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GERD: Gastro-oesophagialis reflux betegség
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HRV: szivfrekvencia variablitids (heart rate variability)

ISZB: Iszkémids szivbetegség
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MSDRR: Az egyes ciklushosszak szorasa

MSNA: Szimpatikus idegrendszeri C rost aktivitas izomban
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NE: Noradrenalin kivalasztas

NN: Az egymas utani ciklushosszok



OR: Esélyhanyados (odds ratio)
OSAS: Alvési apnoe szindroma (obstructive sleep apnoea syndroma)

PCO2: Parcialis széndioxid nyomas

of normal R-R intervals)

SpO2: Periférias kapillaris oxigén szaturacio
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1 Bevezetés (Irodalmi hattér)

1.1 Az alvas-ébrenlét zavarai

Mind a torzs, mind az egyedfejlédés soran kialakult alvas és ébrenlét ciklusok és azok
alapvetd ritmusa biztositja a szervezet belsd egyensulyat, a szellemi és fizikai egészséget és
fejlodeést. Az egészséges cirkadian ritmus felboruldsa, a nem pihentetd alvas sulyos
kovetkezményekkel jar, tovabba szoros Osszefliggést mutat szdmos  kronikus
megbetegedéssel. Befolydsolja a nappali szellemi és fizikai teljesitoképességet, és komoly
hatassal van a munkahelyi és kozuati balesetek eléforduldsara egyarant. EletminGséget és
nappali teljesitoképességet befolyasold szerepiik miatt, az alvaszavarok népegészségiigyi
jelentdségliek. Az alvas €s ébrenlét zavarairdl sz016 ismereteket, megfigyeléseket €s tiineteket
Osszegyljtve és rendszerezve elséként, 1997-ben amerikai alvaskutatok (ASCD: Association
of Sleep Disorsers Centers) készitették el az alvas-ébrenlét zavarok kritériumok alapjan
torténd osztalyozasat. Ezt a felosztast késobb pontositva, az ASCD utddja az ASDA
(American Sleep Disorders Assotiation) alkotta meg az alvaszavarok nemzetk6zi
osztalyozasat (International Classification of Sleep Disorders) [1], melyben mar 88- féle

alvaszavar szerepel. Az osztalyozast az 1. és 2. tabldzat tartalmazza.

1.tablazat Az alvdszavarok nemzetkézi osztalyozdsanak f6 kategoridi az American

Sleep Disorders Assotiation(ASDA) alapjan

1. Dyssomnidk
A. Az alvaszavar oka a szervezeten beliil van (,,intrinsic”)
B. Az alvaszavar oka a szervezeten kiviil van (,,extrinsic”)
C. Cirkadian ritmus zavarok

2. Parasomniak

A. Ebredési zavarok



B. Az alvés-ébrenlét atmenetének zavarai
C. REM-parasomnidk
D. Mas parasomniak
3. Belgydgyaszati vagy mas pszichiatriai betegségekkel egyiitt jard alvaszavarok
A. Pszichiatriai betegségekkel
B. Neurolodgiai betegségekkel
C. Mas megbetegedésekkel

4. Egyéb, nem meghatarozott alvaszavarok

2.tablazat. A dyssomniadk felosztasa az Alvaszavarok nemzetkozi felosztasa (ASDA) alapjan
Az alvaszavarok oka a szervezeten beliil van (Instrinsic okok)

Pszichofizioldgiai insomnia

Az alvas allapotanak hibas megitélése
Idiopathias insomnia

Narcolepsia

Ismétlddo hypersomnia

Idiopathias hypersomnia
Poszttraumatikus hypersomnia

Obstruktiv alvasi apnoe szindroma
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Centralis alvasi apnoe szindréma

[EEN
o

. Centralis alveolaris hypoventilatios szindroma

[EEN
[EEN

. Peridédikus 1dbmozgés zavar

[EEN
N

. Nyugtalan labak (,,Restless legs”) szindroma

13. Mashova nem sorolhato intrinsic alvaszavarok
Az alvaszavarok okai a szervezeten kiviil vannak (Extrinsic okok)

1. Nem megfeleld alvashigiéné

2. Kornyezettel 6sszefiiggd alvaszavarok



Magassaggal 6sszefliggd alvaszavarok
Alkalmazkodasi probléma okozta alvaszavarok
Elégtelen alvastartam

Gyermekkori, neveléssel 6sszefliggd elalvas probléma
Elalvashoz kapcsolodo probléma

Taplalkozasi allergia okozta alvasprobléma

© © N o g &~ W

Ejszakai evés és ivas
10. Altato-fliggd alvaszavar
11. Toxin indukalta alvaszavar

12. Alvaszavarok, mas egyéb kiilsé okokbol. (mashova nem sorolhato)
A cirkadian alvasritmus zavarai

Id6zonavaltas szindroma (,,jet-leg”)

Miiszakvaltas altal kivaltott alvaszavar (t6bb miiszakos munka)
Szabalytalan alvas-ébrenlét mintazat

Késleltetett/késo alvastazis szindroma

Eléretolodott/sietd alvasfazis szindroma

Nem 24-06ras alvas ébrenlét szindroma

N oo g~ w DR

A cirkadian alvasritmus zavarai, mashova nem sorolhato.

2  Obstruktiv alvasi apnoe szindroma (OSAS)

Az alvés alatt jelentkez6 leggyakoribb 1égzészavar az alvasi apnoe szindroma, mely leginkabb
alvasfragmentaciot el6idéz6 megbetegedés. A korképet els6ként 2009-ben Christian
Gullieminault és munkatarsai irtdk le, mint a felsé légut lagyszajpad és gégefedd kozotti
szakasznak ismétlodo besziikiilését vagy elzarodasat [2]. A korkép f6 jellemzéje a felsd
légutak részleges vagy teljes elzarddasa alvas ideje alatt. A részleges vagy teljes elzarodas
kovetkeztében fokozott belégzési erdfeszitések ellenére apnoes és hypopnoes epizddok
jelentkeznek [3]. Apnoerdl beszéliink, ha a légaramlas legalabb 80%-os csokkenése
kovetkezik be 1égzés ideje alatt, mely epizodnak id6tartama meghaladja a 10 méasodpercet. A
részleges léguti elzarodast hypopnoenak nevezziik, mely sordn a légutak részleges elzarddasa
kovetkeztében az alaplégzéshez képesti I€garamlas legalabb 30%-al, az oxigén szaturacié 4%-

al csokken [4]. Az alvasi apnoe szindroémanak obstruktiv, centralis és kevert formajat



ismerjlik. Az obstruktiv megjelenési format periodikus garatelzar6das jellemzi, mig a centralis
format a l€gzokdzpont koordindcids hibaja okozza. A kevert tipusu apnoék esetében mind a
légaramlas, mind a 1égzémozgasok ledlldsa regisztralhatd [5].Az OSAS klinikai
sulyossdganak mértékét az apnoe-hypnoe epizodok Orankénti szamanak segitségével
hatarozzuk meg. Ez alapjan a mérsékelt stlyossagii korkép esetén a légzészavar-epizoédok
szama oOranként 5—-15. Kozepes sulyossagii OSAS-1dl beszéliink, ha az Apnoe-Hypnoe Index
orankénti szama 15-30 kozotti. Sulyos korkép fennalldsa esetén oranként 30 vagy a feletti
légzészavar-epizod jelentkezik [6].Azoknal a betegeknél, akik tiinetmentesek, az alvas ideje
alatt mért oranként 15-6t meghalado AHI index esetén beszéliink OSAS-r6l. A nappali
aluszékonysagot, horkolast, fAradtsagot vagy figyelmetlenséget panaszlo betegek esetében az

oranként 5 AHI index esetében kertil felallitasra az OSAS diagnoézisa [7].

2.1 Az OSAS Klinikai tiinetei

Alvaszavarok nemzetk6zi felosztasa alapjan az obstruktiv alvdsi apnoe szindroma a
dyssomnidk csoportjaba tartozd megbetegedés. A korkép progresszidja soran egyénenként
valtoz6 kombinacidban jelenhetnek meg nappali és éjszakai tiinetek egyarant. A korkép
elorehaladott formajaban a beteg ¢éjszakai és nappali tiineteket egyarant panaszolhat. Az

OSAS-ra jellemz6 éjszakai és nappali tiineteket a 3. tabldazat mutatja [8].

3. Tablazat Az OSAS-ra jellemzé éjszakai és nappali tiinetek(Szakdacs Z nyoman)
Nappali tiinetek Ej szakai tiinetek

Excessiv napkdzbeni aluszékonysag Horkolas, f6ként a koros horkolas

: jellemzdivel
Nem pihentetd alvas !

Megfigyelt vagy megélt apnoek

Reggeli fejfajas
2 , Horkolas-apnoe-horkolas triasz
Ingerlékenység
Fuldoklo, kapkodoé 1égzés
Feledékenység uldoklo, kapkodo 1égzé

Tomegesen csapkodo, fuldokldo mozgasok,



Figyelemzavar

Végrehajté gondolkodasi funkciok

csOkkenése
Erektilis diszfunkcio
Szocialis kapcsolatok zavara

Potencialis baleseti helyzetek gyakorisaga

nd

Romlo szellemi-fizikai teljesitmény
Kronikus kimeriiltség

Depresszio

Lataszavar

A korkép korai jeleket gyakran nem mutat, igy sokdaig rejtve maradhat. A nem markans
¢jszakai és nappali tiinetek kozotti kapcesolat gyakran sem a beteg, sem kezeldorvosa szamara
nem vilagos. Fentiek miatt a korkép diagnosztizalasa és terapiaja késhet. Sok esetben

valamely tarsbetegség tiinetei okan mertil fel az OSAS jelenléte. A korkép atipusos tiineteit a

4. tablazat foglalja 6ssze.

4. tabldzat. Az alvasi apnoe klinika tiinetei (Dunai Andrea és mtsai nyoman) [9].

gyakori feliilés, bruxizmus
Tarkon és felsdtesten izzadés
Nocturia

Zavart ébnredés, alvajaras

Atalvasos insomnia, gyakori ébredések

GERD

Tipusos tiinetek Atipusos tiinetek Tarsulé Klinikai jelek
Hangos, egyenletlen Ejszakai palpitacio Obesitas
horkolas
Alvas alatti légzéskimaradds ~ Ejszakai bradyarrythmia Vaskos nyak
Nappali almossag Ejszakai angina pectoris Sziik orrpharinx
aluszékonysag
Hirtelen, fulladasérzéssel Ejszakai vérnyomas Hypertonia



kisért ¢bredések ingadozas

Nem frissitd, nyugtalan Szorongas Pangdasos szivelégtelenség
alvas

Széajszéarazsag, reggeli Depressziora jellemzd Pulmonalis hypertonia
tompultsag és fejfajas tiinetek

Csokkent koncentralasi Memoriaromlas Cor pulmonale

képesség
Hangulatzavarok
Ejszakai izzadas

Ejszakai test és

Gastroesophagealis reflux
Gorcsrohamok

Libidocsokkenés

Metabolikus szindroma

2-es tipusu diabétesz

végtagrangasok

2.1.1 Napkozbeni aluszékonysag szindroma

Az egyik leggyakoribb alvasfiiggé tiinetcsoport a napkdzbeni aluszékonysag szindroma (EDS:
Excessive Daytime Sleepiness). A koros nappali alvaskésztetés leggyakoribb kivaltdo oka az
alvasi apnoe szindroma. A tiinetcsoport komoly befolyassal bir a nappali teljesitOképességre,
koncentraciéra, mindezeken keresztiil az ¢letmindségre. A betegek a nappali id6szakban
jelentkezé kivédhetetlen alvasrohamokrdl szamolnak be. Ezek a heves tlinetek memoria és
figyelemdeficitet okozva valtozatos képet mutathatnak, mely mogott rejld korkép tisztdzasara
alvasdiagnosztikai kivizsgalas valik sziikségessé. Az EDS-nek két formajat ismerjiik. Passziv
alvaskésztetésr6l beszEliink, ha az alvaskésztetések csak kora délutani orakban és ingerektdl
szegényebb kornyezetben jelentkeznek. Az aktiv formaja mar a folyamatban 1évd
cselekvéseket is megszakithatja és akaratlagosan nem befolydsolhato. Ezt a legsulyosabb
kovetkezményekkel jar6 format a gyakorlatban manifeszt aluszékonysagnak nevezziik. A
tiinetcsoport gyakran egyiitt jar a kimeriiltség tiinetcsoportjaval. A napkdzbeni aluszékonysag

szindroma és a koros kimeriiltség tiineteit az 5. tabldzat) mutatja [8].



