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1. Bevezetés

A fizikai aktivitas és az edzésalkalmazkodas kulcsfontossagu szerepet jatszik az altalanos egészség
fenntartdsaban, mivel a fizikai inaktivitas Osszefiiggésbe hozhato kiilonféle betegségekkel ¢€s
kronikus allapotokkal. Az edzés a vazizomzat Onkéntes aktivalasat jelenti, ¢és az
izomosszehuzodashoz ATP sziikséges. Az energia forrasa (szénhidratok vagy lipid) a testmozgas
intenzitasatol fiigg. A maximalis edzéskapacitas elérése tobb rendszer 6sszehangolt erdfeszitését
igényli, ideértve a kardiovaszkularis és 1égzési rendszereket is.

A testmozgas soran a dolgozd vazizom aktiv hiperémidn megy keresztiil, és a bérbe aramld
véraramlas megnd a hoéleadds érdekében. A tiidok kulcsfontossaglhi szerepet jatszanak az
oxigénszint fenntartasdban és a CO> eltavolitasaban. A m4j, a sziv és a mitokondriumok szintén
alkalmazkodnak az edzés tamogatasahoz.

Az ,exerkinek” fogalma az edzett és nem edzett szovetek altal kibocsatott humoralis tényezoket
jelenti, amelyek a szervek kozotti kommunikaciot kozvetitik. A vazizom altal kibocsatott miokinek
kritikusak az edzésalkalmazkodasaban. Az exerkinek lokélisan vagy szisztémdsan is hatnak,
befolyasoljak az anyagcserét, a gyulladast és az endotél funkcidt. Az akut és kronikus edzés

kiilonb6z6 exerkin valaszokat indukal, hozzéjarulva az anyagcsere-egészséghez.

Apelin:

e Azapelin, amelyet kezdetben marhagyomorbdl izolaltak, tobbfunkcios peptid, amely részt
vesz a kardiovaszkuldris szabalyozasban, az izomregeneracioban és az anyagcsere
folyamatokban.

e A vazizmok szintetizaljak az apelint, és a testmozgas fokozza expresszidjat. Az apelin
befolyasolja a gliikoz felhasznalasat, eldsegiti a mitokondriumok biogenezisét, és
Osszefliggésbe hozhato a fizikai aktivitassal.

o Nem egységes az akut €s kronikus edzés hatdsait az apelin szintjére vizsgald szakirodalom,
néhany tanulmany ndévekedést, masok pedig csokkenést jelentettek.

Endothelin-1:

e Azendothelin-1, amelyet az endotélsejtek szintetizalnak, kiilonféle hatasokkal rendelkezik

a kardiovaszkularis rendszerre, ideértve a vazokonstrikcidt, a pozitiv inotrop hatasokat €s

az arritmids potencialt.



e Azedzés befolydsolhatja a plazma ET-1 szintet, ami potencialis kovetkezményekkel jarhat
a kardiovaszkularis egészségre. A fiatal sportolok intenziv edzés utan novekedést
tapasztalhatnak az ET-1 szintjében.
e Az ET-1 befolyésolja a QT szakasz rovidtava variabilitasat, ami hozzajarulhat a sportolok
szivritmuszavaraihoz.
NT-proBNP:
e Az N-termindlis pro—B tipust natriuretikus peptid (NT-proBNP) a sziv faldnak
megnyuldsara valaszként szabadul fel, ¢s fontos marker a kardiovaszkularis patologiakban.
e Az NT-proBNP mérése koltséghatékony szlirdeszkoz olyan allapotokra, mint a bal kamra
hipertréfia, a szivbillentyl hibak, a pitvarfibrillacié €s a tiidéhipertonia.
e Mig néhany tanulmany szerint az NT-proBNP novekedést mutat edzés kozben, egy
szisztematikus 0sszefoglalo cikk szerint az edzés csokkentheti az NT-proBNP szintjét.
Annak megértése, hogyan torténik az edzéshez torténd fizioldgiai alkalmazkodas, mi az exerkinek
szerepe, €s az apelin, az endothelin-1 és az NT-proBNP hogyan viselkedik, mind hozzéjarul egy
atfogd kép kialakitasahoz arrél, hogy a fizikai aktivitdsnak milyen egészségre gyakorolt hatasa
van. Ezeknek a valaszoknak az Osszetettsége mutatja, hogy tovabbi kutatasok sziikségesek annak
érdekében, hogy megértsiikk az edzés, a biomolekulak és az altalanos jollét kozotti bonyolult

kdlcsonhatasokat kiilonféle populaciokban.

2 Célkituzések

A exerkinekrdl szol6 szakirodalom nem egységes azzal kapcsolatban, hogyan reagal az apelin a
terhelésre. Néhany tanulmany csokkend apelin szintet, masok emelkeddt, megint masok pedig
semmilyen valtozast sem figyeltek meg. Emellett a legtobb tanulmany nem tett kiilonbséget a
kiilonb6z6 apelin izoformak kozott. Az endothelin-1 hirtelen szivhalalban betdltott potencialis
szerepe a fiatal sportolok, féleg labdartigok, korében sziikségessé teszi a peptid tovabbi vizsgalatat.
Habar az NT-proBNP szerepérdl is jelent meg olyan tanulméany, ami szerint kronikus edzés
hatdsdra né a szintje, ugyanakkor mas tanulmanyok szerint csdkkenéssel reagal kronikus
terhelésre, a valtozatlan szintje kizarja a sziv funkcidzavarait, emiatt a kamrai funkcié j6 mérdfoka.
Tovabba, a profi sportolok mind fizikalis, mind mentalis terhelésnek ki vannak téve a

versenysportok soran.



