AZ OBSTRUKTIV ALVASI APNOE KIALAKULASABAN
SZEREPET JATSZO OROKLETES TENYEZOK VALAMINT
AZ OSA ES A LUMBALIS DEGENERACIO KAPCSOLATANAK
VIZSGALATA

Doktori tézis

Dr. Szily Marcell
Elméleti és Transzlacios Orvostudomanyok Doktori Iskola

Semmelweis Egyetem

Y NSIS
AV L

o’

Y,

2

g

¢ [ SEMMELWEIS
5 . EGYETEM
o

S PHD

Témavezet6: Dr. med. habil. Tarnoki David Laszl6 Ph.D., egyetemi docens
Hivatalos biralok: Dr. Danos Kornél Ph.D., egyetemi tanarsegéd
Dr. Gati Georgina Ph.D., szakorvos
Komplex bizottsag elnoke:
Dr. Karadi Istvan D.Sc., egyetemi tanar
Komplex vizsga bizottsag tagjai:
Dr. Farkas Henriette D.Sc, egyetemi tanar
Dr. Charaf Hassan D.Sc., egyetemi tanar

Dr. Kellermayer Miklés D.Sc., egyetemi tanar

Budapest, 2023



Bevezetés

Az egészségiink meglérzése €és mindennapi miikddésiink
szempontjabol, a megfeleldé mennyiségli és mindségl alvas
kiemelten fontos. Az obstruktiv alvasi apnoe (OSA) egy, az
alvassal Osszefliggd légzészavar, melyet a felsd légutak
részleges vagy teljes kollapszusa jellemez és idészakos
oxigénhianyhoz, valamint gyakori ébredéshez vezet. A
betegség eldfordulési gyakorisdga 3% és 7% kozott van, igy az
egyik leggyakoribb alvdszavarnak tekinthetjiik. A betegségre
szamos tinet jellemzod, koztilk a nappali almossag, hangos
horkolas, alvas k6zben megfigyelhetd apnoes epizodok, reggeli
fejfajas, napkozbeni koncentracios nehézségek,
hangulatzavarok (depresszio, ingerlékenység stb.). Az eltérés
nagy mértékben rontja az életmindséget, nappali faradtsaghoz
¢s almossaghoz vezet, noveli a sziv- és érrendszeri problémak,
valamint a gyogyszeres és mutéti komplikaciok szamat. A
betegség kialakulasat legjobban leird elmélet a ,two hit”
hipotézis, amely szerint anatomiai tényezOk (mandula
hipertrofia, retrognathia vagy craniofacialis rendellenességek
stb.) és nem anatomiai tényezok (neurologiai és 1égzorendszeri
kontroll instabilitasa, az izomtdnus csokkenése, a garatreflex
karosodasa sth.) egyiittesen jarulnak hozza a betegség
kialakulasahoz.

Korabbi csaladvizsgalatok bebizonyitottak, hogy az anatémiai
faktorok, mint a szdjgarat atmérdje és a magneses rezonancia
(MR) cephalometrias paraméterek oOrokletességet mutatnak.
Azonban az orokletesség vizsgalatara a csaladvizsgalatok csak
korlatozottan  hasznalhatok, az  ikervizsgalatok jobb
modszernek tekinthet6k, mivel az oOrdkletes és kornyezeti
tényezoket jobban el tudjak kiiloniteni. Az OSA tekintetében is



torténtek ikervizsgalatok, melyek ugyancsak az OSA
orokletességét mutattak ki, azonban ezen vizsgalatok kérdéives
modszerrel torténtek, igy értékiik limitalt. Tudomasunk szerint
eszk0z0s modszerrel az OSA Orokletességét még nem
vizsgaltak.

