a keringé CO-szint reggeli emelkedését
figyelte meg OSA-s betegekben, mikozben este az érték nem volt magasabb. A valtozas
pozitiv korrelaciot mutatott az AHI-val és a hipoxia iddtartamaval, de nem mutatott
kapcsolatot egyéb tényezdkkel, viszont CPAP kezelés hatdsara normalizalodott
(Kobayashi és mtsai 2008). Egy masik vizsgalatban azonban nem talaltak kapcsolatot a
vér CO szintje és az alvas alatti hipoxia kozott, ami viszont a kilégzett CO-szinttel pozitiv
korrelaciot mutatott. Ennek megfeleléen folyamatos pozitiv nyomdsu terapia hatisara az
eCO szint csokkent, de nem befolyasolta a vér CO-értékét. Nem volt viszont kiilonbség
az eCO szintben az éjszakai és reggeli mérés kozott. Azonban a vizsgalt populacid
kizarolag dohanyosokbol allt, valamint a kontrollcsoport tagjai csupan enyhe OSA-ban
szenvedtek (Azuma és mtsai 2017). Magasabb eCO értéket talaltak OSA-s betegekben
Petrosyan €s mtsai is, viszont CPAP terapia utan nem mutattak ki valtozast (Petrosyan és
mtsai 2008). Vizsgalatukban azonban az ex-dohanyosokat és a soha nem dohanyzd
onkénteseket nem kiilonboztették meg egymastol. Ez tobb szempontbdl is megtéveszto.
Egyrészt a dohanyzas COPD kialakulasahoz vezethet, ami szintén emelkedett eCO-val
jar ex-dohanyosok esetén is (Montuschi és mtsai 2001), mésrészt a dohanyzasrol torténd
leszokas tekintetében az onbevallas megbizhatdsaga igen alacsony, ami az ex-dohanyos
csoport Osszetételére lehet hatdssal (Gerritsen és mtsai 2015). Fontos tovabba, hogy
metodikai megfontolasok alapjan ezeket a méréseket érdemes lenne azonos napszakban
elvégezni. Egyeldre ehhez hasonld irdnymutatds nem szerepel az Eurdpai Tiid6égyogyasz
Tarsasag miiszaki szabvanydokumentumaban (Horvath és mtsai 2017).

A Framingham Heart Study soran tobb, mint 4000 6nkéntes kozel 15 000 viziten torténd
megjelenését vizsgalva 0sszefiiggést mutattak ki a magasabb eCO-szintek és az OSA-val
gyakran tarsuld6 metabolikus szindroma, valamint a sziv- és érrendszeri betegségek
kialakuldsa kozott. Az eredmények alapjan rdadasul a magas kilégzett CO a

kardiovaszkularis betegségek fiiggetlen rizikofaktoranak tekintheté. Mindez arra utal,

24



DOI:10.14753/SE.2022.2614

hogy a CO haztartisban résztvevd endogén jelatviteli utvonalak az oxidativ és
gyulladédsos folyamatok aktivitasanak szabalyozaséaban is kritikus jelentéségiiek lehetnek
(Cheng és mtsai 2010). A hipertonias OSA-s betegekben a magasabb eCO a hem-
oxigenaz aktivitas fokozodasaval tarsult. Ez utalhat arra, hogy apnoe-s betegekben a

hipertonia patogenezisében a CO-nak is van szerepe (Jafari és Mohsenin 2012).

1.2.2 Mikrovezikulak

Az extracellularis membran vezikuldkat (EV) szamos sejttipus, példaul vérsejtek,
endotél-, trofoblaszt-, sziv- és tumorsejtek is szekretaljak. Fizioldgias korilmények
kozott is jelen vannak a vérkeringésben és a szervezet egyéb folyadéktereiben,
betegségekben szintjiik széles tartomanyon beliil valtozhat. A méretiik, a felszabadulasuk
mechanizmusa és a fehérje Osszetételiik fliggvényében harom alcsoportra oszthatok:
exoszomakra, mikropartikulakra/mikrovezikulakra (MV) és apoptotikus testekre. A
legkisebbek az exoszomak 30-100 nm 4tmérével, melyek endoszomalis
kompartmentekbdl szarmaznak, mig 1-5 um atmérdjiikkel az apoptotikus testek a
legnagyobbak (Aharon és Brenner 2016; Hulsmans és Holvoet 2013). A ketté kozott
talalhatdo mikrovezikuldk a 100 nm - 1 pm mérettartomanyba esnek, vezikulacioval, a
sejtek plazmamembranjabol szabadulnak fel konstitutiv vagy stimuldcido hatisara
szabalyozott modon (Aharon ¢és Brenner 2016; Barile és Vassalli 2017). Keletkezésiik
kovetkeztében feliileti markereik €s a benniik 1év0 fehérjek osszetétele jellegzetesek a
szlilésejtre, ezaltal alkalmassa teszik az azonositdsukra. Fontos tulajdonsaguk, hogy
alkalmasak mRNS és szdmos szabalyozé molekula, igy miRNS szallitasara is. A
célsejtekben kiilonboz6 funkciokkal bird fehérjék szintetizalodnak (Gyorgy és mtsai
2011), melyeknek szerepiik van az apoptdzisban (Jelic és mtsai 2009), a véralvadasban
(Maruyama ¢és mtsai 2012) a vaszkulogenezisben (Tual-Chalot és mtsai 2014),
modulalhatjdk az immunvalaszt (Szabo és mtsai 2014) de még az antigén bemutatasaban
(Raposo ¢és mtsai 1996) is részt vehetnek. A célsejtekkel vald interakcidja tobbféle is
lehet. Létrejohet receptor medialtan (Janowska-Wieczorek és mtsai 2005) vagy a célsejt
plazmamembranjaval torténd kozvetleniill Osszeolvadassal, ami kovetkeztében
tartalmukat a befogad6 sejtbe juttatjdk (Cocucci és mtsai 2009). Alternativ mod az
endocitozis, ekkor a célsejtbe keriilve endoszomakkal 6sszeolvadva juttatjak tartalmukat

a célsejtek citoszoljaba (Morelli és mtsai 2004).
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A MV-k dontd szerepet toltenek be a gyulladdsos folyamatokban. Gyulladasos
kornyezetben megnd a vérlemezke, az endotelidlis és a leukocita eredeti MV
felszabadulasa, mig egyes MV-k kivalthatjdk és modulalhatjdk a gyulladasos valaszt
(Sibikova ¢és mtsai 2018). Kozvetlen ligand-receptor kapcsolat segitségével fokozzak az
IL-1, IL-6, IL-8, TNF-0, monocita kemoattraktdns protein 1 (MCP-1) és mas pro-
inflammatorikus citokin termelését (Cognasse és mtsai 2015; Slomka és mtsai 2018; Wu
¢s mtsai 2013), melyek aztan a gyulladas sejtes elemeit aktivaljak (Sibikova és mtsai
2018). Szintén a gyulladasban vald részvételiiket erdsiti, hogy az arachidonsav
transzcellularis transzportjanak elésegitésével fokozzak a ciklooxigenaz 2 (COX-2)
expresszidjat (Barry és mtsai 1999), valamint, hogy serkentik a komplement rendszer
thrombin-fliiggd aktivacios utjat (Zecher és mtsai 2014). Gyulladasos kdrnyezetben a
monocitakbdl felszabadulo MV-k az alvadasi kaszkad f6 aktivalojanak szamito, aktiv
szoveti faktort (TF) hordoznak a felsziniikon, mikézben hozzajarulnak a TFPI (tissue
factor pathway inhibitor) és thrombomodulin szintjének csokkenéséhez. A TF
koncentraci6 novekedése ¢és az antikoagulans hatasi TFPI és thrombomodulin
mennyiségének csokkenése egyiittesen az endotél sejtek thrombogenitasanak
fokozodasat eredményezi. Raadasként a gyulladasos monocita eredetii MV-k az endotél
sejtekben apoptozist indukalnak. Ez Osszességében sejtsériiléshez, az endotelialis MV
levalasahoz vezet, ami felgyorsitja a gyulladasos reakciot, tovabb rontja a koagulacios
egyenlétlenséget és karositja az angiogenezist (Aharon és mtsai 2008). A vérlemezke
eredetli mikrovezikuldk kronikus gyulladasban betoltott szerepére utal, hogy reumatoid
artritiszes betegek szinovialis folyadékban mérhetd koncentraciojuk pozitiv korrelaciot
mutat a betegség sulyossagéaval (Franco és mtsai 2015; Headland és mtsai 2015).
Egérmodellben a mikrovezikulak felszabadulédsa a szinoviocitdkban gyulladasos effektor
valaszokat eredményez, ami tovabb fokozza a gyulladast (Franco és mtsai 2015).

A MV-k plazmaban mérhetd szintje magas a sziv- €s érrendszeri kockazati tényezokkel
rendelkez6 betegekben. Ez lehet egy jele a szubklinikus érelmeszesedésnek (Chironi és
mtsai 2006), és egyes vizsgalatok alapjan ugy tlinik, elére jelzi a szivinfarktus
megismétlodését vagy a halalt akut koszortér szindromaban szenvedd betegeknél (Ayers
és mtsai 2009). Gyulladasban aktivalodik a koagulaciés kaszkad, mikozben az
antikoagulacios ¢€s fibrinolitikus mechanizmusok csokkennek. A keletkezd trombin a
PAR-1-en keresztiil aktivalja az endotelialis sejteket, igy serkenti az MV felszabadulast,
citokinek, kemokinek, példaul az IL-8, IL-1Ra és IL-1 expresszigjat (Hulsmans és

Holvoet 2013; Vitkova és mtsai 2018). Az endotél sejtek aktivacidja gyulladasos
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citokinek (pl. TNF-a), alacsony stirliségli lipoproteinek felhalmozodasa vagy reaktiv
oxigéngyokok hatasara is bekovetkezhet (Ayers €s mtsai 2009). A MV-k a célsejtekben
¢és monocitak kozotti kapcsolat létrejottét (Vitkova ¢és mtsai 2018). Salyos
ateroszklerézisban megemelkedik a keringésben a vérlemezke eredeti MV-K szintje
(Hulsmans és Holvoet 2013). A szubendotéliumhoz és az aktivalt endotél sejtekhez is
képesek kapcsolodni, ezaltal aktivalt vérlemezkét toborozni az endotél karosodas
kornyezetébe (Hulsmans és Holvoet 2013). Az érsériilés helyén a trombocita eredetii MV-
k a leukocitdkon és az aktivalt endotéliumon halmozddnak fel, igy segitik a leukocita-
leukocita interakcidt (Nomura és mtsai 2000), a monocitak, T és B limfocitak, valamint
természetes Oldsejtek toborzasat (Sibikova és mtsai 2018).

Eichhorm és mtsai szabadtiidés meriiloket vizsgéalva talalt osszefliggést a SpO2 jelentds
csokkenése és a keringd endotelialis MV szint novekedése kozott. Koszoraér-betegség
esetén a mennyiségliik megfeleltethetd az endotél diszfunkcié mértékének, illetve a
betegség rosszabb varhato kimenetelének. A jelenség felveti az endotél eredetiit MV-knak
az endotelialis diszfunkcié markereként torténo alkalmazasat (Eichhorn és mtsai 2017).
A vérlemezkék aktivaciojuk utdn, vagy vaszkuldris stressz (pl. hirtelen vérnyomas
emelkedés) hatasara szabaditanak fel MV-kat (Ayers és mtsai 2009). A trombinnal
aktivalt vérlemezke eredetli MV-k felszinén CD40L taldlhato. A CD40L erds pro-
inflammatorikus hatassal rendelkez6 molekula. Monocitak / makrofagok, valamint
endotél sejtekhez kapcsolddva monocita extravazaciot, citokinszintézist [MCP-1, IL-1,
IL-6, IL-8, matrix metalloproteinazok (MMP)], és ROS képzddését indukalja (Slomka és
mtsai 2018). Beinditjak a monocita eredetii dendritikus sejtek érését, amelyek viszont
naiv T-sejteket aktivalnak. Ezzel szemben a csontveldi poolban talalhato vérlemezkébol
szarmaz6 MV-k gatoljak a makrofagok és a dendritikus sejtek differencialodasat
(Hulsmans és Holvoet 2013).

