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1. Bevezetés

1.1. Célkitilizések

1. Elméleti vizsgalatunk célja egy olyan modell létrehozisa volt, amely
megteremti a kapcsolatot a cirkadidn ritmus szabalyozasiban a mester 6ra szintjén
kozponti szerepet jatszO BDNF és a keringésbdl a nucleus suprachiasmaticusba 1€p6
irisin szintje kozott. Ezzel megteremtddik a mechanisztikus kapcsolat egyes (az
irisin/BDNF tengely rendellenességét mutatd) kronikus nem fertézo betegségek és a

cirkadian ritmusszabalyozas zavara kozott.

2. Klinikai adatokat elemz0 kutatasunk célja az volt, hogy feltarjuk az esetleges
kapcsolatot a cirkadian eltolodas (amit az Epworth Almossagi Skalan elért pontszammal
jellemeztiink) és a cirkadian ritmus szabdlyozasaban részt vevé BDNF szérum

koncentracioi kozott.

3. Tovabbi célkitlizésiink volt annak a vizsgalata, hogy ebbdl a betegpopulaciobol
vett mintan kimutathato-e az irisin - mint a BDNF upstream mediatoranak - hatasa a

cirkadian ritmus szabalyozasaban.

1.2. A fizikai inaktivitas betegségcsoport (diseasome of physical inactivity)

A “fizikai inaktivitas betegségcsoport” kifejezés Pedersentdl szarmazik, amely
Osszefoglalja a fizikai inaktivitashoz kothetd kronikus, nem-fert6z6 betegségeket. Ebbe
a betegségcsoportba tartozik a 2-es tipusu diabétesz, a kardiovaszkularis betegségek, a
vastagbélrak, a posztmenopauzalis emldrak, a demencia és a depresszio is. A fizikai
inaktivitas két fontos kovetkezménnyel jar: egyrészt felszaporodik a visceralis
zsirszovet, ami kronikus, alacsony intenzitast, szisztémas gyulladdsos allapotot valt ki,
masrészt csokkent a vazizomzat tomege, ami egyiitt jar a harantcsikolt izmok altal
Mindkét valtozas hozzdjarul fizikai inaktivitas betegségcsoport korképeinek

kialakulasahoz.



1.3. Az irisin/BDNF tengely

Az irisin egy myokin peptid, melyet a vazizom az aktivitasaval egyiitt novekvo
mértékben bocsat a keringésbe. Az irisin a III. tipusu fibronektin domént tartalmazo
protein 5-b6él (FNDCS5) hasitodik le. Az FNDCS keletkezését a peroxiszoma proliferator
aktivalta y receptor koaktivator 1o (PGC-1a) indukalja.

Az irisin legkorabban megismert szerepe a zsirszovet barnitdsa, mellyel
hozzéajarul a nem vazizom-kontrakci6 eredetii termogenezishez. Emellett az irisin az
agyi eredetli neurotrop faktor (BDNF) termelését is indukalja az agyban. A BDNF
neurotrop hormon, mely pre-pro formaban szintetizalodik, a keringésbe pedig vagy pro-
BDNF-ként keriil (melyet a plazma szdveti plazminogén aktivator alakit & BDNF-f¢),
vagy mar kész BDNF-ként. Atjut a vér-agy gaton, igy egyarant képes centralis és
periférids hatasokat kifejteni. A BDNF tobbek kozott részt vesz a tanulas, a memoria €s
a limbikus neurondlis plaszticitds szabalyozasaban. Kutatécsoportunk felvetette az
irisi/BDNF  tengely szerepét a fizikai inaktivitashoz kapcsolhatdo betegségek

kialakulasaban.

1.4. A cirkadian szabalyozas

A cirkadian ritmust meghatarozo6 rendszer a minden sejtben meglévé molekularis
orak halozatabol tevodik Ossze. A cirkadidn rendszer minden fényre érzékeny
organizmuson beliil megtalalhat6, feladata a Fold sajat tengelye koriili forgasabol
adodo, periodikusan valtozo fényviszonyokhoz valo alkalmazkodas. Az emberben a
cirkadian ritmust hierarchikus szervezddé molekularis 6rak adjak. A {6 6ra a két nucleus
suprachiasmaticusban (SCN) talalhatdé. Az SCN a ritmust az agy tobbi részében és a
periférids szervekben taldlhaté alarendelt ordk felé tovabbitja oly moddon, hogy
modositja a szimpatikus idegrendszer aktivitasat, az endokrin profilt (pl. melatonin
kibocsatast), a testhdmérsékletet, illetve egyeb életmiikddéseket is. A legtdbb alarendelt
ora intrinsic ritmusa fokozatosan eltompul az SCN vezérlé miikodésének hidnyéban,
tehat a periférids ordk optimalis hosszitava beallitasanak feltétele a f6 6ra megfeleld

mukodése.

