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1. BEVEZETES

1.1. Obstruktiv alvasi apnoe

Az alvasfiiggd 1égzészavarok leggyakoribb formaja az obstruktiv alvasi apnoe (OSA),
amely a fels6 légutak periodikus sziikiiletét vagy teljes elzarodasat okozza az alvas
ideje alatt. A kezeletlen OSA-t ¢jszakai és nappali tiinetek (horkolas,
1égzéskimaradasok, almossag, koncentracidhiany, teljesitmény csokkenés, stb.)
jellemzik; hosszi tavon mentalis funkcidézavar, depresszid, sulyos kardio- és
cerebrovaszkularis, valamint metabolikus szovédmények alakulnak ki. Az OSA
vilagszerte tobb millié ember egészségi allapotara és életmindségére gyakorol negativ
hatast. Ennek ellenére, az OSA egy erésen aluldiagnosztizalt és alulkezelt betegség.

Az OSA patomechanizmusaban kardinalis szerepe van a kronikus intermittald
hipoxidnak és az alvasfragmentacionak, melyek szimpatikus tonusfokozodashoz,
oxidativ stresszhez, valamint szisztémas és vaszkularis inflammacidohoz vezetnek. A
fent emlitett folyamatok inzulinrezisztenciat, diabéteszt, diszlipidémiat, endotelialis
diszfunkciot, hipertoniat és ateroszklerdzist indukalnak, amelyek egytittesen jarulnak
hozza a fokozott kardiovaszkularis morbiditdshoz és mortalitashoz, mint az OSA
egyik legsulyosabb hosszt tava kdvetkezményéhez. A diszlipidémia, amely az OSA-
ban szenvedd betegekben rendkivill gyakori, fliggetlen rizikofaktora a
kardiovaszkularis betegségek kialakulasanak. Hatterében fokozott lipolizis,
karosodott hepatikus lipidszintézis, gatolt lipoprotein lipaz miikddés és a mar emlitett
gyulladasos folyamatok allnak.

Az OSA-indukalta ateroszklerdzis kialakulasaban a koros lipid profil mellett
szamos egyéb mechanizmus, tobbek kozott a matrix metalloproteindzok (MMP) és az
azokat gatlo fehérjék (TIMP) jatszhatnak fontos szerepet. A MMP-k és a TIMP-ek
sejtinfiltraciohoz, kollagén depozicidhoz, vaszkularis remodellinghez és plakk

képzddéshez vezethet.



1.2. Az OSA terapidja

Az OSA leghatékonyabb kezelése a folyamatos pozitiv 1égiti nyomas (CPAP) terapia.
A kezelés 1ényege, hogy egy specialis maszkon keresztiil folyamatos levegényomast
biztositunk a felsé légutakon keresztiil a tiid6 felé. Ez az enyhe, pozitiv nyomas
megakadalyozza a szdj és garat lagyrész képleteinek a belégzés soran torténd
Osszeesését a spontan be- és kilégzést a lehetd legkevésbé terheld légsin biztositasa
révén.

A CPAP terapia a fels6 léguti obstrukcid megsziintetésével javitja a
légzésmechanikat  és  eliminalja ~a  hipoxia-reoxigenizaciohoz  és  az
alvasfragmentaciohoz kapcsolddod koros folyamatokat. A terapia hatékonysaga az
alvas felépitésének javulasan és a jobb oxigéntelitettségen alapul. A nappali
aluszékonysag csokkenése, a neurokognitiv funkciok és az életmindség javulasa a
folyamatos =~ CPAP-hasznalat soran kimutathatéan  Osszefiigg az  alvas
koros kardiovaszkularis szovédményeit és igy csokkenti a betegek kardiovaszkularis
kockazatat, rendkiviil fontos, mivel az OSA-ban szenvedd betegek tobbsége elhizott,
és altalaban szamos egyéb kardiovaszkularis kockazati tényezovel is rendelkezik. Bar
a betegség ¢és kezelésének élettani, patofiziologiai hattere egyre jobban ismert, a

komorbiditasokkal kapcsolatban sok kérdés tisztazatlan.