Mivel az emelkedett MV szint kapcsolatot mutat a metabolikus szindroma két
komponensével, a cukorbetegséggel (Diamant és mtsai 2002) és az ateroszklerozissal
(Yun és mtsai 2010), ezért a kiilonbozé MV frakciok OSA-ban is a vizsgalatok
kozéppontjaba keriiltek, mint lehetséges mediator az OSA és komorbiditasai kozott
(Trzepizur és mtsai 2014). Az OSA-ban keringd MV-k eredményei azonban a nem
egységesek. Irtak le magasabb (Ayers és mtsai 2009; Kim és mtsai 2011; Maruyama és
mtsai 2012), és valtozatlan (Geiser és mtsai 2002; Priou és mtsai 2010; Tual-Chalot és

mtsai 2014) trombocita eredetii MV szintet egyarant. Ugyanigy valtozatos eredmények
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sziilettek endotelidlis MV-kat vizsgalva (Ayers €s mtsai 2009; Jelic és mtsai 2009; Kim
¢s mtsai 2011; Tual-Chalot és mtsai 2014; Yun és mtsai 2010; Akinnusi és El Solh 2009).
Enyhén tiinetes OSA-s betegekben szignifikansan magasabb az Annexin V+, a
vérlemezke és leukocita eredetii MV-k szintje. Az endotelidlis eredetiick esetében is
megfigyelheté emelkedés a kontrollcsoporthoz képest, de ez nem érte el a statisztikai
szignifikanciat. Ezek az eredmények azt sugalljak, hogy az OSA fiiggetlen tényezdként
befolyasolja a MV-k mennyiségét, illetve, hogy még az enyhe tiinetekkel jar6 OSA is
eredményezhet szisztémas gyulladast. Ezt magyarazhatja, hogy a leukocita eredeti MV
felszabadulasat gyulladasos ingerek fokozzak; masfeldl viszont a MV-k indukalhatjak az
IL-6, IL-8 és monocita kemotaktikus protein-1 termelését (Ayers és mtsai 2009). A
vizsgalatok kozott lathato eltérések leginkabb a kiilonb6zé mintavételi iddpontoknak
tudhatok be. Ez relevans kérdés, hiszen szamos vizsgalat szamolt be OSA-ban valamilyen
zavarrdl a léguti (Kunos és mtsai 2015) és a keringési biomarkerek (Jordan és mtsai 2005;
Vgontzas ¢s mtsai 2005) szintjének napi ingadozasaban az egészséges kontrollokhoz
képest. Bar Geiser és Trzepizur mtsaikkal két iddpontban mérték a keringd MV-k szintjét
OSA-s betegekben (Geiser és mtsai 2002; Trzepizur és mtsai 2011), azok napi

ingadozasat részleteseben eddig senki sem vizsgalta.

1.2.3 Survivin

OSA-ban is megfigyelhet egy enyhe foka szisztémas gyulladas, melyet a kering6 pro-
inflammatorikus mediétorok, példdul CRP, TNF-a, IL-6 (Nadeem és mtsai 2013), IL-33,
pentraxin (Sozer és mtsai 2018) vagy kiilonbozé komplement faktorok (Horvath és mtsai
2018) emelkedése tamaszt ala. Ezzel szemben a szisztémas gyulladast szabalyozo
mechanizmusok nem teljesen ismertek. Korabbi vizsgéalatok az immunszuppressziv
hatasu IL-10 (Leon-Cabrera és mtsai 2015), TGF-B (Steffanina és mtsai 2015) és D-
vitamin (Kheirandish-Gozal €s mtsai 2014) alacsonyabb szintjérél szamoltak be, ami a
karosodott immunregulacionak a gyulladas fokozodasaban betdltott szerepére utal. Az
obstruktiv alvasi apnoe-ban megfigyelheté tobb gyulladasos molekula napi ritmusanak
zavara (Entzian és mtsai 1996; Kunos és mtsai 2015). Ezen eltéréseknek a mértéke
Osszefliggésben van a betegség sulyossagaval.

A BIRCS5 (Baculoviral IAP repeat containing 5) gén altal kodolt survivin az apoptdzis
gatlo csaladba (Inhibitor of apoptosis, IAP) tartoz6é multifunkcionalis fehérje (Gravina és

mtsai 2017). A novekvd érdeklédésnek koszonhetéen mara szamos funkcidja ismertté
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valt. Fontos eleme a sejtosztodasnak, az apoptodzisnak (Wheatley és Altieri 2019),
nélkiilozhetetlen szerepe van az immunrendszer homeosztizisdban, az egészséges
vérképzésben, de a patoldgias folyamatokban, igy a rosszindulat sejttranszformacioban
(Nitschkowski és mtsai 2019) vagy autoimmun betegségek patogenezisében is igazoltak
jelenlétét (Gravina és mtsai 2017; Zafari és mtsai 2019). Ebben az 6sszefiiggésben egyre
jobban felmertil a diagnosztikai és/vagy prognosztikai markerként torténd alkalmazasa.

Folyamatosan magas az expresszioja a nagy proliferacios rataval bird sejtekben pl. a
hemopoetikus (Ejarque és mtsai 2017) és a mezenchimalis 6ssejtekben, mig az érett
sejtekben a survivin kifejezodése is csokkent (Altznauer és mtsai 2004; Gravina és mtsai
2017). Elésegiti a T-sejtek Th2 vonal felé differencialodasat, mikozben csokkenti a CD8+
T-sejtek szamat és gatolja miikodésiiket. Ennek kovetkeztében gy jarul hozzé a Th2
tipusti immunvalaszhoz, hogy kdzben a regulacids T-sejt és Th17 aranyt nem véltoztatja
meg (Jutzy és mtsai 2013). Fokozza bizonyos 2. tipusu citokinek, pl. az IL-4 és 1L.-13
termelését, ezzel szemben az IFN-y és IL-2 szintje csokken survivin jelenlétében (Jutzy
¢s mtsai 2013). Az adaptiv immunrendszer szdmara kritikus esemény hatasara ismételten
fokozodik az expresszidja, részt vesz a limfocitdk érési folyamataban, a
homeosztazisaban ¢€s osztodasdban. A delécidja a hemopoetikus progenitorok
eredményezi (Leung és mtsai 2007). A hianyaban zavart szenved a timocitdk osztddasa,
a funkcionalis T-sejt receptorok kialakulasa, az effektor és memoria CD4+ T-sejtek
kialakulasa, felborul a virusspecifikus CD8+ memoria T-sejtszam egyensulya (Gravina
¢s mtsai 2017). Fiziologias mitkodésiik sordn a granulocitak a korokozok altal kivaltott
akut, mig a makrofagok a kronikus gyulladasos reakciokban birnak nagyobb szereppel.
Kiilonboz6 ingerek hatdsara az érintett szovetben nagy szamban szaporodnak fel,
aktivalodnak, fokozzdk a survivin expressziojukat, és az apoptdzis gatlasanak
koszonhetden megnovelik €lettartamukat (Gravina és mtsai 2017). Survivinben gazdag
leukocitakat mutattak ki a gyulladas altal érintett teriileten akut vakbélgyulladas, colitis
ulcerosa, cisztas- (Altznauer és mtsai 2004) és idiopatias tiid6fibrozis, reumatoid artritisz
(Gravina és mtsai 2017) és aktiv szklerozis multiplex (Pahlavan és mtsai 2019) esetén.
Az autoimmun betegségek legfobb jellemzdje az auto-antigén elleni tilzott reakcio,
melynek kialakulasdban a survivinnek is lehet szerepe. Egészségesekben az
immunrendszer miikodésében fontos elem az Onreaktiv limfocitdk eltavolitdsa. Koros
immunvalasz esetén a survivin az apoptozishoz vezetd jelatviteli utvonalak gatlasaval

hosszabbitja meg ezeknek a sejteknek az ¢élettartamat (Zafari és mtsai 2019). Miaszténia
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graviszban szenvedd betegekben Osszefiiggés mutathatd ki a survivin expresszio és az
acetilkolin receptor elleni autoantitest szintje (Kusner és mtsai 2014; Pahlavan és mtsai
2019), szkerdzis multiplex esetén pedig a betegség aktivitasa kozott, mikézben az utobbi
csoportban az interferon-p1-re adott terapias valaszt is befolyasolta (Sharief és Semra
2002). Szisztémas lupust eritematozus (SLE) esetén a betegség korai tiineteivel talaltak
kapcsolatot  (Legorreta-Haquet ¢és mtsai  2013). Autoimmun ¢és allergias
megbetegedésekben a velesziiletett immunrendszer sejtjeinek is van szerepe, miikodésiik
kapcsan a survivin tobb ponton is el6térbe keriil. Az antigén prezentacio folyamataban a
dendritikus sejtek felszinén a II. osztalyu f6 hisztokompatibilitasi komplex (MHCII)
stirliségének szabalyozasdban nélkiilozhetetlen. A survivint gatolva a lépben csokken a
CDl11c+ dendritikus sejtek szama ¢s a MHCII molekuldk expresszioja (Gravina és mtsai
2017). Ezek a sejtek interferont is nagy mennyiségben szabaditanak fel, ami szintén
hozzajarul egyes autoimmun betegségek patogeneziséhez. Fokozott interferon szignalt
igazoltak reumatoid artritiszben (van Holten és mtsai 2005), Sjogren-szindromaban (Bave
¢és mtsai 2005) és SLE-ben (O'Keeffe és mtsai 2015) egyarant.

Megvaltozott survivin szintet irtak le kronikus gyulladdsos betegségekben, pl. asztma
bronchialéban is. Asztma modellekben magasabb survivin mRNS expressziot €s fehérje
mennyiséget figyeltek meg eozinofil sejtekben allergén expozicié hatdsira. Raadasul a
mennysége korreldlt az eozinofilszdm emelkedésének mértékével. Ennek okaként
leginkabb az apoptozis- és az eozinofil clearence szabalyozasanak (Tumes és mtsai 2009)
zavara meriilt fel. Ezt erdsiti az is, hogy az eozinofil sejtek szama, igy végsdsoron a
csokkent apoptozisuk korreldl az asztma sulyossagaval, mikdzben jobb asztma kontroll
alacsonyabb kopet eozinofil értékkel fligg 6ssze (Ungvari és mtsai 2012). A magasabb
survivin szint az IL-4 expresszio fokozasan keresztiil elésegiti a Th2 vonal felé
differencialodast, illetve az apoptozis gatlasdval meghosszabbitja azok élettartamat is
(Xue és mtsai 2019), ezzel feltehetdleg az allergids asztma €és mas allergias betegségek
patogenezisében is kozrejatszik. A survivinnek kulcsszerepe van a kedvezdtlen
kornyezethez torténd alkalmazkodasban és segiti a sejteket a stresszhatas (pl. hipoxia, pH
eltérés) elleni védekezésben (Ejarque és mtsai 2017).

A gyulladas és az immunvalasz hatdsira fokozodik a szoveti oxigénfogyasztas, igy
lokalisan szdveti hipoxia jon 1étre. Az ilyenkor beindul6 legfontosabb jelatviteli itvonal
a HIF-1a expresszidjan keresztiil inditja be a vaszkularizaciot, a gliik6z metabolzimust és
a sejtproliferaciot (Liu és mtsai 2015). A HIF-1a tobbek kozott a survivin és a COX-2

expressziojat is fokozza. Daganatsejtekben igazoltdk, hogy a COX-2 inhibitorok nem
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csak a COX-2 altal eldallitott prosztaglandin E2 (PGE2) termelédését, hanem a survivin
expresszigjat is csokkentette, ami alapjan felmeril, hogy a hipoxia hatdsara beinduld
survivin termelését a HIF-la részben kozvetlenil, részben a PGE2 kozvetitésével
szabalyozza (Liu és mtsai 2015). Mas vizsgalatok is tobb lehetdséget vetettek fel a HIF-
la és a survivin kozotti kapcesolatra: az egyik szerint a HIF-1a kozvetleniil kapcsolodik a
survivin promoter valamely szekvencidjdhoz, egy madsik alapjan mas transzkripcids
faktorokkal létrejové kozvetett fehérje-fehérje kapcsolat segitségével kotddik a DNS
érintett szakaszahoz, esetleg a HIF-1 mas, a survivin transzkripciot stimulalo faktorok
expressziojat indukalja (Bai és mtsai 2013). Hipoxids kornyezetben a survivin jel
feler6sodéséhez ezen kiviil a Notchl jelatviteli utvonal, a KLF5 és TGF- is hozzéjarul
(Gravina és mtsai 2017).

A gyulladas szerepet jatszik a malignus betegségek kialakulasaban. Ennek oka, hogy
nemcsak az epitelialis — mezenchimalis atmenet, hanem a kiilonb6z6 metasztatizald
tumor fenotipusok mikrokdrnyezetében is szamos citokin, novekedési faktor ¢és
gyulladasos mediator felszabadulasat mutattak ki (Carpagnano és mtsai 2010). Az
elméletet a ciklooxigenaz és a survivin kozotti kapcsolat is erdsitheti, mivel a COX-2-r61
igazoltak, hogy a survivin modulalasaval tompitja az apoptotikus folyamatokat. A COX-
2 enzimet tumorsejtek €s endotélsejtek egyarant expresszaljdk (Carpagnano és mtsai
2010), a survivin expresszidja pedig metaplasztikus hamban magas, a normalis
horgéhamban nem fejezddik ki (Chiappara és mtsai 2013). A daganatokban betdltott
funkcidjanak lehetséges hattere, hogy a proximalis survivin-promoter rendelkezik tobbek
kozott NF-xB és STAT3 kotohellyel. Ezek az onkogén transzkripcids faktorok citokinek
hatasara aktivalodnak, ezaltal kapocsként funkcionalnak a citokin jelatvitel és a survivin
kozott. Ezzel szemben a tumorszuppresszor pS3 és az Adenomatous Polyposis Coli
(APC) fehérjék a survivin gén transzkripcidjanak csokkentése irdnyaba hatnak, ezeket az
utvonalakat azonban egyel6re kizardlag malignus betegségekben figyelték meg (Gravina
¢és mtsai 2017).