Az OSA-ban szenved6knek gyakran vannak kronikus fajdalmai
¢s a kronikus fajdalomban szenveddknél gyakoriak az alvasi
rendellenességek. A  kronikus derékfajdalom az egyik
leggyakoribb  kronikus  fijdalom szindroma, melynek
hatterében leggyakrabban a lumbalis degeneracid all, igy
felmeriil a lumbalis degeneracio és az OSA kapcsolata. A
feltételezett kapcsolatot aldtdmasztja, hogy az OSA ¢és a nyaki
gerinc degeneracids paraméterei 6sszefliggést mutatnak, illetve,
hogy az OSA-ban bekovetkez6 intermittald hypoxias epizédok
osteoclast aktivaciot és osteoblast gatlast okoznak, fokozzak a
reaktiv oxigén gyokok (ROS) keletkezését ¢és kronikus
gyulladasos folyamatokat indukalnak, mely eltérések mind
elésegitik a lumbalis gerinc degeneracidjat. Tovabbi
mechanizmus lehet, hogy az OSA csokkenti a D-vitamin szintet
¢s emeli a parathormon szintet, mely az oszteopordzison
keresztiil ugyancsak a degeneracid iranyaba hat. Erdekes
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kapcsolatat korabban még nem vizsgaltak.

A két betegség Osszefliggésében a kozos molekularis
kapcsolatot a klotho fehérje jelentheti. A klotho fehérje egy
oregedést gatld fehérje, melynek gyulladas- és oxidativ stressz
csokkentd, illetve eNOS serkenté hatasa van. A OSA-ban
kialakul6 hypoxids epizodok, illetve az alacsonyabb D vitamin
szint csOkkentik a klotho fehérje szintet, melynek igy a
gyulladast és ROS-t gatlé hatasa kevésbé érvényesiil, igy
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vizsgalatok kimutattdk, hogy a degeneralt discusban
alacsonyabb a klotho szint, illetve, hogy az alacsonyabb klotho
szint Osszefliggést mutat kiilonb6zo gerincbetegségekkel és
alacsonyabb csont 4svanyi anyag szinttel.

A kronikus derékfijdalom el6fordulasa 15% és 45% kozé
tehetd, tovabba az emberek 70-80% -a él at élete soran
derékfajdalmat, igy egy a tarsadalom széles rétegeit érintd
népbetegségrol van sz6. A derékfajdalom hatterében
legtobbszor a lumbalis gerinc degenerativ folyamatai allnak. A
lumbalis degeneraciot egy komplex, az Osszes strukturat érintd
molekularis, sejt és szoveti szinten eltéréseket okozd komplex
kornyezeti faktorok, mint a sulyemeld edzés, az életkor és a
traumatikus eltérések, valamint a kronikus gyulladas és a
reaktiv oxigén gyokok ugyancsak szerepet jatszanak. A csontok
oszteopordzisa, myopathidk ¢és a szalagok gyengesége
melynek kovetkeztében a gerinc instabilld valik, amely tovabb
fokozza a patologias folyamatokat.

Célkitiizések

Mind az OSA, mind a lumbalis degeneracio a tarsadalom széles
rétegét érintd eltérés, melyekrél elmondhatd, hogy nagy
mértékben negativ irdnyba befolyasoljak a betegek
¢letmindségét. Szamos esetben a OSA késon kertil felfedezésre,
igy fontos a hattérben all6 faktorok kutatasa. Korabban
torténtek mar csalad és ikervizsgalatok, melyek az OSA
orokletességét vizsgaltak, azonban eszkdzos vizsgalat ezen a
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téren még nem tortént. Kutatasunk célja az OSA-t befolyasold
tényezOk vizsgalata volt poliszomnograf segitségével, ikrek
bevonasaval. Célunk volt tovabba, a korabbi vizsgalatok altal
feltételezett orokletesség bizonyitasa, valamint a befolyasolo
kornyezeti faktorok, mint teststily, magas vérnyomas stb.
hatasanak felmérése. Az OSA genetikai meghatarozottsaga
felhivja a figyelmet az OSA-ban szenvedd csaladtagok
szlirésére, valamint ezen betegek esetén a befolydsolhato
kornyezeti faktorok csokkentésével elérhetd klinikai javulas
lehetdségére.