2. CELKITUZES

A legtobb korabbi tanulmany, amely a CPAP hatasait vizsgalta az OSA kiilonboz6
metabolikus és kardiovaszkularis sz6védményeire, korlatozott kovetési ideji volt. E
problémat kikiiszobolendden egy hosszu tavu vizsgalatot terveztiink, és egy 5 éves
kovetési idoszak alatt vizsgaltuk a CPAP-nak a diszlipidémiara és a kardiovaszkularis

markerekre gyakorolt hatasait sulyos OSA-ban szenvedd betegeknél. Ezenkiviil

szandékunkban allt elemezni a CPAP rovid idére torténd megvonasanak hatasat is
ugyanazon betegpopulacioban. Ezen megfontolasok alapjan az értekezésem alapjaul
szolgalo kutatasok céljai a kovetkezdek voltak:

1. A CPAP terapia lipidanyagcserére gyakorolt rovid és hosszu tavu hatasainak
vizsgalata silyos OSA-ban szenvedd betegekben az ¢hgyomri lipidek, igy az
Osszkoleszterin (TC), a triglicerid (TG), az alacsony és a magas slrliségi
lipoprotein koleszterin (LDL-C, HDL-C) frakciok mérésén keresztiil a diagndzis
felallitasatol kezdve S éven at (1. téma)

2. A CPAP terapia kardiovaszkularis kockazati tényezokre gyakorolt rovid és
hosszii tava hatasainak vizsgalata az MMP-k ¢és TIMP-ek szérum
diagnozis felallitasatol kezdve 5 éven at (2. téma)

3. Az 1 héten at tarto6 CPAP megvonas alvasélettani és kardialis paraméterekre
gyakorolt hatasanak vizsgalata stilyos OSA-ban szenvedé betegekben 5 éves

folyamatos CPAP kezelést kovetden (3. téma).

3. MODSZEREK

3.1. Betegek

Az Orszdagos Koranyi Pulmonologiai Intézet Alvas Laboratoriumaban stulyos OSA-
val (apnoe-hypopnoe index [AHI] >30 esemény/h) diagnosztizalt betegekbdl
toboroztuk a vizsgalati csoportot 2011 januarja és 2012 juliusa kozott. A részletes
bevonasi és kizarasi kritériumokat az 1. abra foglalja dssze. Egyik résztvevonél sem
diagnosztizaltak korabban alvaszavarral 0Osszefiiggd 1égzésproblémat. Mieldtt
Intézetiinkbe keriiltek volna, mindegyik beteg eldzetes OSA sziirésen vett részt
(ApneaLink, ResMed, Elektro-Oxigén Kft, Budapest), igy a betegség kimutatasanak

valosziniisége ezekben az alanyokban igen nagy volt. A kutatasi protokollt az etikai



bizottsag jovahagyta, és minden alany a tajékoztatast kovetden irasbeli beleegyezését

adta a vizsgalatban valo részvételhez.

| OSA gyanuja miatt beutalt betegek |

v v

Bevalasztdsi kritériumok:
- Kor: 18-75 év
- AHI: >30 esemény/h

Kizdrasi kritériumok:
- Sulyos tarsbetegségek (légzési elégtelenség, rak, kronikus vese- vagy majbetegség, NYHA III-IV. fokozat szivelégtelenség, kezeletlen
és/vagy sulyos pszichiatriai vagy sziv- és érrendszeri betegség vagy magas vérnyomads, kontrolllatlan cukorbetegség )
- Centralis alvasi apnoe
- Nappali hypercapnia (PaCO2 2 6 kPa)

l | - Inzulinnal kezelt cukorbetegség | | - Megvonashoz valé hozzajarulas hidanya

Bevalaszott betegek Bevalaszott betegek Bevalaszott betegek
(n=62) (n=55) (n=21)

