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1 Bevezetés 

 

Az obstruktív alvási apnoe (OSA) egy gyakori betegség, 

melyet alvás közben a felső légutak részleges, vagy teljes 

kollapszusa, ennek következtében létrejövő átmeneti 

légzéskimaradások (apnoe) jellemeznek. Az apnoe-k 

intermittáló hipoxiához és szén-dioxid retencióhoz 

vezetnek, valamint ébredést (arousal) provokálnak. OSA-

ban az apnoe és ébredés váltakozása miatt a szervezetben 

végbemenő biológiai folyamatokban is megfigyelhető 

cirkadián ritmus felborul, ami hosszabb távon 

fennmaradva fokozza a szív- és érrendszeri, a 

metabolikus és a kognitív betegségek kialakulásának és 

progressziójának kockázatát. Ennek hátterében 

feltehetően részben a hipoxiás és reoxigenizációs 

epizódok által a sejtekben kiváltott oxidatív stressz, 

részben a közvetlenül, valamint közvetett hatások által 

beindított gyulladásos kaszkád és citokin termelés állhat. 

Ezek a reakciók lokálisan és szisztémásan egyaránt 

megfigyelhetőek. Ebből kifolyólag a légúti és szisztémás 

gyulladás pontos megértése OSA-ban kritikus 

jelentőséggel bír, hiszen ezek a tényezők hozzájárulnak a 

társbetegségek kialakulásához. Mindezek miatt a PhD 

munkám során a légúti (kilégzett szén-monoxid) és a 

szisztémás (keringő survivin és mikrovezikulák) 

gyulladás szerepét vizsgáltam.  

 

 

 

 

 

 



2 Célkitűzések 

 

1. A kilégzett szén-monoxid (eCO) vizsgálata esti és 

reggeli időpontokban a nem dohányos OSA-s 

betegek és krónikus légúti betegségben nem 

szenvedő kontroll populáció körében.  

 

2. A plazma mikrovezikulák (MV) szintjének napi 

változásának elemzése OSA-ban szenvedő 

betegeknél és kontroll alanyoknál. 

 

3. A plazma survivin szintjének vizsgálata OSA-s 

betegek körében, kiegészítve annak éjszakai 

változásaival és a kapott eredmények 

összehasonlítása a betegség súlyosságával. 

3 Módszerek 

 

3.1 A vizsgálati protokollok 

A kilégzett szén-monoxid szintjének mérését célzó 

vizsgálatunkba 159 önkéntest vontunk be, akik OSA 

alapos gyanújával érkeztek a Semmelweis Egyetem 

Pulmonológiai Klinikájára, és korábban semmilyen 

terápiában nem részesültek, krónikus légúti betegségük 

korábbról ismert volt. Felvettük a résztvevők 

anamnézisét és dohányzási szokásait, kitöltötték az 

Epworth álmossági skálát és a felügyelt alvásvizsgálat 

előtt este és után másnap reggel megmértük a kilégzett 

szén-monoxid szintjüket.  

A mikrovezikulák szintjében bekövetkező változások 

vizsgálatához 18 OSA-s és 9 egészséges egyént vontunk 

be a vizsgálatba. Az alvási apnoe diagnózisát teljes 

éjszakás, felügyelt poliszomnográfiával (PSG) 



állapítottuk meg, a résztvevők egyike sem használt 

pozitív légúti nyomást biztosító terápiás készüléket. 

Minden résztvevőtől esetén 5 előre meghatározott 

időpontban vénás vért vettünk, valamint elvégeztük náluk 

a felügyelt alvásvizsgálatot. 

A survivin szintet 45 OSA-s és 31 kontroll betegben 

mértük. A résztvevőknél anamnézis felvételt, vérnyomás 

mérést, valamint a felügyelt alvásvizsgálat előtt este és 

után reggel vénás vérvételt végeztünk a plazma survivin 

szintjének meghatározásához. A diagnózis frissen került 

megállapításra, az apnoe-hipopnoe index (AHI) alapján 

enyhe, közepes és súlyos OSA csoportokat hoztunk létre, 

és a betegeket a testtömeg index alapján elhízott és nem 

elhízott csoportra osztottuk.  

 

3.2 Alvásvizsgálatok 

A vizsgálatainkban résztvevők este 9 és reggel 6 óra 

között felügyelt alvásvizsgálaton estek át az alvás alatti 

légzészavar pontos típusának és súlyosságának 

megállapítása céljából. A diagnózishoz a kilégzett szén-

monoxid szintjének vizsgálatánál kardiorespiratorikus 

poligráfiát (Somnoscreen Plus Tele RC, Somnomedics 

GMBH Németország) a mikrovezikulák és a survivin 

plazmaszintjének vizsgálata során poliszomnográfiát 

(Somnoscreen Plus Tele PSG Somnomedics GmbH, 

Németország) használtunk, minden esetben a vonatkozó 

irányelveknek megfelelően. A kardiopulmonalis 

eseményeket manuálisan értékeltük az Amerikai 

Alvástársaság (AASM) irányelve alapján. A rögzített 

adatok alapján az AHI-t, az oxigén deszaturációs indexet 

(ODI), a légzészavar indexet (RDI), a teljes alvási időt 

(TST), az alvásperiódust (SPT), a TST90% -ot, a 

minimális szaturációt (minSat) és az aurosal indexet (AI) 

használtuk az OSA súlyosságának megállapításához. 