Az OSA-ban szenveddk nagy része kiizd valamilyen kronikus
fajdalommal. A derékfijdalom az egyik leggyakoribb krénikus
fajdalom és hatterében leggyakrabban a lumbalis gerinc
degenerativ eltérései allnak. Kordbbi vizsgalatok kapcsolatot
talaltak a nyaki gerinc degenerativ eltérései, valamint az OSA
kozott, azonban érdekes modon a lumbalis gerinc régioja
tekintetében ilyen vizsgalatokat még nem végezek.
Feltételezésiink szerint az OSA a hypoxias epizodok és a D
vitamin eltéréseken keresztiil fokozza a degeneracios
folyamatokat. A klotho protein lehet a k6zos molekularis faktor,
hiszen az OSA a fent emlitett mechanizmusokkal csokkenti
ezen fehérje szintjét, mely alacsonyabb klotho fehéje szintet
korabbi vizsgalatok mar lumbalis degeneracidban Kimutattak.
Kutatasunk célja a két betegség kapcsolatinak és a klotho
fehérje szerepének vizsgalata volt. A két betegség kozott
fennall6 kapcsolat felhivja a figyelmet az OSA-ban szenved6k
derékfajdalmanak alaposabb kivizsgalasara.



Modszerek

Hetvenegy magyar ikerpar [48 monozigota (MZ) és 23 dizigdta
(DZ)] vett részt az alvasvizsgalatban, akiket a Magyar
Ikerregiszter segitségével valasztottunk ki. Kizartuk a terhes
alanyokat, a nem kontrollalt krénikus kardiorespiratorikus
betegségben (asztma exacerbacioban vagy akut
szivelégtelenségben) szenvedd betegeket és azokat, akiknek a
mérést megeldzé 4 héten beliil akut léguti fertdzésiik volt. A
résztvevok koziil senkinél sem diagnosztizaltak korabban OSA-
t, és egyikiik sem részesiilt semmilyen OSA kezelésben,
beleértve a pozitiv nyomasos léguti terapiat (CPAP), a sebészeti
kezelést vagy az allcsont elérehtizasara szolgdlo késziilék
alkalmazasat. Valamennyi jelentkez6 kaukazusi etnikumu volt,
a zigozitast pedig egy standardizalt kérdéivvel mértiik fel.
Felvettiik a dohanyzasi szokasaikat, kortorténetiiket, stilyukat
¢és kiszamitottuk a BMI értékeket, valamint felvettiink egy
Epworth almossagi kérdoivet. A vizsgalatokat a Semmelweis
Egyetem Pulmonologiai Klinikajan poliszomnograf (PSG)
[Somnoscreen Plus Tele PSG (Somnomedics GmbH, Germany]
¢és kardiorespiratorikus poligraf [Somnoscreen RC devices
(Somnomedics GmbH)] segitségével végeztik el. A
vizsgalando paramétereket az American Academy of Sleep
Medicine (AASM) ajanlasai alapjan valasztottuk  ki.
Kiszamitottuk a teljes alvasi id6t (TST), a 90% alatti
oxigéntelitettséggel toltott alvasi id6 szdzalekos aranyat (TST
90%), a minimalis oxigéntelitettséget (MinSatO2), az arousal
indexet (Al), a légzési arousal indexet (RespAl), az alvasi
periddus idejét (SPT) és az alvas hatékonysagot, melyet a
TST/SPT képlet alapjan szamitottuk ki. Az apnoet az orrlégzés
90%-o0s, 10 masodpercnél hosszabb ideig tartd csokkenéseként,
a hypopnoet pedig legalabb 30%-0s, legalabb 10 masodpercig
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tartd légzéscsokkenéssel és egy >3%-0s oxigén szaturacio
csOkkenéssel vagy ébredéssel jard eseményként definialtuk. Az
OSA jelenlétét és sulyossagat az apnoe-hypopnoe index (AHI),
a légzéspatologiai esemény index [Respiratory Disturbance
Index (RDI)] és az oxigén deszaturdciés index (ODI)
kiszamitasaval hataroztuk meg. A PSG, illetve a reggeli
kardiorespiratorikus poligrafiat kdvetéen a vérnyomast és a
pulzusszamot regisztraltuk.