5. tablazat A napkozbeni aluszékonysag szindroma és a koros kimeriiltség tiineteit

(Szakacs Z. nyoman)

A napkoézbeni aluszékonysag szindroma (EDS) tiinetei
Aluszékonysag

A megfeleld szintii ébrenlét fenntartasanak képtelensége
Nehezen legy6zhetd alvaskésztetés

Alvasroham

Ebrenlétbe erészakosan betoré mikoralvasok (5-10s), melyek vezetés és munkavégzés

kozben fatalis tévedéseket okozhatnak

Gyakori napkdzbeni szunyokalas

Memoria és koncentracioképesség zavarok

Automatikus cselekvésekkel kisért amnesztikus epizodok
Lataszavar

Ingerlékenység, depresszio, liberaltsag

Esetenként a REM alvas jelenségei(hallucinaciok, izomtonusvesztés)
Kognitiv deficit

Dysexekutiv szindroma (gyengiilt végrehajtasi finkciok, a hatékonysag optimalizacidja

gondolkodasi feladatokban csdkken):

A munka és szituativ memoria karosodasa

A gondolkodas flexibilitdsanak, a szabalyfelismerésnek és tervezésnek csokkenése

A célorientalt gondolkodas zavara

A dinamikus, interaktiv gondolkodas, az 0j feladatok megtanulasanak képessége romlik

Frontalis lebeny deficit tiinetek:



Inditékcsokkenés, apathia

beszédzavar, sivarosodo affektivitas

Az EDS kozvetett megnyilvanulasai

kozlekedési és munkahelyi balesetek

A munkahelyi €s iskolai teljesitmény romlasa

Csaladi ¢és tarsadalmi kapcsolatok zavara

Eletmindség romlasa

A koros kimeriiltség tiinetei

Gyengeség, faradtsag, fizikai tehetetlenség érzése, energiatlansag

Allandé pihenési kényszer

A napkdzbeni aluszékonysag mértékének mérésére az Epworth (Epworth Sleepiness Scale-
ESS) aluszékonysagi teszt hasznalhatd [10]. Az 1991-ben megalkotott Onkitoltd teszt 8
kérdésbol all, kérdésenként 4 lehetséges valasszal. A valaszok értéke 0-3 pont kozott
valtozhat. A legsulyosabb nappali aluszékonysdg esetén a maximalis pontszam 24 lehet. A
kitoltonek helyzetfliggd elalvasrol kell beszamolnia egy honapra visszamendleg. Azok a
személyek, akik nem szenvednek nappali aluszékonysagban 10 alatti pontszamot érnek el. Az
enyhe nappali aluszékonysagot tiikkrozi a 11-14 kozotti pontszam. 15 pont felett sulyos nappali

aluszékonysagrol beszéliink.

2.1.2 Az OSAS éjszakai tiinetei

Az OSAS vezet6 ¢éjszakai tiinete a horkolas, melyet a korkép fennalldsa esetén azonban koros
megjelenési forma jellemez. Magas frekvenciaji, rendkiviil hangos, 1égzés ritmusat nem
kovetd horkolas hivja fel gyakran a figyelmet az OSAS meglétére. Jellemzd tiinete az ehhez
tarsuld, altalaban halotars altal megélt hossza 1égzéssziinet, melyet horkolds el6z meg. Az
OSAS betegre jellemz6 tovabba az alvas alatti mozgasvihar, és gyakori testhelyzetvaltoztatas.
A légzészavar epizodokat a beteg gyakran fuldoklasként éli meg. Mindezek mellett a gyakori

¢jszakai vizelés, foként tarkotaji izzadas melyek mellett intenziv almok zavarjak a beteget a



pihentetd alvasban. A betegek az éjszakai tiinetek kovetkeztében faradtan ébrednek, reggeli

tompultsagrol és fejfajasrol szamolnak be [11].

2.2 Az OSAS rizikotényezdi

Korabbi epidemioldgiai tanulmanyok eredményei szdmos rizikotényez6t azonositanak,

melyek az OSAS eloforduldsi gyakorisagat novelik. Ezek koziil a legjelentdsebb

rizikotényezonek az elhizds, kiillondsen a koros nyakkorfogat €s a férfi nem mutatkozik.

Tovabbi rizikotényezOként azonositottak az ¢letkor eldrehaladtat, garat-és lagyszajpad

anatomiai rendellenességeit, csalddi halmozddast, tovabba életmodban rejld rizikdtényezdket.

Az OSAS rizikotényez6it 6sszefoglalva a 6. tdbldzat mutatja.

M w0 Dp e

5
6
7.
8
9

6. tdbldazat. Az OSAS rizikotényezdi. (Szakdcs Zoltan és mtsai nyoman). [12]

Elhizas, kiilonésen koros nyakkorfogat

Férfi nem

40-65 éves életkor

Craniofacialis abnormitasok(Prader-Willi szindréma, Down kor) mandibularis és vagy
maxillaris hypoplasia

Nazalis obstrukcio kiilonb6z6 formai

A garat lagy részeinek és lymphoid szdveteinek hyperplasiaja

Macroglossia

Teljes foghiany

Endokrin eltérések: hypothyreosis, acromegalia

10. Csaladi halmozddas
11. Nikotin, alkohol abuzus



2.2.1 EKletkor

Young ¢és munkatarsai tanulmanyaban demografiai adatok alapjan megallapitottak, hogy a
férfiak esetében az életkor elérehaladtaval linearisan né az OSAS eldfordulasi gyakorisaga
[13]. A nbk esetében ugy tinik, a menopauza jelent egy torési pontot, melynek idejéig
enyhébb, majd azt kovetéen meredekebb emelkedés lathaté a korkép eléforduldsi
gyakorisagaban [14].2000-es vizsgalat adatai szerint az OSAS prevalenciajanak id6éskori
novekedését magyarazhatjak azok az anatomiai elvaltozasok, melyeket a légutak nagyobb

kollapszuskészsége okoz [15].

2.2.2 Elhizas

Az elhizést, szamos kronikus megbetegedéssel fennalld szoros kapcsolata €s prevalenciajanak
fokozatos novekedése miatt népegészségiigyi problémanak tekintjiik. Az €jszakai alvas ideje
alatt jelentkezd 1égzészavarok €s az obezitds Osszefliggése miatt, az elhizas terjedésével, az
OSAS celéfordulasa is folyamatosan novekszik. A masodik Wisconsin Chohort Study
eredményei alapjan, a 30 és 70 év kozotti férfiak 13%-a, a n6k 6%-a szenved OSAS-ban [16].
Az OSAS-ismert rizikotényezdje az elhizés, €és a korképben szenvedd betegek dontd tobbsége
elhizott [12];[17]. A teststly 10%-os csokkenésétdl az éjszakai 1égzészavar epizodok 26%-0S
csokkenése varhatd, mig a testsuly 10%-os novekedése megkozelitéleg 32%-0s AHI index
emelkedést eredményez[18]. Egy tobb mint 5000 beteget vizsgald tanulmanyban elemezve a
légzészavar epizddokkal kezelt személyek BMI indexének valtozasat 9 év alatt, a BMI index
jelentds novekedését talaltak[19]. 177 beteg életmindségét vizsgald tanulmanyban vizsgaltak
a BMI ¢és alvas alatti 1égzészavarok illetve a BMI és ¢letmindség Osszefliggéseit. Eredményeik

alapjan az elhizas, mindkét vizsgalt valtozot jelentdsen befolyasolja [20].

2.2.3 Koros nyakkorfogat

A koros nyakkorfogat és az éjszakai légzészavar epizddok Osszefliggését mar 1992-ben
sziiletett tanulmanyban leirtak [21]. Férfiak esetében a 43 cm feletti nyakkorfogat, mig néknél
a 40 cm feletti nyakkorfogat jelezheti az OSAS meglétét. Resta és munkatérsai elhizott ndket
vizsgalva, a menopausds néknél az OSAS ¢és a koros nyakkorfogat gyakoribb eléfordulasat

talaltak [22].
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2.2.4 Nemek kozti kiilonbség

Az OSAS-ban szenveddk vizsgalatai kozott elsé Iényeges elem egy 602 személy vizsgalatabol
késziilt tanulmany. 1993-ban. Addig az OSAS-t a férfiak betegségének tartottak [23]. Ezt
kovetden a ndi atlagpopulaciot vizsgalva deriilt arra fény, hogy az OSAS prevalencija
minimun 2%-0s, a férfiaknal az OSAS el6éfordulasi gyakorisaga 1,5-3 —szor magasabb, mint a
noknél.[13]. A férfi OSAS betegek korében a kardiovaszkularis rizikd €s a koszorusér
megbetegedések magasabbak voltak, mint a ndknél. A néknél vizsgalva a tarsbetegségeket a
depresszid, tiidobetegség, hypothyreosis €s atropathia jelentkeztek jelentds szdmban [17]. Az
endotel diszfunkciot és OSAS 0Osszehasonlitasaban a néknél a kozépsulyos OSAS-hoz
stulyosabb érérintettséget talaltak, mint a férfiaknal [24]. Azt, hogy a férfiak esetében
gyakrabban diagnosztizalt a korkép, az orvoshoz fordulasi szokdsok is eredményezhetik [25].
Policystas ovarium szindromaban érintett nék vizsgalataban, a fokozott androgén hormon
aktivitas melletti obesitas estén nagyobb esélyt taldltak az OSAS kialakulaséara
vonatkozdan[26]. A menopauzaban adott hormonpo6tld kezelés csokkenti az OSAS kialakulasi

esélyét [27].

2.3 Az OSAS patomechanizmusa és patofiziologiaja

Az ¢jszakai alvas ideje alatt jelentkezd 1égzészavar epizodokat el6idézd Iéguti elzarddas
kialakulasaban anatomiai eltérések €s neuromuscularis rendellenességek jatszanak szerepet. A
garat izmainak beidegzési zavara ¢€s a beszlkiilt fels6 légutak gyakran egyiittesen idézik el az
¢jszakai légzészavar epizddokat[19],[28]. Az izomténus csokkenése is vezethet légut
sziikiilethez, melynek oka Iégzdizom sorvadas és zsirszovet felszaporodas, obesitas is lehet
[29]. Az egészséges alvas sordn a sziv-érrendszer nyugalmi allapotban van, a vérnyomas és
szivfrekvencia csokkenése jellemzi. Az OSAS betegek éjszakai alvdsa soran akar tobb szaz
alkalommal ismétlodé 1éghti sziikiiletek szamos hemodinamikai, metabolikus és kémiai
folyamatok beindulasat eredményezik. Mindezek a metabolikus ¢és kardiovaszkularis
rendszerek miikddésére éjszaka és nappal is hatdssal lehetnek. A megjelend l€gzészavar
epizodok soran egyre ndvekvd hypoxia alakul ki, melyet erdltetett 1€gzési izommunka kovet.