Emiatt, a kutatasunk fokusza 4 peptid, az apelin-13, az apelin-36, az endothelin-1, és az NT-
proBNP kering6 plazmaszintjének mérése extrém fizikalis és extrém mentalis terhelés hatasara, a

kovetkezd célkitiizésekkel:

e Kering0 plazmaszint valtozasok jellemzése extrém fizikalis terhelés hatasara
e Kering0 plazmaszint valtozasok jellemzése extrém mentalis terhelés hatasara
e A peptidek terhelésélettani paraméterekkel torténd dsszevetése

e A fizikalis és a mentalis terhelése adott valaszok Osszevetése

Hipotézisiink szerint (1) minden peptid reagél az extrém fizikalis terhelésre; (2) az extrém fizikalis
¢€s az extrém mentalis terhelésre adott peptidvalaszok hasonldak; (3) az endothelin-1 és az apelin

ellentétes hatast mutatnak a kétféle terhelés soran.

3 Anyag és modszer

3.1 Résztvevok

Osszesen 58 egészséges, normotenziv, magyar férfi labdarago (életkor: 22.9 + 4.7 év) vett részt a
vizsgalatban. Minden résztvetd kaukdzusi, nem dohdnyz6 volt és nem rendelkeztek
kardiovaszkularis betegségekkel. A résztvevok, mas élsportolokhoz hasonldan, rendszeres orvosi

vizsgalaton estek 4t, ami nyugalmi vérnyomasmérésbol és 3-elvezetéses EKG-bol allt.
3.2 Protokoll

Annak mérésére, hogy fizikalis stressz hatdsara milyen valtozasok Iépnek fel a peptidek
koriilmények kozott. A teszt egy 2 perces bemelegitd fazissal kezd6dott 8 km/h sebességen, majd
ezutan a sebesség 10 km/h volt a terhelés végéig, a dolésszog viszont az elsé harom percben 0%,
majd percenként emelkedett 1.5%-ot. Standard tesztkoriilmények kozott zajlott a terhelés, a
medidn hdmérséklet 24.7°C volt és a paratartalom 39.5%. A teszt a résztvevok teljes kimeriiléséig
tartott. A mentalis stressz mérésére a Nemzetkozi Oktatdsi Kozpont (Budapest) 1élektaktikai
hazaban egy modositott protokoll keriilt alkalmazasra, ahol a részvevOk védofelszerelésben és egy
atfegyverrel egy szimulacidban vettek részt, ahol kiillonb6zo triggerek érték ket egy erre a célra

kialakitott nappaliban. Egy pszichologus végig figyelemmel kisérte a folyamatot, amelynek végén



egy alfegyverrel elkdvetett rablas aldozatava valtak az alanyok. Kardiovaszkuldris monitorozas
tortént végig a teszt soran.

3.3 Vérvétel és analizis

A vérvétel szakember altal tortént 3 kiilonbozé idépontban, nyugalmi, csucs €s recovery
idépontokban. A plazmamintakat lefugaltuk, a szupernatanst folyékony nitrogénben fagyasztottuk
¢s —80°C-on tarolasra keriiltek. Egy PowerCube gazanalizator segitségével, ami minden mérés
elott kalibralasra keriilt, maximalis VO»-t mértiink. Egy Omron MX2 segitségével tortént a
vérnyomas €s pulzus monitorozasa. A gazcsere paraméterek és a pulzus folyamatosan rogzitésre
keriiltek a fizikalis terhelés soran. Szisztolés €s diasztolés vérnyomas értékek 3 iddpontban
kertiltek rogzitésre mindkét terhelési protokollban, mig a laktat koncentracio szintén 3 idépontban
keriilt rogzitésre a fizikalis terhelés soran.

A 4 peptid (apelin-13, apelin-36, endothelin-1, és NT-proBNP) mérése ELISA modszerrel tortént
a PTE ETK-n. Az apelin-13 ¢és apelin-36 szendvics assay-vel keriilt mérésre, az intra-assay
precision < 8%, mig az inter-assay precision < 15% volt. Az endothelin-1 protokollban az intra-
assay precision 33.60 = 1.40 pg/mL, mig az inter-assay precision 36.30 = 1.40 pg/mL volt. Az NT-
proBNP esetében a szendvics assay protokollban az intra-assay precision < 4%, mig az inter-assay
precision < 7% volt.

3.4 Kardiopulmonalis terhelés paraméterek

A vérnyomas, pulzus és laktat szintek mellett egyéb, a terhelés altal befolyéasolt paramétereket is
mértlink vagy szdmoltunk. A mért paraméterek a kdvetkezok: metabolikus ekvivalens (MET; 1
MET = 3.5 mL Oo/kg testtomeg/perc), cstcs teljesitmény, VO,max ¢és relativ VO,max (a
maximalis Oz felvétel paraméterei), maximum CO; termelés (VCO2), maximum ventillacio (VE),
és maximum respiracios rata (légvételek szama/perc). A szamolt paraméterek a kovetkezok:
nyugalmi rate pressure product (nyugalmi RPP = nyugalmi szisztolés BP x nyugalmi HR), cstics
rate pressure product (cstics RPP = csucs szisztolés BP x cstics HR), rate pressure product rezerv
(RPP rezerv = cstics RPP - nyugalmi RPP), maximum respiracios kvociens (RQ = maximum
VCO2/VOomax), VE/VO,, VE/VCO,, circulatory power (VO.max x SBP), és circulatory stroke
work (circulatory power/csucs HR).