Szintén kimutathatd kapcsolat a survivin expresszid €s a dohanyzéas kozott (Ferraro és
mtsai 2019; Gravina és mtsai 2017). Dohanyosokban magasabb a survivin szintje a nem
dohanyosokhoz viszonyitva, mig tiidérakos betegekben pozitiv korrelacio figyelheté meg
a survivin és az elszivott cigarettak szama kozott (Chiappara és mtsai 2013). A nikotin
expozicié és a survivin kozotti kapcsolatot igazoltdk perfiérids vérben taldlhato T-
sejtekben (Gravina és mtsai 2017), illetve szamos tiid6- (Nitschkowski és mtsai 2019) és

vastagbélrakos sejtvonalban (Gravina és mtsai 2017). Ez utalhat arra, hogy a survivin jel
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felerdsodése lehet a molekularis mediator a daganatokon kiviil azon autoimmun
betegségekben is, ahol a dohanyzas koroki szerepét bizonyitottak.

Epidemiologiai vizsgalatok Osszefiiggést mutattak ki az elhizas és tobb kiilonbozo
raktipus kozott. A kapcsolat hatterében felmeriilt az elhizdsban is megfigyelheto
gyulladaés és a sejtproliferacidt és migracidt fokozo adipokinek hatasa (Teoh és Das 2016).
Az adipokinek, példaul a leptin részt vesznek a survivin expresszi6 szabalyozasaban, ami
az apoptodzis gatlasaval karcinogén funkcioval bir (Palianopoulou és mtsai 2011).
Elhizasban a survivin szintje megemelkedik, €és pozitiv korrelaciot mutat a leptin
szintjével. Ez magyardzhatja azt a felismerést, hogy az elhizottakban megfigyelt
kronikusan magas leptin szint leptinrezisztencia kialakuldsahoz vezet, ami nem csak az
étvagy elvesztését eredményezi, hanem az adipocitdkat is ellendllobba teszi az
apoptoézissal szemben. Emellett az sem zarhato ki, hogy a survivin az obezitasra jellemzd
gyulladasos kornyezet kialakitasaban is részt vesz (Ejarque és mtsai 2017). Annak
ellenére, hogy mindezek alapjan kulcsszerepet jatszhat az immunszabalyozasban, OSA -

ban még nem vizsgaltak a survivin szerepét.

32



DOI:10.14753/SE.2022.2614

2 Célkitizések

2.1 Kilégzett szén-monoxid szintek obstruktiv alvasi apnoeban

Vizsgalatunk elsédleges célja a kilégzett szén-monoxid vizsgalata esti és reggeli
idépontokban a nem dohdnyos OSA-s betegek ¢s kronikus léguti betegségben nem
szenvedd kontroll populacié korében. Tovabbi vizsgalati célunkként jeloltiik meg az
aktiv- és a korabbi dohanyzas hatdsanak az eCO szintben betoltott szerepének, valamint
az eCO ¢jszaka folyaméan bekdvetkezd valtozasanak elemzését kizardlag OSA-ban és
alvasi apnoe-ban valamint kronikus 1éguti betegségben egyarant szenvedd

betegcsoportok dsszehasonlitasaval.

2.2 A plazma mikrovezikulak szintjének napszaki valtozasa és az obstruktiv alvasi

apnoe stlyossaga kozotti osszefiiggés
Vizsgalatunk célja a plazma mikrovezikuldk szintjének napi valtozasdnak elemzése OSA-

ban szenvedd betegeknél és kontroll alanyoknal. Masodlagos célként a CPAP terapianak

a MV napi ingadozasara kifejtett hatdsanak értékelését fogalmaztuk meg.

2.3 A plazma survivin szintje obstruktiv alvasi apnoeban
Vizsgalatunk célja a plazma survivin szintjének vizsgalata volt OSA-s betegek korében,

kiegészitve annak éjszakai valtozasaival és a kapott eredmények Osszehasonlitisa a

betegség sulyossagaval.
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3 Mboddszerek
3.1 Kilégzett szén-monoxid szintek obstruktiv alvasi apnoeban

3.1.1 A vizsgalatok felépitése, vizsgalati alanyok

Vizsgalatunkba 0sszesen 159, a Semmelweis Egyetem Pulmonoldgiai Klinik4jara OSA
megalapozott gyanujaval érkezd, még nem diagnosztizalt dnkéntest vontunk be, akik
addig semmilyen OSA terdpidban (PAP terdpia, intraoralis eszkoz, felsd léguti miitét)
nem részesiiltek.

Kizarasra keriiltek korelézményben rosszindulati daganattal vagy autoimmun
betegséggel kezelt betegek, valamint a vizsgalatot megel6z6 4 hétben valamilyen
fertdzésen atesett egyének.

Az anamnézis felvétele ¢és a dohdnyzasi szokédsok felmérését kovetden a betegek
kitoltottek az Epworth dlmosséagi skalat, és este 7 és 9 ora kozott megmeértiik a kilégzett
szén-monoxid szintjiikket. Ezt kovetden keriilt sor a feliigyelt alvasvizsgélatra, majd
masnap reggel 7 és 8 ora kozott végeztiik el masodszor a kilégzett szén-monoxid mérést.
A kronikus léguti betegséggel — példaul asztma és COPD — rendelkezd betegeknél a
diagnozis mar korabbrol ismert volt, az iranyelveknek megfeleld fenntartd kezelésben

részesiiltek és a vizsgalatot megeldz6 4 hétben nem volt exacerbéciojuk.

3.1.2 Kardiorespiratorikus poligrafia

A betegek teljes ¢jszakas, feliigyelt, kardiorespiratorikus poligrafias vizsgalaton estek 4t
(Somnoscreen Plus Tele RC, Somnomedics GMBH Germany). Az alvasvizsgalat soran a
vonatkoz6 iranyelveknek megfelelden (Berry és mtsai 2012; Kushida és mtsai 2005), a
mellkasi és hasi 1égzémozgéasok, az intranazalis nyomas, a 1égzési hangok, EKG és
folyamatos oxigén szaturacié paramétereit rogzitettiik. A kardiopulmonalis eseményeket
az Amerikai Alvastarsasag (AASM) iranyelve alapjan, manualisan értékeltiik (Berry és
mtsai 2012).

A rogzitett adatok alapjan az AHI-t és az ODI-t hataroztuk meg. Az obstruktiv alvasi

apnoe diagnozisa AHI >5/6ra kritérium teljesiilése esetén keriilt megallapitasra.
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3.1.3 Kilégzett szén-monoxid mérése

A kilégzett szén-monoxidot egy kereskedelemben kaphat6 eszkozzel (Pico Smokerlyzer,
Bedfont Scientific Ltd., Egyesiilt Kiralysag), a gyarto eldirasaival megegyezéen mértik.
A vizsgalatban résztvevd alanyok mély 1élegzetvételt kovetden 15 masodpercig
visszatartottak a Iélegzetiiket, majd egyenletes sebességgel a késziilékbe 1¢legeztek. A
miiszer masodpercek alatt meghatarozta a kilégzett CO-Szintet, valamint megbecsiilte a
vér karboxihemoglobin szdzalékos aranyat. Az eredményeink kiértékeléséhez csak a
kilégzett CO-adatokat hasznaltuk fel. Az aktiv dohanyos csoportok tagjainal az eCO
szintet reggel, még az els6 cigaretta elszivasa elétt mértiik; az esti cigarettafogyasztast

nem ellendriztuk.

3.1.4 Statisztikai elemzések

A statisztikai elemzéseket a GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software, San Diego, CA,
US) programmal végeztiik. Az adatok normalitasait a Kolmogorov-Smirnov teszttel
elemeztiik. A klinikai jellemzdoket az ANOVA ¢s a post-hoc Bonferroni tesztekkel, mig a
csoportokat a chi-négyzet és Fisher tesztekkel hasonlitottuk Ossze. A kilégzett szén-
monoxid szintet Mann-Whitney és Wilcoxon (parositott, nem parametrikus) tesztekkel
hasonlitottuk Gssze, a csoportok tekintetében a Kruskal-Wallis €és Dunns post hoc
teszteket hasznaltuk. A kilégzett szén-monoxid és a klinikai valtozok kozotti kapcsolat
felmérésére a Spearman-tesztet alkalmaztuk. Az adatokat atlag + szorasként adtuk meg,
a p érték <0,05 esetén tekintettiik szignifikansnak.

A minta méretét tigy szamoltuk, hogy a statisztikai er6sség (1-p) 0,80 az o hiba esélye
0,05 és a hatasnagysag 0,70 legyen, figyelembe véve a nem-paraméteres vizsgalatok

aszimptotikus relativ hatékonysagat. (Faul és mtsai 2009).

3.2 A plazma mikrovezikulik szintjének napszaki valtozasa és az obstruktiv alvasi
apnoe sulyossaga kozotti osszefiiggés

3.2.1 A vizsgalatok felépitése, vizsgalati alanyok

A vizsgalatban tizennyolc OSA-ban szenvedo beteg (46 + 7 év) és 9 egészséges kontroll
(42 £ 6 év, 6 férfi) vett részt. Az OSA diagnoézisat teljes €jszakas, felligyelt PSG
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eredménye alapjan allitottuk fel, a betegek AHI-ja meghaladta a 10/6rat. A betegek
egyike sem hasznalt CPAP késziiléket a vizsgalatban valo részvételt megel6zden.

A kontroll csoport alanyai egészséges Onkéntesekbdl alltak, akik nem szamoltak be
fokozott nappali aluszékonysagrol és az AHI értékiik 5/6ra alatt volt. Kizartuk azokat a
betegeket, akiknek kortorténetében magasvérnyomas, cerebrovaszkularis betegség,
cukorbetegség, akut koszortér-betegség szerepelt, esetleg antikoagulans, vérlemezke-
aggregacio-gatlo vagy gliikokortikoid kezelésben részestiltek.

Az OSA-ban szenvedo betegek és a kontrollcsoport tagjainak testtomeg-indexe hasonlo
volt (36,8 £4.,9 vs 29,4 + 9,7 kg/m?, p> 0,05). Kilenc OSA-val diagnosztizalt beteg esetén
a méréseket 2 honapos CPAP kezelést kovetden megismételtiik.

A betegektél megfelelo elOkészitést kovetden vénds vérvétel tortént, 5 eldre
meghatarozott idépontban. A mintavételre 11:00, 17:00, 21:00, 01:30 és 06:00 o6rakor
kertilt sor. A feligyelt alvasvizsgalatra 21:00 és 06:00 kozott kertilt sor. A vizsgélatban
résztvevoket megkértiik, hogy a vizsgalat napjan tartdzkodjanak a megeréltetd fizikai

er6feszitéstol.

3.2.2 Poliszomnografia

A poliszomnografids vizsgalatot az AASM iranyelveinek (Kushida és mtsai 2005)
alkalmazasaval, Somnoscreen Plus Tele PSG eszk6zok (Somnomedics GmbH, Germany)
felhasznalasaval végeztiik. A kapott adatokbol minden esetben manudlis értékeléssel
hatéroztuk meg az AHI, az RDI és az ODI értékét, majd ezek felhasznalasaval allapitottuk
meg az OSA diagnodzisat és annak stlyossagat. Rogzitettiik a 90%-os oxigén szaturacio
alatt (SpO2 <90%) toltott idét a teljes alvasi id6 szazalékaban (TB90 (TST%)), a

minimalis és az atlagos oxigén telitettség (SO2 min, SO atlag) értékét.

3.2.3 A minta el6készitése

A vérmintdkat a konyoOkhajlatbol natrium-heparint tartalmazo csdvekbe vettiik
(Vacutainer, Becton Dickinson, Franklin Lakes, USA), a mintavételt kovetéen azonnal

feldolgoztuk. A vérlemezkékben gazdag plazmat teljes vér szobahdmérsékleten torténd 5

percig, 1500xg-vel centrifugalasaval allitottuk eld, majd azt szintén szobahémérsékleten

36



DOI:10.14753/SE.2022.2614

10 percen at 13 000xg-vel centrifugalva hoztuk 1étre a vérlemezke-mentes plazmat (PFP).

Az elvalasztott PFP-t aliquotokra osztottuk és —80 ° C-on téroltuk.

3.2.4 A mikrovezikulak mérése

A mintakat FACSCalibur flow citométer (BD Biosciences, San Jose, USA)
alkalmazasaval vizsgéltuk. A PFP mintak kiolvasztottuk, foszfattal pufferolt séoldatban
(1: 500) higitottuk és a kiilonb6zd sejt eredetit MV-k azonositasara fluorokrém-konjugalt
monoklonalis antitestekkel festettiik.

A MV-kat elészor méret és komplexitds szerint kapuztuk, majd ezt kovetden a jelold
antitestek alapjan, a kiilonbozé sejtekbél szarmazé MV-kat detektaltuk pozitiv
eseményként a megfeleld fluoreszcencia emisszids csatornakban (Pap €s mtsai 2008). A
MV kaput 1 um-es kalibralé gyongyok segitségével hataroztuk meg, a kapu jobb felsé
sarkaként. Az also hatart a jel / zaj ardny €s a pozitiv eseményszadm becslését kovetden
allapitottuk meg. Az abszoluit MV-szam meghatdrozasdhoz PKH26 referencia
mikrogyongyoket (Sigma—Az Aldrich Co., St. Louis, USA) hasznaltunk. A hattér
fluoreszcenciat az izotipus-kontroll antitesthez hasonlitottuk. Minden antitest a BD

Biosciences Pharmingen-t6l (San Jose, CA, USA) szarmazott.