Kizéras a kovetés sordn:
- Beleegyezés visszavonasa (n=2)
- CPAP kezelés abbahagyasa (n=6)
- Gyenge CPAP adherencia (<4 h/éj, n=4)
- Kovetésbdl kiesett (n=13)

- Elhunyt (n=2)
- Lipidc 6 terapia ése (n=2)
Vizsgdlatot Vizsgalatot Vizsgalatot
befejezett betegek befejezett betegek befejezett betegek
(n=33) (n=28) (n=21)

1. abra. A harom kutatasi témahoz tartozé folyamatabra

3.2. Vizsgalati protokoll

A résztvevok eldszor egy diagnosztikai alvasvizsgalaton estek at éjszakai poligrafia
segitségével (SOMNOscreen RC, SOMNOmedics GmbH, Elektro-Oxigén Kft).
Minden esetben, amikor silyos OSA-t diagnosztizaltunk, egy standardizalt protokoll
szerint a kovetkezd paraméterek keriiltek rogzitésre betegenként az alvasvizsgalatot
kovetd reggelen (baseline vizit): vérgaz, 1égzésfunkcid, testtomeg index (BMI),
dohanyzasi szokasok, tarsbetegségek és a szubjektiv almossag az Epworth almossag

skalan  (ESS). Azon paciensek  esetében, akik megfeleltek minden

bevalasztasi/kizarasi  kritériumnak éhgyomri vérmintdkat gy(jtottiink rutin
laboratoriumi vizsgalathoz és kutatasi célra.

A CPAP terapia optimalis nyomasat a masodik éjszaka titraltuk, majd a
betegek a titralas utani napon kezdték meg a fix nyomasu CPAP alkalmazasat.

A betegeket ezutan a kezelés megkezdését kovetd 2. és 6. honap végén
feliilvizsgaltuk. Ezen alkalmakon kontroll poligrafias vizsgalatra kertilt sor, értékeltiik
a CPAP terapidhoz valé adherenciat, és Gjabb vérmintat vettiink rutin laboratériumi
vizsgalatra és kutatashoz.

Az utolso feliilvizsgalatra a CPAP terapia megkezdését kovetd 5. évben keriilt
sor. Ekkor megismételtiik az éjszakai alvasvizsgalatot és a diagnozis felallitasa soran
elvégzett laboratoriumi méréseket. A laboratoriumi méréseket €hgyomri vérmintakkal
végeztilk, amelyek levételére mindig a nap ugyanazon idépontjaban (8:00 és 9:00
kozott) keriilt sor.

1. téma

A gliikkdz, C-reaktiv protein (CRP), TC, HDL-C és TG szintek mérését vérmintakbol
végeztik. Az LDL-C értéket a Friedewald egyenlettel szamoltuk ki.

2. téma

A szérumban az MMP/TIMP fehérjék (MMP-1, -2, -3, -8, -9, -10 és -13, valamint a
TIMP-1, -2 és -4) relativ expresszidjat antitest microarray (Quantibody Human MMP
Array 1; RayBiotech, Norcross, GA, USA) segitségével mértiink.

3. téma

Az 5 éves kontrollvizit, valamint az 1 hetes CPAP megvonast kdvetd vizit soran a
betegeket ismételten ¢jszakai poligrafiaval vizsgaltuk, mértiik az alvasélettani (AHI,
oxigén deszaturacios index (ODI), <90% oxigén szaturacioval -eltoltott id6
[TIB90%]), illetve kardialis paramétereket, valamint az atlagos és a minimalis
oxigénszaturaciot (Sa0,) és felvettiik az ESS-t.

3.3. CPAP adherencia



A betegek CPAP terapias adherenciajat a CPAP-eszk6zok altal rogzitett adatok
alapjan értékeltiik (S8 vagy S9 Escape modellek, ResMed). A tervezett latogatasok
soran minden beteg esetében rogzitettiik a CPAP hasznalatanak az éjszakankénti
atlagos idejét. Tovabb4, a 2 honapos és az 5 éves kontroll vizit soran dokumentaltuk
azoknak a napoknak a szazalékos aranyat, amelyeken a CPAP hasznalata meghaladta
a4 orat. Az 5 éves értékek mindkét paraméter esetén a vizsgalat végét megel6z6 utolsod

6 honap CPAP hasznalati adatait jelentették.