Az extrém fizikalis terhelés megerdsitésére az alabbi kritériumokat hasznaltuk: (1) az aktivitas

hossza legalabb 8 perc; (2) maximum HR > 160-180 iités/perc, a résztvevok életkoratol fiiggden;



(3) RQ értek > 1.1 a terhelés csticsan; €s (4) a terhelés csucsan mért laktat koncentracio legalabb
8 mmol/L.

3.5 Etikai megfeleloség

A kutatast a Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont engedélyével folytattuk le (15117-9/2018/EUIG,
24 Majus 2018). Minden résztvevd irasos beleegyezd nyilatkozatot toltott ki a fizikalis és a
mentélis terhelésben valo részvétel eldtt. A kutatds megfelelt az Orvos Viladgszovetség altal
l1étrehozott Helsinki Nyilatkozatban foglaltaknak.

3.6 Statisztikai analizis

A statisztikai analizishez GraphPad Prism (verzio: 10.0.1, GraphPad Software, Boston, MA, USA)
¢s Microsoft Excel 2016 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) szoftvereket hasznaltunk.
A Gaussi eloszlast D'Agostino-Pearson omnibus normalités teszttel vizsgaltuk. Az eredményeket
atlag + szoras (SD) forméban prezentaltuk a folyamatos, normal eloszlasu valtozokra, ¢s median
¢s interkvartilis tartomany (IQR) formaban a folyamatos, nem-normal eloszlasu valtozokra. Az
akut terhelés hatasara bekdvetkezo temporalis valtozasokat a normal eloszlasu adatokban repeated
measures 1-utas ANOVA teszttel végeztiik, ahol az 1d6 volt a within-subject faktor (nyugalmi,
csucs €s recovery idopontok). Geisser-Greenhouse korrekciot hasznaltunk a szfericitas sériilésének
elkeriilésére. Amikor az eredmény statisztikailag szignifikdns volt, Tukey-féle multiple
comparisons post hoc tesztet hasznaltunk a paronkénti Gsszehasonlitashoz. Az akut terhelés
hatasara bekdvetkezd temporalis valtozasokat (nyugalmi, cstucs €s recovery idépontok) a nem-
normal eloszlasu adatokban a non-parametrikus Friedman teszttel mértiik. Ahol alkalmazhato volt,
a Dunn-féle multiple comparisons post hoc tesztet hasznaltuk a paronkénti dsszehasonlitashoz.
Paros t-probat hasznaltunk a normal eloszlast paraméterek 0sszehasonlitdsahoz a 2 terhelés kozott,
mig a Wilcoxon tesztet hasznaltuk a nem-normal eloszlast paraméterek dsszehasonlitdsahoz a 2
terhelés kozott. Hasonlo elvek mentén, a normal eloszlasu adatok kozotti korrelaciokat a Pearson
korrelacioval, mig a nem-normal eloszlast adatok kozotti korrelacidkat a Spearman korrelacioval
vizsgaltuk. A adott dbrak alatt megtalalhatdak a hasznalt statisztikai tesztek részletesebb leirasai.

A kiilonbségeket p < 0.05 értéknél fogadtuk el statisztikailag szignifikansnak.



4 Eredmények

4.1 Peptid és kardiovaszkularis valaszok a fizikalis és mentalis terhelésre

Osszesen 58 sportold vett részt a vizsgilatban. A fizikalis terhelés soran 4 peptidet (apelin-13,
apelin-36, endothelin-1, NT-proBNP) ¢és tovabbi kardiovaszkularis, kardiorespiratorikus, ¢€s
metabolikus paramétereket rogzitettiink. A 4 peptidet €s kardiovaszkularis paramétereket a
mentalis terhelés soran is rogzitettiik. A peptid koncentraciok (fizikalis és mentalis), vérnyomas
(fizikalis €s mentalis), pulzus (fizikalis és mentalis) és laktat (csak fizikalis) szinteket 3 kiillonboz6
idépontban mértiik, nyugalomban (baseline), maximalis terheléskor (peak) és 30 perccel a

maximalis terhelés utan (recovery) (Tablazat 1 és Tablazat 2).

1. tablazat: A sportolok peptid koncentracidi baseline, peak, és recovery sordn mindkét

terheléstipusban.