Minden alvasvizsgalaton atesett résztvevonek felajanlottuk a
lumbalis gerinc MR vizsgalatban vald részvételt, melyet a
Borsod-Abatj-Zemplén  Megyei  Korhazban  (Siemens
Magnetom Verio 3T scanner) illetve a Semmelweis Egyetem
Orvosi Képalkoto Klinikajan (Philips Ingenia 1.5T) végeztiink
el. Osszesen 56 alany vett részt a vizsgalatban, melybél 39 alany
poliszomnografian, 17 alany kardorespiratorikus poligrafian
vett rész korabban. A kizarasi kritériumok koz¢ tartozott az akut
szivelégtelenség, a terhesség, a szoptatés, az elmult 30 napban
végzett immunszuppressziv /immunmodulans  kezelés,
beleértve a szisztémas szteroidtartalmu gyodgyszereket, az
elmult egy évben végzett kemoterapia, az elmult 2 honapban
végzett nagyobb mitét, transzfizi6 vagy egyéb
vérkészitménnyel végzett kezelés, pacemaker, beiiltethetd
kardioverter-defibrillator (ICD), egyéb beiiltetett eszkoz,
magnesezhetd fémtargy a testben, klausztrofobia és az afazia. A
tarsbetegségeket a vizsgalati alanyok kortorténetébol és a
szedett gyogyszerek alapjan hataroztuk meg. A vizsgalat el6tt
az alanyok kitoltottek egy sajat hatfjdalom, valamint egy 24
elembdl all6 Roland-Morriss kérddivet.

Szagittalis T1-stlyozott, T2-stlyozott, STIR ¢és axialis T2-
sulyozott képeket készitettiink a lumbalis gerincrél. A
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felvételek kiértékelését két tapasztalt radiologus végezte el.
Axialis metszeteket azokon a szinteken készitettiink, ahol a
szagittalis képeken porckorong prolapsusra utald jel volt.

A porckorongok dehidrataltsagat a szagittalis T2 sulyozott
felvételeken mértiik. Ha a porckorong jelintenzitasa a liquorhoz
képest alacsonyabb volt, a porckorongot dehidraltnak
tekintettiik, de a dehidracidé kiilonbozé fokozatait nem
kiilonboztettik meg. A porckorongot elkeskenyedettnek
mindsitettiikk, ha a porckorong magassiga a szagittalis T1
sulyozott felvételeken megegyezett vagy kisebb volt, mint a
kozvetleniil hozzé cranialisan elhelyezkedd. Az 5. agyéki
porckorong esetében az elkeskenyedést akkor allapitottuk meg,
ha a magassaga alacsonyabb volt, mint a 4. 4gyéki porckorongé.
A bulging-ot vagy sérvet az axialis T2 sulyozott felvételeken
rogzitettiik. Ha a porckorong tulnyutlt a csigolyatestek kdzotti
téren, és ez meghaladta a porckorong keriiletének 25%-4t, akkor
bulging-ot; ha a porckorong keriiletének 25%-anal kevesebbet,
akkor sérvet regisztraltunk. Ezt a két rendellenességet a 12.
mellkasi €s az 1. keresztcsonti szegmens kozott 6sszeszamoltuk
és Osszesitett értékként hataroztuk meg. A zardlemez
degeneraciét a T1 sulyozott felvételeken mértik és a
degeneracidjuk sulyossaga szerint hat tipusba soroltuk (1-6.
tipus). A teljes zar6lemez pontrendszert (TEPS) a porckorong
cranialis és caudalis endplate defektusainak Osszegzésével
szamitottuk ki.