A molekuléaris ordk sajat periddusa altaldban hosszabb 24 o6ranal, ezért a

molekularis 6rakat bizonyos kornyezeti jelek (in. Zeitgeber-ek) segitségével Gjra €s ujra



be kell allitani. A Zeitgeber lehet fotikus (fény) és nem-fotikus (pl. taplalék,
homérséklet, testedzés, stressz). A beallithatdsag a cirkadian gépezet egyik legfontosabb
tulajdonsaga, ez teszi lehetdve a kornyezethez vald minél tokéletesebb alkalmazkodast.
A legfontosabb Zeitgeber a fény, a fényre vonatkoz6 informaciok a tractus
retinohypothalamicus révén jutnak az SCN-be. A retinabol érkezo jeleket befogado
pacemaker sejtek fényinformacio-érzékenysége maga is cirkadian fluktuaciot mutat, ez

azonban fényinformacioval feliilvezérelhetd.

A Fold sz¢lességi kore mentén tett nagyobb utazas, illetve valtoz6 miiszakokban
végzett munka (a szokéasos 1d0zitéstol eltéroen végzett tevékenységek) hatdsara az egyén
cirkadian rendszere elallitddik. A centralis f6 ora beallithatésaganak korlatait jol
mutatjak azok a kozérzetet és egészséget érintd problémak, amelyek az 1d6zitd rendszer
zavarabol adodo cirkadian elcsuszas miatt alakulnak ki. A belsd cirkadian iddzités
jelentds valtozasat az alvas-ébrenlét ciklus zavaraként emliti a DSM V. Ebben a
zavarban az SCN altal iranyitott bioldgiai ritmusok, azaz az alvas-¢brenlét ciklus, a test
maghdmérsékletének hulldmzésa ¢és az endogén melatonin kivalasztas jelentdsen
eltérnek a normalis, 24 6ras ciklusoktol. Preklinikai és klinikai kutatasok kimutattak,
hogy a cirkadian elcstszasnak koroki szerepe van az obezitds, a diabetes mellitus (és
szovodményei), a daganatos betegségek, a depresszid, valamint a demencia

kialakulasaban.

Noha az SCN f6 drajanak intrinsic aktivitasat leginkabb a fényviszonyok tudjak
atallitani, Kisebb mértékben a fizikai aktivitas és a tapanyagellatottsag is befolyasolja.
A BDNF-r6l felmeriil, hogy a mozgas és az iddszakos bdjtolés idegrendszeri hatdsainak
kialakitdsaban mediatorként szerepel. Erre utal, hogy akaratlagos aerob testmozgésra
¢s/vagy iddszakos bojtolésre tobb agyi teriileten fokozott BDNF expressziot talaltak.
Emellett az agyi BDNF expressziot az irisin is képes fokozni, ami ugyancsak kothet6 a

testmozgashoz.

A fény csak a szubjektiv ¢éjszaka (sotét periodus, ami normalisan a valodi
¢jszakanak felel meg) sordn képes Gjrainditani az intrinsic SCN pacemakert, a szubjektiv
nappal (vilagos periodus) soran nem. Ennek hatterében azt feltételezik, hogy a BDNF
kapu6ri funkciot lat, vagyis lehet6vé teszi, hogy a fény be tudja allitani a f6 orat. Az
SCN-en beliil ugyanis a BDNF expresszié a szubjektiv nappal soran alacsony, a
szubjektiv ¢éjszaka alatt viszont emelkedett. A BDNF szint a szubjektiv nappal soran

nem elég a fényinformacié tovabbitasahoz a tractus retinohyopthalamicusbdl az SCN
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megfeleld sejtjeihez. A szubjektiv €jszaka soran azonban az emelkedett BDNF szint mar
elegend6 ahhoz, hogy a fény-indukalta retinohipotalamikus aktivitast beengedje a SCN-

be és lehetové teszi a fotikus szabalyozast.

1.5. Az obstruktiv alvasi apnoe/hypopnoe szindroma (OSAHS)

Az obstruktiv alvasi apnoe/hypopnoe szindroma (OSAHS) alvashoz kapcsolddo
Iégzészavar, ami rontja az alvas mindsegét és ezaltal tilzott nappali almossaghoz vezet.
OSAHS esetén valahdnyszor az alvas mélyiil, a fels¢ légutak kollabalnak, ami a
gazcsere akadalyozasa révén hypoxaemidhoz és végll a paciens atmeneti
felébredéséhez vezet. Az OSAHS eldsegiti kronikus, nem-fert6zd betegségek
kialakulasat, mint példaul az endothel diszfunkcio és az inzulinrezisztencia, ezeken
keresztiil pedig a hypertensio, diabetes mellitus, stroke, myocardialis infarctus,

szivelégtelenseg ¢és a hirtelen szivhalal.

Az alvas szabalyozasa cirkadian folyamat, ami igazodik a 24 o6ras nappali-
¢jszakai ciklushoz. Az alvds optimalis idOzitése lehetévé teszi az egymaéssal
antagonisztikus anabolikus ¢s katabolikus anyagcserefolyamatok idobeli elvalasztasat.
A cirkadian eltolddas rontja az alvasmindséget €s tulzott nappali almossagot okoz. A

tulzott nappali almossag a cirkadian szabalyozas zavardnak indikatora lehet.



