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1. Bevezetés 

Az obstruktív alvási apnoe (OSA) gyakran 

abnormális lipidprofillal társul, beleértve az emelkedett 

összkoleszterin (TC), triglicerid (TG), LDL-koleszterin 

(LDL-C) és csökkent HDL-koleszterin (HDL-C) 

szinteket. Az OSA-val összefüggő metabolikus 

diszfunkció létrejöttében az intermittáló hipoxia (IH), az 

alvásfragmentáció, az oxidatív stressz és a 

következményes szisztémás gyulladás kiemelkedő 

szerepet játszik. Mindezek következtében a fokozott 

perifériás lipolysis, elégtelen lipoprotein clearance, illetve 

a máj megváltozott lipid szintézise dyslipidaemia 

kialakulásához vezet OSA-ban. Más fontos 

mechanizmusok, mint például a genetikai tényezők 

szintén szerepet játszanak a metabolikus diszfunkcióban 

OSA-ban. Számos gyulladásgátló- és antioxidáns 

tulajdonságokkal bíró biomarker, mely szabályozza a lipid 

anyagcserét, fontos szerepet tölthet be az OSA-asszociált 

metabolikus diszfunkcióban is. A nagy molekulasúlyú 

hialuronsav (HMW-HA) egy fontos glükózaminoglikán, 

mely a hyaluronidáz (HYAL) enzim által degradálódik 

hypoxiás és gyulladásos folyamatok során. A szolubilis 

LDL receptor protein 1 (sLRP-1) anti-inflammatórikus 

hatásokkal rendelkezik és szerepet játszik az apoE-

tartalmú lipoproteinek hepatikus felvételében. Ligandja, a 

kalretikulin (CALR) viszont pro-inflammatórikus 

molekula. A plazma aterogén indexe (AIP) szintén egy 

kiváló biomarker, mely a keringő aterogén és anti-

aterogén lipoproteinek egymáshoz viszonyított arányát 

tükrözi. Vizsgálataink célja az volt, hogy elemezze a 

korábban nem vizsgált keringő biomarkerek, genetikai 

faktorok és AIP szerepét az OSA és a vele kapcsolatos 

lipid eltérések patomechanizmusában.  
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2. Célkitűzések 

1. A HMW-HA és a HYAL-1 plazmaszintjének 

vizsgálata OSA-ban szenvedő betegeknél. 

 

2. Az sLRP-1 és a CALR plazmaszintjének 

vizsgálata OSA-ban szenvedő betegeknél. 

 

3. Az OSA és a szérum lipidszintek közötti kapcsolat 

öröklődésének vizsgálata. 

 

4. Az AIP-értékek vizsgálata OSA-ban szenvedő 

betegeknél a betegség súlyosságával 

összefüggésben. 
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3. Módszerek 

3.1. A vizsgálatokba bevont önkéntesek 

A vizsgálatokban összesen 882 önkéntes vett részt. 

Az OSA gyanújával (mint például hálótárs által 

megfigyelt horkolás, apnoe, nappali álmosság, elhízás 

vagy kardiometabolikus társbetegségek) beutalt 

résztvevőket a Semmelweis Egyetem Pulmonológiai 

Klinikáján és a Temesvári Orvosi és Gyógyszerészeti 

Egyetemen toboroztuk. Az OSA diagnózisát AHI>5/óra 

érték esetén állítottuk fel az alvás alatti légzészavarok 

legutóbbi klasszifikációja szerint. A résztvevőket nem 

diagnosztizálták korábban OSA-val és nem részesültek 

OSA terápiában. A monozigóta és dizigóta ikerpárok a 

Magyar Ikerregiszterből kerültek bevonásra. Az akut 

fertőzésben, autoimmun betegségben vagy kontrollálatlan 

krónikus betegségben (például akut szívelégtelenségben, 

kontrollálatlan cukorbetegségben) szenvedő résztvevők 

kizárásra kerültek. 

3.2. Vizsgálati protokollok 

A hialuronsav metabolizmus és az OSA összefüggését 

40 egészséges és 68 OSA-ban szenvedő önkéntesnél 

vizsgáltuk. 

Az sLRP-1 és a CALR OSA-ban betöltött szerepének 

vizsgálatához 30 egészséges és 46 OSA-ban szenvedő 

önkéntes került bevonásra. 

Az OSA és a lipidszintek közötti kapcsolat 

öröklődésének vizsgálatához 94 monozigóta és 44 dizigóta 

iker résztvevőt vontunk be. Közülük 58 esetben 

diagnosztizáltunk OSA-t. 

Az AIP szerepét OSA-ban 99 kontroll és 461 OSA-

ban szenvedő önkéntesnél elemeztük. Az AIP az alábbi 

képlet szerint került kiszámításra: log(TG (mmol/L)/HDL-

C (mmol/L)). 
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A vizsgálatokban szereplő eljárások megfeleltek az 

1964-es Helsinki Nyilatkozat és későbbi módosításai 

etikai normáinak. A vizsgálatokat a helyi etikai 

bizottságok hagyták jóvá (Semmelweis Egyetem, TUKEB 

30/2014, RKEB 172/2018; Temesvári Orvosi és 

Gyógyszerészeti Egyetem 22/2014/24.07.2019). Az 

önkéntesek a vizsgálatokhoz írásos beleegyezésüket adták. 