A T2 stlyozott felvételeken a porckorong degeneraciod
értekelésére Pfirrmann osztalyozast (Pfirrmann-pontszam)
alkalmaztuk. Ha a porckorongok 1., Il. vagy Ill. kategériaba
keriiltek akkor egészségesnek tekintettik; ha IV. vagy V.
kategoriaba soroltuk, akkor degeneraltnak mindsitettik. A
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teljes agyéki gerinc pontszamat az egyes porckorongok
Pfirrmann-pontszamanak 6sszeadasaval szamoltuk ki.

A porckorong- és kisiziileti degeneracio soran a csigolyak
helyzete megvaltozhat. A csigolya helyzetét az alatta 1évéhoz
képest allapitjuk meg, anterolisthesis esetében a csigolya eldre,
mig retrolisthesisben pedig hatrafelé csuszik.

A T1 sutlyozott felvételeken megmértik a felsé és alsod
zarOlemez eltéréseit és 4 Kkategdridba soroltuk: nincs
rendellenesség (0 mm), enyhe (1-5 mm), k6ézepes (5-10 mm) és
stlyos (10 mm feletti) defektus, majd atlagos pontszamot
szamitottunk az egész agyéki gerincre.

A Schmorl sérv jelenlétét a T1 vagy T2 stlyozott felvételeken
rogzitettiik, illetve vizsgaltuk az eliils6 és hats6 spondylophytak
jelenlétét is. A T1-stlyozott felvételeken értékeltiik a csigolyak
nincs (0), enyhe (1, legfeljebb 25%-o0s zsiros infiltracio),
kozepes (2, 25-50%-o0s zsiros infiltracio) vagy sulyos (3, 50-
100%-os zsiros infiltracio), majd az agyéki gerincre vonatkozo
Osszesitett pontszamot allapitottunk meg. A high intensity zone-
t (HIZ) a T2-sulyozott szekvencidkon az anulus fibrosus hatso
részén megjelend magas intenzitast pontszerii jelvaltozasként
hataroztuk meg.

Az OSA ¢és az agyéki degeneracio kozotti kapcesolat tovabbi
tisztdzasa érdekében kizartuk a csontritkulasban szenved6 és a
fijdalomcsillapité kezelés alatt all6 betegeket. Osszesen 13
résztvevo volt érintett a fent részletezett kritériumok alapjan. A
statisztikai elemzést a teljes mintan és a szikitett mintan is
elvégeztiik.



Eredmények

Ahogyan az 1. tdblazatban lathato, 6sszesen 48 MZ ¢és 23 DZ
ikerpar vett részt a vizsgalatban, a testsuly-testmagassag index
(BMI) a normalis tartoméanyban volt és 13 alany szenvedett
cukorbetegségben. Osszesen 58 ikernél diagnosztizaltunk
OSA-t, ebbdl 44 esetben enyhe (AHI 5-15/h), 12 esetben
kozepes (AHI 15-30/h) és 2 esetben sulyos (AHI> 30/h)
betegséget allapitottunk meg.

Az OSA-val kapcsolatban all6 1éguti obstrukciora utald
faktorok (logAHI, logRDI, logODI) koziil szignifikdns
kapcsolat volt a BMI és az RDI (r?=0,210 p=0,003), valamint
az ODI (r>=0.277, p=0,001) kozott, a BMI és az AHI kozotti
szignifikans kapcsolatra utalé tendencia (p=0,07) volt
kimutathato. Az életkor kozvetlen kapcsolatban allt az Gsszes
mutatoval (AHI r’=0,096; RDI r?>=0,070; ODI r?=0,070;
mindegyik p<0,01). A férfi nemmel csak a magasabb ODI allt
szignifikansan kapcsolatban, mig az AHI vagy az RDI nem
korrelalt a nemmel. A dohanyzasi el6zmények és az obstruktiv
1éguti események kozo6tt nem volt kapcsolat (mindegyik esetben
p>0,05).