2. Anyagok és modszerek

2.1. Az elméleti vizsgalat modszere

A fizikai inaktivitas betegségcsoportot ) koncepcioba agyaztuk azaltal, hogy
feltartuk a cirkadian ritmussal vald kapcsolatat, amihez szamos kutatdsi teriiletet
attekintettiink. Az eredményeket deduktiv elvek mentén integraltuk, hogy végiil egy Uj
elméletet formaljunk. Az irodalmi attekintést az angol nyelvii PubMed-en végeztiik el a
kovetkez6 keres6szavakkal: diseasome of physical inactivity, molecular clocks, master
clock, peripheral clocks, entrainment, synchronization, oxidoreductive cycle,
metabolism, muscle, BDNF, hypothalamus, irisin. A relative magas relevanciaju
cikkeket szubjektiven valogattuk ki, majd felhasznaltuk mas koézlemények kereséséhez

(az ezen cikkek altal idézett és az azokat 1déz0 cikkek).

2.2. A Kklinikai adatok elemzésének modszere
2.2.1. Betegek és protokollok

A péciensektdl szarmazo adatok vizsgélata a keresztmetszeti vizsgalatokat
meghatarozd6 STROBE nyilatkozatnak megfeleléen tortént, melyet a Debreceni
Egyetem Etikai Bizottsiga (DEOEC RKEB/IKEB 3715-2012) jovahagyott. Minden
résztvevotol tdjékoztatott beleegyezést kaptunk. A kutatds igazodik a Helsinki

Nyilatkozat alapelveihez.

A vizsgalat a 2012. oktdber 1. és 2013. aprilis 30. kozott a Debreceni Egyetem,
Neurologia Tanszek akkreditalt Alvasdiagnosztikai és Terapias Laboratoriumdban jaro,
OSAHS-al ujonnan diagnosztizalt betegek adatainak elemzésébdl allt. Az akkreditaciot
a Magyar Alvastarsasag adta meg, az Alvaskozpontok Eurdpai Irdnyelvei szerint.
Minden olyan beteget bevontunk, aki megfelelt a bevalogatasi kritériumoknak, de nem
felelt meg a kizarasi kritériumoknak. Bevalogatasi kritérium volt a 18-80 éves kor és a
bevalogatas idején meglévé OSAHS diagndzis, ami 6sszhangban 4ll az OSAHS magyar
¢és nemzetkozi iranyelveivel. Kizarasi kritérium volt a tajékoztatott beleegyezés
sikertelensége, terhesség, vesebetegség, asthma bronchiale vagy COPD, az arc és a
szajiireg gyulladasos megbetegedései, illetve barmilyen szisztémés autoimmun

betegség. Osszesen 70 beteget keriilt bevonasra. Egy beteg adatait kizartuk a
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valdsziniileg hibasan magas szérum irisin koncentracié (> 15 ng/ml) miatt. A betegeket
a bevalogatas ideje alatt diagnosztizaltdk OSAHS-al, igy még nem kaptak ra kezelést.

2.2.2. Poliszomnografia

Laboratoriumban toltott, teljes estés poliszomnografiat végeztiink az eurodpai
sztenderd eljaras szerint. A betegeket instrudltuk, hogy gyogyszereiket a vizsgalat
estéjén is a szokasos modon szedjék. A paciensekre 6 EEG-elektrodat helyeztiink (F3-
A2, C3-A2, C4-Al, O2-Al), illetve 2 EOG elektrodat, 1 submentalis EMG-t, egy EKG-
t (egycsatornas), pulzoximétert, testhelyzet érzékeldt, orrnyomds/hdéaramlés szenzort,
horkolas érzékeldt. A miiszerek szabalyos, miitermék-mentes miikodését, az esetleges
zavarok korrigalasat képzett apolok folyamatos feliigyeletével biztositottuk. Minden

alvasvizsgalatot mindsitett alvasszakértd orvos validalt és értékelt.

2.2.3. Vérminta klinikai laboratoriumi vizsgalata

Reggeli éhgyomri vérmintdkat vettiink a vizsgalat napjan. Az elemzés a
Laboratériumi Medicina Intézet (Debreceni Egyetem) sztenderd eljarasa szerint tortént.
A szérum- vagy plazmamintdkat a kovetkezok felmérésére hasznaltuk: szénhidrat
homeosztazis (gliikdz, inzulin, hemoglobin Alc: HbAlc), zsir homeosztazis (total
koleszterin, triglicerid, LDL-koleszterin, HDL-koleszterin, Lp(a), apoAl, apoB),
vesemiikodés (urea, kreatinin), majfunkciok (GOT, GPT, yGT), a vazizmok allapota

(CK, LDH) és a szisztémas gyulladasos paraméterek (C-reaktiv protein: CRP).

Az irisin és BDNF mérésére levett szérum mintakat kiilon kezeltiik: a mintavétel

utan 60 percen beliil lefagyasztottuk, majd a meghatarozasig -80 °C-on taroltuk.

2.2.4. A szérum irisin és BDNF meghatdrozasa

A szérum irisin illetve BDNF koncentraciot az ELISA Kiteket gyartd cégek
protokollja szerint hataroztuk meg (Phoenix Pharmaceuticals, Burlingame, CA, USA —
az irisin; Sigma-Aldrich, MO, USA — a BDNF esetében).