3.3. Alvásvizsgálatok 

Az önkénteseknél egész éjszakás kardiorespiratórikus 

poligráfia (Somnoscreen RC készülék, Somnomedics 

GmbH, Németország) vagy poliszomnográfia 

(Somnoscreen Plus Tele PSG, Somnomedics GmbH, 

Németország) történt az Amerikai Alvásmedicina 

Akadémia (AASM) irányelvei szerint. 

3.4. Biomarker mérések 

Az alvásvizsgálatot követő reggelen az önkéntesektől 

éhgyomri vénás vért vettünk a biomarkerek szintjének 

(HYAL-1 és HMW-HA; sLRP-1 és CALR) és a 

lipidprofilnak a meghatározására. A keringő biomarker 

koncentrációk a kereskedelemben kapható ELISA-

készletekkel kerültek meghatározásra. 

3.5. Statisztikai analízis 

A vizsgálataink során kereskedelmi forgalomban 

kapható statisztikai programokat használtunk (JASP 

0.11.1, Graph Pad Prism 5.0, MedCalc 19.5.3, SOLAR 

Eclipse version 8.1.1). A normalitás vizsgálatát Shapiro-

Wilk- vagy Kolmogorov-Smirnov teszttel végeztük. Non-

parametrikus ANCOVA-t alkalmaztunk életkorra, nemre, 

BMI-re, dohányzásra és a lipidprofilra való adjusztálás 

után, hogy értékeljük a biomarker szintek közötti 

különbségeket az OSA- és a kontrollcsoportok, valamint a 

súlyossági csoportok között. Non-parametrikus 

ANCOVA-t alkalmaztunk a lipidek és az OSA súlyossága 

közötti kapcsolat értékelése esetén is. Spearman-tesztet 
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használtunk a biomarkerek klinikai változókkal és az alvás 

szerkezettel való összehasonlítására. Multivariáns 

logisztikus regressziót végeztünk a biomarker szintek és a 

klinikai változók, valamint a lipidszintek és az AIP, 

valamint az OSA közötti lehetséges kapcsolat 

vizsgálatára. Az AIP prediktív értékét az OSA, a szív- és 

érrendszeri betegségek, a magas vérnyomás és a 

cukorbetegség tekintetében ROC-elemzéssel (receiver 

operating characteristic) értékeltük és a lipidszinteket 

DeLong-teszttel hasonlítottuk össze. A változók 

öröklődésének becslésére bivariáns korrelációt (Pearson-

teszt) alkalmaztunk az ikerpároknál. A vizsgált 

fenotípusok közötti kovariáció nagyságának 

meghatározásához kétváltozós Cholesky-dekompozíciót 

alkalmaztunk. A p<0.05 értéket tekintettük 

szignifikánsnak.  
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4. Eredmények 

4.1. A HMW-HA és a HYAL-1 szerepe az OSA 

patomechanizmusában 

A plazma HYAL-1 koncentrációk szignifikánsabban 

magasabbak (0.59 /0.31–0.88/ng/mL vs. 0.31 /0.31–

0.58/ng/mL; p=0.005, Ábra 1a), míg a HMW-HA szintek 

alacsonyabbak (31.63 /18.11–59.25/ng/ mL vs. 46.83 

/25.41–89.95/ng/mL; p=0.068, Ábra 1b) voltak az OSA 

csoportban a kontroll csoporthoz képest kortól, nemtől, 

BMI-től és dohányzástól függetlenül. A plazma HMW-

HA koncentrációk szignifikánsan és negatívan korreláltak 

az AHI értékekkel (ρ=−0.195, p=0.043). Továbbá 

szignifikáns korrelációt találtunk a HYAL-1 szintek és az 

AHI (ρ=0.30, p<0.01) és az oxigén deszaturációs index 

(ODI; ρ=0.26, p<0.01) értékei között. A súlyossági 

csoportokat tekintve, szignifikáns különbséget találtunk a 

HYAL-1 szintek között (p=0.03), míg a HMW-HA szintek 

nem különböztek (p=0.12). 

HYAL-1 koncentrációk összefüggést mutattak a 

glükóz (ρ=0.32; p=0.002), CRP (ρ=0.30; p=0.005) és TG 

szintekkel (ρ=0.24; p=0.014), valamint negatívan 

összefüggtek a HDL-C koncentrációkkal (ρ=−0.21; 

p=0.036). 

  
 

Ábra 1. Keringő HYAL-1 (a) és HMW-HA (b) szintek 

az OSA-ban szenvedő és az egészséges csoportokban 

(b) (a) 
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4.2. Az sLRP-1 és a CALR szerepe az OSA 

patomechanizmusában 

Szignifikánsan alacsonyabb sLRP-1 koncentrációt 

(1.67 /0.90-2.11/ mg/L vs. 1.99 /1.53-3.51/ mg/L; p=0.04; 

Ábra 2a) találtunk az OSA csoportban a kontroll 

csoporthoz képest a korra, nemre, BMI-re, illetve lipid 

profilra való adjusztálás után. A CALR szintek nem 

különböztek a két csoport között (0.23 /0.17-0.34/ ng/mL 

vs. 0.24 /0.20-0.36/ ng/mL p=0.76; Ábra 2b). Nem 

találtunk különbséget a súlyossági csoportok között sem 

az sLRP-1 (p=0.15), sem a CALR (p=0.44) 

koncentrációkat tekintve.  