 

3.3 Kilégzett szén-monoxid mérése 

A kilégzett szén-monoxidot egy kereskedelemben 

kapható eszközzel (Pico Smokerlyzer, Bedfont Scientific 

Ltd., Egyesült Királyság), a gyártó előírásaival 

megegyezően mértük. A vizsgálatban résztvevő alanyok 

mély lélegzetvételt követően 15 másodpercig 

visszatartották a lélegzetüket, majd egyenletes 

sebességgel a készülékbe lélegeztek. A műszer 

meghatározta a kilégzett szén-monoxid szintet, valamint 

megbecsülte a vér karboxihemoglobin százalékos 

arányát. Az eredményeink kiértékeléséhez csak a 

kilégzett szén-monoxid adatokat használtuk fel. 

 

3.4 A mikrovezikulák mérése  

A vizsgálat során vett vérmintákat azok levételét 

követően azonnal feldolgoztuk. Centrifugálással 

vérlemezke-mentes plazmát (PFP) hoztunk létre, amit 

aliquotokra osztottuk és –80 ° C-on tároltuk. A mintákat 

kiolvasztást követően foszfáttal pufferolt sóoldatban (1: 

500) hígítottuk és a különböző sejt eredetű MV-k 

azonosítására fluorokróm-konjugált monoklonális 

antitestekkel festettük, végül FACSCalibur flow 

citométer (BD Biosciences, San Jose, USA) 

alkalmazásával vizsgáltuk.  

Az abszolút MV-szám meghatározásához PKH26 

referencia mikrogyöngyöket (Sigma–Az Aldrich Co., St. 

Louis, USA) használtunk. A háttér fluoreszcenciát az 

izotipus-kontroll antitesthez hasonlítottuk. Minden 

antitest a BD Biosciences Pharmingen-től (San Jose, CA, 

USA) származott. 

 



3.5 Plazma survivin mérések 

A plazma survivin szinteket meghatározásához a 

mintákat a vérvételt követően 2 órán belül feldolgoztuk, 

majd centrifugáltuk. A plazmát elválasztottuk és -70 °C-

on tároltuk. A survivin mérésére kereskedelmileg 

beszerezhető ELISA kiteket (DSV00, R&D Systems, 

Abingdon, Egyesült Királyság) használtunk. A plazma 

survivin szintjét duplikátumban mértük, ezek átlagát 

használtuk. 

 

3.6 Statisztikai elemzések 

Vizsgálatainkban a statisztikai elemzéseket a GraphPad 

Prism 5.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, US) 

programmal végeztük. 

 

A kilégzett szén-monoxid szint mérésekor az adatok 

normalitását a Kolmogorov-Smirnov teszttel elemeztük. 

A klinikai jellemzőket az ANOVA és a post-hoc 

Bonferroni tesztekkel, míg a csoportokat a chi-négyzet és 

Fisher tesztekkel hasonlítottuk össze. A kilégzett szén-

monoxid szintet Mann-Whitney és Wilcoxon (párosított, 

nem parametrikus) tesztekkel hasonlítottuk össze, a 

csoportok tekintetében a Kruskal-Wallis és Dunns post 

hoc teszteket használtuk. A kilégzett szén-monoxid és a 

klinikai változók közötti kapcsolat felmérésére a 

Spearman-tesztet alkalmaztuk. 

A mikrovezikulák szintjének vizsgálatánál a csoporton 

belüli változásokat ismételt méréses ANOVA-t követő 

Bonferroni post hoc teszttel elemeztük. A 

mikrovezikulák napi változásainak csoportok közötti 

összehasonlítására kétirányú ANOVA tesztet, az egyes 

időpontokban kapott eredmények összehasonlításához ez 

követően végzett Bonferroni post hoc tesztet 

alkalmaztunk. A mikrovezikulák koncentrációit az idő 



függvényében fejeztük ki, és minden egyes alanyra 

kiszámítottuk a görbe alatti területeket a koncentráció-idő 

görbe (AUC) vonatkozásában. A napi variabilitás 

mértéke/nagysága és az OSA súlyossága közötti 

kapcsolat értékeléséhez az AUC értékeket korreláltattuk 

a PSG során regisztrált klinikai változókkal. 