3.4. Statisztikai analizis

Az adatok eloszlasat a Kolmogorov-Smirnov teszttel elemeztiik. A klinikai és
poligrafiai valtozokat a Friedman-teszttel és a Dunns-teszttel (nem-parametrikus
adatok) vagy ismételt méréses varianciaanalizissel és post hoc teszttel (Newman-
Keuls teszt) (parametrikus adatok) elemeztiik. A korrelacios egyiitthatokat a
Spearman vagy a Pearson mddszerrel szamoltuk. A szamitasokat a GraphPad Prism
4.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA) szoftverrel végeztiik. A p<0,05
értéket tekintettiik szignifikansnak. Az adatokat atlag+SD, atlagtSEM vagy median

(interkvartilis tartomany) formaban adtuk meg.

4. EREDMENYEK

A vizsgalatokban bevont betegek demografiai és klinikai jellemzdit az 1. tablazat

mutatja.

CPAP adherencia
Betegeink CPAP adherenciajat tekintve a CPAP hasznalat atlagos éjszakai id6tartama
alanyonként >4 Ora volt a 2 és 6 honapos, valamint az 5 éves viziten. Azoknak a

napoknak a szdzalékos aranya, amikor a betegek napi 4 6ranal tobbet hasznaltdk az

eszkozt, minden beteg esetében legalabb 70% volt mind a vizsgalat elején, mind a

végén.
1. Tablazat
A vizsgalatokban résztvevo betegek demografiai és klinikai adatai
1. téma 2. téma 3. téma
Demografia
Alanyok (n) 33 28 21
Kor (év) 54,2+10,3 54,0 +£9,1 55,7+1,7
Nem (férfi/né, n, %) 27(82)/6(18) | 22(79)/6(21) | 16(76)/5 (24)
Dohanyzasi szokasok (n, %)
Dohanyosok 5(15,2) 5(17,9) 1(4,8)
Volt dohanyosok 11 (33,3) 9(32,1) 7 (33.3)
Nem dohanyzdok 17 (51,5) 14 (50,0) 13 (61,9)
Tarsbetegségek (n, %)
Hipertonia 20 (60,6) 16 (57,1) 13 (61,9)
GERD 5(15,2) 3(10,7) 4(19,0)
CAD 4 (12,1) 4 (14,3) -
Asztma/COPD 4 (12,1) 4 (14,3) -
Diabétesz 39,1 2(7,1) 2 (9,5)
Allergias rhinitis 39,1 - -
Foébb gyogyszerek (n, %)
Vérnyomascsokkentok 12 (36.4) 12 (42,9) 8(38,1)
Sztatinok 5(15,2) 3(10,7) 3 (14,3)
Inhalécioés bronchodilatatorok/
kortikoszteroidok 4(12,1) 4 (14,3) 1(4,8)
Antidiabetikumok 39,1 2(7,1) 1(4,8)
Légzésfunkcio
FVC (% jelzett) 99,5+ 13,8 100,7 + 14,5 100,3 + 14,3
FEV| (% jelzett) 92,9+ 18,5 94,6 £ 20,4 93,2+17,3
FEV/FVC (%) 74,1 £8,32 74,7£9,0 73,9 £8,5
Vérgazok
PaCO, (kPa) 511+0,36 503+04 513+038
PaO, (kPa) 9,21 £1,27 9,40+ 14 8,90 £ 0,74