1. tablazat: OSA vizsgalatban résztvevok jellemzoi

Jellemzé Atlag (SD)/N(%)
Vizsgalt ikrek szama

MZ iker 48 par (67,6 %)
DZ iker 23 par (32,4%)
Nem

Férfi 40 (29,0%)

Né 102 (71,8%)
Eletkor [évek] 50,5 (15,5)
Testtomeg Index (BMI) [kg/m?] 24,1 (3,6)
Diabetes mellitus (DM) 16 (11,30%)
Magas vérnyomas 60 (42,3%)
Hypercholesterinaemia 55 (39,3%)
Epworth almossagi skala (ESS) 6,2 (3,6)
Apnoea  hypopnoea  index  (AHI) | 6,4 (7,0)
(esemény/ora)

Ebredési Index /Arousal index (AI) | 48,0 (21,3)
(esemény/ora)

Légzé rendszerrel osszefiiggé ébredési | 1,33 (1,77)
index / Respiratory Arousal Index RespAl

(esemény/ora)

Minimalis oxigén szaturacio (MinSatQ3) 88,5 (4,6)
Oxigén deszaturacios index (ODI) | 5,0 (6,8)
(esemény/ora)
Légzéspatolégiai esemény index (RDI) | 14,7 (8,7)
(esemény/ora)

Teljes Alvasi 1dé (TST) (nap) 0,27 (0,03)
TST90% (%0) 2,3(6,1)
Obstruktiv Alvasi Apnoe (OSA) jelenléte | 58 alany (41,4%)

AHI>5/h alapjan
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A legtobb paraméter esetében a legjobban illeszkedé modell az
A (h2, oroklodési becslés) és az E (e2, nem kdzos kornyezeti
hatasok/ maradvany hatasok) komponenseket tartalmazo
modell volt, mivel a C (¢2, a variancia kozds kornyezeti
tényezok altal befolyasolt aranya) nem volt jelentds a variancia
magyarazasdban. Ez aldl az Epworth almossagi skala volt
kivétel, ahol igy az ACE modellt hasznaltuk.

A TST esetében nem volt kimutathatd 6roklédés, igy a CE
modell jobban illeszkedett (2. tablazat). Az AHI ordkletessége
73%, az ODI-¢ 83%, az RDI-¢ 69% volt, ami azt mutatja, hogy
az Orokletesség 69% ¢és 83% kozotti tartomanyban talalhato,
ami egy erds orokletességnek felel meg. Osszesitve tehdt az
OSA 73%-ban volt additiv genetikai tényezOk altal
meghatarozott. K6zos kornyezeti hatdsokat nem észleltiink ezen
paraméterek esetében, igy a nem kozos kdrnyezeti komponens
a variancia fennmarado részét 17% és 31% kozott magyarazta.
Az Epworth almossagi skalat ezzel szemben leginkabb a
kornyezet tényezOk befolyasoltdk, de additiv genetikai
tényezok is megfigyelhetdk voltak, melyek a variancia 34%-at
hataroztak meg. A 2. modellben a nemen és az életkoron feliil a
BMI-re is tortént korrigacio, azonban ez nem befolyasolta az
eredményeket (2.tablazat).
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2.tablazat: A légzéssel Osszefiiggd alvaszavar paramétereinek
orokletességi becslései

h? (SE) c?(SE) e?(SE)
AHI 0,73 (0,08)*** |0 0,27
Al 0,55 (0,13)*** |0 0,45
ESS 0,34 (0,38)* 0,31 (0,36) | 0,66
MinSatO, 0,96 (0,01)*** |0 0,04
oDl 0,83 (0,05)*** |0 0,17
OSA 0,73 (0,15)** | 0 0,27
RDI 0,69 (0,09*** |0 0,31
RespAl 0,75 (0,16)* 0 0,25
TST 0 0,25 (0,14)* | 0,75
TST90 0,97 (0,008)*** | 0 0,03

