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1. Bevezetés

A sziv- és érrendszeri betegségeket (CVD) a vezetd
haldlozasi okok kozott tartjdk szdmon vildgszerte,
amelyek évente nagyjabol 18 millio halalesetért
felelések. Az akut szivinfarktus és a stroke egylittesen az
0sszes CVD-halalozas tobb mint 80%-4hoz jarul hozza,
¢s ezeknek a halédleseteknek koriilbeliil egyharmada 70
évesnél fiatalabb egyéneknél fordul eld. A carotis artéria
atherosclerosis (CAS) ismerten Osszefiigg a sziv- és
érrendszeri betegségek fokozott kockazataval. A carotis
intima-media vastagsaga (IMT) jelentds
kardiovaszkularis markerként szolgal, ¢és kiterjedt
kutatasok targya. A marker hatterében allo6 genetikai és
kornyezeti tényezOk Osszehasonlitdsa jelentds figyelmet
kapott a szakirodalomban. A sziv- ¢&s érrendszeri
betegségek szdmos megallapitott kockazati tényezdje,
mint  példaul az  eldrehaladott  életkor, az
alkoholfogyasztas, a diabetes mellitus, a magas
vérnyomas, a diszlipidémia, a dohdnyzis és a magas
érzékenységli C-reaktiv protein (hs-CRP) Osszefiiggésbe
hozhat6 a carotis IMT-vel. Mig a genetikai variacio6 és a
kornyezeti  kockézati tényezOk a CAS elismert

meghatarozoi, a legijabb kutatdsok kimutattak, hogy a



gasztrointesztinalis mikrobiom Osszetétele és sokfélesége
is jelentdsen befolyasolhatja a sziv- ¢és érrendszeri
betegségek kialakulasat.

Az obstruktiv alvasi apnoe (OSA) olyan egészségiigyi
allapot, amelyet a felsd légutak visszatérd Osszeomldsa
jellemez az alvds idészakdban. Egyrészt korabbi
tanulmanyok pozitiv Osszefiiggést talaltak az OSA és az
atherosclerosis fokozott kockazata kozott. Masrészt azt is
kimutattdk, hogy a hipoxia hatissal van a kiilonb6z6
bélbaktériumok  szaporodasara.  Ugyanakkor  az
érelmeszesedés €s a bél mikrobiom kozotti kolecsonhatast
vizsgald kutatdsok alkalmazhatdsdga nem extrapoldlhatd

konnyen az OSA-ban szenvedd egyénekre.

2. Célkitiizés

F6 célunk az atherosclerosis ultrahangos markerei és a
bél mikrobiom kozotti Osszefliggés vizsgalata volt
magyar ikerpopuldcidban. Vizsgalatunk egyrészt a
bélmikrobiom diverzitas és a szubklinikai atherosclerosis
egyik leggyakrabban vizsgalt radioldgiai markere, a
carotis IMT kozotti kapcsolat feltarasat tiizte ki célul.
Egypetéjii (MZ) ikrekben megvizsgaltuk a magasabb ¢és

normdl IMT  mellett jelen Iévé  kiilonbozd



baktériumtorzsek szadmat. Tovabba diszkorddns MZ
parokban vizsgaltuk az alfa diverzitdst torzs szinten,
valamint a Firmicutes/Bacteroidetes aranyt. Masrészt
célunk volt az atherosclerosisban szenvedd ¢és nem
szenvedd csoport bél mikrobiom kozotti kiilonbség
vizsgalata egy specialis alcsoportban, az OSA-s felnéttek
korében. Meg akartuk hatarozni azokat a jellemzoOket,
amelyek nagy valdszinliséggel magyarazzak a két csoport
kozotti  kiillonbségeket, hogy potencidlis biomarkerek
lehessenek megkiilonboztetésiikre. Osszehasonlitottuk az
alfa és béta diverzitds kozotti kiilonbséget, valamint a

baktériumok relativ abundanciajat a két csoport kozott.