2.2.5. Kerdoivek

A kutatas résztvevoi feliigyelt kornyezetben a kovetkez6 kérdéiveket toltotték Ki:
Epworth Almossag Skala (ESS), Pittsburgh Alvasminéség Index (PSQI), Beck

Depresszio Keérddiv. A kérddivek magyar verzioit a Magyar Alvastarsasag biztositotta.

2.2.6. Adatfeldolgozas

A folytonos valtozok normalitasdt Shapiro-Wilk teszttel vizsgéltuk. Két
adatkészlet 0Osszehasonlitdsahoz normalis eloszlds esetén Student-féle t-probat
hasznaltunk, nem-normalis eloszlas esetén pedig Mann-Witney U-proba tortént. A

gyakorisdgokat Pearson khi-négyzet probajaval elemeztiik.

A demografiai, antropometriai, anamnesztikus, laboratoriumi  és
poliszomnografias adatokat az apnoe-hypopnoe index (AHI) szerint két csoportra
bontottuk (enyhe OSAHS: AHI <30/6ra; sulyos OSAHS: AHI > 30/6ra) és ezeket

hasonlitottuk Ossze.

A linearis regresszibhoz a normalis elosztadst kovetd paramétereket nyers
formaban hasznaltuk fel, normalis eloszlas hidnyaban gy transzformaltuk azokat, hogy
normalis eloszlast kapjunk. Ennek megfeleléen a kovetkezd paramétereket az alabbi
modon transzformaltuk: (log) szisztolés vérnyomas, (log) testtomeg, 1/ testtdmeg index
(1/BMI), (log) haskorfogat, (log) szisztolés vérnyomas, log (triglicerid), (log) PSQI,
(négyzetgyok) arousal index, (négyzetgyok) centralis apnoe index, (négyzetgyok)
obstruktiv apnoe index, (négyzetgyok) kevert apnoe index, (négyzetgyok) hypopnoe
index, (négyzetgyok) Beck-féle depresszid pontszam, (log) triglicerid, (log) HDL-
koleszterin.

Az ESS, a szérum irisin és BDNF szintek meghatarozo tényezdinek (szignifikans
regresszorainak) azonositdsdhoz egyszerll linearis regressziot végeztiink a kovetkezd
meghatarozok bevonasaval: hagyomanyos zavard tényezok (kor, nem), antropometriai
adatok (magassag, (log) testtomeg, 1/BMI, nyak- ¢és (log) haskorfogat), vérnyomas
((log) szisztolés vérnyomas, diasztolés vérnyomas), intima-media vastagsag,
poliszomnografiai paraméterek, szénhidrat és lipid anyagcserére jellemz0 laboratoriumi
paraméterek, (log) PSQI és (négyzetgyok) Beck pontszam. Ezen kiviil figyelembe

vettilk az egy héztartasban €16 emberek szamat is. A kovetkez6 tényezdket igen/nem



modon vettiik figyelembe az egyszerli linearis regresszid soran: dohdnyzas,
benzodiazepin fogyasztds, diabetes mellitus, hipertonia, korondriabetegség,

cerebrovaszkularis betegség, metabolikus szindroma.

A szignifikans regresszorokat ado poliszomnografids parameétereket egyetlen
paraméterbe kombinaltuk f6 komponens analizissel. A hidnyz6 adatoktol eltekintettiink.
A potencidlis zavard tényezOk hatdsainak semlegesitése érdekében tobbszords linearis
regresszios modellt alkalmaztunk az irisin és a BDNF szinteknél egyarant. Az 6sszes
szignifikans regresszort egyszeril linearis regresszioval hataroztuk meg csakugy, mint a
kort és a nemet (a priori valtozok). A valtozokat egyszerre helyeztiik be az eredeti
tobbszords modellbe, majd kitoroltiik azokat a tényezdket, melyek nem jarultak hozza
szignifikdnsan a modellhez. A végleges modell minden a priorinak tekintett valtozé
mellett a (log) PSQI-t tartalmazta. A végsé modellt kiértékeltiik az irisin és a BDNF
interakciojara is. A heteroszkedaszticitast és az illeszkedés megfeleld voltat a Cook-

Weisberg ¢s Ramsey probaval mértiik fel.

A statisztikai elemzést Stata 18.0 szoftverrel végeztiik (Stata Corporation). Az
értékeket atlag + SD-ként vagy medidnként (interkvartilis tartomannyal: IQR) adtuk
meg. A regresszios egylitthatokat a 95%-0s megbizhatdsagi tartomanyukkal (CI) egytitt
kozoltiik.