Az adatokat atlag + SD formaban szerepelnek, kivéve, ha ezt masképp jeldltiik. CAD: koszoraér
betegség, GERD: gastrooesophagealis reflux betegség, COPD: kronikus obstruktiv
tiidébetegség, FVC: forszirozott vitalkapacitas, FEV: eréltetett kilégzési térfogat 1 masodperc
alatt, PaCO,: artérias szén-dioxid tenzid, PaO,: artérias oxigén tenzio. “A vizsgalati alanyok
<3%-at érintd tarsbetegségeket nem jeleztiik



4.1. 1. téma

4.1.1. A CPAP terapia hatdsa a lipidprofilra

A 2 hoénapos CPAP kezelést kovetden mind a TC, mind az LDL-C szintek
szignifikansan csokkentek a kiindulasi értékhez képest (TC: 5,62+1,25 vs. 5,18+1,08
mmol/L, p<0,05; LDL-C: 3,52+1,02 vs. 3,19£1,04 mmol/L, p<0,05; 2. abra).
Hasonloképpen, a kezelés megkezdése utan 6 honappal ezen lipidfrakciok szintje
tovabbra is csokkent értéket mutatott (TC: 4,8 3+1,2 mmol/L, p<0,01; LDL-C:
2,89+1,01 mmol/L, p<0,01).
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2. abra. A CPAP terapia hatasa az OSA-ban szenved6 betegek szérum lipidprofiljara
a kovetés soran
OSA: obstruktiv alvasi apnoe, BV: baseline vizit, CPAP: folyamatos pozitiv 1égiti nyomas,
HDL-C: nagy siriiségii lipoprotein koleszterin, LDL-C: alacsony siiriiségii lipoprotein
koleszterin, TC: Ssszkoleszterin, TG: triglicerid. A hibasavok az SD-t jelzik. ‘p<0,05 és
"p<0,01 a kiindulési vizithez képest

Ezzel ellentétben, a szérum TG és a HDL-C szint a 2 és 6 honapos méréskor nem
mutatott szignifikans valtozast az alapértékhez viszonyitva (TG: 2,1£0,7 és 1,97+0,95
vs. 2,13+1,05 mmol/L, p>0,05; HDL-C : 1,07+0,27 és 1,1£0,26 vs. 1,13+£0,26
mmol/L, p>0,05).

Az 5 éves CPAP kezelést kovetéen a TC és az LDL-C szintek tovabbra is
csokkent értéket mutattak (TC: 5,1+1,02 mmol/L, és az LDL-C: 2,86+0,91 mmol/L,
p<0,01 minden esetben a kiindulasi értékhez képest). Tovabba, a HDL-C szint
valamelyest emelked6 tendenciat mutatott (1,23£0,26 mmol/L, p>0,05). A TG szint
viszont tovabbra sem valtozott (2,22+1,43 mmol/L, p>0,05). A lipid frakciok atlagos

valtozasa hasonld volt a kezelési iddszakokban.

4.1.2. Alcsoport elemzés

El6szor azt vizsgaltuk, hogy a vizsgalat eredményét befolyasolja-e, ha az elemzést
azokra a betegekre korlatozzuk, akik nem részesiiltek lipidcsokkent6 terapiaban. Ez a
korlatozas nem volt hatassal az eredményre, a betegek ezen alcsoportja (n=28) nem
kiilonbozott az egész kohorsztdl, azaz mind a rovid, mind a hosszh tavii CPAP kezelés
csokkentette a szérum TC és LDL-C szinteket, de nem csokkentette a TG és HDL-C
szintjét.

A CPAP kezelés hatasainak tovabbi vizsgalatdhoz elemeztiik a lipid szintek
valtozasait a betegek tovabbi alcsoportokra osztasaval a betegek atlagéletkora
valamint BMI értéke szerint. Azt talaltuk, hogy 5 évvel a kezelés megkezdését
kovetden a TC és az LDL-C-szintek valtozasanak atlagos kiilonbsége nagyobb volt a
fiatalabb (n=17) és a magasabb BMI indexii betegeknél (n=17) (p<0,05 mindkét
valtozasra). Ezzel szemben a 2, illetve 6 honapos CPAP kezelést kovetéen ilyen

kiilonbséget nem lehetett kimutatni az alcsoportok kozott.