A plazma survivin szint meghatározásakor az adatok 

normalitását Kolmogorov-Smirnov teszttel értékeltük. A 

klinikai jellemzőket az OSA és a kontrollcsoport között t-

teszt, Mann-Whitney és a chi-négyzet teszttel 

hasonlítottuk össze. A plazma survivin szintjének 

összehasonlítását a két csoport között minden időpontban 

Mann-Whitney teszttel végeztük, a plazma survivin szint 

esti és reggeli változásaihoz Wilcoxon tesztet 

használtunk. A survivin koncentráció és a klinikai, 

demográfiai változók korrelációját Spearman-teszttel 

vizsgáltuk. A Kruskal-Wallis tesztet követően 

alkalmazott Dunn tesztet használtuk a plazma survivin 

szintek összehasonlításához az OSA súlyosság 

függvényében. Az elhízott és nem elhízott OSA-

csoportban a plazma survivin koncentrációit a nem 

elhízott kontrollokéval Kruskal-Wallis-tesztet követő 

Dunn-teszttel hasonlítottuk össze. A hipoxiás és nem-

hipoxiás OSA alcsoportokat Mann-Whitney teszttel 

hasonlítottuk össze. 

4 Eredmények 

 

4.1 A kilégzett szén-monoxid szintek összevetése a 

nem dohányos OSA és a kontroll csoport 

résztvevőiben 

Nem találtunk különbséget az eCO-szintekben a nem 

dohányos OSA és a kontroll csoport résztvevői között 



sem este, sem reggel (1. ábra). Ezzel összhangban az 

estétől reggelig történt változások egyik csoportban sem 

voltak szignifikánsak.  

 

1. ábra. A kilégzett szén-monoxid szintek az OSA és 

kontroll csoportokban. 
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Az OSA csoport részvevőit súlyosság szerint enyhe (AHI 

5–14,9/óra), közepes (AHI 15–29,9/óra) és súlyos (AHI 

≥ 30/óra) csoportra osztva a különbséges tendenciózusan 

nagyobbak voltak este, emellett ekkor szignifikáns 

különbséget találtunk az enyhe és súlyos OSA csoport 

között (2. ábra). 

 

 

 



2. ábra. A kilégzett szén-monoxid szintek az OSA 

súlyossága szerint. 
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Az ábrán az este mért kilégzett CO-szinteket az átlag ± 

SD érték szerint ábrázoltuk. 

 

4.2 Az eCO-szintek összehasonlítása nem dohányos, 

ex-dohányos és aktív dohányos OSA-s 

betegekben 

A nem dohányos OSA-s betegekhez hasonlítva 

szignifikánsan magasabbnak találtuk az este mért eCO 

szintet az ex-dohányosokban és az aktív dohányosokban 

(3. ábra).  

 

 

 

 



3. ábra. A kilégzett szén-monoxid szintek a nem 

dohányos, ex-dohányos és aktív dohányos OSA-s 

résztvevőkben. 
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Az ábrán az esti kilégzett CO-szint átlag ± SD értékét 

jelenítettük meg. 

 

4.3 A krónikus légúti betegségben szenvedő, illetve 

nem szenvedő OSA-s betegek eredményeinek 

összehasonlítása 

Az asztmás és OSA-s betegek esti eCO-szintje 

tendenciájában magasabb volt a nem dohányos OSA-s 

betegekhez képest. A COPD-ben szenvedő OSA-s 

betegek eCO-szintje mind este, mind reggel magasabb 

volt a nem dohányos OSA-s csoporthoz viszonyítva (4. 

ábra).  

 



4. ábra. A kilégzett szén-monoxid szint kapcsolata a 

krónikus légúti betegséggel. 
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Az ábrán az esti kilégzett CO-szintek átlag ± SD értékét 

jelenítettük meg. 

 

4.4 A keringő mikrovezikulák diurnális változásai a 

különböző csoportokban  

A CD41+ és az Annexin V+ MV értékek szignifikáns 

változást mutattak OSA-ban (mindkét esetben p <0,01) a 

kontroll csoporthoz képest (p = 0,65 és p = 0,47). Az 

OSA-s betegekben a többi mérési időponthoz viszonyítva 

mind a CD41+, mind az Annexin V+ MV szint 17: 00-

kor volt szignifikánsan (p <0,05) magasabb (5. ábra). 

 

 

 



5. ábra. A CD41+ (A) és az Annexin V+ (B) 

mikrovezikulák diurnális változása OSA-s betegekben, 

illetve egészséges egyéneknél. 

 

 
 

 *: p <0,05 vs. kontroll. Az ábrán az adatokat átlag ± 

SEM-ben jelenítettük meg. 
 