3. Eredmények

3.1. Elméleti eredmények

Az 1risin az agy szamos teriiletén képes BDNF expressziot kivaltani, pl. a
hippocampusban ¢s a VTA-ban. Ha a keringd irisin koncentracidja nd, az a
hippocampusban BDNF expressziot valt ki, csakigy, mint az FNDCS5 hippocampalis
expresszioja. Az irisin a szervek kozotti hirvivoként szolgél, Gsszekapcsolja az
izomzatot és az agyat, hogy a szervezet adaptivan reagaljon a kornyezetére. Ennek
alapjan fogalmaztuk meg azon hipotézisiinket, hogy a testmozgéas soran felszabadulo
irisin révén informécid-atadas jon 1étre az izomzat €s az agy kozott, melynek csokkenése

fizikai inaktivitas (pl. il6 ¢letmod) esetén megzavarhatja a cirkadian ritmust.

Ezt a hipotézist azok a friss eredmények is alatdmasztjak, melyek igazoljak, hogy
nem-fotikus Zeitgeberek is képesek befolyasolni az SCN-t. A koherens ritmushoz az
SCN-nek integralnia kell a kiils6 (foleg fotikus) €s a belsd (a periférias szovetekbol
szarmaz0) Zeitgeber jeleket. Kimutattdk, hogy a periférids jelek (pl. mozgas, evés,
¢hezeés) képesek onalldan is megvaltoztatni az SCN miikddését teljes sotétség esetén.
Bér az SCN {6 bedllito jele a fény, az étkezés rendszeres korlatozasa, a kaldriaszegény
étrend és a rendszeres testmozgés is képes bizonyos fokig befolyasolni az SCN-t akar
fiziologias sotét-vilagos periodicitas kozepette kozott is. Az embereken végzett
kutatasok alapjan az SCN behangolasahoz hatékony a fény ¢€s a testedzés kombindcioja.
Ezt tamasztja ala az is, hogy az alvas rendje 6nmagaban is képes befolyasolni az alvas-
¢ébrenlét ciklust, de a melatonin cirkadidn ritmusanak fazisos elérehaladasa fiigg mind

az alvas-ébrenlét ciklustol, mind a testmozgastol.

3.2. Kilinikai eredmények

3.2.1. Paciensek

A 69 elemzett beteg (18 nd, 51 férfi) atlagéletkora 53,81 + 10,72 év volt, koziiliik
16-an nem szedtek rendszeresen gyogyszert, 16-an statint, 41-en vérnyomascsokkent6t
(féleg ACE-gatlot, ARB-t, béta-blokkolot, Ca-csatorna gatlét és diuretikumot), 11-en
kaptak per os antidiabetikumot, 19-en aszpirint, 8-an benzodiazepint, 10-en pedig
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protonpumpa-gatlot.

3.2.2. OSAHS sulyossaga szerinti csoportok dsszehasonlitasa

Az OSAHS kohorsz két rétege, melyet az apnoe-hypopnoe index alapjan
dichotomizaltunk (<30/6ra), homogén volt az alapvetdé demografiai adatok tekintetében
(nem- és koreloszlas), illetve a legtobb egyéb paraméterre nézve is. A stlyos OSAHS-
0s betegek kozott ugyanakkor nagyobb volt a hipertonia és a magas CRP eléfordulasa,
nagyobb volt testtomeg, a BMI, a nyak- és haskorfogat, rosszabbak voltak a
poliszomnografias paraméterek és az ESS, nagyobb volt az IMT, a szérum gliikoz, a
GOT, a kreatinin, a HgAlc, a triglicerid, az Lp(a) és az Apo-Al koncentracio, tovabba
kisebb volt a HDL-koleszterin szint (szignifikans kiilonbségek).

3.2.3. Az Epworth Almossdg Skdla és a szérum irisin és BDNF szintek kapcsolata

Az ESS ¢€s a szérum irisin szint linearis kapcsolatat vizsgalva megallapitottuk,
hogy az a statisztikai szignifikancia hataran all (p=0,051), mig az ESS és a szérum
BDNF szint kdzott nem volt szignifikans kapcsolat (= 0.008 (-0,023; 0,017), p=0,129).
A szérum irisin és BDNF szintek kozotti interakcido ngyszintén a statisztikai
szignifikanciahatarhoz kozelitett (p=0,055). A szérum irisin szignifikans regresszorai a
(log) testtomeg és a (log) triglicerid voltak, mig a szérum BDNF szignifikdns
kapcsolatot mutatott azzal, hanyan ¢€lnek egy haztartdsban. Az ESS szignifikans
regresszorai kozott pedig szdmos poliszomnografias paraméter, az obezitast leird

paraméterek, a (négyzetgyok) Beck depresszio pontszam ¢€s a (log) PSQI szerepeltek.

A végsd tobbszords linearis regresszids modellben az ESS erds szignifikans
Osszefliggést mutatott a Szérum irisin és BDNF koncentracioval (Birisin: 1.53; CI: 3.55,

2.70; p=0.012; Beonr: 0.014; Cl: 0.005, 0.023; p=0.002). A szérum irisin és BDNF

szintek kozotti interakcié a modellben szignifikans volt.