4.1.3. Korrelaciok

Diagnoziskor szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a BMI és AHI (r=0,436,
p<0,05), ODI (1=0,458, p<0,01), illetve TIB90% (r=0,345, p<0,05) értékek kozott.
Ezen tilmenden a BMI gyenge negativ osszefiiggést mutatott a HDL-C szinttel (BMI:
r=-0,263, p<0,05), de a tobbi lipidfrakcidval nem. Nem talaltunk Osszefliggést a

poligrafiai valtozok és a lipidszintek, illetve egyéb klinikai valtozok kozott. Ahogy az



varhato volt, a fenti dsszefiiggések eltlintek a CPAP kezelés megkezdését kovetden,

¢és a kovetés soran sem talaltunk klinikailag jelentds dsszefiiggéseket.

4.2. 2. téma

4.2.1. CPAP terapia hatdsa az alvasparaméterekre és a klinikai valtozokra

A kiindulasi értékhez képest a CPAP kezelés az alvasi paraméterek - igy az AHI, ODI,
Sa0,, TIB90% - jelentds javulasat eredményezte (p<0,01 vagy jobb minden esetben).
Az ESS pontszam szerint a CPAP normalizalta a szubjektiv almossagot is (p<0,0001).
Masrészt viszont a BMI és a CRP szintje nem valtozott jelentésen az 5 éves kovetési

periddus soran (p>0,05).

4.2.2. CPAP terapia korai hatasa a szérum MMP/TIMP profiljara

Higitatlan szérum alkalmazasaval az MMP-13 kivételével mindegyik marker a
microarray detektalasi tartomanyba esett. A 2 honapos vizit az MMP-8 és az MMP-9
szintek szignifikans csokkenését mutatta az OSA diagnoézisakor megallapitott
szintekhez képest (146 (79-237 [95% CI 85-217]) vs. 287 (170-560 [95% CI 226-
403]) pg/mL kiindulaskor, p=0,028 és 10,1 (7,1-14,1 [95% CI 7,8-13,2]) vs. 12,7
(10,4-15,6 [95% CI 10,8-15,0]) ng/mL kiindulaskor, p=0,029; 3. abra), mig a panel
tobbi része valtozatlan maradt a CPAP kezelés ezen kezdeti szakaszaban.

6 honap elteltével mar csak az MMP-8 szintje volt szignifikansan
alacsonyabb az OSA diagnézisakor megfigyelt szintnél, bar hasonld csokkenési
tendencia még mindig megfigyelhetd volt az MMP-9 esetében is (146 (54-276 [95%
CI 54-276]) vs. 287 (170-560 [95% CI 226-403]) pg/mL kiindulaskor, p=0,018 ¢és 8,1
(4,7-13,6 [95% CI 4,7-13,6]) vs. 12,7 (10,4-15,6 [95% CI 10,8-15,0]) ng/mL
kiinduléskor, p=0,083).

4.2.3. A szérum MMP/TIMP profil az 5 éves CPAP kezelést kévetden

A folyamatos CPAP kezelés ellenére az 5 éves kontroll soran az MMP-8, az MMP-9
és a TIMP-4 szintjének emelkedését észleltiik az OSA diagnozisanak idején mért
értékekhez képest (578 (255-1167 [95% CI 295-1070]) vs. 287 (170-560 [95% CI
226-403]) pg/mL kiindulaskor, p=0,017; 15,0 (12,4-24,2 [95% CI 12,9-22,7]) vs. 12,7
(10,4-15,6 [95% CI 10,8-15,0]) ng/mL kiindulaskor, p=0,014 és 893 (496-1542 [95%
CI 568-1428]) vs. 828 (387-1211 [95% CI 482-1074]) pg/mL kiindulaskor, p=0,023;
3. abra). A tobbi MMP szintjének 5 éves valtozasa nem érte el a szignifikancia hatarat,
bar egyes MMP-k, igy pl. az MMP-2 és az MMP-10 &sszehasonlitva a CPAP kezelés
megkezdését kovetd korai iddpontokkal, szintén szignifikansan novekedtek az 5 éves

periddus végére (3. abra).