Fentiek szimpatikus tonusfokozodéast és mikroébredéseket eredményeznek. Az ébredés
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fokozza a garatizomzat tonusat, mely a garat megnyitasat eredményezve biztositja a levegd
bejutasat az also légutakba. Az ismételt izomtonus csokkenés az Ujboli elalvas eredménye,
mely ismét elzarodashoz vezetve alakitja ki az intermittald hypoxids epizodokat az éjszaka
soran [30]. A kovetkezményes ventilacié hidnyat, oxigén deszaturacio kiséri. Ismétl6do és

hosszu 1égzészavar epizddok pedig pCO2 fokozatos novekedést okoznak [9].

2.4 Az OSAS és tarsult betegségei

Az ¢€jszakai légzészavar epizodok iddvel valtozatos sziv-érrendszeri, neurologiai, mentélis és
egyéb szovodmények kialakuldsdhoz vezetnek. Az OSAS-hoz tarsul6 tarsbetegségeket és

szovodményeket a 7.tablazat foglalja 6ssze [31].

7. tdbldazat Az OSAS tdrsbetegségei és szovodményei (Banno és mtsai nyomdn).

Hypertonia, bal kamra hypertophia, angina
pectoris, szivinfarktus, szivelégtelenség, cor

Kardiologia pulmonale, periférias oedema, hirtelen
szivhalal

Pulmonologia Légzési elégtelenség, fulladés, pulmonalis
hypertonia

Endokrinologia Diabetes mellitus, inzulinrezisztencia,
metabolikus szindroma, acromegalia,
hypothyreosis

Neurologia Stroke, epilepszia, memoriazavarok,
kognitiv diszfunkcid

Gasztroenterologia GERD

Hematolégia Polycytaemia

Pszichiatria Depresszid, szorongas, skizofrénia

Urologia Nocturia, impotencia

Sziilészet-nogyogyaszat Polycystas ovarium szindréma,
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Fiil-orr-gégészet Torok és orrmandula megnagyobbodas,

gatolt orrlégzés

Szemészet Glaucoma, ischaemias opticus neuropatia
Aneszteziolégia Nehezitett intubacid, posztoperativ apnoek
Fogaszat Retrognathia, micrognathia

Az OSAS-ban szenvedd betegek gyakran panaszolnak ¢jszaka jelentkezé nyeldcsdben érzett
¢g0 érzést, mellyel kapcsolatban a nyelési funkcid gyengiilését is leirtak [32], [33]. 803 6
kronikus obstruktiv tiidobeteget vizsgald tanulméany szerint, a nappali 95%-o0s oxigén
szaturacids betegek 5%-, az alvasidejének tobb mint 30%-at tolti 90% alatti oxigén szaturacid
mellett [34]. A Hungarostudy 2002 adatai szerint, a magyar feln6tt lakossag korébol, az 6t
oranal kevesebbet alvd személyek esetében a cukorbetegség prevalencidja 11, 9%-os mig a
napi 8 orat vagy tobbet meghaladé alvasidd esetén a prevalencia 7,3%-0s[35]. Az OSAS és a
stroke egylittes eldfordulasi gyakorisagat szamos tanulményban vizsgaltak. Sulyos OSAS
esetén 3,3, mig OSAS-ban szenveddk esetén 2,4-szeres esélyhanyadost taldltak a stroke
kialakulasara [36]. A nem pihentetd alvas, és nappali aluszékonysag kovetkezményeként
kialakulo baleseteknek nagy népegészségiigyi jelentdsége van. Az OSAS talajan kialakult
nappali aluszékonysag miatt bekovetkezett munkahelyi, kozuti balesetek eléfordulasanak
gyakorisaga 8-10-szeres [37]. Az OSAS betegek rosszabb életmindségrol szamolnak be.
Kiilonosen az egészségkép, faradtsdgérzés ¢és az emociondlis problémdk mutatnak
szignifikdns Osszefliggést az alvasi apnoe diagnézissal [38]. Az OSAS markans tiinete a
horkolds, a halotars alvdsmindségét is befolydsolhatja. Egy 103 ndt felmérd kérddives
vizsgalat eredményei szerint, azok a ndk, akiknek héalotarsa horkol, gyakrabban szdmolnak be

inszomias panaszokrol, reggeli fejfajasrol és nappali aluszékonysagrol [39].
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2.4.1 OSAS és a sziv-érrendszeri megbetegedések

A sziv-érrendszeri morbiditasban és mortalitdsban az OSAS-nak kiemelkedd jelentdsége van

[40]. Az atlagpopulaciot hasonlitva az OSAS-ban szenvedd betegekhez, ugy a korképben

szenvedok a miokardiali

[41], [42]. Az obstruktiv

fiiggetlen kockazati tényezdjének nevezzik. Egyediil az OSAS-ra jellemz6 éjszakai kronikus

intermittald hypoxia — re

kardialis allapot kialakulasat és hossza tavon kardialis riziko kialakulasat generalhatja. Mind
az alvasfragmentacio, mint a CIH altal provokalt sulyos oxidativ stressz, az endotel

diszfunkcid és atherosclerosis hajlam emelkedése sulyos karokat okoz. Az OSAS-ra jellemzd

s infarktusra haromszor, a hipertoniara pedig kétszer esélyesebbek

alvasi apnoe szindrémat ma mar a stroke €s a myocardialis infarktus

oxigenizacios (Chrinic Inetrmittent Hypoxia= CIH) jelenség hirtelen

CIH hatasat a 1. dbra foglalja 6ssze [6].

1. abra. Kronikus itermittalé hypoxia hatasa OSAS-ban. Adam és mtsai nyoman.[6]

Kronikus intermittalé nocturnalis hypoxia

/

Oxidativ stressz

Cytokininek
Obezitas

Leptin és inzulin
rezisztencia

Fokozott coagulatio

/

J

Hypertonia

\ Fragmentalt

alvas-ébrenlét

Autonom szabalyozas zavara

P ! \

MSNA NE BRS
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Roviditések: (MSNA= szimpatikus idegrendszeri C rost aktivitas izomban; BRS= baroreflex

szenzitivitas; NE= noradrenalin kivalasztas)

A magasvérnyomas eléfordulasi gyakorisaga az OSAS betegek esetében megkozeliti a 60%-
ot, mig a gyogyszer rezisztens hypertonidsok kozott 60-80%-ban igazolodott OSAS [43]. A
kezeletlen, kronikusan fennalld OSAS gyakran jar egyiitt mas kardiovaszkularis
rizikotényezokkel. Az OSAS kovetkeztében kialakuldo hypertonia az ugynevezett ,,non-
dipper” forma, melyre jellemz6, hogy az éjszakai alvas ideje alatt sem csokkennek a
vérnyomasértékek. Azoknal a betegeknél, akiknél a hypertonia ¢és OSAS egyiittes
eléofordulasa talalhato, szignifikansan magasabb a bal kamra hypertrophia el6éfordulasi
gyakorisaga, mely novekszik az OSAS sulyossagaval [44]. Az iszkémids szivbetegség ¢€s
OSAS kapcsolatat egy 6t éves kovetéses vizsgalattal igazoltak. Az ISZB-s betegeken OSAS
fennalldsa mellett jelentésen novekszik a mortalitds a nem alvési apnoes betegekhez képest
[45]. Az alvasi apnoe szindroma a szivinfarktus kockazatat kétszeresére noveli [46], [47]. Az
atlagpopulaciohoz viszonyitott OSAS betegeknél az éjszakai idészakban bekdvetkezo hirtelen
szivhalal kockazata egyértelmiien emelkedett (21% vs 16%, p<0,01) [48]. Az ¢éjszakai alvés
soran ismétlodo légzészavar epizodok miatt fellépd hypoxia ritmuszavarokat valt ki. Ezek
koziil 5-50%-ban bradycardia, 22%-ban pitvarfibrillacio, 67%-ban kamrai extrasystole, és 13-
15% kozotti lehet az életet veszélyezteté kamrai tachycardia is [49]. A szivizom iszkémiat
jelzd ST szakasz depresszidjanak gyakorisaga, az oxigén deszaturacié mértékével és az OSAS
sulyossagaval nétt [50]. Koszoruér betegséggel kapcsolatos halalozast vizsgaltak apnoes €s
nem apnoes férfiakon, ahola kozépsulyos és stulyos apnoés férfiak koszortér betegséggel
Osszefliggd haldlozasa 70%-al volt magasabb a nem apnoes vagy enyhe apnoes férfiakhoz

képest [51].

2.4.2 Szivfrekvencia variabilitas

A kardiovascularis egészség fontos tényezdje a nyugalmi kardiovagalis aktivitds. Egészséges
sziv esetében a nyugalmi szivfrekvencia atlagosan 70 (72)£10 iités/perc (beat per minute:
bpm), melyet a paraszimpatikus hatasok dominancidja eredményez. A szivfrekvencia
variabilitds (HRV) mértéke informaciot szolgaltat a sziv valaszkészségérdl és a periférias
idegek miikodésérdl egyarant. Az elmult idészakban keletkezett tanulmdnyokban szignifikans