N=58 Peptide concentration RM  One-Way
ANOVA/
Friedman test

Physical load Baseline Peak Recovery

Apelin-13 143 £71.5 164 +71.2 137 +63.3 p =0.004

(pg/mL)

Apelin-36 60.2 (49.6-79.5) | 150 (91.6-203) | 45.5 (36.1-66.6) p <0.001

(pg/mL)

Endothelin-1 4.38 (2.98-6.93) | 5.86 (4.16-7.98) | 4.32 (3.16-7.49) p <0.001

(pg/mL)

NT-proBNP 44.7 (20.6-81.3) | 32.7 (21.4-72.5) | 41.8 (30.9-71) p=0.113

(pmol/L)

Mental load Baseline Peak Recovery

Apelin-13 116 (82-165) 114 (95-164) 111 (76-154) p=0.030

(pg/mL)

Apelin-36 62.4 (43.1-100) | 47.6 (35.7-74) 69.5 (46.3-121) p=10.147

(pg/mL)

Endothelin-1 4.4 (2.7-7.08) 4.68 (2.92-7.52) | 4.88 (3.4-7.57) p=0.205

(pg/mL)




NT-proBNP 37.5(22.2-76.5) | 38.2(21.1-77.7) | 38.5 (20.3-87.7) p=0.966
(pmol/L)

A valtozokat atlag + szoras vagy median (interkvartilis tartomany, IQR: 25. és 75. percentilis) alapjan tiintettiik fel.
Az adatokat repeated measures 1-utas ANOVA vagy Friedman teszttel analizaltuk a 3 iddpontban mért peptid
koncentraciok 6sszehasonlitidsahoz.

NT-proBNP, N-terminalis pro—B-tipusu natriuretikus peptid; RM one-way ANOVA, repeated measures 1-utas
ANOVA.

Az akut fizikalis terhelés szignifikdnsan befolyasolta az apelin-13 (ANOVAF (1.79, 102) = 6.12;
p = 0.004), apelin-36 (Friedman statistic: 30.1; p < 0.001), és endothelin-1 (Friedman statistic:
35.5; p < 0.001) szinteket, mig a mentalis terhelés szignifikansan befolyasolta az apelin-13
(Friedman statistic: 7; p = 0.030) szintet. Az NT-proBNP nem valtozott sem fizikalis (Friedman
statistic: 4.36; p = 0.113) sem mentalis terhelés soran (Friedman statistic: 0.069; p = 0.966).

2. tablazat: A sportolok kardiovaszkularis és metabolikus paraméterei baseline, peak, és
recovery soran mindkét terheléstipusban.

Physical load Baseline Peak Recovery RM one-way
ANOVA/
Friedman test

Systolic  blood | 143 (135-152) | 179 (169-188) | 127 (120-133) | p <0.001

pressure (mm Hg)

Diastolic  blood | 81 £8 79+9 72+7 p <0.001

pressure (mm Hg)
Heart rate (bpm) | 70 (61-80) 187 (184-194) 87 (77-93) p <0.001
Blood lactate | 0.92 (0.71-1.23) | 10.9 (9.55-12.5) | 4.35(3.22-5.79) | p <0.001
(mmol/L)

Mental load Baseline Peak Recovery

Systolic blood | 133 +£12 156 + 13 130+ 10 p <0.001

pressure (mm Hg)

Diastolic  blood | 75 £8 89+ 10 74 £8 p <0.001

pressure (mm Hg)
Heart rate (bpm) | 71 (63-81) 68 (60-79) 62 (54-73) p <0.001

A valtozokat atlag + szoras vagy median (interkvartilis tartomany, IQR: 25. és 75. percentilis) alapjan tlintettiik fel.
Az adatokat repeated measures 1-utas ANOVA vagy Friedman teszttel analizaltuk a 3 idépontban mért vérnyomas,
pulzus és laktat (fizikalis terhelés) értékek dsszehasonlitasahoz.




RM one-way ANOVA, repeated measures 1-utas ANOVA.

A fizikalis terhelés soran, a Friedman teszt a terhelés szignifikans hatasat igazolta a szisztolés
vérnyomasra (Friedman statistic: 124, p <0.001), a pulzusra (Friedman statistic: 122, p <0.001),
¢s a laktatra (Friedman statistic: 130, p <0.001). A szisztolés vérnyomas szignifikansan emelkedett
a terhelés csticsdn a nyugalmi értékhez képest, majd csokkent a recovery-ben a két masik
id6éponthoz képest (Dunn-féle multiple comparisons teszt, p < 0.001). A pulzus szignifikansan
emelkedett a terhelés csucsan a nyugalmi értékhez képest, majd recovery-ben a peak érték ala
csokkent, de magasabb maradt, mint a nyugalmi érték (Dunn-féle multiple comparisons teszt, p <
0.001). A laktat koncentraci6 a terhelés csucsan emelkedett értéket mutatott a nyugalmihoz képest,
majd a recovery sordn csokkent a peak értékhez képest (Dunn-féle multiple comparisons teszt, p
<0.001).

Az ANOVA teszt a terhelés szignifikdns hatasat igazolta a diasztolés vérnyomasra (F (1.82, 117)
= 38.2; p < 0.001). A peak DBP szignifikansan csokkent recovery soran (Tukey-féle multiple
comparisons teszt, p < 0.001), és a recovery DBP szignifikansan alacsonyabb volt, mint a baseline
DBP (Tukey-féle multiple comparisons teszt, p < 0.001).

A mentalis terhelés soran, az ANOVA teszt a terhelés szignifikans hatdsat igazolta a szisztolés
vérnyomasra (F (1.57,95.6) = 152; p <0.001). Az SBP nétt a terhelés csucsan a nyugalmi értékhez
képest (Tukey-féle multiple comparisons teszt, p < 0.001), majd csékkent a recovery soran a peak
értékhez (Tukey-féle multiple comparisons teszt, p < 0.001) és a baseline értékhez (Tukey-féle
multiple comparisons teszt, p = 0.003) képest.