A plazma sLRP-1 szintek szignifikánsan és fordítottan 

korreláltak az AHI (ρ=-0.29, p=0.01) és az ODI értékekkel 

(ρ=-0.23, p=0.04). Szignifikáns fordított összefüggés 

igazolódott az sLRP-1 koncentrációk és a BMI (ρ=-0.35, 

p<0.01), LDL-C (ρ=-0.23, p=0.04), TG (ρ=-0.27, p=0.02) 

és AIP (ρ=-0.27, p=0.02) értékek között. CALR 

koncentrációk nem függtek össze egyik alvásparaméterrel 

sem (mindegyik p>0.05). 

  

  
 

Ábra 2. Keringő sLRP-1 (a) és CALR (b) szintek az 

OSA-ban szenvedő és az egészséges csoportokban 

(b) (a) 
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4.3. Örökletes tényezők az dyslipidaemia 

patomechanizmusában OSA-ban 

Szignifikáns összefüggést találtunk az AHI, az ODI és 

a teljes alvásidőben 90%-nál alacsonyabb 

oxigénszaturációval eltöltött idő (TST90%), valamint a 

vérnyomás, szérum TG-, lipoprotein(a)- és glükózszintek 

között (mindegyik p<0.05). A bivariáns elemzés közös 

genetikai hátteret igazolt a szérum TG és az ODI (r=0,63, 

p=0,03), valamint a TST90% (r=0,58, p=0,03) értékek 

között, függetlenül a kortól, a nemtől és a BMI-től, az 

antidiabetikumokat és lipidcsökkentő gyógyszereket 

szedő résztvevők kizárása után. A többi korrelációt 

genetikai vagy környezeti hatás szignifikánsan nem 

befolyásolta. 

4.4. Plazma aterogén indexe OSA-ban 

Magasabb AIP, alacsonyabb HDL-C és TC 

koncentrációt detektáltunk az OSA csoportban a kontroll 

csoporthoz képest a kortól, nemtől és BMI-től függetlenül 

(mindegyik p<0.05). Az AIP értékek pozitívan 

összefüggtek az Epworth Álmossági Skála (r=0.19), AHI 

(r=0.40), ODI (r=0.43), TST90% (r=0.36) értékekkel és 

negatívan a minimális oxigénszaturációval (r=-0.28, 

mindegyik p<0.05). Az AIP nem bizonyult jobb 

prediktornak a HDL-C-nél a kardiovaszkuláris betegségek 

és a cukorbetegség tekintetében. 

A ROC-analízis szerint a HDL-C, a TG és az AIP 

szignifikáns prediktoroknak bizonyultak (mindegyik 

p<0,05). A görbe alatti terület HDL-C esetén nagyobb volt 

az AIP (p=0,03) és a TG (p<0,01) értékeihez képest. Az 

AIP-hoz tartozó görbe alatti terület szignifikánsan 

magasabb volt, mint a TG-hez tartozó (p<0,01; Ábra 3). 
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Ábra 3. A ROC analízis görbéi a különböző lipid 

frakciók esetén OSA-ban. 
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5. Következtetések 

5.1. A HMW-HA és a HYAL-1 szerepe az OSA 

patomechanizmusában 

• A plazma HYAL-1 szintek magasabbak, míg a 

plazma HMW-HA szintek alacsonyabbak voltak OSA 

csoportban az egészséges csoporthoz képest. 

• A HYAL-1 koncentrációk összefüggtek a betegség 

súlyosságával és az éjszakai hypoxia markereivel. 

• Fordított kapcsolat igazolódott a HMW-HA szintek és 

a betegség súlyossága között. 

5.2. Az sLRP-1 és a CALR szerepe az OSA 

patomechanizmusában 

• Alacsonyabb plazma sLRP-1 koncentrációt 

detektáltunk az OSA csoportban az egészséges 

csoporthoz képest. 

• Az sLRP-1 szintek fordított kapcsolatot mutattak a 

lipidprofillal és az éjszakai hypoxia markereivel.  

• A plazma CALR koncentrációk nem különböztek a 

két csoportban. 

5.3. Örökletes tényezők az dyslipidaemia 

patomechanizmusában OSA-ban 

• Az OSA és TG szintek kapcsolata örökletesnek 

bizonyult közös genetikai hátteret feltételezve.  

5.4. Plazma aterogén indexe OSA-ban 

• Az AIP értékek magasabbak voltak OSA csoportban 

az egészséges csoporthoz képest és összefüggtek a 

betegség súlyosságával. 

• Az AIP nem bírt magasabb prediktív értékkel az 

OSA-asszociált dyslipidaemia értékelésében a többi 

lipid paraméterhez képest.  
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