3. Mdédszerek

3.1. A carotis IMT diszkordans ikertanulmany mintdaja
A Magyar Ikerregiszterbdl 14 tlinetmentes, carotis
ultrahangvizsgéalaton  atesett,  maximalis  IMT-re
diszkontans MZ ikerpart (n = 28, 52-73 év, atlagéletkor
65 + 6,4 év, 71% nd) vizsgaltunk. Az MZ-diszkordanciat
ugy hataroztuk meg, hogy egy ikerpar egyik tagjanak
max. carotis IMT-je nagyobb, mig a madsik tagjanak
kisebb, mint 0,9 mm a bal, a jobb, vagy mindkét oldalon.

Terhesség, korabbi carotis miitét, akut fertdzés a kutatast



megel6zd harom hétben, valamint korabbi onkoldgiai

betegség kizar6 tényezok voltak.

3.2. Az OSA és atherosclerosis tanulmany mintdja

A Magyar Ikerregiszter alvéasi kohorszdban részt vett
kaukazusi alanyok koziil az OSA-val diagnosztizalt,
carotis ultrahang vizsgélaton atesett ¢és székletmintat
biztositd  személyek  keriiltek  kivalasztdsra. Az
ultrahangos vizsgélat alapjan két csoportot hatiroztunk
meg: atherosclerosisban szenvedé ¢és nem szenvedd
OSA-s alanyok csoportjat. Az atherosclerosist Ugy
hataroztuk meg, hogy legalabb egy plakk van a bal, a
jobb vagy mindkét oldalon. A vizsgalat eldtt egyik
résztvevonél sem diagnosztizaltak OSA-t, és nem
részesiiltek OSA-kezelésben. A kizarasi kritériumok kozé
tartozott a terhesség, a kordbbi carotis miitét, a
vizsgalatot megel6z6 harom héten beliili akut fert6zés, az
onkologiai alapbetegség, a gyulladasos bélbetegség,
valamint az akut 1éguti, sziv- és veseelégtelenség.

Az  OSA-ban  szenvedd  betegek  kozil 16
atherosclerosisos alanyt (46-74 év, atlagéletkor 63 + 8,8
év, 56% nd) €s 6 nem atherosclerosisos alanyt (23-67 év,

atlagéletkor 47 + 18,6 év, 50% nd) vizsgaltunk.



3.3. Vizsgalati protokoll

A carotis ultrahang vizsgalat, székletminta gytijtés és
feldolgozas, kérddivek kitoltése, vérnyomas mérés, BMI
kalkulaci6, valamint az OSA vizsgdlat esetében
laboratoriumi vizsgalatok ¢és tovabbi bioinformatikai
elemzések utan atfogo statisztikai elemzések késziiltek.

A carotis ultrahang vizsgéalat Samsung RS85 késziilékkel
¢s 15 MHz-es lineéris transzducerrel tortént. Az arteria
carotis communis (CCA) és arteria carotis interna kezdeti
szakaszan plakk detektalast, tovabba a CCA distalis
szakaszan fél-automata IMT mérést végeztink az
Arterial Analysis szoftver segitségével.

A bél mikrobiom vizsgélathoz specidlis konzervalo
folyadékot tartalmaz6 mintavételi tartalyban gytjtottiink
székletmintat. A mintak feldolgozasa a Semmelweis
Egyetem Orvosi Mikrobiologiai Intézettel
egylittmiikodésben valdsult meg. A DNS kivondsa utdn a
mikrobidlis 16S rDNS V3-V4 hipervariabilis régidjara
specifikusan végeztiink konyvtarkészitést az Illumina
altal ajanlott protokoll alapjan. Az egyedi indexparokkal
jelolt és Agilent 2100 Bioanalyzer késziilékkel validalt
konyvtarakat poolozas utan Illumina MiSeq platformon

szekvenaltuk egy 600 ciklusos MiSeq Reagent Kit v3



lefuttatasaval. A kapott adatokbol a Kraken szoftver
segitségével hatdroztuk meg a mintdk mikrobiom
Osszetételét.

Az alvasvizsgalatot a Somnoscreen Plus Tele PSG és a
Somnoscreen RC késziilékek segitségével végeztik a
Semmelweis Egyetem Pulmonolégiai Klinikdjan. Az
American Academy of Sleep Medicine ajanlésait
hasznaltuk az alvasi szakaszok, mozgasok ¢és
kardiopulmonalis események manudlis értékelésére.
OSA-t az AHI >5/h esetekben diagnosztizaltunk.