Az ANOVA teszt tovabbi 6sszefiiggéseket mutatott a diasztolés vérnyomads kapcsan (F (1.59, 96.8)
= 160; p < 0.001). A DBP emelkedett a mentalis terhelés csucsan a nyugalmi értékhez képest
(Tukey-féle multiple comparisons teszt, p < 0.001), majd szignifikansan csdkkent a recovery-ben
(Tukey-féle multiple comparisons teszt, p < 0.001).

A Friedman teszt tovabbi Gsszefiiggéseket mutatott a mentalis terhelés soran mért pulzus kapcsan
(Friedman statistic: 37.7; p <0.001). A recovery pulzus szignifikdnsan magasabb volt, mint a csucs
soran (Dunn-féle multiple comparisons teszt, p < 0.001) és nyugalomban mért pulzus (Dunn-féle

multiple comparisons teszt, p < 0.001).

4.2 Apelin-13 valasz fizikalis és mentalis terhelésre



500+ 3001

400 200 8

1YY

-100

100+

(pg/mL)

-100- 2%

BN
o o
9

-200-t T T 1
20 40 60

Exercise-induced AP-13 change

AP-13 concentration
(pg/mL)

o

Baseline (P) Peak (P) Recovery (P) Aapelin-13 (P) (pg/mL)

5001

4001

*
1
3001
2004
1004
0-

-100

AP-13 concentration
(pg/mL)

Baseline (M) Peak (M) Recovery (M)

1.abra: (A) Hegedu-plot az apelin-13 nyugalmi, csucs és recovery értékek dsszehasonlitasarol a vita maxima terhelés
soran. A hegedii-plot tartalmazza a medidnt és a 75. és 25. percentilis értékeket. Az adatokat repeated measures 1-utas
ANOVA teszttel, majd Tukey-féle multiple comparisons teszttel analizaltuk. * p < 0.05. (B) A terhelésre adott egyéni
apelin-13 valaszok. Minden egyes pont az alanyok apelin-13 szint valtozasanak felel meg a nyugalmi értékrol a
csucsértékig. A nyugalmi értékeket kivontuk a cstics értékekb6l majd a kapott kiilonbségeket novekvd sorrendbe
allitottuk. (C) Hegedli-plot az apelin-13 nyugalmi, cstics és recovery értékek dsszehasonlitasarol az extrém mentalis
terhelés soran. A hegedii-plot tartalmazza a mediant és a 75. és 25. percentilis értékeket. Az adatokat Friedman teszttel,
majd Dunn-féle multiple comparisons teszttel analizaltuk. * p < 0.05.

Az apelin-13 szint mind fizikalis, mind mentals terhelésre véltozott (1. tdblazat). A fizikalis
terhelés soran (1A abra), szignifikdns ndvekedést talaltunk a terhelés csticsan a nyugalmi értékhez
képest (p = 0.036) ¢és szignifikans csokkenést a recovery értékben a cstcsértékhez képest (p <
0.001). A mentalis terhelés soran (1C &bra), a peak érték nem valtozott szignifikansan a baseline
értékhez képest, de szignifikdnsan csokkent a recovery soran (p = 0.042).

Mivel az apelin-13 szignifikans valtozast mutatott a fizikéalis terhelés soran, megvizsgaltuk a peptid
valaszt egyéni szinten is. Az 1B abra mutatja az egyéni apelin-13 valaszokat. Minden egyes pont
egy alany peak-baseline értékének felel meg. A baseline értékeket kivontuk a peak értékekbdl és a
kiilonbségeket novekvd sorrendbe allitottuk. A vélasz heterogén volt, az atlag Aapelin-13 szint

21.9 £ 64.4 pg/mL volt.
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2. abra: Hegedli-plot a 2 terhelés soran kapott nyugalmi (A), csucs (B), recovery (C), és Aapelin-13 (D) szintek
Osszehasonlitasardl. A hegedti-plot tartalmazza a mediant és a 75. és 25. percentilis értékeket. Az adatokat az eloszlas
normalitasatol fliggben paros t teszttel (A, C) vagy Wilcoxon teszttel (B, D) analizaltuk. * p < 0.05.

Ha kozvetleniil a 3 f6 mintavételi idépont alapjan hasonlitottuk Ossze a fizikalis €s mentalis
terhelést (2. abra), akkor azt taldltuk, hogy a fizikalis terhelés csucsan mért apelin-13 szint
szignifikdnsan magasabb volt a mentalis terhelés soran mért apelin szintnél. A tobbi iddpont soran
nem talaltunk Osszefliggést a 2 terhelés kozott.

Az apelin-13 peptid és egyéb peptidek Gsszefiiggéseit vizsgalva a fizikalis terhelés soran, negativ
korrelacidkat talaltunk a nyugalmi apelin-13 és a Aapelin-13, és a Aapelin-36 kozott (3A, B abrak);
az apelin-13 peak és az apelin-36 peak, és Aapelin-36 értékek kozott (3C, D abrak); és az apelin-
13 recovery ¢€s a Aapelin-36 értékek kozott (3E abra).
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3. abra: Korrelacio az apelin-13 baseline €s Aapelin-13 (A) és Aapelin-36 (B); az apelin-13 peak és az apelin-36 peak
(C) és Aapelin-36 (D); az apelin-13 recovery és Aapelin-36 (E) értékek kozott a fizikalis terhelés soran. Az adatokat
Pearson korrelacioval analizaltuk.