3.2.5 Statisztikai analizis

A statisztikai elemzéshez a GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software Inc., San Diego,
CA, USA) szoftvert hasznaltuk. A csoporton beliili valtozasokat ismételt méréses
ANOVA-t kovetd Bonferroni post hoc teszttel elemeztiik. A mikrovezikuldk napi
valtozéasainak csoportok kozotti 6sszehasonlitdsara kétiranyd ANOVA tesztet, az egyes
idépontokban kapott eredmények Osszehasonlitdsdhoz ez kovetéen végzett Bonferroni
post hoc tesztet alkalmaztunk. A mikrovezikuldk koncentracidit az 1d6 fliggvényében
fejeztik ki, és minden egyes alanyra kiszamitottuk a gorbe alatti teriileteket a
koncentraci6-idé gorbe (AUC) vonatkozéaséban. A napi variabilitds mértéke/nagysaga és
az OSA sulyossaga kozotti kapcsolat értékeléséhez az AUC értékeket korrelaltattuk a
PSG soran regisztralt klinikai valtozokkal. A sziikséges minta méretet ugy terveztiik,
hogy barmely MV frakcio6 iddbeli valtozasanak csoportok kozotti kiilonbségét kimutassa

0,25 hatasnagysag, ¢s 0,80-as er6sség mellett. (Faul és mtsai 2009)
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3.3 A plazma survivin szintje obstruktiv alvasi apnoeban

3.3.1 A vizsgalatok felépitése, vizsgalati alanyok

Vizsgalatunkba negyvendt, OSA-ban szenvedd beteget (60 £ 11 év), a kontroll csoportba
31 nem OSA-s onkéntest (53 £ 16 év) vontunk be. Kizdrasra keriiltek a korabban
rosszindulat daganattal vagy autoimmun betegséggel diagnosztizalt betegek, illetve
akiknél a bevonast megel6z6 négy hétben fertdzés zajlott.

Az OSA csoport tagjainal frissen diagnosztizaltak a betegséget, egyikiik sem részestilt
még hatékony (PAP terdpia, OA, miitét) OSA elleni terapidban.

Az AHI alapjan az OSA-val szenved6 betegeket enyhe (n =15, AHI 5-14,9/6ra), kozepes
(n = 14, AHI 15-29,9/6ra) és sulyos (AHI >30/6ra) csoportokba soroltuk. Az OSA-
csoportot tovabb bontottunk elhizott (BMI > 30 kg/m? n = 21) és nem elhizott (n = 24)
csoportokra. Az Onkéntesek egyikének sem volt nappali hipoxidja, mig az OSA
csoportban 14 betegnél éjszakai hipoxémia volt jelen (a teljes alvasi id6 90% alatti oxigén
szaturacioval, TST90%> 10%).

Minden résztvevd esetében felvettiik az anamnézist, vérnyomast mértiink, valamint vénas
vérvételre (EDTA-s csovek) kertilt sor. A betegek este, 19-20 ora kozott kitoltotték az
Epworth-almossag skalat, majd ezt kovetden keriilt sor a teljes éjszakas
poliszomnografias alvasvizsgalatra.

Masnap reggel 7-8 ora kozott a vérvételt a reggeli gyogyszerek bevételét megeldzden,
¢homi koriilmények kozott megismételtiik. A levett mintdkbol a plazma survivin,
valamint a szérum gliikkoz, az 6ssz-koleszterin, a nagy denzitasu lipoprotein koleszterin
(HDL-C), az alacsony denzitasu lipoprotein koleszterin (LDL- C), a triglicerid, a CRP és
kreatinin értékeket hataroztuk meg. A glomerularis filtracios rata (GFR) értékét a MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) egyenlettel hataroztuk meg. (GFR (ml / perc /
1,73 m2) =175 x (szérum kreatinin) -1,154 x (életkor) -0,203 % (0,742 (nd)).
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3.3.2 Poliszomnografia

A poliszomnografias vizsgalatot a Somnoscreen Plus Tele PSG (Somnomedics GmbH,
Németorszag) eszkoz alkalmazasaval végeztik azAASM iranyelveinek megfelelden
(Kushida és mtsai 2005). A vizsgalat soran rogzitett paraméterekbdl a teljes alvasi id6t
(TST), az alvasperiddust (SPT), az AHI-t, az ODI-t, a TST90% -ot, a minimalis
szaturaciot (minSat) ¢és az aurosal indexet (AI) hasznaltuk az OSA sulyossaganak

meghatarozasahoz.

3.3.3 Plazma survivin mérések

A plazma survivin szinteket a korabban leirtak szerint hataroztuk meg (Bikov és mtsai
2014). A vérvételt kovetéen az EDTA csoveket 2 oran beliil feldolgoztuk, majd 4 °C-on
centrifugéltuk 1500 fordulat/perc sebességgel. A plazmat elvalasztottuk és -70 °C-on
taroltuk. A survivin mérésére kereskedelmileg beszerezheté ELISA kiteket (DSV0O,
R&D Systems, Abingdon, Egyesiilt Kirdlysag) hasznaltunk. A gyart6 altal meghatarozott
detektalasi hatar 4,44 pg/ml volt. A 152 parhuzamos méréssel becsiilt intra-assay
variacios egyiitthaté 19% volt. A plazma survivin szintjét duplikdtumban mértiik, ezek

atlagat hasznaltuk.

3.3.4 Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzéseket a GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software Inc., San Diego,
CA, USA) szoftver felhasznéalasaval végeztilk. Az adatok normalitasat Kolmogorov-
Smirnov teszttel értékeltiik. A klinikai jellemzdéket az OSA és a kontrollcsoport kozott t-
teszt, Mann-Whitney és a chi-négyzet teszttel hasonlitottuk 6ssze. A plazma survivin
szintjének Osszehasonlitasat a két csoport kozott minden idépontban Mann-Whitney
teszttel végeztiik, a plazma survivin szint esti és reggeli valtozasaihoz Wilcoxon tesztet
Spearman-teszttel vizsgaltuk. A Kruskal-Wallis tesztet kovetéen alkalmazott Dunn
tesztet hasznaltuk a plazma survivin szintek Osszehasonlitdsahoz az OSA sulyossag
fiiggvényében. Az OSA-csoportot elhizott és nem elhizott csoportokra bontottuk, és a

plazma survivin koncentracioit a nem elhizott kontrollokéval (n=30) Kruskal-Wallis-
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tesztet kovetd Dunn-teszttel hasonlitottuk 6ssze. Az OSA-ban szenvedd betegeket szintén
tovabb osztottuk hipoxids (n=14) €és nem-hipoxids (n=31) alcsoportokra, amelyeket
Mann-Whitney teszttel hasonlitottuk dssze.

kimutatasahoz becsiiltiik 0,65 hatasnagysag és 0,80-as hataserdsség mellett (Faul és mtsai
2009). Ez a hatasnagysag a survivin mérések intra-assay variabilitdsan €és a plazma
survivin értékek egészségesekben tapasztalt valtozasain alapult (Bikov és mtsai 2014). A

p értéket <0,05 tekintettiik szignifikansnak.
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4  Eredmények
4.1 Kilégzett szén-monoxid szintek obstruktiv alvasi apnoeban

4.1.1 A vizsgalati csoportok jellemzoi

A vizsgalati csoportok kozott szignifikans kiilonbségek mutatkoztak az életkorban, a
nemek szerinti megoszlasban, a BMI-ben, a komorbiditasok prevalenciajaban, az AHI-
ben és az ODI-ben.

Az OSA csoport tagjai iddésebbek voltak, gyakrabban szenvedtek valamilyen
tarsbetegségben, ¢és magasabb volt az AHI és ODI értékiik a kontroll csoporthoz
viszonyitva. Bar a soha nem dohanyzé OSA-s csoport AHI és ODI-értékei alacsonyabbak
voltak a tobbi csoporthoz képest, ez a kiilonbség nem volt szignifikans, p> 0,05 (Kruskal
— Wallis és Dunn’s teszttel értékelve). A férfiak kozott tobb volt a dohdnyos, viszont a
vizsgalt csoportok kozott nem talaltunk kiilonbséget az ESS tekintetében.

A résztvevok klinikai jellemzdit az 1. tablazat foglalja 6ssze.
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1. tablazat. A vizsgalatban résztvevok klinikai jellemz6i.

BMI — body mass index, ESS — Epworth Sleepiness Scale, AHI —apnoe hypopnoe

index, ODI — oxigén deszaturacios index

Soha nem | Soha nem | Ex- Dohanyos | OSA  és | OSA  és|p
dohanyzé | dohanyzé | dohanyos | OSA asztma COPD
kontroll OSA OSA (n=39) (n=10) (n=16)
(n=20) (n=60) (n=14)
Kor (év) 42+16 57+14 55+15 53+15 59+9 58«11 0,02
Nem (%férfiak) 60 58 92 82 30 75 <0.01
12/8 35/25 13/1 32/7 3/7 12/4
BMI (kg/m?) 26,3+4,7 | 36,0£17,3 | 35,2+10,9 | 33,1£8,8 | 31,9+10,7 | 38,1+8,4 | 0,05
Dohényzasi csomagév NA NA 14,9+11,2 | 21,2+17,6 | NA 40,7+28,2 | <0,01
Magasvérnyomas (%) 20 82 71 67 70 94 <0,01
4/16 49/11 10/4 26/13 7/3 15/1
Diabétesz (%) 0 17 21 23 20 38 0,06
0/20 10/50 3/11 9/30 2/8 6/10
Kardio/cerebrovaszkulari | O 23 29 26 20 31 0,09
s betegség (%) 0/20 14/46 4/10 10/29 2/8 5/11
Aritmia (%) 10 33 7 26 50 37 0,06
2/18 20/40 1/13 10/29 5/5 6/10
ESS 6,0+2,7 5,7+44,2 8,0+5,1 6,1+£3,8 7,9+5,6 7,443.9 0,31
AHI (1/6ra) 2,2+1,5 28,4+21,2 | 36,9423,7 | 33,2+20,4 | 38,6+23,8 | 38,3£32,9 | <0,01
ODI (1/6ra) 1,8+1,6 25,7421.3 | 32,1£24,6 | 27,7+20,5 | 29,1+23,6 | 35,9+33,4 | <0,01

4.1.2 Az eCO-szintek Osszevetése a nem dohanyos OSA és a kontroll

résztvevoiben

csoport

Nem talaltunk kiilonbséget az eCO-szintekben a nem dohanyos OSA ¢és a kontroll csoport

résztvevoi kozott sem este (1,98 += 1,00 ppm vs 1,95 £ 1,28 ppm, p = 0,57, OSA vs.

kontroll), sem reggel (1,95 = 0,96 ppm vs 1,80 = 0,95 ppm, p = 0,42, 1. ébra). Ezzel

Osszhangban az estétdl reggelig tortént valtozdsok egyik csoportban sem voltak
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szignifikansak (p = 0,85 és p = 0,41 az OSA-ban ¢és a kontrollban). A résztvevoket az
AHI alapjan <15/6ra és > 15/6ra csoportokra osztva az eCO szintek szignifikdnsan
magasabbnak bizonyultak este (2,21 + 1,00 vs 1,76 + 1,09 ppm, p = 0,02) és reggel (2,13
+0,92 vs 1,71 £ 0,96 ppm, p = 0,03) mérve az AHI >15/6ra csoportban.
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1. abra. A kilégzett szén-monoxid szintek az OSA ¢és kontroll csoportokban.

Az OSA csoport részvevdit sulyossag szerint enyhe (AHI 5-14,9/6ra, n = 21), kdzepes
(AHI 15-29,9/6ra, n = 18) ¢és sulyos (AHI > 30/6ra, n = 21) csoportra osztva a
kiilonbséges tendenci6zusan nagyobbak voltak este (p = 0,05), emellett ekkor
szignifikans kiilonbséget talaltunk az enyhe és sulyos OSA csoport kozott (p <0,01, 2.

abra).
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2. ébra. A kilégzett szén-monoxid szintek az OSA stlyossaga szerint.

Az abran az este mért kilégzett CO-szinteket az atlag + SD érték szerint abrazoltuk.