A statisztikai elemzések az R program hasznalatdval

torténtek.

4. Eredmények
e Mig a carotis IMT diszkordéans
ikervizsgalatunkban nem talaltunk Osszefiiggést
az alacsonyabb alfa diverzitas és a magasabb IMT
kozott, az OSA és atherosclerosis
vizsgalatunkban sikertilt Osszefliggést
kimutatnunk a nagyobb max. CCA IMT ¢és a

csokkent torzs szintl diverzitas kozott.



Megnovekedett Firmicutes/Bacteroidetes aranyt
taldltunk a magas IMT-vel rendelkezd
csoportban.

Mig a Prevotellaceae csalad szignifikdnsan
nagyobb aranyat talaltuk a normal IMT-értékkel
rendelkezd csoportban, mint a magas IMT-
értékekkel rendelkezd csoportban, az OSA és
atherosclerosis vizsgalatunkban a Prevotella
nemzetséget taldltuk az atheroscleroticus OSA-s
csoport egyik jelolt mikrobéjaként.

Az atheroscleroticus OSA-s betegekben a
Peptostreptococcaceae szamottevéen csokkent
szintjét talaltuk.

Kiemelked6  baktériumokat  azonositottunk
nemzetség szinten a nem atheroscleroticus OSA-s
csoportban: Bilophila, Romboutsia, Slackia ¢és
Veillonella; valamint az atheroscleroticus OSA-s
csoportban: Escherichia-Shigella, Prevotella és

Ruminococcaceae.



5. Kovetkeztetések

Legjobb tudomésunk szerint ez az elsé olyan
ikervizsgalat, amely a bél mikrobiom carotis IMT-re
gyakorolt hatdsdt vizsgalta diszkordans ikreknél;
valamint az elsd pilot tanulmany, amely a bél mikrobiom
¢s az atherosclerosis kozotti Osszefliggést elemezte
atherosclerosisban szenvedd és nem szenvedd, OSA-s
felndtt alanyoknal.

e Korabbi tanulmanyokkal egybecsengden
megnovekedett maximalis CCA  IMT-rél
szamoltunk be, amely a torzsek szintjén csokkent
diverzitassal tarsult, megerdsitve az
atherosclerosis €s a dysbiosis kozotti kapcsolatot.

e Mis tanulmanyok eredményeit megerdsitettiik,
amelyekben megndvekedett
Firmicutes/Bacteroidetes aranyr6l szamoltak be
szubklinikai atherosclerosisban szenvedd
alanyoknal, akiket megnovekedett carotis IMT
jellemez, tovabb erdsitve az atheroscleroticus
fenotipus  lehetséges markereként  betdltott
szerepét.

e Mig a Prevotellaceae csalddnak Iényegesen

nagyobb hényadat talaltuk a normal IMT-értékkel



rendelkezd csoportban Osszehasonlitva a magas
IMT-értékekkel rendelkezd csoporttal, az OSA ¢és
atherosclerosis tanulmanyunkban a Prevotella
nemzetséget az  atheroscleroticus =~ OSA-s
csoportban talaltuk az egyik f6 mikrobdnak.
Mivel a jelenlegi szakirodalom 1is vitatja a
Prevotella hatasat, ennek tisztazasa érdekében a
jovOben tovabbi, nagyszdml mintaval végzett
elemzések javasoltak.

A Peptostreptococcaceae szintjét szignifikdnsan
alacsonyabbnak talaltuk az atheroscleroticus
OSA-s csoportban, ami ellentmond a korabbi
kutatasoknak, ezért ezt az  eredményt
fenntartasokkal kell kezelni, és tovabbi nagyobb
vizsgélatokat kell végezni annak tisztdzasara,
hogy pontosan mi a szerepe ennek a
baktériumnak.

Egyéb jelolt mikrobdkat azonositottunk, amelyek
mindegyike  fontos szerepet jatszhat az
¢relmeszesedés  kezelésében, a  dysbiosis
helyreallitdisaban és a  jotékony  bélflora

fenntartasaban.
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