A fizikalis terhelés sordn, pozitiv korrelaciot talaltunk a Aapelin-13 és a nyugalmi vérnyomas, peak
diasztolés vérnyomas, circulatory power, maximum MET, és relativ VOomax értékek kozott (4.

abra).
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4. abra: Korrelacio a Aapelin-13 és baseline SBP (A), baseline DBP (B), peak DBP (C), maximum MET (D), relativ
VO:;max (E), és circulatory power (F) értékek kozott a fizikalis terhelés soran. Az adatokat az eloszlas normalitasatol
fiiggben Pearson (A, B, C, D) vagy Spearman (E, F) korrelacidval analizaltuk.

A mentalis terhelés soran, pozitiv korrelaciot talaltunk a nyugalmi apelin-13 és a nyugalmi apelin-
36 kozott, és negativ korrelaciot a nyugalmi apelin-13 és a Aapelin-13 kozott; és a Aapelin-13 és

nyugalmi szisztolés vérnyomas kozott (5. abra).
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5. ébra: Korrelacio6 az apelin-13 baseline és Aapelin-13 (A) és az apelin-36 baseline (B); és a Aapelin-13 és baseline
SBP (C) értékek kdzott a mentalis terhelés soran. Az adatokat Spearman korrelacioval analizaltuk.

4.3 Apelin-36 valasz fizikalis és mentalis terhelésre
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6. abra: (A) Hegedii-plot az apelin-36 nyugalmi, cstics és recovery értékek dsszehasonlitasarol a vita maxima terhelés
soran. A hegedii-plot tartalmazza a mediant és a 75. és 25. percentilis értékeket. Az adatokat Friedman teszttel, majd
Dunn-féle multiple comparisons teszttel analizaltuk. * p < 0.05. (B) A terhelésre adott egyéni apelin-36 valaszok.
Minden egyes pont az alanyok apelin-36 szint valtozasanak felel meg a nyugalmi értékrol a csucsértékig. A nyugalmi
értékeket kivontuk a csucs értékekbdl majd a kapott kiilonbségeket ndovekvo sorrendbe allitottuk. (C) Hegedii-plot az
apelin-36 nyugalmi, csucs €s recovery értékek dsszehasonlitasarol az extrém mentalis terhelés soran. A hegedii-plot
tartalmazza a mediant és a 75. és 25. percentilis értékeket. Az adatokat Friedman teszttel, majd Dunn-féle multiple
comparisons teszttel analizaltuk.

A fizikalis terhelés cstcsan az apelin-36 szignifikdnsan magasabb volt, mint a nyugalmi (p =
0.001) vagy a recovery soran (p < 0.001). Emellett, a recovery apelin-36 szignifikansan
alacsonyabb volt, mint a baseline apelin-36 (p = 0.033) (6A é&bra). A mentalis terhelés nem
befolyasolta az apelin-36 szinteket (6C abra).

Mivel az apelin-36 szignifikansan valtozott a fizikalis terhelés soran, megvizsgaltuk a peptid
valaszt egyéni szinten is. A 6B dbra mutatja az egyéni apelin-36 vélaszokat. A valasz heterogén
volt, a median Aapelin-36 szint pedig 63.5 pg/mL (IQR, 14.2-141) volt.

Ha kozvetlenill a 3 {6 mintavételi iddpont alapjan hasonlitottuk Ossze a fizikalis és mentalis
terhelést (7. abra), akkor azt tapasztaltuk, hogy az apelin-36 szintje a fizikalis terhelés csticsan
szignifikdnsan magasabb volt, mint a mentalis terhelés csticsan. Tovabba, a Aapelin-36 szintén
magasabb volt a fizikalis terhelés soran, mint a mentalis terhelés soran. A tobbi idépont soran nem

talaltunk Osszefliggést a 2 terhelés kozott.
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7. 4bra: Hegedii-plot a 2 terhelés soran kapott nyugalmi (A), csucs (B), recovery (C), és Aapelin-36 (D) szintek
Osszehasonlitdsarol. A hegedi-plot tartalmazza a mediant és a 75. és 25. percentilis értékeket. Az adatokat Wilcoxon
teszttel analizaltuk. * p <0.05.

A fizikalis terhelés soran negativ korrelacidt talaltunk az apelin-36 peak és az endothelin-1

baseline; és a Aapelin-36 ¢és az endothelin-1 peak értékek kozott (8. abra).
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8. abra: Korrelacio6 az apelin-36 peak és az ET-1 baseline (A); és a Aapelin-36 és az ET-1 peak (B) értékek kozott a
fizikalis terhelés soran. Az adatokat Spearman korrelacioval analizaltuk.

A mentalis terhelés soran az apelin-36 baseline negativ korrelaciot mutatott a Aapelin-36 értékkel

(9. abra).
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9. abra: Korrelacid az apelin-36 baseline és Aapelin-36 értékek kozott a mentalis terhelés soran. Az adatokat Spearman
korrelacidval analizaltuk.