Osszefliggést mutattak ki a kardiovascularis mortalitas gyakorisaga, a hirtelen szivhalal és az
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autonom idegrendszer mitkodése kozt [52]. A vegetativ idegrendszer dontd szerepet jatszik az
egyes arritmiak, kiilondsen a pitvarfibrillacio kialakuldsaban, annak fennmaradasaban és
megsziinésében egyarant.A pitvarfibrillacié kialakuldsanak esélye jelentésen nd az OSAS
megléte mellett, emelve ezzel a stroke kialakulasanak esélyét is[53]. Gazdag paraszimpatikus
beidegzést kap a sinus csomd és az atrioventrikularis csomé. Ezeket a teriileteket, illetve a
kamrak munkaizomzatat a szimpatikus idegrendszer szintén beidegzi. Mig a paraszimpatikus
hatasok a szivfrekvenciat és az ingeriiletvezetési sebességet mérséklik, a szimpatikus hatas
ezeket fokozza. A sziv aritmiakészsége né a vagushatas csokkenésével, kiilondsen a kamrai
tachyaritmiak valoszintiségét noveli. Klinikailag egészséges populacioban az emelkedett
szivfrekvencia a hirtelen szivhalal eldfordulasi gyakorisagat elorejelzd prediktornak bizonyul
[54],[55]. A szivfrekvencia és a vérnyomas éjszakara jellemzdé fiziologias csokkenésének
elmaradasaért a paraszimpatikus tonus csokkenése, illetve a szimpatikus és paraszimpatikus
egyensuly felborulasa a felelés [56]. A hirtelen szivhalalt el6idéz6 ritmuszavarok
kifejlédésének hatterében leggyakrabban elektrolit eltérések, ischaemia és az autondom
idegrendszer aktivitasanak ingadozasa all [57]. Az NN- intervallumok folyamatos
valtozasanak befolyasolasa az autonom idegrendszer feladata, a sinus csomo receptorait direkt
modon befolydsold hatdsa altal. Azok a koérallapotok, melyek befolyassal birnak a vegetativ
idegrendszer aktivitdsara, modosithatjdk az NN- intervallumok variabilitasat. A
szivfrekvencia variabilitds analizis mérdszdmai vonatkozhatnak az idébeni kiilonbségek
leirasara, illetve leirhato az NN —tavolsagkiilonbségek teljesitmény-eloszlasa a frekvencia
figgvényében. A time domainek koziil leggyakrabban hasznalt mérdszam, az egyes
ciklushosszak atlaga (mRR) illetve azok szorasa (mSDRR), tovabba az egymas utani
ciklushosszok kiilonbségei (NN) és ezek standard devidcidja (SDNN). A Fast Fourier
transzformacid segitségével, a szivfrekvencia periodicitasat frekvencia komponensekre
bonthatjuk. A szivfrekvencia novekedése, a szimpatikus idegek ingerlését kovetéen csak
bizonyos latenciaval jelenik meg. Azokat a szivfrekvencia valtozasokat, melyek 7
masodpercnél rovidebb periddusidejick a szimpatikus idegrendszer nem képes kozvetiteni.
Ezek a 0,15 Hz-nél nagyobb, azaz magas (high-frequencypower, HF: 0,15-0,40Hz)
frekvenciaji tartomanyok. Az alacsony frekvenciatartomany (low-frequencypower, LF) a
0,04-0,15 Hz kozé esé frekvenciatartomany. Az alacsony €és magas frekvencidk aranya
(LF/HF) a vegetativ egyensulyra utal, informéciot szolgaltat a szimpato-vagalis egyensulyrol.
A spektralis HRV indexek élettani értelmezése még hidnyos annak ellenére, hogy tjabb HRV
mutatokrol is olvashatunk, melyek nem csupan a kardiovascularis, de mas patologids

allapotok esetén is olyan informaciokat nyujtanak, melyek miatt a klasszikus rizikofaktorok
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kozé torténd sorolasukat javasoljak [58]. A megndvekedett ketakolamin szint a szimpatikus
aktivitds fokozddasanak egyik jele. Nem hypertonias férfiak katkolamin szintjének
szignifikdns emelkedését talaltdk OSAS férfiakban, az OSAS-ban nem szenveddkhoz képest
[59].A szivfrekvencia variabilitds jelentés beszikiilése figyelhetd meg depresszidban,
szivelégtelenségben, dilatativ kardiomiopatiaban és magasvérnyomasban is [60]. A hirtelen
szivhalal és a szivritmuszavar kialakulasara vonatkozoan a HRV paraméterek besziikiilése a
miokardidlis infarktuson atesettek esetében fontos prognosztikus jel [61],[62]. A HRV idd-¢és
frekvencia paramétereit vizsgalva OSAS betegeken, fokozott szimpatikus aktivitast [63],[64],
¢és a paraszimpatikus aktivitas zavarat talaltak [65], [66]. Holter-EKG vizsgalattal, enyhe és
sulyos apnoes betegek esetében, SDNN értekek besziikiilését talaltak az egészséges kontroll
csoporthoz képest [67]. Az alvasi apnoes betegek, 24 6ras HRV analiziseit vizsgald
tanulmanyok fokozott szimpatikus talsulyt és paraszimpatikus szabalyozasat csokkenést

talaltak [63],[68],[69].

2.4.3 OSAS és a kognitiv funkciok

Az alvési apnoéban szenvedd betegek 76%-nal fordul el olyan kognitiv kdrosodas, mely a
gondolkodés, észlelés, memoria zavarat okozza, ¢és az 10 informacidk befogadasanak
képességét rontja [70]. Az AHI index és pszichomotoros teljesitmény kozti kapcsolat
elemzése soran, negativ korrelaciot talaltak 841 munkavallalon végzett vizsgalatban [23]. A
toredezett alvas hatasara a figyelem, €berség €s egyes végrehajtdé funkciok zavarat, irtak le
[71]. Az éjszakai légzészavarok okozta mikorébredések rontjak az alacsonyabb kognitiv
funkciokat, ugy mint az éberséget, és a magasabb szintli kognitiv folyamatokat is, pl a
szervezOképességet[72]. A kognitiv szervezOképesség funkcidzavaraért a frontalis
fehérallomany myelin anyagcsere karosodasa, és az OSAS okozta axonok elvesztése a felelds
[73]. A pszichomotoros feladatok végrehajtasi képességének hanyatlasa és az intellektualis
teljesitmény csokkenése az éjszakai hypoxias epizodokkal mutat Osszefliggést [74]. A
nocturnalis hypoxaemia kedvezOtleniil befolydsolja a kozponti idegrendszer miikodését. A
nappali alvaskésztetés szoros Osszefliggést mutat a kognitiv funkciok romlasaval és az alvas

ideje alatt jelentkez6 hypoxias epizodokkal egyarant [75].
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2.4.4 Az OSAS és a depresszié

Az alvasfragmentacio, a megzavart cirkadian ritmus €s a depresszio kozotti kapcsolat régota
ismert. Kovetéses vizsgalatban a Veteranok Egészségiigyi Adatbankjabol nyert informaciok
alapjan 118.105 diagnosztizalt obstruktiv alvasi apnoe szindromas (OSAS) beteg 21,8%-
aban volt igazolhato depresszid, mely a poszttraumas tiinetek eldfordulasi gyakorisagat
(11,9%) is megelézte [76]. Nagy elemszamu tanulmanyban, a poliszomnografiaval igazolt
alvasi apnoés betegek korében végeztek felmérést, kutatva az apnoe-hypopnoe index (AHI) és
a Zung-depressziokérddiv eredménye kozotti kapcsolatot, mely ok-okozati Gsszefliggést
mutatott [77]. Bardwell és munkatarsai altal végzett tanulmany szerint a hypoxias epizédok
jelentésebb hatassal vannak a depresszids tiinetek megjelenésére, mint az azok miatt kialakuld
alvas fragmentacio [78]. 18.980 személynél végeztek telefonos felmérést tobb orszagban, akik
hypoxiaval jar6 alvaszavarban szenvedtek. A vizsgalat szerint a megkérdezettek 18%-a
szenved depresszioban [79]. A sulyos OSAS betegek bevonasaval tortént vizsgalatban 50%-
os depresszid elfordulasi gyakorisdgot igazoltak 50 kezelt obstruktiv alvasi apnoés betegnél
[80]. Hasonld vizsgalatban a depresszio eléfordulasi gyakorisaganak 63%-at talaltak, az
altaluk vizsgalt sulyos OSAS betegek korében[81]. Kovetéses vizsgalat eredménye szerint, az
OSAS betegek esetében, a depresszid gyakorisaga kétszer akkora volt, mint az OSAS - ban
nem szenvedOk kozott. Ez alapjan javasoljak az OSAS betegek depresszio iranyaba torténd
sziirését [82]. Néhany tanulmany azonban, nem mutatott ki kapcsolatot a depresszid és OSAS
kozott. 5 éves kovetéses vizsgalatban enyhe apnoesokat hasonlitva a kontroll csoporthoz, nem
talaltak szignifikans depressziv tiineteket az OSAS csoportban [83]. Egy masik vizsgalatban
2271 OSAS gyanus beteget vizsgalva nem taldltak osszefliggést egy pszichiatriai jellemzdket

felméro sziirdmodszerrel [84].

2.5 Az OSAS kezelése

crer

kozépsulyos apnoesok esetében. Jelentds javulas varhato a teststilycsokkentéstél [18], amely
mellett fontos az alkoholfogyasztas és a nyugtatok keriilése. Enyhébb korkép fennallasa

esetén bizonyos szdj €és garatprotézisek alkalmazhatdk, illetve anatomia eltérések esetén
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miitéti megoldas is valaszthatdo. Az OSAS korkép miatt varhatok mitéti komplikaciok, mely
miatt azok elvégzésnek megfontolasa javasolt [85],[86]. A Ilégutak atjarhatosaganak
biztositasat leginkabb a CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) kezelés, illetve a
BIiPAP (bi-level PAP) terapia biztositja [87]. Az OSAS-ban szenvedd betegek 90%-nal a fenti
két kezelési modszer igen hatékonynak bizonyult, melynek azonban feltétele, hogy a beteg
rendszeresen hasznalja. Minden betegnek egyénileg beallitott nyomasu levegd belélegzése

biztositja a szabad 1égutakat, és megakadalyozza a légutak collapsusat [28].

3  Célkitiizések, hipotézisek

3.1 Obstruktiv alvasi apnoe rizikotényezéinek vizsgalata

A korkép kialakulasanak esélyét noveld kockdzati tényezok vizsgalataval célunk volt
nemek szerinti bontasban meghatarozni a vezetd rizikdtényezot, illetve a
rizikotényezok sorrendjét. Célul thztiik ki tovabba, a rizikofaktorok esélyének
vizsgalatat a korkép stilyossagara vonatkoztatva.

A korkép rizikotényezéi koziil a nyakkorfogat, BMI, életkor és nem kerliltek

elemzésre, az alabbi hipotézisek bizonyitasa érdekében:

H1. A férfiak vezet6 rizikotényezdje a koros nyakkorfogat, mely hatéssal van a korkép

stlyossagara is.

H2. A nemek kozti 6sszehasonlitds alapjan, a férfiak esélyesebbek a korkép kialakulasara,

mint a nok.

H3. A ndi csoportban a vezetd rizikotényezo a koros BMI, mely hatassal van a korkép

sulyossagara is.
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3.2 Obstruktiv alvasi apnoe és a tarsult betegségek vizsgalata

3.2.1 Szivfrekvencia variabilitas vizsgalata

Célunk volt vizsgalni a kardiovaszkularis egészséget a szivfrekvencia variabilitds id6 és
frekvencia paramétereinek elemzésével, az apnoes és kontroll csoport tagjain.

A HRYV paraméterek koziil az egymast kovetd ciklushosszok atlagai koriili szorasértékeket,
illetve az alacsony és magas frekvencidk ardnyszdmanak elemzésével az alabbi hipotézist

kivantuk bizonyitani:

H4.Mind az id6-mind a frekvencia paraméterekben jelent6s kiilonbség van a kontroll
csoport és az apnoes betegek értékei kozott. A korkép sulyossaga is befolyasolja a HRV

mutatokat.

3.2.2 Depresszio és OSAS kapcsolata

Tovabbi tarsult betegségek koziil, a depresszio el6fordulasi gyakorisaganak vizsgalatat tliztiik
ki célul a beteg és kontroll csoport tagjai kozott. Validalt depresszios kérddiv pontszamait
elemeztiik és vetettliik O0ssze a légzészavar epizodok orankénti szamaval, illetve az atlagos
oxigén szaturacioval, és a csokkent szaturacid mellett toltott alvasido hosszaval, az alabbi

hipotézisek bizonyitasa céljabol:

HS5.Az apnoes csoport tagjai kozott gyakoribb a depresszid eléforduldsa, mint a kontroll

csoport tagjainal. Az apnoe a depresszio stlyossaganak valoszintiségét is noveli.