Az irisin és a BDNF kozotti interakcid vizsgalatakor azt talaltuk, hogy az ESS
szignifikdnsan nétt, ha a szérum irisin szint 1 ng/ml-rel ndvekedett, amennyiben a
szérum BDNF szint kozepes (280 - 470 ng/ml) volt. Ezzel 6sszhangban az ESS akkor is
szignifikans novekedést mutatott, ha a szérum BDNF szint 1 ng/ml-rel nétt, feltéve,

hogy ekkor pedig a szérum irisin szint volt a kdzepes tartomanyban (6.1 - 8.1 ng/ml).
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A végs6é modell az a priori tényezokon (kor, nem) kiviil csak a PSQI érték
logaritmusat tartalmazta. A modell tehat azonositotta, hogy OSAHS-os betegeknél az
alvasminOség szignifikansan dsszefiigg a tilzott nappali almossaggal (B: 7.01; CI: 0.85,
13.35; p=0.026). Ez a kapcsolat szignifikans volt attdl fiiggetleniil, hogy az irisin €s a
BDNF kozotti interakcid belevontuk-e a modellbe vagy sem.
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4. Megbeszélés

4.1. Az elméleti eredmények értelmezése

A fizikai inaktivitas betegségcsoportja a cirkadian rendszer, a redox
homeosztazis, a gyulladas és az irisin/BDNF tengely kozotti dsszetett kdlcsonhatasok
zavara miatt alakul ki. A koradbbi eredmények alapjan feltétleniil sziikséges egy kelléen
nagy BDNF koncentracio a fotikus beallitashoz, vagyis a BDNF kapu6ri funkciot
betoltve szabdlyozza a fénynek a f0 o6ra fazisat eltold képességét. Ennek alapjan
felmeriilt benniink, hogy az irisin vagy a vér-agy gaton atjutva (esetleg kozvetlentil a
hypothalamusban termelddve) befolyasolja a BDNF szintet a retinohypothalamicus
szinapszisokban, ezaltal pedig moduladlja a BDNF fotikus beallitasra gyakorolt hatdsat.
Ezt a feltételezést tdmasztja ald, hogy a periférids hatdsok dnmagukban nem tudjak
elallitani a f6 6rat, de a fény és a megfeleld periférias faktorok kombinécidja mar képes
lehet ra (a testedzés, a hideg ¢és a bojt egyarant PGC-1a, ezen keresztiil pedig irisin

expressziot indukal).

Mindazonéltal tovabbi kutatasokra van sziikség ahhoz, hogy feltarjuk az
irisin/BDNF tengely szerepét, mint ami kapcsolatot teremthet az il életmod és a
cirkadian zavarok kozott. Jelen munkankkal azt kivanjuk elérevetiteni, hogy az izom-
agy kommunikacio lehetdvé teszi a nem-fotikus jelek szamara, hogy finomra hangoljak
a f0 orat azaltal, hogy irisint valasztanak ki a szisztémas keringésbe. Felvetjiik, hogy az
irisin a vér-agy gat atlépése utdn megnoveli a BDNF expresszigjat és kivalasztasat a
tractus retinohypothalamicus pre- és posztinaptikus végzédéseinek kdrnyezetében, igy

megkdnnyitik a periférias jelek (hideg, bojt, testmozgas) altali hangolast az SCN-ben.

4.2. A Kklinikai eredmények értelmezése

Klinikai adatelemzésiink legfontosabb eredménye, hogy a cirkadidn eltolodas,
melyet (az ESS altal kvantifikalt) talzott nappali dlmossag jelez, erds pozitiv lineéris
kapcsolatban all a szérum irisin €s BDNF szintekkel korra és nemre korrigalt tobbszoros
linearis regresszids modelliinkben, amelyben csak egyetlen tovabbi szignifikéns
regresszor (befolyasold tényezd) mutathaté ki, a (log) PSQI. Azonositottuk a szérum

irisin és BDNF szintek interakciojanak az ESS-re gyakorolt hatasat is, ami
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koncentraciofiiggd kapcsolatot feltételez. Eredményeink valdszintsitik, hogy az irisin
BDNF-re és igy az ESS-re gyakorolt hatasa a Hill-egyenlet kinetikajat koveti. Ezt
mutatja, hogy a betegeknél a szérum irisin szint 1 ng/ml-es emelkedése nem okoz
szignifikans emelkedést az ESS pontszamban, ha a szérum BDNF szint alacsony
tartomanyban van (pl. 280 ng/ml alatt), emellett az alacsony irisin szint sem bir
szignifikans hatassal a BDNF szintre és kovetkezményesen az ESS pontszamra (ami
megfelel egy koncentracid-hatds kapcsolat esetében a kiiszob alatti koncentraciok
hatastalansaganak). Tovabba, a szérum irisin szint 1 ng/ml-es emelkedése nem okoz
szignifikans ESS pontszdm novekedést akkor sem, ha a BDNF szint magas (pl. nagyobb
mint 470 ng/ml), tehat a BDNF altal kivaltott valasz mar szaturdlodott (erOsen
megkozelitette az Emax-at). A fentiekkel 6sszhangban a szérum BDNF szint 1 ng/ml-es
emelkedése csak akkor vezet szignifikdns ESS pontszam novekedéshez, ha a szérum
irisin szint a kozepes tartomanyban van, azaz 6,1 - 8,1 ng/ml kozott. Utdbbi
eredményeink alatdmasztjak azt a feltételezésiinket, hogy a szérum irisin csupan egy a
BDNF szintet befolyasolod tényezok koziil, igy az az irisintdl fiiggetleniil is valtozhat
(mindkét paraméter benne volt a modellben és a BDNF szintek allandd irisin szint

mellett is valtoztak).