4.1.3 Az eCO-szintek o0sszehasonlitisa nem dohanyos, ex-dohdnyos és aktiv

dohanyos OSA-s betegekben

A nem dohianyos OSA-s betegekhez (1,98 + 1,00 ppm) hasonlitva szignifikansan
magasabbnak talaltuk az este mért eCO szintet az ex-dohdnyosokban (3,07 + 2,23 ppm,
p=0,03) és az aktiv dohanyosokban (13,13 + 11,35 ppm, p <0,01). Ezzel szemben reggel
mérve nem volt kiilonbség az ex-dohanyos €s nem dohanyos csoport eCO értékei kdzott
(2,29 + 1,68 ppm vs 1,95 = 0,96 ppm, p = 0,81), mikdzben az aktiv dohanyosokban az
tovabbra is jelentdsen emelkedettnek (7,33 £ 6,21 ppm, p <0,01) bizonyult (3. abra). Az
eCO ¢értekek estétdl reggelig bekdvetkezd szignifikans csokkenését figyeltiik meg az ex-

¢s aktiv dohanyos csoport esetén (p = 0,04 illetve p <0,01).
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3. abra. A kilégzett szén-monoxid szintek a nem dohanyos, ex-dohanyos és aktiv
dohanyos OSA-s résztvevOkben. Az dbran az esti kilégzett CO-szint atlag + SD értékét

jelenitettiik meg.

4.1.4 A kronikus léguti betegségben szenvedo illetve nem szenvedé OSA-s betegek

eredményeinek osszehasonlitasa

Az asztmas és OSA-s betegek esti eCO-szintje tendenciajaban magasabb volt a nem
dohanyos OSA-s betegekhez képest (2,70 = 1,16 ppm vs 1,98 £+ 1,00 ppm, p = 0,05), mig
reggel nem volt kozottiik szignifikans kiilonbség (2,50 = 1,27 ppm vs 1,95 £ 0,96 ppm, p
=0,22).

A COPD-ben szenvedé OSA-s betegek eCO-szintje mind este (18,25 + 18,60 ppm, p
<0,01), mind reggel (10,81 £ 10,48 ppm, p <0,01) magasabb volt a nem dohdnyos OSA-
s csoporthoz viszonyitva (4. abra). A COPD-s csoportban estétél reggelig szignifikans
csokkenés (p <0,01) volt lathato. Hasonld valtozas az asztmés csoportban nem volt

kimutathat6 (p = 0,59).
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4. abra. A kilégzett szén-monoxid szint kapcsolata a kronikus léguti betegséggel. Az

abran az esti kilégzett CO-szintek atlag + SD értékét jelenitettiik meg.

415 Az eCO-szintek és a Kklinikai paraméterek kozotti osszefiiggések nem

dohanyos OSA-s betegekben

Szignifikans kapcsolat volt kimutathato az esti eCO értékek valamint az AHI (r=0,31, p
= 0,01), és az ODI (r = 0,30, p = 0,02) kozott, mig a reggeli eCO szintekkel ezek a
paraméterek nem korrelaltak (mindkettd p> 0,05). Mind az esti (p = 0,06), mind a reggeli
(p = 0,07) eCO szintek magasabbak voltak a férfiakban. A reggeli eCO értéke
alacsonyabb volt szivritmuszavarban szenvedd betegeknél (p = 0,02). Nem volt mas
Osszefiiggés a demografia, az egyéb komorbiditasok vagy az ESS-értékek és a kilégzett
szén-monoxid szint k6zott (mind p> 0,10). Mivel a kétvaltozos dsszefiiggések nem voltak
szignifikansak, tovabbi tobbvaltozds elemzéseket nem végeztink az eCO szint és a

klinikai paraméterek kozotti kapcsolat feltarasa céljabol.

46



DOI:10.14753/SE.2022.2614

4.2 A plazma mikrovezikuldk szintjének napszaki valtozasa és az obstruktiv alvasi

apnoe sulyossaga kozotti osszefiiggés

4.2.1 A keringé mikrovezikulik diurnalis valtozasai a kiilonb6z6 csoportokban

A CD62P+ MV-k és a glikophorin A+ részecskék tekintetében egyik csoportban sem volt
szignifikans valtozas detektalhato (p> 0,05, ismételt méréses ANOVA). A CD41+ MV
értékek szignifikdns valtozast mutattak OSA-ban (p <0,01) a kontroll csoporthoz képest
(p = 0,65 5/A abra). Ehhez hasonldéan az Annexin V+ MV szintek szintén csak az OSA-S
csoportban mutattak szignifikansan valtozast (p <0,01), mikdzben a kontroll csoportban
nem kovetkezett be valtozas (p = 0,47 5/B abra). Az OSA-s betegekben a tobbi mérési
idéponthoz viszonyitva mind a CD41+, mind az Annexin V+ MV szint 17: 00-kor volt
szignifikansan magasabb (p <0,05 5. abra).
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5. abra. A CD41+ és az Annexin V+ mikrovezikulak diurnalis valtozasa OSA-S
betegekben illetve egészséges egyéneknél. *: p <0,05 vs. kontroll. Az dbran az adatokat

atlag + SEM-ben jelenitettiik meg.

422 A Kkeringd mikrovezikuldk diurnailis valtozasanak csoportok kozotti

osszehasonlitasa

Az OSA-s és a kontroll csoportokat kétiranyd ANOVA segitségével hasonlitottuk ossze.
A CD41+ (5/A ébra) és az Annexin V+ (5/B abra) MV szintek szignifikansan
magasabbak voltak az OSA-s betegekben az egészséges kontrollokhoz hasonlitva, a
CD62P+ ¢és a glikophorin A+ esetén nem talaltunk eltérést. Bonferroni post hoc teszt

alkalmazasaval a CD41+ ¢és az Annexin V+ MV-k eseténben szignifikans eltérést

47



DOI:10.14753/SE.2022.2614

talaltunk a 17:00 idépontban mind az OSA-s betegek, mind az egészséges kontroll
csoportban.

4.2.3 A mikrovezikulak diurnalis valtozisa és az OSA sulyossiaga kozotti

osszefiiggés

Szignifikans korrelaciot mutattunk ki a CD41+ mikrovezikulak AUC-a valamint az AHI
(p <0,01, r = 0,60, 6. abra), az RDI (p = 0,02, r = 0,55), az ODI (p <0,01, r = 0,65), a
TB90 (TST%) (p = 0,02, r = 0,55), az SO2min (p = 0,03, r = -0,53) és a SO»-atlag (p =
0,03, r = -0,52) kozott. Ezzel szemben a tovabbi MV-k AUC-ja nem korrelalt az OSA
stlyossagaval. Nem volt korrelacio a BMI és barmely mikrovezikula AUC-ja kozott

(mindegyik p> 0,05).
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6. abra. A keringé CD41+ microvezikulak és az OSA sulyossaga kozotti kapcsolat (p
<0,01, r =0,60).
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4.2.4 A CPAP kezelés hatasa a keringé mikrovezikuldkra

Két honapos CPAP kezelést kdvetben 9 betegnél csokkent az apnoe-hypopnea index
(40,4 +19,5-1,9+1,7/h, p <0,01), a BMI valtozasa nélkiil (p> 0,05). A CD41+ és az
Annexin V+ MV-k diurnalis valtozasa mérsékl6dott a 2 honapos CPAP-kezelést
kovetden. A kezeletlen OSA-s betegekben 17 orakor megfigyelt mikrovezikula csucs
szignifikansan csokkent 2 honapos CPAP-terapia hatasara (CD41+ és az Annexin V+

MV-k esetén egyarant p <0,05 7. abra).

300~ * A 400+ B N
-8~ CPAP elott - -o- CPAP elott
£ = CPAP utan - & CPAP utan
- ot * *
< 200 2
g + 200-
= >
Z 1004 £
2 % 100-
® z
@ 0
T T T T T ] T T T T
11:00 17:00 21:00 01:30  06:00 11:00 17:00 21:00 01:30  06:00

7. abra. A CPAP kezelés hatasa a CD41+ és az Annexin V+ mikrovezikuldk diurnalis
valtozasara OSA-ban szenvedd betegekben. *: p <0,05 CPAP elétt vs. CPAP utan. Az
abran az adatokat atlag + SEM-ben jelenitettiik meg.

4.3 A plazma survivin szintje obstruktiv alvasi apnoeban

4.3.1 Az OSA-s és a kontrollcsoport 6sszehasonlitasa

A vizsgalatban részvevok jellemzoit az 2. tablazatban foglaltuk 0ssze. Az OSA-ban
szenved0 betegek iddsebbek voltak, nagyobb testtomeggel, BMI-vel, szisztolés
vérnyomassal, GFR-vel, szérum CRP-vel és alacsonyabb 06ssz-koleszterin szinttel,
valamint HDL-C szinttel rendelkeztek (mindegyik p <0,05). Ezen feliil a férfiak és a
magas vérnyomasban szenved$ betegek aranya magasabb volt az OSA-s csoportban
(mindketté p <0,05), mig a dohanyzds vagy a cukorbetegség eléfordulasanak
gyakorisdgaban nem volt kiilonbség. Nem volt kiilonbség az éhomi vércukorszint, az
LDL-C vagy a triglicerid koncentracioban, mig a diasztolés vérnyomas altalaban

magasabb volt az OSA-sok kozott (p = 0,06). Az alvasvizsgalatot illetéen az OSA-ban
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szenvedd betegek magasabb AHI, ODI, TST90% ¢s alacsonyabb MinSatO; értéket
mutattak (mindegyik p <0,01), az SPT tendencidjaban hosszabb volt (p = 0,08), mig az
ESS, TST vagy Al értékeiben nem volt kiilonbség (mindegyik esetén p> 0,05).
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2. tablazat. A vizsgalatban résztvevok biologiai jellemzoi.
BMI — body mass index, ESS — Epworth Sleepiness Scale, CRP — C-reactive
protein, HDL-C — nagy denzitasu lipoprotein koleszterin, LDL-C — alacsony
denzitasu lipoprotein koleszterin, GFR — glomerularis filtracios rata, TST — total
sleep time, SPT — sleep period time, AHI — apnoe hypopnoe index, ODI — oxigén
deszaturaciés index, TST90% — total sleep time with saturation below 90%,

MinSatO, — minimal saturation, Al — arousal index. Az adatokat atlag + standard

deviacid vagy szazalékban adtuk meg.

OSA (n=45) Kontroll (n=31) P érték
Eletkor (év) 60+11 53+15 0,09
Férfi nem (%) 60 35 0,03
Testtomeg (kg) 89+22 70£13 <0,01
Magassag (cm) 169+10 166=x11 0,24
BMI (kg/m?) 31,0+6,5 25,443,6 <0,01
Magasvérnyomas (%) 78 29 <0,01
Diabétesz (%) 27 16 0,28
Dohéanyos (%) 20 13 0,42
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 142+19 127+17 <0,01
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 85+13 78+13 0,06
Sziv frekvencia (1/perc) 78+12 T7+8 0,71
ESS 6,1+3,4 5,643,6 0,52
Ehomi vércukor (mmol/l) 5,6+1,6 5,242,0 0,11
Szérum CRP (mmol/l) 6,3+13,0 2,8+2.,4 0,04
Szérum Koleszterin (mmol/l) 4,9+1,2 5,7+1,2 <0,01
Szérum HDL-C (mmol/l) 1,3+0,5 1,6+0,6 <0,01
Szérum LDL-C (mmol/l) 2,9+1,1 3,3+1,2 0,15
Szérum triglicerid (mmol/l) 1,9+1.4 1,6+1,3 0,15
GFR (mL/min/1.73 m?) 80,2+13,8 88,4+18,3 0,04
TST (perc) 402487 389+54 0,17
SPT (perc) 447+53 417453 0,08
AHI (1/6ra) 27,8+21,6 2,3£1,2 <0,01
ODI (1/6ra) 24,5421,5 1,5+1,1 <0,01
TST90% (%) 12,4+18,4 2,54£9,2 <0,01
MinSatO; (%) 79+9 90+3 <0,01
Al (1/6ra) 44,9426,0 45,7424,5 0,61
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4.3.2 A plazma survivin szintek csoportok kozotti 6sszehasonlitasa és korrelacioja

a klinikai valtozokkal

Az OSA-s csoportban alacsonyabb plazma survivin szintet talaltunk mind este (27,6 +
89,9 pg/ ml, szemben a 108,3 £ 161,2 pg / ml-vel, p <0,01), mind reggel (17,4 + 48,6 pg
/ ml vs. 36,4 £ 69,2 pg / ml, p = 0,02) a kontroll csoporthoz hasonlitva. Az OSA-s
betegekben estétdl reggelig nem kovetkezett be valtozds a plazma survivin
koncentracioban (p = 0,79), szemben a kontrollokban reggel tapasztalt csokkent
szintekkel. (p <0,01 8. abra). A plazma survivin szintet az alanyok biologiai jellemzéivel
¢s a klinikai valtozokkal 6sszevetve kozvetlen kapcsolatot talaltunk a survivin szint és a
HDL-C (r= 0,24, p = 0,04) és a MinSatO2 kozott (r = 0,26, p = 0,04), valamint kozvetett
Osszefiiggést a testtomeggel (r = -0,42, p <0,01), a BMI-vel (r = -0,35, p <0,01), a CRP-
vel (r =-0,31, p <0,01), a trigliceriddel (r = -0,23, p = 0,04), az AHI-val (r = -0,45, p
<0,01), az ODI-val (r = -0,40, p <0,01) és a TST90% -kal (r = -0,33, p = 0,01). Nem
mutathatd ki kapcsolat a plazma survivin koncentracidja ¢és az életkor, a
magasvérnyomds, a cukorbetegség, a dohanyzéds, az éhomi vércukorszint, az Ossz-
koleszterin vagy az LDL-C, a TST, az SPT vagy az Al szintje k6zott (mindegyik esetén
p>0,05).
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8. abra. A plazma survivin szintje este és reggel OSA-ban és a kontroll csoportban. A
plazma survivin koncentracioja szignifikansan alacsonyabb volt az OSA-ban este (* p
<0,05) és reggel (* p <0,05). A plazma survivin szintje estétdl reggelig szignifikdnsan
csokkent a kontroll csoportban (* p <0,05), mikézben OSA fennéllasa esetén nem

valtozott (p = 0,79).