3.3 Az OSAS tiineteinek vizsgalata

Célunk volt vizsgalni az OSAS vezetd tiinetét a nappali aluszékonysagot, illetve az éjszakai
oxigén szaturdcid jelentOségét. Vizsgaltuk tovabba a 90% alatti oxigén szaturdcid mellett

toltott alvasidd hosszat az alabbi hipotézisek bizonyitasa céljabol:
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H6. Az éltalunk vizsgalt csoportban a nappali aluszékonysag, és annak sulyossaga
meghatarozo6 tiinete az OSAS - nak.

H7. Az alvas ideje alatt mért atlagos oxigén szaturacido csokkenés noveli a depressziod
kialakulasanak es¢lyét, és a depresszi6 sulyossagaban is rizikotényezoként szerepel.

H8. A csokkent oxigén szaturacid mellett toltott alvasidé hosszdnak novekedése hatassal

van a depresszio kialakulasara, és annak sulyossagara is.

4  Modszerek

4.1 Az obstruktiv alvasi apnoe rizikotényezoinek vizsgalata

Ebben a témaban két vizsgalatot végeztiink. Megvizsgaltuk az OSAS kapcsolatat annak fobb
rizikotényezdivel- nyakkorfogat, BMI, életkor, nem- valamint, az egyes rizikotényez6k OSAS

sulyossagaban betoltott szerepét. (N=91) né és (n=210) férfi adatai keriilt elemzésre.
Elemeztiik:

A nyakkorfogat cm-ben megadott értékeit. A 43cm vagy az alatti nyakkorfogat értéket
tekintettiik a férfiak esetében normalis értéknek, a 43 cm feletti értékek keriiltek a rizikos
csoportba. Nok esetében a rizikos csoport tagjai 41cm feletti nyakkorfogat, a kontroll csoporté

41 cm vagy az alatti értékliek voltak [6].

A taplaltsag mértékének meghatarozasahoz a BMI adatokat rogzitettiik. A rizikos csoportba
a 2bfeletti adatok keriiltek. A korosan elhizott csoportba a 30 feletti érték esetén kertiltek
adatok. [120].

A nemet, mint rizik6tényezdt dichotom bontasban elemeztiik.

Az életkort Scannon [88] altal megadott korcsoportos bontas szerint vizsgaltuk. Ez szerint
azokat a noket, akik 55-74 év kozottiek voltak az iddskorti csoportba soroltuk. A férfiak

esetében az idéskoru csoport a 61-74 év volt.

Az OSAS csoport tagjai a szakmai protokoll ajanlasa szerint keriiltek kialakitasra.[6]. Az
oranként 5 légzészavar epizdd alatti személyek adatait a kontroll csoportba vélogattuk, mig az

AHI>= 5 érték esetén az adatok a beteg csoportba keriiltek.
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A rizik6tényezok €s a korkép sulyossaga kozotti 6sszefliggés vizsgalatakor az OSAS klinikai
sulyossaganak mértékét, a szakmai protokoll szerint [6], az apnoe-hypnoe epizdédok orankénti
szamanak segitségével hatdroztuk meg. Ez alapjan a mérsékelt sulyossagi korkép esetén a
légzészavar-epizodok szama oranként 5-15 darab. Koézepes stlyossagi OSAS csoportba
kertiltekazon adatok, ahol az Apnoe-Hypnoe Index orankénti szama 15-30 darab kozotti volt.
Sulyos apnoes csoportba az oranként 30 vagy az feletti 1égzészavar-epizod megjelenését

rogzitettik.

4.2 Obsrtuktiv alvasi apnoe és a tarsult betegségek vizsgalata

4.2.1 A szivfrekvencia variabilitas vizsgalata

A szivfrekvencia variabilitds mutatoit olyan egyének adatain vizsgaltuk, akiknek az OSAS
kivizsgalasa és diagnosztizalasa soran késziilt 24 6ras HOLTER EKG (Schiller Medilog
Holter, 8000 Hz mintavételi frekvencia, HRV:1000Hz frekcencia) monitorozas. A kontroll
csoportba keriiltek azon egyének HRV mutatoéi, akiknél nem igazoldédott OSAS a kivizsgalas
soran. A beteg csoportot az OSAS betegek HRV mutatdibol allitottuk dssze. Az elemzésbil
kizart adatok kizarasi kritériumait a 4.4.2 pontban foglaljuk 6ssze. A kizarasi kritériumokat
szem elott tartva igy 20 személy adatait a kontroll csoportban, ¢és 20 személy adatait az OSAS
beteg csoportban elemeztiik. Az OSAS sulyossaga ¢s a HRV mutatok vizsgalatakor, az OSAS
csoportositasat a 4.1 pontban leirt kritériumok alapjan vizsgaltuk. A HRV frekvencia mutatdk
koziil az alacsony és magas frekvencidk aranyat (LF/HF), illetve az id6 paraméterek koziil az
egymas utani ciklushosszok kiilonbségeinek standard deviaci6jat (SDNN) elemeztiik (8.
tabldzat). A fenti mutatok kivalasztasa az Eurdpai Kardiologus és az Eszak-Amerikai Ritmus

¢s Elektroélettani Tarsasag ajanlasa alapjan tortént [60].
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8. tablazat A vizsgalt HRV paraméterek és értelmezésiik. (sajat szerkesztés)

Vizsgalt Leirés Ertelmezés
jellemzok
HRYV index
SDNN Normal RR tartomanyok standard deviacidja 1d8 paraméter-HRV egésze
Alacsony és magas frekvenciaju variabilitas Frekvencia pz.iraméter- Szimpato-
LF/HF hanyados vagalis egyensuly

4.2.2 A depresszio vizsgalata

A depresszids tiinetekre vonatkozd adatokat, validalt kérddiv (Hamilton depresszio skala)
[89] pontszamaibdl gytjtottiik,(n=91) né és (N=210) férfi adatai keriiltek elemzésre. A skala
alapjan 15 pont feletti eredmény esetén sulyos depressziorol beszélink. A 8-15 kozotti
pontszam mérsékelt depresszidra, mig a 0-7 kozotti pont érték a korkép hianyara utal. A
csoportok kialakitasa a fenti pontszamok alapjan tortént. Az elemzésbol kizart adatok kizarasi

kritériumait a 4.4.2 pontban foglaljuk 6ssze.

4.3 Az OSAS tiineteinek vizsgalata

Az OSAS vezeté tiinetét a nappali aluszékonysagot validalt kérd6iv pontszdmai alapjan
elemeztiik, az Epworth (Epworth Sleepiness Scale-ESS)[10] aluszékonysagi teszt pontszamai
alapjan. A legstlyosabb nappali aluszékonysag esetén a maximalis pontszam 24 pont lehet. A
kitoltonek helyzet és szituacio fiiggd (pl. llve, eléadason stb) elalvasi esélyr6l kell
beszamolnia egy honapra visszamendleg. Azok a személyek, akik nem szenvednek nappali

aluszékonysagban 10 alatti pontszdmot érnek el. Az enyhe nappali aluszékonysagot tiikkrozi a
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11-14 kozotti pontszam. 15 pont felett sulyos nappali aluszékonysagrol beszéliink. A
csoportok kialakitdsa a fenti pontszamok alapjan tortént. Az OSAS ¢és kontroll csoportba

tartozas feltételeit a 4.1 pontban leirtak alapjan hataroztuk meg.

Az éjszakai alvas ideje alatt mért oxigén szaturiacio jelentéségének vizsgalatakor, a
poliszomnografias (Somno Screen Plus (PSG) Somno Medics GmbH) késziilék adatai koziil
az ¢jszakai alvas sordn mért atlag oxigén szaturaciot, illetve a 90% alatti szaturacidé mellett
toltott alvasidot vizsgaltuk. Az atlag oxigén szaturacid esetében a 90%-os érték felettiek
keriiltek a kontroll csoportba. Az atlag szaturdcid6 ¢és depresszid 0Osszefliggéseinek
vizsgalatakor a tarsbetegségben szenvedd csoport paramétereit a 4.2.2 pontban leirtak szerint
alkalmaztuk. A csokkent szaturdcid mellett toltott alvasidot szazalékos ardnyban hataroztuk

meg.

4.4 Mintavalasztas

A kutatds soran, az Allami Egészségiigyi Ellatd Kozpont altal kezelt és tarolt, bezart
intézmények adatbazisabodl keriiltek az anonim adatok feldolgozasra. A céliranyos kivalasztas
(purposive or purposeful sample) esetében ismertek az alanyok azon tulajdonsagai, melyekre
szilkség van a vizsgalat lefolytatasdhoz. Munkank soran olyan betegek adatait elemeztiik,
akiknél az alvaslaboratériumok szakmai kritériumainak megfeleld koriilmények kozott zajlott
fogadtak betegeket, igy a minta tagjai Magyarorszag teriiletérdl véletlenszeriien keriiltek
kivalasztasra. Az intézmények irattari anyagabol masolatokat nem hasznaltunk fel, pusztan az

anonim gyiijtott és elemzett adatokra hivatkozunk.

4,41 Bevalasztasi kritériumok

Azon betegek paraméterei, akiknél alvaslaboratoriumi korilmények kozott készilt
alvasdiagnosztikai vizsgalatokat végeztek. Az alvéaslaboratoriumok minimumfeltételeinek

jogszabalyi rendelkezése szerint két szintet kiilonithetiink el. Az alvdsmedicina kdzpontok
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helyezkednek el a magasabb szinten, melyek mind infrastruktaralis, miszeres
(poliszomnograf, poligraf, alvasvizsgalat elemzd szoftverek, videomonitorozas) és személyi

feltételekkel és kompetenciakkal rendelkeznek.

4.4.2 Kizarasi kritériumok

- Azon betegek mutatoéit kizartuk a vizsgalatbol, akik OSAS diagndzis miatt CPAP
(Continuous Positive Airways Pressure) terapias kezelésben részesiiltek. A terapia
lényege, az orrmaszkon keresztiil biztositott pozitiv felsé léguti nyomas, a légutak
elzarddéasanak megakadalyozasa érdekében. Jelenleg az OSAS egyetlen bizonyitottan

hatasos kezelési modja [6].

Az OSAS ¢s a szivfrekvencia variabilitas vizsgéalata

- Azon betegek adatai nem keriiltek elemzésre, akiknél korabban akut miokardialis
infarktust, stroke-t, vagy instabil anginat diagnosztizaltak harom honapon belil.
Kizartuk tovabba azokat, akiknek az EKG felvételekor (pitrvarlebegést,
pitvarremeggs, paroxizmalis supraventrikularis tachycardia, szupraventrikularis
extrasystolek, kamrai tachycardia, kamrafibrillacio), dokumentalt ritmuszavar, vagy

szivelégtelenség igazolodott.
Az OSAS ¢s a depresszi6 vizsgalata

- Azon betegek mutatoi nem keriiltek elemzésre, akiknél depresszio diagndzis

felallitasra keriilt, mely miatt gydgyszeres kezelésben részesiiltek.

4.5 Etikai Engedély

Egészségiligyi Tudomanyos Tanacs, Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsdg (ETT TUKEB)
41717-2019/EKU szamu szakmai - etikai engedélye. A ,tézis” mellékletéhez csatolva kertil
bemutatésra.
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4.6 Statisztikai modszerek

A vizsgalatban elemzett valtozok f6bb jellemzoit (atlag, szords, confidencia intervallum (CI),
leiré statisztikaval elemeztiik. Az elemzéseket Statistica for Windows 13. 2 program csomag
¢s Excell tabla felhasznalasaval végeztiik, a kiilonbséget p <0.05 hiba érték esetén tekintettiik
szignifikansnak, 95%-0s konfidencia intervallum (CI) mellett. A folytonos valtozokat
varianciaanalizissel (ANOVA) vizsgaltuk. A valtozok kozotti kapcesolat erésségét korrelacio-
szamitassal elemeztiik, pontfelhd (scatter plot) abrakon mutatjuk be [90]. A diszkrét
valoszinliségi valtozokat kontingenciatdblazatban esélyhanyados szdmitassal elemeztiik
(OR)[91]. Tekintettel vizsgalatunk eset kontroll jellegére relativ kockazat becslésre nem nyilt

lehetdség, igy jarulékos kockazati hanyad becslést végeztiik el az alabbi képlet alapjan:

OR-1
OR

JKH (%) = %100 [92].