Kiilon emlitésre méltd, hogy a (log) PSQI a végsé modellben szignifikans
prediktornak bizonyult, kiilondsen akkor, ha elfogadjuk az alvas kettds folyamatanak
koncepciojat. A PQSI hét, empirikusan meghatarozott klinikailag relevans pontszdm-
komponensbdl tevédik Ossze, melyek szenzitivek €s specifikusak az alvasmindséget
jellemzd tulajdonsagokra. A PQSI atfogd jelentdségii pontszadmot nytjt. Szamos mérés
reflektal az alvas homeosztatikus aspektusara, pl. alvas iddtartama, alvas hatékonysaga,
alvaszavar, altatok hasznalata. Eredményeink szerint a rossz alvdsmindség (melyet

magas PSQI pontszam jelez) kifejezettebb szubjektiv nappali dlmossaghoz vezet.

Modelliink eredményei alapjan elmondhaté, hogy az OSAHS-on belill az
alvashoz kothetd folyamatok megvaltozasat értelmezhetjiik az alvas homeosztazisanak
zavaraként, melybdl intermittald 1éguti obstrukcio, kdvetkezményes hypoxia, felébredés
alakul ki, illetve a cirkadian szabalyozé folyamatok €s az irisin/BDNF tengely kozotti
interakcid zavarat tulzott nappali almossag jelzi. Ez az értelmezés jol magyardzza a
CPAP-pal kezelt OSAHS betegeknél is fellépd talzott nappali almossagot, akikben
pedig az OSAHS poliszomnografiaval mérhetd paraméterei normalizalodtak. Ennek

jelentéségét aldhtizza, hogy a tulzott nappali almossag fokozott morbiditassal és
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mortalitassal kisért allapot. Mindazonaltal az alvaskutatds wjabb eredményei azt
mutatjak, hogy a cirkadidan ¢és a homeosztatikus folyamatok kihatnak egymasra,

kapcsolatukat nehéz a kiilonvalasztani.

Legjobb tudomdasunk szerint a szérum irisin szintet korabban nem hataroztak meg
érdemben OSAHS-0s betegekben. Egy, az OSAHS-os betegek CPAP terapidjanak
hatasat vizsgalo kutatasban mértek szérum irisin szintet, de nem szamoltak be annak
abszolut értékrol, csak a kiindulasi értéktdl valo eltérést, a csoportok kozotti kiilonbség
atlagat és a korrelacidos egyiitthatokat kozoltek. Munkacsoportunk korabban is
beszamolt a szérum irisin szintrél, ami COPDS-s betegekben 7,22 (IQR: 6,63 — 8,10)
ng/ml, asthma bronchialés betegekben 7,87 (IQR: 7,15 — 8,82) ng/ml volt.

Mintankban a szérum BDNF szintek a masok altal mért értékek tartomanyanak
felsd részében helyezkedtek el. Az egészséges egyéneket €s az egyes betegpopulacidkat
vizsgald kutatasok 6t nagysagrendet (!) feloleld tartoményba helyezik a szérum BDNF
koncentraciot: 0,005 ng/ml és 280 ng/ml kdzé. Fontos megemliteni, hogy a mérésekhez
kiilonb6z6 gyartok ELISA Kkit-jeit hasznaltak. Munkacsoportunk korabban 345,6 (IQR
294.20 — 387.90) ng/ml illetve 314,46 + 118,68 ng/ml szérum BDNF értéket mért egy
krénikus obstruktiv tiidébeteg (COPD-s) illetve egy asthma bronchialés csoportban. Itt
érdemes megemliteni kutatasunknak azt a hianyossagat, hogy a BDNF szintet csak egy
adott idG6szakban levett vérmintabol hataroztuk meg, noha a BDNF szint maga is

cirkadian ritmust kovet.

A zavaro6 tényezok kikiiszobolése érdekében olyan OSAHS-0s betegeket vontunk
be vizsgalatunkba, akiknél bizonyos komorbiditasok hianyoztak (igymint malignitas,
vesebetegség, COPD ¢és asztma), tovabba figyelembe vettilk azokat az allapotokat,
amelyeknek egy bizonyos mértéke felett is felléphet tulzott nappali almossag (Ggymint
BMI, nyakkorfogat, depresszid a Beck-féle kérddivvel mérve).