4.3.3 A plazma survivin szintje az OSA sulyossaga fiiggvényében

Szignifikans eltérés mutatkozott a plazma survivin szintben az OSA kiilonboz6
sulyossagi alcsoportjai k6zott mind este (p = 0,01, 9/A ébra), mind reggel (p = 0,04, 9/B

abra) mérve. Szignifikans kiilonbséget talaltunk a sulyos OSA alcsoport €s a kontroll

csoport survivin koncentracio kozott. (p <0,05 mindkét idépontban).

53



DOI:10.14753/SE.2022.2614

A Este
1507 ‘ .
E
o)
K=
P 100+
2
e
> e
o 207
£ -
N
= E
0- -_.n '
,53"\\ o o o"ov'
« < & &
Q’@s 9-\,\*\ N
R
.
*.O
B Reggel
- 60+ P 1
£ s
E=)
& | ——
e 404
= i
e
?
o 207 Peeiases s
g S
2 P e "
& P, l-. -
0- r Ee———
<& & 2 o
*_o“ $¢. o ﬁo"’
< 9'0\ "a'o\
R
&

9. abra. A plazma survivin szintje €s az OSA sulyossaganak kapcsolata. Szignifikdns
kiilonbség volt a plazma survivin szintjeiben a vizsgalatban résztvevok négy alcsoportja
kozott este (p=0,01, A panel) és reggel (p = 0,04, B panel), illetve szignifikdns kiilonbség
mutathat6 ki a sulyos OSA-s betegek és a kontroll csoportok kozott (* mind p <0,05).
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4.3.4 Az elhizas hatasa

Szignifikans kiilonbség volt a plazma survivin koncentracioban a vizsgalatban résztvevok
harom csoportja k6zott (nem elhizott kontrollok, nem elhizott OSA-s betegek ¢€s elhizott
OSA-s betegek, p <0,01, 10. abra). A kontroll csoporthoz viszonyitva (119,7 £ 172,9 pg
/ ml) mind a nem elhizott (27,2 + 94,9 pg / ml), mind az elhizott (28,2 + 85,9 pg / ml)
OSA-s betegek plazma survivin szintje alacsonyabb volt (mindkett6 p <0,05), mig nem

volt kiilonbség az elhizott ¢s nem elhizott OSA-s betegek tekintetében (p> 0,05).

Plazma survivin (pg/ml)
8

0 ;
&
¢
<
&
&

10. abra. A plazma survivin szintje az elhizott és nem elhizott OSA-s valamint a és a
kontroll csoportban. Szignifikansan magasabb volt a plazma survivin koncentracié a nem
elhizott kontroll csoport résztvevdiben a nem elhizott és az elhizott OSA-s betegekhez
képest (* mindkettd p <0,05), mikdzben nem mutathato ki kiilonbség a két OSA-s (nem
elhizott vs. elhizott) betegcsoport kozott (p> 0,05).
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4.3.5 A szérum survivin szintje hipoxias és nem hipoxiias OSA-s betegek esetében

Nem volt kiilonbség a hipoxias (2,2 + 7,7 pg / ml) és a nem hipoxias (39,1 + 106,7 pg /
ml, p = 0,17) betegekben mért survivin szintek kozott este, azonban a hipoxias betegek
reggeli survivin szintje alacsonyabb érték felé tendalt (0,4 + 1,2 vs 25,1 £ 7,2, pg/ ml, p
= 0,05). Figyelemre mélto, hogy az éjszakai hipoxiaban szenvedd betegekben az OSA
sulyosabb volt (AHI 45,8 + 26,5/6ra vs. 19,7 + 12,8/6ra, p <0,01, hipoxias vs. nem-

hipoxias csoport).
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5 Megbeszélés

5.1 Kilégzett szén-monoxid szintek obstruktiv alvasi apnoeban

Igazoltan OSA-s betegekben vizsgalva a kilégzett szén-monoxid szintet csak a betegség
stlyos stadiuma esetén talaltunk mérsékelt, de szignifikans kiilonbséget a kontroll
csoporthoz hasonlitva. Amikor az eCO értékének estétdl reggelig bekovetkezd valtozasat
néztik, csak az ex- és aktiv dohanyos csoportok kozott talaltunk szignifikans
kiilonbséget. Az ex-dohanyosok esetében OSA fennalltakor megndtt a kilégzett CO szint,
ezért annak értékelésekor fontos kiilon valasztani a soha nem dohanyosokat az ex-
dohanyosok csoportjatol. Az OSA-ra jellemzd intermittald hipoxiarol allatmodellekben
és in vitro vizsgéalatokban egyarant igazoltadk, hogy léguti gyulladast indukalhat
(Greenberg és mtsai 2006; Philippe és mtsai 2015). Ezen feliil az OSA-s betegekben az
apnoe-s események ¢és a léguti gyulladas szamos markere kozott szintén szignifikans
Osszefiiggés mutathatd ki (Petrosyan és mtsai 2008; Depalo ¢s mtsai 2008; Fernandez
Alvarez és mtsai 2016; Li és mtsai 2009; Lin és mtsai 2016; Malakasioti és mtsai 2012).
Korabban minddssze harom munkacsoport vizsgalta OSA-ban a kilégzett szén-monoxid
szintet. Jafari és Mohsenin nem talaltak kiilonbséget az OSA-s betegek és a kontroll
csoport kozott, azonban az OSA helyett a hipertoniat helyezték vizsgalatuk kdzpontjaba.
Eredményeik értékelésénél azt is figyelembe kell venni, hogy az aktiv dohanyosok is
bevonasra kertiltek, és a nem dohanyzo csoportban sem tortént alcsoport elemzés (Jafari
és Mohsenin 2012).

A masik két vizsgalatban ezzel szemben emelkedett kilégzett CO-t irtak le az OSA-S
betegek ¢€s a kontroll csoport dsszehasonlitdsa soran (Azuma és mtsai 2017; Petrosyan és
mtsai 2008), azonban Azuma és munkatarsai a kontroll csoportot 15 alatti AHI-ban
hataroztak meg, igy oda enyhe betegségben szenveddk is bekeriilhettek (Azuma €s mtsai
2017).

Ugyan mindkét utobbi vizsgéalatban legaldbb 12 hénapja nem dohanyzd alanyok
szerepeltek, azonban az ex-dohanyosok kilégzett CO-eredményeit igy is koriiltekintéen
kell értelmezni, kiilondsen akkor, ha a résztvevoknél a COPD nem kizard kritérium
(Montuschi és mtsai 2001). Ezenkiviil az ex-dohanyosok esetében az onbevallas nem
megbizhatd forma (Gerritsen és mtsai 2015), a leszokas biztonsadggal csak a vizelet
kotinin-szint mérésével tamaszthato ala.

Feltételeztiik, hogy a kronikus intermittald hipoxia enyhe betegség esetén is jelentdsen

fokozza a léguti oxidativ stresszt (Kunos ¢és mtsai 2015). ezért vizsgalatunkban az
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AHI>5/6ra értéket alkalmaztuk diagnosztikus kritériumként. Ebben az esetben azonban
nem talaltunk szignifikéns kiilonbséget az OSA ¢és a kontroll csoport kozott. A stilyosabb
OSA-ban szenveddk esetén az eCO szintek jelentés emelkedését tapasztaltuk, ami
aldtdmasztotta Azuma ¢és mtsai eredményeit (Azuma és mtsai 2017), bar 6k az
eredményeiket soha nem dohanyz6 alanyokban figyelték meg.

Ezzel 6sszhangban szignifikans, de gyenge kozvetlen Osszefiiggést talaltunk az eCO
szintek ¢€s az OSA sulyossagi mutatoi kozott, az is csak az esti eredmények tekintetében
jelent meg. Az egyelOre nem tisztazott, hogy ez az 0sszefiiggés a reggel mért szintekben
miért nem figyelhetd meg. Obstruktiv hipoxémids események kizardlag alvas kdzben
alakulnak ki, ezért feltételezhetd, hogy OSA-ban a 1éguti gyulladas mértéke fokozddik az
¢jszaka soran. Kilégzett nitrogén-monoxid (Chua és mtsai 2013; Olopade és mtsai 1997)
¢és pentan (Olopade és mtsai 1997) esetén szintén figyeltek meg szintemelkedést az
¢jszaka folyaman, de az illékony szerves anyagok (Kunos és mtsai 2015) kilégzett
profiljdban is valtozas kovetkezett be. A kilégzett CO este és reggel bekodvetkezd
valtozésainak vizsgélata sordn — jelen eredményeinknek megfelelden — egy korabbi
tanulményban sem talaltak kiilonbséget (Azuma és mtsai 2017). Ugy gondoljuk, hogy
vizsgélatunk soha-nem dohanyzokban tapasztalt eredményei megerdsitik a korabbi
eredményeket. Az OSA-val éltalaban kardiovaszkularis és metabolikus komorbiditasok
tarsulnak (Drager és mtsai 2013). Korabban mar igazoltak, hogy hipertonias OSA-s
betegekben megemelkedik a kilégzett CO szintje (Jafari és Mohsenin 2012). Bar
vizsgalatunk eredményei ezt nem erdsitették meg, ennek egyik lehetséges oka, hogy az
emlitett munkacsoport a dohanyos betegeket nem kiilon csoportként elemezte, ami ezaltal
feltételezhetden befolyasolta az eredményt (Jafari és Mohsenin 2012).

Ugyanigy nem talaltunk Osszefiiggést mas komorbiditassal, vagy az elhizassal. Bar
korabban mar irtak le magasabb eCO-szintet cukorbetegségben (Paredi és mtsai 1999) és
metabolikus szindromaban szenvedé (Guo és mtsai 2016) betegekben is, azonban
ezekben a vizsgalatokban a bevalogatasnal az OSA nem volt kizaro6 tényezo.
Vizsgéalatunk eredményei azt sugalljak, hogy a metabolikus szindroémaban gyakorinak
szamito sulyos OSA (Drager és mtsai 2013) jelenléte legalabb részben magyarazhatja a
korabbi vizsgalatok eredményeit, mig azokkal 6sszhangban mi sem talaltunk kapcsolatot
a BMI-vel (Guo és mtsai 2016). A leggyakoribb kardio-metabolikus tarsbetegségek és
elhizas dnmagaban egyarant képes szisztémas gyulladast és oxidativ stresszt indukalni,
mely hozzéjarulhat a kilélegzett CO értékhez (Unnikrishnan €s mtsai 2015). Ezek a

tarsbetegségek hozzajarulhatnak a kilégzett levegd Osszetételének megvaltozasahoz is
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(Antonelli Incalzi és mtsai 2015; Scarlata és mtsai 2017). A jelenlegi tanulmanyunkban
a limitalt esetszamok miatt a tarsbetegségek eCO szintre kifejtett hatasat OSA-ban nem
vizsgaltuk.

Asztmaban (Horvath és mtsai 1998a) és COPD-ben (Montuschi és mtsai 2001)
megemelkedik a kilégzett szén-monoxid szintje. Vizsgalatunkban lehetdségiink volt
ezeket a valtozasokat OSA-s populacion beliil is megvizsgélni. Asztmasokban az eCO
szintek tendencidjaban magasabbak voltak, de érdekes modon csak az esti idépontban. A
kiilonbség reggeli hianyat okozhatta az inhalacidés gyogyszerek alkalmazasa, melyet
azonban vizsgalatunkban nem ellendriztik. Az OSA csoportban a COPD-sek kozott
megemelkedett a kilégzett CO szintje. Ezekben a betegekben a magas eCO eredmények
1étrejottében a gyulladds hatdsa mellett a jelentds dohdnyzasi anamnézis is szerepet
jatszhatott. A klinikai gyakorlatban a kilégzett szén-monoxidot a dohdnyzasi szokasok
felmérésére és a dohanyzasrol leszokds monitorozasara hasznaljak (Goldstein és mtsai
2018). Bar nem vizsgaltdk a dohanyos OSA-s betegekben az éjszaka folyaman
bekovetkezd valtozasokat, a szignifikans csdkkenést valosziniileg a dohanyzas alvas
kozbeni hosszabb (> 8 6ra) kihagyasa okozza (Goldstein és mtsai 2018). Tanulmanyunk
ramutat arra, hogy a klinikai gyakorlatban standardizalni kell az eCO-mérések pillanatat.
Az eCO szintek meghatidrozashoz -elektrokémiai modszert hasznaltunk, mely a
1ézerspektroszkopos technikahoz képest kevésbé pontos (Fritsch €s mtsai 2008). Ezen
kiviil, az altalunk a vizsgéalatban hasznalt, kereskedelemben is kaphat6 eszkoz esetén az
als6 mérési hatar 1 ppm. Ebbdl adéddan a tanulmanyunkban megfigyelt kiilonbsegek
hianya elképzelhetd, hogy modszertani tényezOknek koszonhetd. Figyelembe véve a
tényt, hogy az elektrokémiai modszert sokkal szélesebb korben hasznaljak, mint a
lézerspektroszkopids  meghatarozast, véleményilink szerint adataink  jobban

Osszehasonlithatok korabbi tanulméanyok eredményeivel.