*p<0,2, **p<0,05, ***p<0,001

Model 1 : korra és nemre , Model 2: korra, nemre és BMI-re
illesztett

h?: rokletességi becslés; ¢ kozos kornyezeti tényezok éltal
magyarazott variancia hanyad; SE: standard error, €% az
egyéni  kornyezeti  tényezOk  altal  magyarazott
varianciahanyad

A 2-es modell eredményei nem tértek el az 1-es modellhez
képest (BMI korrekcid hozzaadésa)

Az agyéki gerinc MR vizsgalaton résztvevok (56 eset) koziil 27
esetben diagnosztizaltak OSA-t, melybdl 21 esetben enyhe
(AHI <15/h) betegséget allapitottak meg. Az aspirin szedés, az
AHI, az ODI és a TST90% szignifikansabban nagyobb volt a
beteg, OSA-s csoportban mint az egészségesekben. A lumbalis
paraméterek koziil a discus bulging, Pfirrmann-pontszam, a
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csigolyak zsiros degeneracioja és anterior spondylophytak
szama volt szignifikdnsabban magasabb a beteg csoportban a
kontrollcsoporttal Osszehasonlitva. A hypoxids paraméterek
(AHI, ODI, TST90%) szignifikans korrelaciot mutattak a discus
bulgingok szdmaval (minden esetben p<0,01), mely a fent
emlitett kizaras utan is szignifikdns maradt (1.abra). Ezen
hypoxias paraméterek az anterior spondylophytak szamaval is
szignifikansan korrelaltak (minden esetben p<0,01), melyek
koziil kizaras utan az AHI (p=0,07) kivételével a tobbi
paraméter szignifikans maradt (2 dbra).
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l.abra: A porckorong bulgingok szama és hypoxids alvasi
paraméterek kozotti 6sszefiiggés
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2.abra: Az anterior spondylophytak szama és a hypoxias alvasi
paraméterek kozotti 6sszefiiggés

A hats6 spondylophytdk szdma csak az ODI-val korrelalt
(p=0,32, p=0,01, kizaras utan p=0,38, p=0,01). A Pfirrmann-
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pontszam szignifikansan Osszefliggoétt az AHI-val (p=0,40,
p<0,01, kizaras utan p=0,34, p=0,03), az ODI-val (p=0,56,
p<0,01, kizaras utan p=0,49, p<0,01) és a TST90%-kal (p=0,61,
p<0,01, kizaras utan p=0,59, p<0,01). Szignifikans kapcsolat
volt a porckorongmagassag-csokkenés ¢és az ODI kozott
(p=0,28, p<0,05), azonban kizaras utan ez mar nem volt
szignifikans (p=0,21, p=0,18). A porckorongmagassag
csokkenés szignifikdnsan korrelalt a TST90%-kal (p=0,29,
p<0,05, kizaras utan p=0,31, p=0,05). A t6bbi alvasi paraméter
vagy Epworth almossagi skala nem korrelalt az agyéki lumbalis
degeneracid barmely jellemzdjével (mindegyik p>0,05).

A derékfajdalom, illetve a RMDQ kérd6éivben nem volt
szignifikans kiilonbség az OSA és kontroll csoport kozott.
Egyik kérdéiv sem mutatott szignifikdns kapcsolatot az alvasi
paraméterekkel, valamint a BMI-vel. Az RMDQ és az Epworth
almossagi skala kozotti kapcsolatra utald tendencia volt
kimutathat6 (p=0,27, p=0,07), mely a korabban emlitett kizaras
utan szignifikanssa valt (p=0,38, p=0,03). Szignifikans
kapcsolat volt az RMDQ pontszam és a felsd és also zardlemez
betegség eldfordulasa, valamint az eliils6 spondylophytak
szdma kozott is (mind p<0,05). A kizaras utan csak az RMDQ
¢s az eliils6 spondylophytak szama kozotti kapcsolat maradt
szignifikans (p=0,46, p<0,01). A spondylosis vagy a
discopathia egyéb jellemzoi koziil egyik sem allt kapcsolatban
a kronikus fajdalom mérésével.