OSAHS-ban a tulzott nappali dlmossagot altaldban a reverzibilis felsé léguti
obstrukci6é okozta intermittald éjszakai hipoxémianak tudjak be, amely fragmentélja az
alvast és ezzel rontja az alvasmindséget. A reverzibilis felsd 1éguti obstrukci6 hatasanak
figyelembevétele érdekében poliszomnografidas vizsgalatbol nyert paramétereket
(apnoe-hypopnoe index, deszaturacios index, obstruktiv apnoe index) is behelyeztiink a
tobbszoros linearis regresszios modellbe az észlelt éjszakai alvasmindséget leird (log)
PSQI mell¢.
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Az eddigi kutatasok gyenge kapcsolatot mutattak ki az ESS és a PSQI értékek,
valamint az ESS, a PSQI és a poliszomnografias paraméterek kozott. Emiatt felvetették,
hogy a kiilonb6z6 mérések az alvés kiilonb6zd aspektusait irjak le. Amennyiben a
megvaltozott cirkadian ritmuson kiviili valdszinii illetve lehetséges okokat megteleld
kezeléssel minimalizaljuk, feltételezésiink szerint az ESS a megvaltozott cirkadian
ritmus indikatorava valik.

A cirkadian ritmus megvaltozasit OSAHS-ban mar korabbi vizsgalatok is
alatdmasztottak. A mi munkahipotézisiink szerint ehhez a valtozashoz az irisin/BDNF
tengely miikodésének modosulasa is hozzajarul. Ennek alapjan felmeriilt, hogy a talzott
nappali almossag OSAHS-ban az alvas bizonyos aspektusainak romlasa, pl. a cirkadian
pacemaker folyamat felborulasa miatt jon 1étre. Ez a mechanizmus magyarazhatja a
CPAP-pal kezelt OSAHS-0s betegek kimutatott rezidualis tulzott nappali almossagat,

valamint a kardiovaszkularis és egyéb mortalitas fokozott rizikgjat.

Eredményeink alapjan kapcsolat van a talzott nappali 4almossag és az
irisin/BDNF tengely valtozasai k6zott (azon paramétereket illeten, amelyek az egyszeri
mérés soran meghatarozhatdak voltak). Ebbdl kiindulva a talzott nappali dlmossag két
parhuzamos mechanizmusat is kiilonvalaszthatjuk: az egyik a légutak mechanikus
elzarodasa (és a kovetkezményes €bredés), a masik a cirkadian ritmusban kialakulo
zavar, mely utdébbi jelentdségét klinikai adatokon végzett vizsgalatunkkal

megerdsitettiink.
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5. Az értekezés uj tudomanyos eredményei

1. Ismert, hogy a BDNF permissziv hatasu a cirkadian ritmust szabalyozo
rendszer nucleus suprachiasmaticusbeli (SCN) f6 orajanak periférias hatasok altali
behangoldsara nézve. A csokkent SCN-beli BDNF koncentracié miatt a fény és a
taplalékmegvonas nem tudjdk behangolni a f6 o6rat, emiatt pedig a cirkadidn ritmus
zavart szenved, ami testszerte rontja az ¢letfolyamatok ritmicitdsanak hatékony
beallitasat. Elméleti eredménylink szerint a fizikai inaktivitdshoz kothetd kronikus
betegségek (a fizikai inaktivitds betegségcsoport) patogenézisében onéllo korki
tényezoként szerepet jatszik a cirkadian rendszer zavara is az alabbi mechanizmussal.
Az alacsony vazizomaktivitds (physical inactivity) miatt kevesebb irisin keletkezik,
mely kdvetkeztében mérséklodik a BDNF felszabadulas a SCN-ban.

2. Frissen diagnosztizalt (kezeletlen) obstruktiv alvasi apnoe/hypopnoe
szindroméban (OSAHS) szenvedd betegek adatainak elemzésekor a legfontosabb
eredményilink az volt, hogy a tllzott nappali almossagot kvantifikalo Epworth
Almossagi Skala (ESS) pontszam (ami a cirkadian eltolodas jelzdije) erds pozitiv linearis
kapcsolatban all a szérum irisin €¢s BDNF szintekkel a végsd (korrekcid utdni)

tobbszoros linearis regresszios modellben.

3. A tobbszords linearis regresszios modell szerint a tulzott nappali dlmossag
mértéke (amit az ESS pontszdm jellemezett) egyetlen mds betegadattal mutatott
szignifikans linedris kapcsolatot (méghozza pozitivat), az alvasmindség csokkenésével
(amit a Pittsburgh Alvasmindség Index (PSQI) pontszam segitségével jellemeztiink).
Tobbszoros linedris regresszios modelliink megbizhatosagat (validitasat) mutatja, hogy
az ESS pontszam (a tilzott nappali lmossag mértéke) szignifikdnsan dsszefiigg a PSQI

pontszam logaritmusaval (az alvasmindségi probléma mértékével).

4, A szérum irisin és BDNF koncentraciok kapcsolata az ESS-el
koncentraciofiiggdnek és telithetdnek mutatkozik. Erre utal, hogy a szérum irisin szint
1 ng/ml-es emelkedése nem okoz szignifikans emelkedést az ESS pontszamban, ha a
szérum BDNF szint tl alacsony (és nem ¢éri el a kiiszobot) vagy til magas (a hatads mar
szaturalddott). Ezzel 6sszhangban a szérum BDNF szint 1 ng/ml-es emelkedése is csak
akkor noveli szignifikdnsan az ESS pontszamot, ha a szérum irisin szint til alacsony

vagy tul magas.
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