5.2 A plazma mikrovezikulak szintjének napszaki valtozasa és az obstruktiv
alvasi apnoe sulyossaga kozotti osszefiiggés

Tanulméanyunkban eldszor vizsgaltuk a keringd mikrovezikuldk Osszetételének és
szintjeiknek napi valtozasat. OSA-s betegekben a CD41+ és Annexin V+ mikrovezikulak
tekintetében szignifikans emelkedést talaltunk 17:00 6rakor mérve. Ezek a valtozasok a
betegség sulyossagéaval kifejezettebé valtak és a CPAP alkalmazésa szignifikdnsan

csokkentette a napi ingadozast.
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Az obstruktiv alvési apnoe-t szignifikdns alvas alatti oxigénhiany jellemzi, ami a napi
ritmus deszinkronizalddasahoz vezet. Ebbdl addéddéan nem meglepd, hogy az OSA-S
betegekben a mintavétel idépontjanak fliggvényében szamos biomolekula szintje
megvaltozhat (Jordan és mtsai 2005; Kunos és mtsai 2015; Vgontzas és mtsai 2005).
Egyrészrol ezek a valtozdsok a homeosztdzis destabilizalasaval hozzajarulhatnak a
soran.

Bar a keringdé mikrovezikuldk szintjének napi valtozésait kordbban még nem vizsgaltak,
két kutatasban a MV szinteket hasonlitottdk 6ssze két kiilonb6zd idépontban. Trzepizur
és mtsai a leukocitdkbol szarmazé6 MV-k (CD62L+) szintjének éjszakai valtozasat
vizsgalta OSA-ban kontroll alanyokhoz hasonlitva. Az esti eredményekhez viszonyitva
az egészségesekben reggel szignifikans csokkenést igazoltak, mig a kozépsulyos és
stilyos OSA esetén szignifikans emelkedést mutattak ki (Trzepizur és mtsai 2011). Ezzel
szemben Geiser és mtsai nem talaltak valtozast OSA-s betegekben a vérlemezke eredetii
MV-k esetén 04:00 és 07:00 kozott mérve (Geiser €s mtsai 2002). A vorosvértestekbol
szarmazo glikophorin A+ mikrovezikuldkat OSA-ban korabban még nem vizsgaltak.
Ebben a MV frakcidoban nem talaltunk kiilonbséget az OSA ¢és a kontroll csoport kdzott.
Ezen feliil napszaki ingadozas sem igazolodott, ami utalhat arra, hogy ezek a MV-k nem
jatszanak szerepet az OSA korélettanaban. A vérlemezke eredeti MV-kat OSA-ban
szamos tanulmanyban vizsgaltdk (Maruyama és mtsai 2012; Tual-Chalot és mtsai 2014;
Ayers ¢és mtsai 2009; Geiser és mtsai 2002; Kim ¢és mtsai 2011; Priou és mtsai 2010). A
CD41 ¢és CDO62P a vérlemezkékre és a megakariocitakra jellemz6 felszini markerek, igy
ezeknek a glikoproteineknek az expresszidja vérlemezke eredetre utal, ezenkiviil a
CDG62P (P-szelektin) a vérlemezke aktivalodasat jelzi (van der Zee és mtsai 2006), amely
a CD41/CD62P arany valtozasanak elemzésekor részleteiben vizsgalhato. Ayers és mtsai
magasabb CD41+ MV szinteket taladltak OSA-sokban 09:00 és 10:00 kozott (Ayers és
mtsai 2009). Ezzel szemben Tual-Chalot és csoportja, amennyiben 07:00 és 08:00 kozott
vettek vért nem talaltak kiilonbséget (Tual-Chalot és mtsai 2014). A pontos idépont
megjeldlése nélkiil magasabb (Kim és mtsai 2011), és hasonl6 (Priou és mtsai 2010)
CD41+ MV szintet is irtak le a reggeli 6rdkban. Ezek az eredmények azt sugalljak, hogy
a CDA41 szintje feltehetdleg ingadozik OSA-ban, amit a jelen tanulméanyunk is alatdmaszt.
A CD62P+ mikrovezikulumok reggeli szintjét csak egy csoport vizsgalta, nem talaltak
kiilonbséget az OSA ¢és a kontroll csoport tagjai kozott (Priou és mtsai 2010). Ehhez
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hasonldéan a mi vizsgalatunk sem igazolt szignifikans kiilonbséget az OSA-sok és az
egészségesek kozott a CD62P+ MV-k tekintetében.

Bar tobb vizsgalat is igazolta a vérlemezkék aktivalodasat éjszaka (Barcelo és mtsai
2012), Geiser és mtsaihoz (Geiser és mtsai 2002) hasonldan a mi eredményeink is azt
mutatjdk, hogy a vérlemezke aktivaloddsa nem feltétleniil sziikséges a MV
kibocsatasahoz (Geiser ¢s mtsai 2002).

Néhany kutatast leszamitva (Kim és mtsai 2011; Maruyama és mtsai 2012) nem minden
esetben (Ayers és mtsai 2009) talaltak szignifikans Osszefiiggést a vérlemezke eredetii
MV-k és az OSA sulyossaga kozott, bar utobbi vizsgalatba (Ayers és mtsai 2009) csak az
enyhe betegségben szenveddket vontak be.

Alatamasztva a pozitiv eredményeket, mi is szignifikans dsszefliggést talaltunk az CD41+
MV-k napi termelddése és az OSA stlyossaga kozott. A CPAP-kezelés megkezdése
jelentdsen csokkentette a vérlemezkébdl szarmazé MV-k szintjét (Maruyama €s mtsai
2012); Ayers és tsai szerint a CPAP megvonasa azonban nem befolyasolta a CD41+ MV-
k mennyiségét (Ayers és mtsai 2013). Vizsgalatunkban azonban a CPAP teripia
szignifikansan csokkentette a CD41+ MV szintet. Mivel a vérlemezke-eredetii
mikrovezikulak  potencialis  kapcsolatot  jelenthetnek a  kardiovaszkularis
szovodmeényekhez (Kafian és mtsai 2015), eredményiink tovabbi bizonyitékként
magyarazhatja, miért lehet hatékony a CPAP hasznalat a OSA kardiovaszkularis
szovodményeinek csokkentésében. A periférids vérben kapcsolat van a megndvekedett
Annexin V+ MV szint a prokoagulans (Mallat és mtsai 2000) és proapoptotikus (\Werner
¢s mtsai 2006) kapacitas kozott. Gyakorlatilag barmely sejttipus — endotélsejt (Yun €s
mtsai 2010), leukocita, vérlemezke (Kim és mtsai 2011), vorosvértest (Koshiar és mtsai
2014) — képes Annexin V+ MV elallitasara. Magasabb Annexin V+ MV szinteket irtak
le OSA-ban néhany kutatasban (Ayers és mtsai 2009; Kim és mtsai 2011; Yun és mtsai
2010), de nem minden vizsgalat erdsitette ezt meg (Akinnusi és El Solh 2009; Priou és
mtsai 2010). Azokban a vizsgalatokban talaltak magasabb Annexin V+ szinteket, ahol a
vérvétel 06:00 és 09:30 kozott (Yun és mtsai 2010) vagy 09:00 és 10:00 kozott (Ayers és
mtsai 2009) tortént. Mas vizsgalatokban, ahol nem pontositottak a vérvétel idopontjat,
nem kaptak egységes eredményeket (Akinnusi €s El Solh 2009; Kim és mtsai 2011; Priou
¢és mtsai 2010), aminek egyik lehetséges oka az Annexin V+ MV-k szintjének jelentds
napi ingadozasa OSA-s betegekben, melyet kutatdsunk is alatamasztott. Kimutattuk, hogy
az Annexin V+ MV-k szintjének délutan van egy csucspontja, melyet a CPAP kezelés

mérsékelni tud. Ez lehet a magyarazat arra is, hogy miért nem talaltak az Annexin V+
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MV-k reggeli szintjében eltérést a CPAP kezelést kovetden (Yun és mtsai 2010). Bar a
kutatasunk célja az volt, hogy OSA-ban vizsgaljuk a MV-k napi ingadozasat,
eredményeink 1) betekintést adhatnak a véralvadas és a kardiovaszkularis események
napi ritmusaba is.

Ismert, hogy a szivinfarktus és a stroke napi incidenciaja a reggeli és a délutani 6rakban
a legmagasabb (Manfredini és mtsai 2005). Ezen kiviil a szoveti plazminogén aktivator
aktivitdsa (Manfredini és mtsai 2005) valamint a vérlemezkék aggregaciora valo hajlama
(Haus és mtsai 1990) szintén délutan van a csucsan. Eredményeink ezekkel 6sszhangban
vannak, hiszen a vérlemezke eredetii CD41+ valamint a prokoagulans Annexin V+ MV-
k szintjét délutan talaltuk a legmagasabbnak. A keringé MV-k napi ingadozasanak ok-
okozat szerepét OSA-ban vizsgélatunk nem magyardzza. A vérlemezke-funkcié napi
monitorozdsa magyardzatot adna az MV-szint 17:00 orakor bekdvetkezd szignifikdns
csucsara. Az MV-k részvétele a haemostasis Osszetett gépezetében, €s pontos szerepiik

az OSA korélettanaban ¢s kovetkezményeinek kialakuldsaban még nem ismert.

5.3 A plazma survivin szintje obstruktiv alvasi apnoeban

Els6 alkalommal vizsgaltuk a plazma survivin szintet obstruktiv alvasi apnoéban. Az
OSA-ban tapasztalt csokkent plazma survivin koncentraci6 a betegség esetén karosodott
immunreguléaciora utal.

Bar el6szor daganatos sejtekben vizsgaltak, a survivint egészséges sejttipusok, példaul
limfocitak, neutrofilek, méjsejtek, az artériak simaizomsejtjei, epithel sejtek, idegsejtek,
az endometrium sejtjei, petesejtek, és a spermatocitak (Fukuda és Pelus 2006) is
szintetizaljak. Daganatos betegségek esetén a malignus sejtek aktivan termelik a daganat
ellen kialakult gyulladasos reakcio elnyomasa/visszaszoritasa céljabol (Cheung és mtsai
2013).

Az egyeldre nem tisztazott, hogy a fizioldgias koriilmények kozott kimutatott keringd
survivin aktiv felszabadulasra vagy a sejtpusztulasra utal-e. Ett6l fliggetleniil a survivin
bar nagyon alacsony koncentracioban, de kimutathato a periférias vérben (Bikov és mtsai
2014; Bokarewa ¢s mtsai 2005; El-Attar és mtsai 2010; Sugahara ¢s mtsai 2004; Yang és
mtsai 2013).

A keringd survivin OSA-ban tapasztalt csokkenésének pontos oka egyeldre nem ismert.
In vitro a daganatokban és az endotél sejtekben a kronikus hipoxia a survivin

expressziojat indukalja (Fukuda és Pelus 2006), azonban in vivo daganatban nem
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igazolodott kapcsolat a hipoxia jelei és a survivin expresszidja kozott (Bache és mtsai
2007). Ezidaig mindossze egy kinai tanulmany vizsgalta az intermittalé hipoxia hatasat a
hippocampus survivin termelésre, patkanyokban szignifikins emelkedést igazoltak
(Wang és mtsai 2015). Ezzel szemben egy intermittald hipoxiat utanzo iszkémia-
reperfliziés modellben majszovetben mérve a survivin expresszidja csokkent az iszkémia
hatasara (Lu és mtsai 2004). Eredményeink utobbi vizsgalattal dsszhangban forditott
aranyossagot igazoltak az intermittaldé hipoxia markerek €s a survivin szint kozott. Az
alvasidével vagy az aurosal indexel vald kapcsolat hianya arra utal, hogy OSA-ban a
fragmentalt alvassal szemben inkabb a hypoxia csokkenti a survivin termelését. A
csoOkkent survivin szint egyarant lehet direkt vagy indirekt kovetkezménye az intermittalo
hipoxianak. Az intermittalé hipoxia az IL-6 indukciojan keresztiill eredményezi a
majsejtekben a CRP termelddését (Unnikrishnan és mtsai 2015). A CRP gatolja a
szivizomsejtek survivin expressziojat (Lee és mtsai 2014), ami Osszhangban van
vizsgalatunkkal, mivel Osszefiiggést talaltunk a magasabb CRP és az alacsonyabb
survivin koncentracioja kozott. Ezen kiviil ismert, hogy OSA-ban csékken a TGF-B
termelddés (Steffanina és mtsai 2015), ami egyébként daganatsejtekben fokozhatja a
survivin expresszidjat (Lee és mtsai 2013).