5 Eredmények

A vizsgalt személyek adatainak bemutatasa

A vizsgaltminta fontosabb klinikai paramétereit az 9. tablazat mutatja.

9. tablazat. A vizsgalt személyek elemzett paramétereinek fobb jellemzoi. (sajat

szerkesztés)
Férfiak (n=210) Nok (n=91)
atlag +SD atlag +SD

Kor (év) 52,9 £ 10,84 56,1 £ 10,02
BMI 34,02 +4,35 31,7 £5,33
Nyakkorfogat (cm) 45,94 +2,92 41,01 +£2,82
AHI 32,7 £ 23,07 18,57 + 16,82
Oxigén szaturacio (%) 90,43 + 2,91 91,25 +2,67
Hamilton (pontszam) 10,35 45,7 12,30 + 6,4
Epwort (pontszam) 8,95 +4,04 8,7+4,4
Oxigén szaturacié <90% mellett toltott alvasidé (%) 28,33 +£24,5 27,15+ 26,1
OSAS sulyossaga (n) nincs OSAS 39 35
OSAS sulyossaga (n) enyhe-mérsékelt 76 35
OSAS siilyossaga (n) sulyos 95 21

Roviditések: BMI= taplaltsagi index (Body Mass index); AHI= apnoe-hypnoe index; OSAS= Obstruktiv alvasi apnoe

szindroma (obstructive sleep apnea sydrome).
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A vizsgalt ndk és férfiak atlagéletkora hasonld, kétharmaduk férfiakbol all. Foként a férfi
csoportra jellemzd az elhizas, koros nyakkorfogat és az atlag AHI index alapjan a sulyos
OSAS. A néi csoportban az atlag AHI index alacsonyabb értéket mutat ugyan, azonban a
90%-os szaturaci6 melletti alvasido, alig kiilonbozik a férfi csoport adataitél. A depresszios
kérd6iv pontszamai mindkét csoportban az enyhe depresszios csoportba sorolhatok. A nappali
alvaskésztetést mérd kérddiv alapjan, mind a nék, mind a férfiak atlaga a normal tartomanyba

esik.

5.1 Rizikétényezok vizsgalata

A férfiak rizikotényezonek, illetve az éjszakai légzészavar epizodok szamanak leirasat a 10.

tablazat tartalmazza.

10. tablazat. A férfi csoport rizikotényezoi és légzészavar epizodok leirdsa. (sajat

szerkesztés)
BMI Nyakkorfogat Eletkor

AHI <5 AHI > 15 AHI >30 AHI<5 | AHI>15 | AHI <30 AHI< 5 AHI >15 | AHI <30
varhatd | 3203 | 3501 | 3568 |Nf 4343 | 47,08 | 479 51 | 5437 | 5343
ﬁitggdard 1013 | 042 0,53 048 | 031 | 0,38 192 | 111 | 1,09
Sz6ras 6,32 4,9 5,17 305 | 368 | 378 11,99 | 12,93 | 10,66
Minimum | 22,1 22,5 22,5 38 4 4 27 19 33
Maximum | 47,8 45,9 45,9 49 56 56 74 84 74
CI(95,0%) | 205 0,83 1,05 099 | 062 | 077 3,88 2.2 217

Roviditések: BMI= taplaltsagi index; AHI= apnoe-hypnoe index; Cl= Konfidencia intervallum
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A vizsgalt férfi csoportra jellemz6 a koros taplaltsagi index, melynek varhat6 értéke a korkép
sulyossagaval n6 (r=0,33;R?= 10,8%; p=0,000; AHI = -22,9284+1,6363x; 0,95 CI));(2. dbra).
A nyakkorfogat varhato értéke a nem apnoes csoportban is kissé meghaladja a 43 cm-t, a
korkép sulyossagaval pedig szintén novekszik (r=0,55; R?= 30%; p=0,000; AHI = -
147,1447+3,9153%; 0,95 Conf.Int.); (3.dbra). A varhato életkor a sulyos apnoes csoportban
csOkkenést mutat, a kapcsolat a két vizsgalt jellemzd kdzott nem valddi, korrelacios értéke r=
- 0,01. (R? = -0,0111; p=0,87; AHI = 33,9183-0,022x; 0,95 Conf.Int.) (5. dbra). A két nem
kozt a kapcsolat negativ szignifikans korrelaciot mutat. (r=-0,24; p=0,00).(4. dbra). lgaz

azonban hogy a kozos variancia kicsi. Ez leginkabb a ndk jelentdsebb kisebb elemszdmanak
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2. abra. Vizsgalt férfiak BMI és AHI értékeinek kapcsolata.(sajat szerkesztés)
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3. dbra. Vizsgalt férfiak nyakkorfogat és AHI értékeinek kapcsolata. (sajat szerkesztés)

AHEnem: r=-0,2486; p=0,00001

nem = 1,4264-0,0044"x
22
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4. abra. AHI értékek és a nem kapcsolata. (sajat szerkesztés)
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5. abra. Vizsgalt férfiak életkoranak és AHI értékének kapcsolata. (sajat szerkesztés)

A vezetd rizikdtényezd megallapitdsa érdekében a rizikotényezoket és korképet a 4.
fejezetben leirtak szerint csoportositottuk, ¢és kontingencia tablazatban esélyhdnyados

szamitasokat végeztiink a korkép kialakulasara és stlyossagara vonatkozoan. (11. tabldzat)
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11. tablazat. A férfi csoport rizikotényezdinek esélyhanyadosai. (sajdt szerkesztés)

Csoport AHI <5 AHI>=5 | Osszesen| |Csoport |61 év< |61év>= | Osszesen
BMI<=25 4 5 8 AHI <5 29 10 39
BMI>25 35 166 202 AHI >=5 113 58 171
Osszesen 39 171 210 Osszesen 142 68 210
OR= 3,79 OR= 1,48
Csoport | NCI <=43cm | NCI >43cm | Osszesen | | Csoport | Nék Férfiak | Osszesen
AHI <5 21 18 39 AHI<5 35 39 74
AHI >=5 33 138 171 AHI>=5 56 171 227
Osszesen 54 156 210 Osszesen 91 210 301
OR= 4,87 OR= 2,74
Csoport AHI <5 AHI> =15 | Osszesen | | Csoport 61 év< | 61év>= | Osszesen
BMI<=25 4 3 7 AHI <5 29 10 39
BMI>25 35 136 171 AHI >=15 89 50 139
Osszesen 39 139 178 Osszesen 118 60 178
OR= 5,1 OR= 1,62
Csoport NCI <=43 cm | NCI >43cm | Osszesen Csoport N6k | Férfiak | Osszesen
AHI <5 21 18 39 AHI<5 35 39 74
AHI >=15 22 117 139 AHI>=15 39 135 174
Osszesen 43 156 178 Osszesen 74 174 248
OR= 6,2 OR= 3,1

Roviditések: Ugyanaz, mint a 10. tablazatban megjeldlt

Az egyes rizikotényezOk esélyhanyadosait 6sszehasonlitva, a férfiaknal a koros nyakkorfogat
szerepel vezetd rizikotényezOként, mely a korkép stlyossagaban is jelentds szerepet jatszik. A
nyakkdrfogat normalizalodasa esetén az OSAS kozel 80%-al, a mérsékelt vagy sulyos OSAS
esélye pedig tobb min 80%-al csokkenne (12. tabldazat). A rizikotényezok kozott a masodik
helyen a koros BMI szerepel. A taplaltsagi index normalizalodasa esetén tobb mint 70%-al az
OSAS, ¢és 80%-al a mérsékelt vagy stilyos OSAS kialakuldsénak esélye lenne csokkenthetd. A
harmadik rizikotényez6 a nem. A férfiak kozel haromszor esélyesebbek az OSAS-ra, és tobb
mint haromszor a mérsékelt vagy sulyos korkép kialakuldsara a nékhoz képest. A vizsgalt
rizikok koziil az életkor eredményezett legalacsonyabb esélyhdnyadost mind a korkép

kialakulasara mind a korkép stlyossagara vonatkozoan. (12. tablazat).
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12. tablazat. Ferfiak rizikotényezoinek esélyhanyadosai és jarulékos kockazati
hanyadok. (sajat szerkesztés)

Valtozok Esélyhanyados az JKH% az Esélyhanyados a JKH% a mérsékelt
OSAS-ra OSAS-ra mérsékelt vagy stlyos vagy sulyos OSAS-ra
OSAS-ra
BMI 3,79 73,6 51 80,39
Nyakkorfogat 4,87 79,4 6,2 83,87
Eletkor 1,48 1,62
Nem 2,74 3,1

Roviditések: BMI= taplaltsagi index; JKH%= Jarulékos kockazati hanyad

A ndk rizikétényezonek illetve az éjszakai 1égzészavarepizédok szamanak leirasat a 13.

tablazat tartalmazza.

13. tablazat. Noi csoport rizikotényezoi és légzészavar epizodok leirdsa. (sajat szerkesztés)

BMI Nyakkorfogat Eletkor

AHI<5 | AHI>15 | AHI >30 AHI<5 AHI >15 AHI >30 AHI >15 AHI >30
Varhato
érték 31,23 33,35 34,73 40,8 42,34 43,04 60,68 62,33
Standard
hiba 1,24 1,06 1,14 0,46 0,53 0,61 1,63 2,41
Szoéras 7,37 6,58 5,23 2,77 3,32 2,81 10,08 11,06
Minimum 20,8 20,7 28,7 36 38 38 37 41
Maximum 44 48,9 46,1 49 50 47 74 74
Darabszam 35 38 21 35 38 21 38 21
Cl1(95,0%) 2,53 2,16 2,38 0,95 1,09 1,28 3,31 5,03

Roviditések: BMI= taplaltsagi index; AHI= apnoe-hypnoe index; Cl= Konfidencia intervallum

A ndi csoportra kevésbé ugyan mint a férfiakra, de szintén jellemz0 a koros taplaltsagi index,

melynek varhato értéke a nem apnoes csoportban is magasabb, mint 30, és a korkép

stilyossagaval né. (r=0,15; R?= 2%; p= 0,15;AHI = 2,1766+0,5167x; 0,95 Conf.Int ) (6.dbra.

). A nyakkorfogat esetében, a varhato érték a nem apnoes csoportban még 41 cm alatti,

azonban a korkép sulyossagaval itt is novekedés lathato(r= 0,26; R%= 6%; p=0,0L;AHI = -
54,0962+1,7721x; 0,95 Conf.Int);(7.dbra). A nem apnoes ndi csoportban a varhato életkor 50
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¢v, mely a korkép sulyossagaval novekedést mutat, a kapcsolatuk azonban nem szignifikans.
(r=0,16; R?>=2%; p= 0,11; AHI = 0,3682+0,3241x; 0,95 Conf.Int );(8.dbra).
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6. dbra. A nok BMI és AHI értékeinek kapcsolata. (sajat szerkesztés)
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7. abra. Nok nyakkorfogatanak és AHI értékeinek kapcsolata. (sajat szerkesztés)
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8. dbra. A nok életkoranak és AHI értékeinek kapcsolata. (sajat szerkesztés)

A nd1 csoport, vezetd rizikdjanak azonositdsa érdekében esélyhanyados szdmitdsokat
végeztiink. Kontingencia tablazatban vizsgaltuk a koérkép kialakulasdnak és sulyossadganak

esélyhanyadosait (14. tdbldzat).