A plazma klotho szintje és a porckorong bulging-ok szama
forditott korrelaciot mutatott (p=-0,47, p<0,01, kizaras utan p=-
0,49, p<0,01) és korrelacids tendencia lathato a teljes endplate
pontszammal (p=-0,26, p=0,07), valamint a HIZ-el
kapcsolatban (p=-0,27, p=0,06) is. A plazma klotho szintje és a
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BMI (p=0,33) vagy az életkor (p=0,09) kozott nem volt
szignifikans kapcsolat, mig az AHI (p=-0,33, p=0,03), az ODI
(p=-0,33, p=0,02) és a TST90% (p=-0,44, p<0,01) kozott
szignifikans Osszefliggés volt kimutathat6. A klotho-szintek
nem kiilonboztek az OSA ¢és a kontrollcsoportok kozott
(p=0,15), illetve nem volt kiilénbség a legalabb egy porckorong
bulging-ot tartalmazo és egészséges csoport kozott sem.

Diszkusszio

Az OSA az egyik leggyakoribb légzéssel Osszefiiggd alvasi
rendellenesség, melynek komoly, ¢letmindséget negativ
iranyba befolyasolo tlinetei vannak. Szakirodalmi adatok
alapjan kordbban az OSA oOrokletességét eszk6zos modszerrel
nem vizsgaltak. Vizsgalatunk soran kimutattuk, hogy az OSA
nagyfoku oOrokletességet mutat, melynek hatterében az
orokolhetd anatomiai faktorok és az elhizds allhat. Ezzel
szemben, a nappali almossag inkabb kornyezeti tényezok altal
befolyasolt. Az OSA nehezen diagnosztizalhato eltérés, igy
orokletessége felhivja a figyelmet a betegségben szenvedd
egyének kozeli rokonainak sziirésére, illetve a befolyasolhato
faktorok  (elhizas,  dohdnyzds, magasvérnyomas ¢és
cukorbetegség) csokkentésére. Az OSA megfeleld kezelése
képes mérsékelni az elhizast és az elhizott OSA-s betegek
esetén a kezelés javitja a kardiometabolikus allapotot, igy korai
felismerése és kezelése kulcsfontossagu.

Szamos OSA-s beteg kiizd kronikus fajdalommal, ennek
ellenére a Ilumbdlis degenerdciét, mint a kronikus
derékfajdalom leggyakoribb okat nem vizsgaljak. Kutatasunk
sordan lathattuk, hogy az OSA hypoxids paraméterei és a
lumbalis degeneracioé egyes jellemz6i kapcsolatot mutatnak.
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Ennek hatterében a mindkét betegség kialakulasaban szerepet
jatszo, kollagén szintézisért és gyulladasos folyamatokért
felelds gének, a kozos etiologiai faktorok (életkor, férfi nem és
elhizas), az OSA-ban tapasztalhaté kronikus intermittald
hypoxias epizddok 4altal indukdlt reaktiv oxigén gyok
felszabadulds ¢és kronikus gyulladds, illetve a D vitamin
homeosztazis zavara is allhat. Molekularis szinten a klotho
fehérje is magyardzhatja ezt a kapcsolatot, vizsgalatunkban
ennek értéke OSA-ban alacsony volt és asszocialt az OSA
hypoxidas  paramétereivel. Feltételezéslink szerint, az
alacsonyabb klotho szint miatt annak gyullad4sgatldo hatasa
kevésbé érvényesiil, igy hozzajarul a lumbalis degeneraciohoz.
A gerincfijjdalom tekintetében nem talaltunk szignifikéns
kiilonbséget az OSA-s és az egészséges csoport kdzott, azonban
a gerincfajdalom és a nappali almossag Osszefliggést mutatott.
Fontos tehat, hogy az OSA-ban szenvedd betegek
derékfajdalmanak okat felkutassuk, illetve a rosszul alvo
derékfajdalomban szenvedd betegeknél gondoljunk az OSA
lehetoségére.
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