OSA-ban a feler6sodott 1éguti (Kunos é€s mtsai 2015; Dragonieri és mtsai 2015;
Dragonieri és mtsai 2016) és szisztémas (Horvath és mtsai 2018; Nadeem ¢és mtsai 2013;
Sozer és mtsai 2018) gyulladason kiviil szamos hormon - kortizol, inzulin, aldoszteron,
nemi hormonok (Ruchala és mtsai 2017) vagy leptin (Pan és Kastin 2014) - termelddése
megvaltozik. Kortizol (He ¢és mtsai 2006) €és a progeszteron (Formby és Wiley 1999)
hatéasra csokken, mig az dsztrogén (Nabilsi és mtsai 2010) és a leptin (Jiang és mtsai 2008)
fokozza a survivin gén expressziojat. Mivel OSA-s betegekben a kortizol és a leptin
szintje megemelkedik, mig az Osztrogén vagy a progeszteron koncentracidja csokken
(Ruchala és mtsai 2017), a hormonok survivin termelésére kifejtett hatasa alvasi apnoe-
ban ellentmondéasos. Ebbdl kifolyolag a keringd survivin és a hormonok szintjének
parhuzamos mérése indokolt a jovOben. Az OSA-ban megfigyelhetd csokkent survivin
szint potencialis patofiziologiai szereppel bir. Egyrészt a CDS8 sejtek szamanak
csokkentésével és a T helper limfocitdk Th2 irdnyba terelésével a survivinnek
immunregulacids szerepe van, ennélfogva a csokkent szintje hozzajarulhat az emelkedett
CDS prevalenciahoz (Domagala-Kulawik és mtsai 2015) és aktivaciohoz (Dyugovskaya
és mtsai 2005) valamint az OSA-ban megfigyelheté Thl: Th2 aranyhoz (Tan és mtsai

2013). Masrészt a survivin az urokinaz — aminek a koncentracioja csokken OSA-ban
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(Steffanina és mtsai 2015) — termelésének indukalasaval (Baran és mtsai 2009) a
véralvadasi kaszkadban is szerepet jatszik. Erdekes médon az éjszaka folyaman csak a
kontroll csoport esetén talaltunk szignifikdns survivin szint valtozast. A Kkortizol
fiziologiasan az alvas késoi fazisaiban (Takahashi és mtsai 1968) termelddik, ami OSA-
ban gyakran zavart szenved. A gliikokortikoidok csokkentik a survivin expressziojat (He
¢s mtsai 2006) ami magyarazhatja a kontroll csoportban tapasztalt ¢jszakai csokkenést.
Az OSA esetén elmaradd survivin-koncentracio valtozas magyarazhato a szabalytalan
alvas mintazattal. Mivel az OSA-ban a survivin szintje a kimutathat6sagi hatarértéket
kozelitette, modszertani okokbol ezek a valtozasok nem rogzithetok. Az OSA-s betegek
kozel 70% talsulyos (Romero-Corral és mtsai 2010) és az elhizott betegek 40-50%
szenved OSA-ban (Peppard és mtsai 2013). Az obezitdas 6nmagaban eredményezhet
szisztémas gyulladast, valamint sulyosbitja az OSA-ban bekovetkezd gyulladasos
valtozasokat (Unnikrishnan és mtsai 2015). Mivel az elhizas gyakran hozzajarul az OSA
kialakuldsdhoz, a human vizsgélatokban nehéz kiilonbséget tenni, hogy a bekdvetkezd
valtozasokat az elhizas vagy az OSA okozta (Unnikrishnan és mtsai 2015). Az elhizas
hatdsanak elkeriilése érdekében az OSA-s betegeket elhizott és nem elhizott
alcsoportokba osztottuk tovabb. Nem figyeltiink meg szignifikans kiilonbséget az OSA
két alcsoportja kozott, mikdzben az elhizastol fiiggetleniill mindkét csoportban
szignifikansan csokkent a survivin szintje a kontroll csoporthoz képest. Ez arra utal, hogy
a megfigyelt kiilonbségek az OSA-val kapcsolatosak, nem pedig az elhizassal. A BMI-
hez igazitva azonban a survivin koncentracio €s az OSA sulyossaga kozotti kapcsolat
szignifikancidja megsziinik, ami viszont a BMI {6 kofaktor szerepére utal. A vizsgalat
nem volt alkalmas az alcsoportok vagy a betegség stlyossaga és a survivin szintje kdzotti
kapcsolatnak kovariansoktol valo fliggetlenségének elemzésére. A vizsgalat eldtt egyik
résztvevé sem részesiilt specifikus OSA elleni terdpidban, aminek koszonhetéen
elkeriiltiik a kezelés befolyasold hatasat. A folyamatos pozitiv nyomasu l€gzéstamogatas
hatékonyan csokkenti az AHI-t, de a szisztémas gyulladasra kifejtett hatasa
ellentmondasos (Unnikrishnan és mtsai 2015). Ezért, bar a terapia hatasara bekovetkezo
potencidlis szignifikans valtozas alatimasztand megéllapitasainkat, a negativ eredmények
nem zarnak ki az OSA és a szisztémas gyulladas kozotti alkalmi kapcsolatot (Stradling
és mtsai 2015). Megjegyzendd, hogy a jelenlegi tanulmany potencialis alapként
szolgalhat az OSA gyulladasos molekuldinak intervencids  vizsgalatanak
megtervezéséhez. A kezelésnek a gyulladds markereire kifejtett hatdsanak elemzése

tovabbi vizsgalatot igényel.
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Szignifikans Osszefliggést talaltunk a keringd survivin szint és a szérum lipid
koncentraci6 kozott, ami arra utal, hogy ez a molekula Osszefiiggésbe hozhatdé a
diszlipidémiaval. Mivel a diszlipidémia 6sszefiigg az OSA-val (Roche és mtsai 2009), a
survivin-lipid 6sszefiiggés fiiggetlenségét egy specialisan kialakitott, tagabb kohorszban

kellene megvizsgalni, amelyben az OSA-t befolyasolo tényezonek kellene tekinteni.
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6 Kovetkeztetések

6.1 Kilégzett szén-monoxid szintek obstruktiv alvasi apnoeban

1. A kilégzett szén-monoxid stulyos OSA-ban szenvedd betegekben megemelkedik
2. A potencialis napszaki valtozdsok miatt a kilégzett szénmonoxid mérések

id6pontjat standardizalni kell.

6.2 A plazma mikrovezikulak szintjének napszaki valtozasa és az obstruktiv alvasi
apnoe stlyossaga kozotti osszefiiggés

1. Jelentds napi ingadozast tapasztalhat6 a vérlemezke eredetii és az Annexin V+
MV-k esetében, 17 orai csuccsal.

2. A diurnalis ingadozas mértéke Gsszefiigg az OSA sulyossagaval és CPAP kezelés
hatasara mérséklddik.

3. A potencialis napszaki valtozdsok miatt a mikrovezikula mérések idépontjat

standardizalni kell

6.3 A plazma survivin szintje obstruktiv alvasi apnoeban

1. Obstruktiv alvasi apnoeban csékken a plazma survivin szintje, ami osszefiiggést
mutat a betegség sulyossagaval.
2. A plazma survivin csokkenését magas CRP érték kiséri, ami egylittesen a

gyulladas fokozddasara utal.
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7 Osszefoglalas

Az obstruktiv alvasi apnoe potencidlisan szdmos sulyos szovodménnyel jard, az
¢letmindséget rontd gyakori megbetegedés. Mikozben komoly egészségligyi és gazdasagi
kihatasa lehet, a mai napig alul diagnosztizalt és korélettananak részletei nem teljesen
tisztazottak.

PhD értekezésem f6 célja a 1éguti és szisztémas gyulladdsnak az OSA-ban betdltott
szerepének vizsgalata volt. Ezen beliil a mediatorok napszaki ingadozasat vizsgaltam.

A kilégzett levegd vizsgalataval kimutatott szén-monoxid valtozas igazoldsaval a 1éghti
gyulladas, oxidativ stressz jelenlétét mutattuk ki OSA-ban. Az eltérések mértéke alacsony
volt, igy az OSA nem befolyasolja dontden a kilégzett szén-monoxid szint Klinikai
értelmezését. Az eredményeink egyuttal ravilagitanak az érzékenyebb vizsgalati
modszerek alkalmazasanak — példaul kilégzett illékony szerves vegyliletek elemzésének
—sziikségességére. A dohanyos OSA-s betegekben tett megfigyeléseink a mérés egységes
id6zitésének, valamint a dohanyzasi szokdsok pontos felmérésének és
figyelembevételének jelentéségére hivjak fel a figyelmet.

Vizsgélataink sordn a szisztémas gyulladasban résztvevd biomarkerek véltozasait
vizsgaltuk. A valtozas mértéke Osszefiiggést mutatott a betegség sulyossagaval. A
mikrovezikuldk esetében ez a mennyiséglik napi ingadozasdban nyilvanult meg,
mérsékelni lehet. Mindezen folyamatok a mikrovezikulak termelédésében tapasztalhato
ritmus koéroki funkcidjat mutatja.

Az antiapoptotikus és anti-inflammatorikus survivin szerepét elséként vizsgaltuk OSA-
ban. A plazma szintjében bekovetkezd csokkenése a CRP emelkedésével jar, ami
egyiittesen felveti a nem megfeleld immunszabalyozas lehetdségét. Mivel vizsgalati
eredményeink az intermittdld hipoxia markereivel mutattak Osszefiiggést igy
feltételezhetd, hogy a valtozdsok hatterében a toredezett alvassal szemben fOként az
intermittalo hipoxia allhat.

A folyamatok jobb megértésének, és minden relevans valtozas felismerésének érdekében
ugy latjuk, hogy az érdeklddésre okot add mediatorok szintjét tobb eltérd idopontban is
meg kell mérni. Ezéltal jobb betekintést kaphatunk az OSA korélettanardl, masrészt a
kiilonb6z6 munkacsoportok altal lepublikalt eredmények jobban Osszehasonlithatdak

lehetnek.
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8 Summary

Obstructive sleep apnea is a common disease with a number of serious complications that
impair quality of life. While it can have serious health and economic impacts, it is an
underdiagnosed condition and its pathophysiology is not fully clear.

The main goal of my PhD dissertation was to investigate the role of systemic and
respiratory inflammation in OSA. More particularly, we investigated the diurnal change
in the investigated mediators.

By monitoring the change in carbon monoxide levels of exhaled air, we confirmed the
presence of airway inflammation and oxidative stress in OSA. The differences are small,
and OSA does not affect significantly the clinical interpretation of exhaled carbon
monoxide levels. However, our results highlighted the need of more sensitive methods
such as the analysis of exhaled volatile organic compounds.

The observations in smokers with OSA point out the importance of standardising the
timing of measurement, the accurate assessment and the consideration of smoking habits.
We studied various diurnal changes of various biomarkers of systemic inflammation in
OSA. The extent of the change is related to disease severity. Microvesicles showed a
diurnal variation with a significant peak in the afternoon. The changes could be blunted
by effective OSA therapy. These processes show the role of MV formation in the
pathophysiology of OSA.

We investigated circulating survivin levels in obstructive sleep apnoea for the first time.
The decreased survivin levels are associated with elevated CRP concentrations in patients
with OSA suggesting impaired immune regulation. The changes were mainly due to
intermittent hypoxia.

For a better understanding and not to miss relevant alterations, mediators of interest need
to be checked at various time. Following this approach we could have a better
understanding on the pathophysiology of OSA and the results would be more comparable

between different workgroups.
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11 Koszonetnyilvanitas

Szeretném kifejezni kdszonetemet témavezetémnek, Dr. Bikov Andrasnak, aki a hosszas
utkeresésem utan bevezetett a tudomany vildgaba ¢és segitett a kutatdshoz sziikséges
latasmod megszerzésében. Hatalmas tudomanyos elméleti és gyakorlati tapasztalataval
nyujtott folyamatos itmutatasai elengedhetetlenek voltak jelen munka megsziiletésében,

mikdzben baratsagaval is megtisztelt.

Szeretnék kdszonetet mondani a Semmelweis Egyetem Pulmonoldgiai Klinika lekdszont
igazgatojanak, Losonczy Gyorgy Professzor Urnak, aki a sziikséges technikai feltételek
megteremtése mellett minden szakmai és lelki tamogatast megadtak a vizsgalatok sikeres

elvégzéséhez.

Kdszéndm tovabba a Magyar Pulmonolégiai Alapitvanynak (Kutatéi Osztoéndij) és a
Semmelweis Egyetemnek (Semmelweis Egyetem Klinikus Kutaté Osztdndij) a

vizsgalatok kozvetlen anyagi timogatasaért.

Végiil kimondhatatlan hélaval tartozom csaladomnak: feleségemnek Pankédnak és Luca
lanyomnak, akik a tudomanyos fokozatszerzéshez sziikséges vizsgalatok €s a disszertacio
elkészitésének hosszu ideje alatt nem csak végig hittek bennem, de hatalmas tiirelemrdl
is tanibizonysagot tettek és megteremtették a munkéahoz sziikséges feltételeket, valamint

sziileimnek és testvéremnek a folyamatos tdimogatasukért.
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