14. tablazat. A néi csoport rizikotényezoinek esélyhanyadosai. (sajat szerkesztés)

Csoport AHI<5 AHI>=5 | Ossz. Csoport | NCl<=41cm | NCI>41cm | Ossz. | | Csoport |56 év< |56 év>= Ossz.
BMI<=25 13 22 35 AHI <5 24 11 35 AHI <5 23 12 35
BMI>25 9 47 56 AHI >=5 33 23 56 AHI >=5 19 37 56
Ossz. 22 69 91 Ossz. 57 34 91 Ossz. 42 49 91
OR= 3,058 OR= 1,52 OR= 3,73
Csoport AHI<5 | AHI>=15 | Ossz Csoport | NCI<=41cm | NCI>4lcm | Ossz. | | Csoport |56 év< |56 év>= Ossz.
BMI<=25 20 32 52 AHI <5 24 11 35 AHI <5 23 12 35
BMI>25 2 37 39 AHI >=15 20 19 39 AHI>=15| 10 29 39
Ossz. 22 69 91 Ossz. 44 30 74 Ossz. 33 41 74
OR= 11,56 OR= 2,07 OR= 55

Roviditések: BMI= taplaltsagi index; AHI= apnoe-hypnoe index; OR= esé¢lyhanyados (odds ratio); NCI= nyakkorfogat (Neck
circumference index)
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A ndi csoport rizikoétényezdinek elemzésekor, a korkép kialakuldsa szempontjabdl a vezetd
helyen az életkor all, mely kozel négyszeres esélyhanyadossal szerepel, a mérsékelt vagy
sulyos korkép kialakuldsanak valoszinliségét tobb mint G6tszoros eséllyel noveli. Masodik
rizikotényezd a koros téplaltsdgi index, melynek normalizalodasa esetén kozel 70%-0S
eséllyel csokkenne az OSAS esélye. A koros BMI-nek igen jelentds szerepe van az OSAS
stlyossagara nézve, tobb mint tizenegyszeres es¢lyhanyadost kaptunk a mérsékelt vagy sulyos
OSAS kialakuldsara vonatkozoan. A mérsékelt vagy sulyos OSAS kialakuldsanak esélyét a
BMI normalizal6désa tobb mint 90%-al csokkentené. A legalacsonyabb esélyhanyadost a ndi
csoportban a nyakkorfogat vizsgalatakor kaptuk. A nék koros nyakkorfogata masfélszeres
eséllyel szerepel a korkép kialakulasaban, és annak normalizalédéasa 34%-al csokkentené az
OSAS esélyét. A mérsé€kelt vagy sulyos OSAS kialakulasara vonatkozdan tobb mint kétszeres
es¢lyhanyadost kaptunk. A nyakkorfogat normalizdlodasa esetén tobb mint 50%-0S

csokkenést eredményezne a mérsékelt vagy sulyos OSAS kialakulasanak esélyében (15.

tablazat).
15. tablazat.Nok rizikotényezoinek esélyhanyadosai és jarulékos kockazati
hanyadok. (sajat szerkesztés)
Valtozok Esélyhanyados az JKH% az Esélyhanyados a JKH% a
OSAS-ra OSAS-ra mérsékelt vagy sulyos mérsékelt vagy
OSAS-ra stlyos OSAS-ra

BMI 3,058 67,2 11,56 91,3
Nyakkorfogat 1,52 34,21 2,07 51,69
Eletkor 3,73 5,5

Roviditések: BMI= taplaltsagi index; JKH%= Jarulékos kockazati hanyad
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5.2 Tarsult betegségek vizsgalata

5.2.1 Szivfrekvencia variabilitas és OSAS vizsgalata

A szivfrekvencia variablitids mutatoinak vizsgalatdhoz, HOLTER monitor altal rogzitett id6
¢s frekvencia doméneket elemeztiik nappali és ¢jszakai bontdsban.Az alvasi apnoés
szindromas betegek (2), illetve az egészségesek (1) csoportjaiban a HRV id6 paramétere
szignifikans kiilonbséget mutatott az éjszakai alvas soran(9. dbra).SDNN¢j [(1)=44,32,
Cl=37.2 — (2)=56.77; C1=47.8; F(1;38) = 5,1543]; p = 0,0289, SDNN nappal: [(1)=48.92,
CI=37.68 — (2)=53.11, CI=45.19; F(1;38) = 0,4057]; p = 0,5280.
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9. dbra. Az apnoes és kontroll csoport tagjainak idé paraméterei nappali és éjszakai

bontasban.(sajat szerkesztés)

Roviditések: SDNN= R-R intervallumok standard deviacioja
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A vegetativ egyensulyi ardnyszadmok 0sszehasonlitdsanal, szignifikans kiilonbség mutatkozott
az ¢jszakai légzészavarral kiizdék és az egészségesek eredményei kozott az éjszakai
id6szakban (10. dbra).LF/HF ¢& [(1)=2,37; (CI=1,56) - (2)= 3,83; (CI=5,15); F(1;38) =
4,0228] p = 0,0500.A nappali tevékenységben nem talaltunk valddi kiilonbséget AHI <5
LF/HF nappal [(1)= 3,13;(C1=2,19 )— (2) = 4,21; (CI=2,74 )F(1;38) = 1,7099; p = 0,1989.
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10. abra Vegetativ egyensulyi aranyszamok az apnoes és kontroll csoportban éjszakai és
nappali bontasban. (sajat szerkesztés)

Roviditések: LF/HF= low-frequency power/ high — frequency power;(alacsony és magas frekvenciak aranya); AHI= apnoe-
hypnoe index.

Az OSAS betegek adatait, a korkép klinikai stilyossagi fokozatainak megfeleléen bontottuk
két csoportra. Az alvas oranként 5-15 AHI (1) melletti enyhe, és az alvas 6ranként 15-30 AHI
(2) melletti kzepes OSAS csoportba sorolva. A HRV id6 és frekvencia mutatdinak atlagat
¢jszakai és nappali bontasban 9sszehasonlitva a két csoport kozott szignifikans kiilonbséget
nem kaptunk, azonban az 6rankénti 1égzészavar epizodok szamanak emelkedésével a HRV

id6 paraméterének sziikiilése figyelhetd meg mind é€jjel, mind nappal. SDNN ¢&jszaka:[(1)=
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60,07, Cl=48,62 — (2) = 43,29; CI=28,6); F(1;17) = 3,0031]; p = 0,1012; SDNN nappal:
[(1)=54,08, CI=43,38- (2) =46,91, CI=33,7; F(1;17) =0,7172]; p = 0,4088. (11. dbra)
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11. abra. Az enyhe apnoes és mérsékelt apnoes csoport tagjainak ido paraméterei nappali
és éjszakai bontasban.(sajat szerkesztés)

Roviditések: SDNN= R-R intervallumok standard deviacidja; AHI= apnoe-hypnoe index

A kozepes OSAS csoportba tartozok nappali vegetativ egyensulyi aranyszdma jelentsen
novekedett az enyhe OSAS csoportba tartozd személyek értékeihez képest. LF/HF nappal
[(1)=3,97, CI=1,93 — (2)=3,71, CI=1.65; F (1;17) = 1,5526]; p = 0,2297. LF/HF ¢jszaka
[(1)=3.82, CI=1.94 — (2)=5.79, CI=9.12; F (1;17) = 0,0273]; p = 0,8706. (12. abra)
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LF/MFnapgal F[1:17) = 1.5628; p = 0,.2207
LF/HFéjszaka F(1:17)=0,0273: p = 0,8706

1 2 [0 LF/HF éjszaka
AHI_csop. o LF/HF nappal

12. abra. Az enyhe apnoes és mérsékelt apnoes csoport tagjainak frekvenica paraméterei,

nappali és éjszakai bontasban.(sajat szerkesztés)

Roviditések: LF/HF= low-frequency power/ high — frequency power;(alacsony és magas frekvenciak aranya); AHI= apnoe-
hypnoe index
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5.2.2 Depresszio és OSAS vizsgalata

A depresszié felmérésére vonatkozo kérdéivének pontszamait és az éjszakai 1égzészavar

epizddok fobb jellemzdit a (16. tabldzar) tartalmazza.

16. tablazat. A Hamilton kérdéiv pontszamai és az AHI index jellemzdi. (sajat szerkesztés)

Nok Hamilton Férfiak Hamilton

AHI<5 |AHI>15 |AHI>30 AHI <5 AHI >15 | AHI >30

Y{u:hat() 10,85 14,31 15 7,51 11,8 12,36

érték

Standard 1,28 148 | 183 063 | 068 | 08

hiba

Széras 7,58 9,13 8,42 3,95 7,99 7,81

Minimum 1 1 1 1 1 1

Maximum 39 35 28 16 35 35

Darabszam 35 38 21 39 135 95

C1(95,0%) 2,6 3 3,83 1,28 1,36 1,59

A nem apnoés csoportba tartozé férfiak depressziods tiinetekre vonatkozo kérddivének varhato
értékei a normal tartomanyba esnek, a korkép stlyossagival értékiik né (r=0,29; R?=8%;
p=0,00; AHI = 21,9071+1,0477x; 0,95 Conf.Int); (13.abra). A ndi csoportban a kontroll
csoport tagjainak varhato pontértékei is meghaladjdk a normal tartomanyt és a férfi csoport
pontértékeit is. Az éjszakai 1égzészavar epizddok szaménak ndvekedésével a kérddivre adott
pontszamok is ndének (r= 0,28; R?=7%; p=0,00; AHI = 8,7567+0,798*x; 0,95
Conf.Int.)(14.dbra).
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13. abra. Ferfiak depresszios kérdoiv pontszamai és az AHI kapcsolata. (sajat szerkesztés)
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14. dbra. N6k depresszios kérdoiv pontszamai és az AHI kapcsolata. (sajat szerkesztés)
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Az OSAS ¢és depresszi6 dsszefliggésének vizsgalatdhoz az adatokat kontingencia tablazatban

elemeztiik, esélyhanyados szamitast végeztiink (17. tabldzat).