4.5 A CPAP kezelés hatása a keringő 

mikrovezikulákra  

Két hónapos CPAP kezelést követően a CD41+ és az 

Annexin V+ MV-k diurnális változása mérséklődött a 2 

hónapos CPAP-kezelést követően. A kezeletlen OSA-s 

betegekben 17 órakor megfigyelt mikrovezikula csúcs 

szignifikánsan csökkent 2 hónapos CPAP-terápia 

hatására (CD41+ és az Annexin V+ MV-k esetén 

egyaránt p <0,05, 6. ábra). 

 

 

 

 

 

 



6. ábra. A CPAP kezelés hatása a CD41+ (A) és az 

Annexin V+ (B) mikrovezikulák diurnális változására 

OSA-ban szenvedő betegekben. 

 

 
 

 *: p <0,05 CPAP előtt vs. CPAP után. Az ábrán az 

adatokat átlag ± SEM-ben jelenítettük meg. 

 

4.6 A plazma survivin szintek csoportok közötti 

összehasonlítása és korrelációja a klinikai 

változókkal 

Az OSA-s csoportban alacsonyabb plazma survivin 

szintet találtunk mind este (p <0,01), mind reggel (p = 

0,02) a kontroll csoporthoz hasonlítva. Az OSA-s 

betegekben estétől reggelig nem következett be változás 

a plazma survivin koncentrációban (p = 0,79), szemben a 

kontrollokban reggel tapasztalt csökkent szintekkel. (p 

<0,01, 7. ábra).  

 

 

 

 

 

 

 

 



7. ábra. A plazma survivin szintje este és reggel OSA-ban 

és a kontroll csoportban. 

 

 
 

A plazma survivin koncentrációja szignifikánsan 

alacsonyabb volt az OSA-ban este (* p <0,05) és reggel 

(* p <0,05). A plazma survivin szintje estétől reggelig 

szignifikánsan csökkent a kontroll csoportban (* p 

<0,05), miközben OSA fennállása esetén nem változott 

(p = 0,79). 

 

4.7 A plazma survivin szintje az OSA súlyossága 

függvényében 

Szignifikáns különbséget találtunk a súlyos OSA 

alcsoport és a kontroll csoport survivin koncentráció 

között. (p <0,05 mindkét időpontban, 8.ábra). 

 



8. ábra. A plazma survivin szintje és az OSA 

súlyosságának kapcsolata. 

 

 
 

Szignifikáns különbség volt a plazma survivin szintjeiben 

a vizsgálatban résztvevők négy alcsoportja között este (p 

= 0,01, A panel) és reggel (p = 0,04, B panel), illetve 

szignifikáns különbség mutatható ki a súlyos OSA-s 

betegek és a kontroll csoportok között (* mind p <0,05). 

 



4.8 Az elhízás hatása 

A kontroll csoporthoz viszonyítva mind a nem elhízott, 

mind az elhízott OSA-s betegek plazma survivin szintje 

alacsonyabb volt (mindkettő p <0,05), míg nem volt 

különbség az elhízott és nem elhízott OSA-s betegek 

tekintetében (p> 0,05, 9. ábra). 

 

9. ábra. A plazma survivin szintje az elhízott és nem 

elhízott OSA-s, valamint a és a kontroll csoportban. 

 

 
 

Szignifikánsan magasabb volt a plazma survivin 

koncentráció a nem elhízott kontroll csoport 

résztvevőiben a nem elhízott és az elhízott OSA-s 

betegekhez képest (* mindkettő p <0,05), miközben nem 

mutatható ki különbség a két OSA-s (nem elhízott vs. 

elhízott) betegcsoport között (p> 0,05). 

 

 



5 Következtetések 

 

5.1 Kilégzett szén-monoxid szintek obstruktiv alvási 

apnoeban 

• A kilégzett szén-monoxid súlyos OSA-ban 

szenvedő betegekben megemelkedik  

• A potenciális napszaki változások miatt a 

kilégzett szénmonoxid mérések időpontját 

standardizálni kell. 

5.2 A plazma mikrovezikulák szintjének napszaki 

változása és az obstruktiv alvási apnoe 

súlyossága közötti összefüggés 

• Jelentős napi ingadozást tapasztalható a 

vérlemezke eredetű és az Annexin V+ MV-k 

esetében, 17 órai csúccsal.  

• A diurnális ingadozás mértéke összefügg az OSA 

súlyosságával és CPAP kezelés hatására 

mérséklődik.  

• A potenciális napszaki változások miatt a 

mikrovezikula mérések időpontját standardizálni 

kell 

5.3 A plazma survivin szintje obstruktiv alvási 

apnoeban 

• Obstruktív alvási apnoeban csökken a plazma 

survivin szintje, ami összefüggést mutat a 

betegség súlyosságával. 

• A plazma survivin csökkenését magas CRP érték 

kíséri, ami együttesen a gyulladás fokozódására 

utal. 
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