4.4 Endothelin-1 valasz fizikalis és mentalis terhelésre
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10. abra: (A) Hegedi-plot az endothelin-1 nyugalmi, cstcs és recovery értékek Osszehasonlitasardl a vita maxima
terhelés soran. A hegedii-plot tartalmazza a mediant és a 75. és 25. percentilis értékeket. Az adatokat Friedman teszttel,
majd Dunn-féle multiple comparisons teszttel analizaltuk. * p < 0.05. (B) A terhelésre adott egyéni endothelin-1
valaszok. Minden egyes pont az alanyok endothelin-1 szint valtozasanak felel meg a nyugalmi értékrdl a csticsértékig.
A nyugalmi értékeket kivontuk a cstics értékekbdl majd a kapott kiillonbségeket novekvd sorrendbe allitottuk. (C)
Hegedu-plot az endothelin-1 nyugalmi, csucs és recovery értékek Osszehasonlitdsardl az extrém mentalis terhelés
soran. A hegedii-plot tartalmazza a medidnt és a 75. és 25. percentilis értékeket. Az adatokat Friedman teszttel, majd
Dunn-féle multiple comparisons teszttel analizaltuk.
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A fizikalis terhelés csticsan szignifikansan nétt az endothelin-1 szintje a nyugalmi értékhez képest
(p <0.001), majd szignifikdnsan csokkent a recovery soran (p < 0.001) (10A &bra). Az ET-1 nem
valtozott a mentalis terhelés soran (10C abra).

Mivel az ET-1 szignifikansan valtozott a fizikalis terhelés soran, megvizsgaltuk a peptid valaszt
egyéni szinten is. A 10B dbra mutatja az egyéni ET-1 valaszokat. A valasz heterogén volt, a median

Aendothelin-1 szint pedig 1.13 pg/mL (IQR, 0.12-2.43) volt.

Ha kozvetlenill a 3 f6 mintavételi idOpont alapjan hasonlitottuk Ossze a fizikalis és mentalis
terhelést (11. abra), akkor azt tapasztaltuk, hogy az endothelin-1 szintje a fizikalis terhelés csticsan
szignifikdnsan magasabb volt, mint a mentalis terhelés csticsan. Tovabba, a Aendothelin-1 szintén
magasabb volt a fizikalis terhelés soran, mint a mentalis terhelés soran. A tobbi iddpont sordn nem

talaltunk Osszefiiggést a 2 terhelés kozott.
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11. abra: Hegedii-plot a 2 terhelés soran kapott nyugalmi (A), cstcs (B), recovery (C), és AET-1 (D) szintek
0sszehasonlitasarol. A hegedii-plot tartalmazza a mediant €s a 75. és 25. percentilis értékeket. Az adatokat Wilcoxon
teszttel analizaltuk. * p < 0.05.
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4.5 NT-proBNP valasz a fizikalis és mentalis terhelésre
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12. dbra: Hegedii-plot az NT-proBNP nyugalmi, csucs és recovery értékek dsszehasonlitasardl a vita maxima terhelés
soran. A hegedii-plot tartalmazza a medidnt és a 75. és 25. percentilis értékeket. Az adatokat Friedman teszttel, majd
Dunn-féle multiple comparisons teszttel analizaltuk. * p < 0.05. (B) Hegedii-plot az NT-proBNP nyugalmi, csucs és
recovery értékek dsszehasonlitasarol az extrém mentalis terhelés soran. A hegedt-plot tartalmazza a mediant és a 75.
¢és 25. percentilis értékeket. Az adatokat Friedman teszttel, majd Dunn-féle multiple comparisons teszttel analizaltuk.

Az NT-proBNP szintje egyik terhelés soran sem valtozott (12. abra).
Ha kozvetleniil a 3 {6 mintavételi idopont alapjan hasonlitottuk 0ssze a fizikalis és mentalis

terhelést (13. dbra), nem talaltunk kiilonbséget a két terhelés kozott egyik iddpontban sem.
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13. abra: Hegedii-plot a 2 terhelés soran kapott nyugalmi (A), cstcs (B), recovery (C), és ANT-proBNP (D) szintek
Osszehasonlitasardl. A hegedii-plot tartalmazza a mediant és a 75. és 25. percentilis értékeket. Az adatokat Wilcoxon
teszttel analizaltuk. * p <0.05.

A mentalis terhelés soran pozitiv korrelaciot talaltunk a nyugalmi pulzus €és a nyugalmi, csucs €s

recovery NT-proBNP értékek kozott (14. abra).
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14. abra: Korrelacid a baseline HR és az NT-proBNP baseline (A), peak (B), és recovery (C) értékek kdzott a mentalis
terhelés soran. Az adatokat Spearman korrelacioval analizaltuk.

5 Megbeszélés

A professzionalis sportolok intenziv fizikalis €s mentalis kihivasokkal néznek szembe az optimalis
teljesitmény elérése érdekében. A kutatdsunkban fizikdlis €s mentalis terhelés soran apelin-13,
apelin-36, endothelin-1, és NT-proBNP szinteket és potencidlis exerkin hatdsukat vizsgaltuk
magyar profi labdaragokban.

Az exerkinek edzés hatdsara szabadulnak fel és befolyasoljak a lokalis és szisztémas
edzésadaptaciot. A vazizom kiilondsen fontos szerepet jatszik az apelin termelésben. Az apelin-13
fizikalis terhelés hatasara egy atmeneti ndvekedéssel reagalt, amit egyéni variancia jellemzett.

Ezzel szemben a mentalis terhelés sordn nem valtozott az apelin-13 szintje, amit a fizikalis és

20



mentalis csucs apelin-13 szintek kozotti kiillonbség is jol mutatott. Azonban mindkét terhelés soran
a recovery apelin-13 ért¢k csokkent a csucsértékhez képest.