4.2.4. Alcsoport elemzés

Annak feltarasara, hogy a szérum MMP-8, MMP-9 és TIMP-4 szintek rovid és hosszl
tavu valtozasait befolyasoltak-e a betegek klinikai paraméterei, az adatokat elemeztiik
a betegek életkora, BMI-je és az OSA diagnosztizalasanak id6pontjaban magas
vérnyomas ellen szedett gyogyszer alapjan torténd alcsoportokra bontas utan is. A

jelzett alcsoportok kozott azonban kiillonbség nem volt.

4.2.5. Az MMP-k és az alvasparaméterek kozotti dsszefiiggések
Az OSA diagnozisanak felallitasakor nem talaltunk osszefiiggést az MMP-k, a TIMP-
k és a fébb poligrafias valtozok, igy pl. az AHI, az ODI és a TIB90% értékek kozott.

4.2.6. Az MMP-k és a klinikai valtozok kozotti dsszefiiggések

A vizsgalat kezdetén erds, pozitiv korrelaciot talaltunk az MMP-8 és a
fehérvérsejtszam (WBC) (r=0,62; p<0,001) és a neutrofilsejtszam (r=0,76; p<0,001)
kozott. A CRP értékkel gyengébb kapcsolat mutatkozott (r=0,47; p=0,019). Erdekes

modon mindkét korrelacios kapcsolat megsziint 2 honap CPAP terapiat kovetden (r=-



0,02; p=0,933 WBC esetén; r=-0,04; p=0,855 CRP esetén). Az MMP-3 és az MMP-9
gyenge pozitiv korrelaciot csak a WBC-vel mutatott az OSA diagndzisanak
idépontjaban (r=0,40; p=0,033 ¢és r=0,43; p=0,021). Egy masik potencialisan fontos,
bar gyenge korrelacio volt megfigyelheté az MMP-1 és a BMI kozott (r=-0,37;

p=0,049). Mas, klinikailag relevans korrelacié nem volt kimutathato.
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3. abra. A betegek szérum MMP (A-F panel) és TIMP (G-I panel) szintje a 2 és 6
hénapos, valamint az 5 éves kovetés soran

Az MMP szinteket az OSA diagnézis idopontjaban, 2 és 6 honapos (2M és 6M), valamint 5
éves CPAP terapia utan (5Y) értékeltitk. OSAS: obstruktiv alvasi apnoe szindréma (kiindulési
vizit), CPAP: folyamatos pozitiv 1éguti nyomas, MMP: matrix metalloproteinaz, TIMP: matrix
metalloproteinaz szdveti inhibitora. Klasszikus poxplot diagram a mediannal (25. és 75.
percentilis) és a minimalis és maximélis értékekkel. "p<0,05 a kiindulsi vizithez képest;
#p<0,05 és "p<0,001 vs. 2 honapos vizit; °p<0,05 és °°°p<0,001 vs. 6 honapos vizit

4.3. 3. téma

4.3.1. Alvasfiziologiai paraméterek
A diagnozis felallitasakor a betegek alvasdiagnosztikai paraméterei (AHI: 57,6+3,9/h,
ODI: 57,944,0/h, min SaO,: 72,242,1%, atlag Sa0,: 90,9+0,6%, TIB90%:
26,7+4,5%) a koros tartomanyban voltak; ezek a CPAP kezelés mellett rovid (2-6
honap) és hosszi tdvon (5 év) is normalizalodtak.

Az 1 hetes CPAP megvonas hatasara az Al és ODI (57,9+4,0 vs. 43,6+4,8/h,
diag. vs. 1-hetes megvonas utan; p<0,01) kivételével az dsszes paraméter visszaallt a

betegség diagnoziskori értékére (p>0,05). Ugyanakkor, az ESS értéke nem valtozott.

4.3.2. Kardiovaszkuldris paraméterek

A hosszt tavii CPAP kezelés szamos kardialis paraméteren javitott, igy példaul a
maximalis és atlagos pulzusszamon (HR), a gyorsulasi (AC), lassulasi (DC) és aritmia
indexen (p<0,001). Az 1 hét CPAP megvonas utan az atlagos HR és a DC kapacitas
szignifikansan romlott az 5 éves CPAP kontroll vizithez képest (63,0+1,8 vs.
67,4£1,8; p<0,01 és 6,7£3,0 vs. 12,7£3,4 p<0,05), mig az aritmia index és az AC
kapacitas (5,9+2,5 vs. 10,0+3,7 és 6,8+3,0 vs. 12,843 ,4; p>0,05) alig valtozott.

Az 5 éves kontrollhoz képest az 1 hetes CPAP megvonds enyhe, de
szignifikans szisztolés vérnyomas-emelkedést mutatott (127,6+£3,6 vs. 135,0+4,5
Hgmm; p=0,02), mikdzben a diasztolés vérnyomas (79,5£2,0 vs. 83,9+2.4 Hgmm,;
p=0,064) és vérgaz értekek (PaO,: 9,7+0,15 vs. 9,3+0,26 kPa p=0,072 és PaCOy:

5,240,09 vs. 5,5 kPa; p=0,058) csak tendenciézus romlast mutattak.

4.3.3. Korrelaciok

A CPAP terapia hatasara az OSA diagnozisanak idején az alvasélettani és a kardialis
paraméterek kozott fennalld korrelaciok megsziintek. Az 1 hetes CPAP megvonas az
AHI, az ODI és az aritmia index kdzott olyan korrelaciok megjelenését eredményezte,

amelyek a diagnoziskor nem alltak fenn.



5. KOVETKEZTETESEK

5.1.1.téma

Kutatasaink ezen részében a hosszll tavi CPAP kezelés hatasat vizsgaltuk a sulyos
OSA-ban szenvedd betegek lipidprofiljara. Adataink azt mutatjak, hogy a CPAP
kezelés kedvezo hatasa a TC és az LDL-C szintekre - amely mar rovid tava kezelési
eredményeként is jelentkezik - hosszu tavon is fennmarad. A javuld lipidprofil

hozzajarulhat a kardiovaszkularis kockazat csokkenéséhez ezekben a betegekben.

5.2.2.téma

Munkank ezen részében a CPAP terapia rovid és hosszu tavi hatasat vizsgaltuk sulyos
OSA-ban szenved6é betegek MMP/TIMP profiljara. Eredményeink szerint a CPAP
terapia rovid tavon csokkenti az MMP fehérjecsalad kulcsenzimjeinek
nem maradtak fenn, és az MMP-k és TIMP-ek szintjében észlelt késoi eltérések
hozzéjarulhatnak e  betegekben  késdi  kardiovaszkularis  szovédmények

kialakuldsahoz.

5.3.3.téma

Eredményeink az mutatjdk, hogy a CPAP késziiléket hosszu ideje, magas
adherenciaval hasznalo, stlyos OSA-ban szenvedd betegeknél az 1 hetes CPAP
megvonas hatasara az OSA tiinetei kevésbé sulyos formaban térnek vissza. A folyamat
hatterében dominadléan az ismételten megjelend apnoe kapcsolt repetitiv
szimpatikotonia all. Emellett azt is megfigyeltiik, hogy az OSA-hoz kothetd
hipertoniat a CPAP csokkenti, mig a CPAP megvonasa a vérnyomast noveli. A CPAP
megvonas tehat a kardialis paraméterek gyors romlasat eredményezi, melyek fokozott
szimpatikotoniara utalnak. Adataink alapjan mar az 1 hetes CPAP terapia megvonasa

is komoly kockézattal jarhat.
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