A szakirodalomban egymasnak ellentmondé adatok talalhatok a terhelés hatasara bekovetkezd
apelin valaszrol, és ez a variabilitds részben a kiilonb6zo terhelési protokolloknak, edzés
intenzitasoknak vagy edzés iddtartamoknak koszonhetd. A fizikalis terhelés soran a magasabb
nyugalmi szisztolés érték erdteljesebb apelin-13 valasszal korreldlt, ami a mentélis stressz soran
nem volt megfigyelhetd. A nyugalmi apelin-13 értékek mindkét terhelés sordn erdteljes valaszt
vetitettek eld. A 2 apelin izoforma forditott ardnyossadgot mutatott egymassal; alacsonyabb apelin-
13 baseline, peak, €s recovery értékek magasabb apelin-36 értékkel korrelaltak.

A két izoforma kozotti hasonlosagokat is megfigyeltiink, példaul az apelin valasz heterogenitdsa
jellemzd volt mindkét izoformara. Ezenkiviil a fizikalis cstucsértékek mindkét izoforma esetén
magasabbak voltak, mint a mentalis terhelés soran mért csucsértékek. Kardiopulmonalis terhelési
paraméterek (max MET, relativ VOomax, circulatory power) pozitivan korrelaltak az apelin-13
szintjével, ami a peptid cstcsteljesitményben betdltott potencidlis szerepére utalhat.

Az ET-1 valtozott fizikalis terhelés hatdsara, azonban mentalis terhelés hatasara nem. Az ET-1 és
az apelin is pozitiv inotrép peptidek, és ellentétes hatdsuk van az érrendszerre. Mindez a
vazokonstriktor (ET-1) és az NO-hoz kothetd vazodilatator (apelin) hatasok finomhangolt
egyensulyat mutatja a terhelés altal kivaltott hiperémia soran.

Az NT-proBNP szintje valtozatlan maradt a vita maxima terhelés sordn, ami Osszecseng a
szakirodalommal. A mentalis terhelés soran a nyugalmi pulzus és az NT-proBNP k6z6tt korrelaciot
talaltunk.

Osszefoglalva, profi sportolokban extrém fizikalis terhelés hatasara a 4 vizsgalt peptidbél 3
novekedéssel reagalt, mig a mentalis terhelés sordn egyediil az apelin-13 szintje nétt. Tovabba
leirtuk, hogy az apelin-13 egy exerkine, amely Osszefliggést mutat kardiopulmonalis terhelési

paraméterekkel (max MET, relativ VO,max, circulatory power), vagyis a sportteljesitménnyel.

6 Konkluzio, uj eredmények osszefoglalasa

Kutatasunkban keringd peptid koncentraciokat vizsgaltunk magyar férfi labdaragokban extrém
fizikalis és extrém mentalis terhelés hatdsara. Az apelin-13, az apelin-36, és az endothelin-1

egyarant reagalt az extrém fizikalis terhelésre, viszont csak az apelin-13 reagalt az extrém mentalis
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terhelésre. Az NT-proBNP nem valtozott egyik terhelés soran sem, ami j6 indikatora az intakt bal
kamrai funkcionak a vizsgalt alanyokban.

Tovabbi megfigyelésiink, hogy az apelin-13 korrelalt a fizikai teljesitmény, az oxigénfelhasznalas

crer

Konkluzioként az alabbi ) eredményekkel jarultunk hozza az exerkinek szakteriiletéhez:

e Az apelin-13, az apelin-36, és az endothelin-1 egyardnt egy atmeneti és heterogén
novekedésesel reagalt egy egyszeri maximalis terhelésre professzionalis labdaragokban

e Extrém fizikalis terhelésre inverz modon reagél az apelin-13 és az apelin-36

e Azapelin-13, de az apelin-36 nem, mutatott szoros Osszefiiggést a teljesitményhez kothetd
kardiopulmonalis terhelési paraméterekkel

e Inverz kapcsolat all fonn az endothelin-1 és az apelin-36 kozott extrém fizikalis terhelés
soran, amit az apelin-13 esetén nem tapasztaltunk

e A mentalis terhelés soran a nyugalmi apelin-13 és apelin-36 értékek jo prediktorai a

mentalis terhelésre adott valasznak

7 Koszonetnyilvanitas

Elsésorban szeretnék koszonetet mondani a disszertacio elkésziilésében nyujtott tamogatasért
témavezetdimnek, Prof. Dr. Acs Pongracnak és Prof. Dr. Toth Miklosnak.

Kiilon koszonet illeti Prof. Dr. Szokodi Istvant az évek sordn kapott rengeteg hasznos tanacsért a
publikélassal, a részletekbe mend pontossaggal, és a kitartassal kapcsolatban.

Emellett szeretném megkoszonni a segitségét a PTE Egészségtudomanyi Kar, a Magyar
Testnevelési és Sporttudomanyi Egyetem kollégdinak és Farkas Istvannak valamint Végh
Jozsefnek a Nemzetkozi Oktatasi Kozpontbol.

Végiil, de nem utolsdsorban kiilon kdszondm a csalddom és szeretd feleségem folyamatos
tdmogatasat, illetve koszondm kisfiamnak, hogy minden nap éppen annyi id6t hagyott a
disszertaci6 elkésziiléséhez, amennyi elég volt.

A kutatast az aldbbi palydzatok tdmogattak: Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal
(TKP-2021-EGA-10, 2020-1.1.2-PIACI-KFI-2021-00245, TKP2021-EGA-37, K120536, és
GINOP-2.3.4-15-2020-00010)
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