17. tablazat. Apnoesok esélyhanyadosai a depresszio kialakulasara és a mérséklet vagy
sulyos depressziora.(sajat szerkesztés)

Nék AHI<5 | AHI>=5 | Ossz. Nék AHI<5 | AHI>=5 | Ossz.
Hamilton <8 14 21 35 Hamilton<8 14 11 25
Hamilton >=8 19 37 56 Hamilton>=14 19 24 43

Ossz. 33 58 91 Ossz. 33 35 68

OR= 1,29 OR= 1,6
Férfiak AHI<5 | AHI>=5 |  Ossz. Férfiak AHI<5 | AHI>=5 | Ossz
Hamilton <8 23 77 100 Hamilton<8 23 77 100
Hamilton >=8 16 94 110 Hamilton >=14 4 61 65
Ossz. 39 171 210 Ossz. 27 138 165
OR= 1,75 OR= 4,55

A férfi csoportban az OSAS megléte a depresszido esélyének valoszinliségét tobb mint,
masfélszeresére noveli, mig a mérsékelt vagy sulyos depresszid esetében mar tobb, mint négy
¢s féleszeres esélyhanyadossal szerepel. Az OSAS mint expozicid megsziinése esetén a
depresszid kialakuldsanak esélye tobb mint 40%-al, a mérsékelt vagy sulyos depresszioé
pedig 78%-al csokkenne. A nbéknél alacsonyabb esélyhanyadossal szerepel a depresszio
kialakulasa mint a férfiaknal, és a depresszid sulyossaga esetén szamitott esélyhdnyados is
minimdalisan emelkedett. A néi csoportban az OSAS mint expozicidé megszlinése esetén a
depresszi6 kialakuldsdnak esélye tobb mint 20%-al, a mérsékelt vagy sulyos depresszioé

pedig kozel 40%-al csokkenne (18. tdbldzat).
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18. tablazat. A vizsgalt személyek esélyhanyadosai és jarulékos kockazati hanyadai a
depressziora és a mérsékelt vagy sulyos depressziora.(sajat szerkesztés)

NOK Esélyhanyados a JKH% a Esélyhanyados a JKH% a mérsékelt
depresszidra depresszidra mérsékelt vagy stlyos vagy sulyos
OSAS 1,29 22,4 1,6 37,5
FERFIAK
OSAS 1,17 42,8 4,55 78,02

Roviditések: JKH %=Jarulékos kockazati hanya

5.3 OSAS tiineteinek vizsgalata

5.3.1 Nappali aluszékonysag

A nappali aluszékonysag felmérésére vonatkozo kérddivének pontszamait €és az ¢jszakai

légzészavar epizodok fobb jellemzobit a 19. tdbldzat tartalmazza.

19. tablazat. A vizsgalt személyek nappali aluszékonysagi teszt pontszamainak és az AHI

index fo jellemzoi. (sajat szerkesztés)

N6k ESS Férfiak ESS

AHI <5 | AHI >15 |AHI>30 AHI <5 | AHI >15 | AHI >30
Varhato érték 7,28 10,36 11,52 7,82 9,34 9,69
Standard hiba 0,78 1 1,5 0,7 0,42 0,51
Szoras 4,64 6,18 6,87 4,42 4,92 5
Minimum 2 1 1 1 1 1
Maximum 20 20 20 16 24 24
Darabszam 35 38 21 39 135 95
C1(95,0%) 1,59 2,03 3,12 1,43 0,83 1,01

Roviditések: AHI= apnoe-hypnoe index; CI= Konfidencia intervallum; ESS= Nappali aluszékonysag kérdéiv (Epwort

Sleepiness Scale)
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A nem apnoés csoportokban, a ndk és férfiak esetében is normal tartomanyban van a kérddiv
pontszamanak varhat6 értéke. A korkép eléforduldsaval és stilyossagaval nd, kiilondsen a noi
csoportban. A férfiak esetében az éjszakai légzészavarok és nappali aluszékonysag kérddiv
pontszamanak korrelacidja r= 0,10; R>= 3%; (p= 0,005); Ephwort = 7,8265+0,0344x; 0,95
Conf.Int(15. dbra) mig a ndi csoportban erdsebb az dsszefiiggés, r= 0,36; R?= 12,9% (p
=0,0003.;Ephwort = 7,1414+0,0841x; 0,95 Conf.Int);(16. dbra).
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15. abra. Feérfiak nappali aluszékonysagi kérdoiv pontszamai és AHI kapcsolata. (sajat
szerkesztés)

44



Ephwort

22

20

[} Q0

-20

40

60

80

100

120

AHI

16. abra. N6k nappali aluszékonysagi kérdoiv pontszamai és AHI kapcsolata. (sajat
szerkesztés)

Az esélyhanyados szamitashoz hasznalt kontingencia tablazat eredményeit a 20. tabldzat

mutatja.

20. tablazat. Az OSAS nappali aluszékonysagra és sulyos nappali aluszékonysdagra
vonatkozo esélyhanyadosai. (sajat szerkesztés)

Nok ESS <=10 | ESS 11-14 | Osszesen Nok ESS<=10 | ESS>=15 | Osszesen
AHI<5 27 4 31 AHI<5 27 4 31
AHI>=5 34 9 43 AHI >=5 34 13 47

61 13 74 61 17 78
OR= 1,78 OR= 2,58
Férfiak ESS<=10 | ESS 11-14 | Osszesen Férfiak ESS<=10 | ESS >=15 | Osszesen
AHI<5 27 6 33 AHI<5 27 6 33
AHI >=5 101 44 145 AHI >=5 101 26 127
128 50 178 128 32 160
OR= 1, 96 OR= 1,15

Roviditések: AHI= apnoe-hypnoe index; Cl=

Sleepiness Scale)

Konfidencia intervallum; ESS= Nappali aluszékonysag kérdéiv (Epwort
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Az enyhe nappali aluszékonysdg a férfiak esetében szerepel magasabb esélyhdnyadossal,

azonban a sulyos nappali alvaskésztetés esélyhanyadosa alacsonyabb, mint az enyhe

tiinetcsoporté. A nék esetében a stulyos nappali alvaskésztetés kialakuldsanak valdsziniiségét

tobb mint két és félszeresre emelik az éjszakai 1égzészavar epizodok. Az AHI index 5 ala

csokkenése a férfiak enyhe nappali alvaskésztetését kozel 50%-al, a nékét tobb mint 40%-al

csokkentené. A nék esetében a sulyos aluszékonysag tobb mint 60%-al, mig a férfiaknal ez

csak 13%-os csokkenést eredményezne abban az esetben, ha normalizalédna az éjszakai

légzés. (21. tablazat)

21. tablazat. Nappali alvaskésztetés esélyhanyadosai és jarulékos kockazati hanyadai. (sajat

szerkesztés)
NOK ESélf;i?é?idos a JKH% a nappali | Esélyhanyados a stlyos JKHr‘]’g)pa;);ﬂlyos
aluszékonysagra aluszékonysagra | nappali aluszékonysagra aluszékonysagra
OSAS 1,78 43,8 2,58 61,2
FERFIAK
OSAS 1,96 48,9 1,15 13

A nappali alvéaskésztetést mérd kérddiv pontszamai alapjan, a férfiak csoportjabol 128 {6 nem

érez nappali alvaskésztetést. Koziilik 81 személy esetében az AHI >15, és 47 férfi adatai

szerint AHI <=15. A ndi csoportbdl, az aluszékonysagot nem panaszlok koziil 20 személynél

AHI>15, és 41 n6 esetében AHI <= 15 (17. dbra).
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17. abra. A nappali aluszékonysagot nem panaszIlo személyek AHI indexei. (sajat
szerkesztés)

A nem aluszékony nok és férfiak fobb vizsgalt paramétereinek leirasat a 22. tabldzarmutatja
be.

22. tablazat. A nappali aluszékonysagot nem panaszIlo személyek f6bb paramétereinek
leirdsa.(sajat szerkesztés)

90%< szaturacié 90%< szaturicié
Nék AHI SpO2% mellett toltott Férfiak AHI Sp02% mellett toltott

alvasidé %-ban alvasidé %-ban
Virhaté 13,78 91,68 22,28 Virhaté értek | 30,7 91,07 24,44
g;zt;]l:jard 2,21 0,43 3,66 Standard hiba 2,25 0,3 2,34
gll?i?és 17,32 3,4 28,6 Széris 25,47 3,45 26,58
Minimum 0 82 0 Minimum 0 74 0
Maximum 92 98 90 Maximum 83,8 97 100
Darabszam 61 61 61 Darabszam 128 128 128
Cr@50%) | 443 0,87 7,32 CI(90%) | 445 | 06 4,64

Roviditések: SpO2%= artérias oxigén szaturacio, Cl=konfidencia intervallum

A nappali aluszékonysdgot nem panaszld férfiak éjszakai oxigén szaturicidjanak varhatd

érteke 90% feletti ugyan, azonban a csdkkent szaturdcios idészak mellett toltott alvasidd
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magasabb, mint 24%. A ndi csoportban is hasonldéan alakulnak a varhato értékek. Esetiikben a

szaturacios id6szak mellett toltott alvasidé magasabb, mint 22%.

5.4 Az éjszakai atlagos oxigén szaturacio jelentosége a depressziéban

A depresszios kérddiv pontszdmainak varhat6 értékét és leiro statisztikajat, az éjszakai atlagos

oxigén szaturacio szerinti csoportos bontasban a (23 .tdbldzat) tartalmazza.

23. tablazat. Hamilton kérdoiv pontszamai szerint az dtlagos oxigen szaturdcio

jellemzoi. (sajat szerkesztés)

Nék Férfiak
Hamilton Sp02>=90% | Sp0O2<90% Sp02>=90% | Sp02<90%
Virhaté érték 11,16 13,86 8,17 14,08
Standard hiba 1,08 1,67 0,56 0,9
Széras 8,15 7,84 6,2 7,72
Minimum 1 1 1 2
Maximum 39 29 35 35
Darabszam 56 22 122 73
C1(95,0%) 2,18 3,47 1,11 1,8

Roviditések: SpO2>=90%-= artérias oxigén szaturaci6>90%; SpO2<90%-= artérias oxigén szaturacio <90%,Cl= konfidencia
intervallum

Az atlag 90% feletti oxigén szaturdcidés csoportokban, a ndk depresszios kérddiv
pontszamanak varhato értéke magasabb, mint a férfiaké, de mindkét csoport varhato értéke a
mérsékelt depresszios csoportba tartozik. Az éjszakai oxigén szaturacios atlag csokkenésével
mindkét csoport varhatdé pontszama nd. A ndi csoport oxigén szaturdcidjanak és kérddiv

pontszamanak korrelacios értéke r=-0,21; R%4%:; (p=0,03; Hamilton = 59,3127-0,5151x; 0,95
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Conf. Int.(18. dbra). A férfiaké jelentdsen erésebb, =-0,34; R?=11,5%; (p= 0,00.; Hamilton =
69,0433-0,649*x; 0,95 Conf.Int.) ;(19.dbra).
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18. abra. Nok depresszios kérdoiv pontszamok és az éjszakai dtlag oxigén szaturacio
kapcsolata. (sajat szerkesztés)
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19. dbra. Férfiak depresszios kérdoiv pontszamok és az éjszakai atlag oxigén szaturacio
kapcsolata. (sajat szerkesztés)
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Az ¢jszakai oxigén szaturacids atlagok csokkenésének depresszidval és annak stlyossagaval

torténd esélyhanyados szamitast a 24. tablazat szemlélteti.

24. tablazat. Az éjszakai oxigén szaturdacio és depresszio esélyhdanyadosai. (sajat

szerkesztés)

Nék Sp02>=90% | Sp02<90% | Ossz. Nék Sp02>=90% | Sp02<90% | Ossz.
Hamilton <8 27 6 33 Hamilton <8 27 23 50
Hamilton>=8 42 16 58 Hamilton>=14 6 13 19
Osszesen 69 22 91 Osszesen 33 36 69

OR= 1,71 OR= 2,54
Férfiak SP02>=90% | SP02<90% |Ossz Férfiak SP02 >=90% | SP02 <90% |Ossz
Hamilton <8 83 17 100 Hamilton <8 83 26 109
Hamilton >=8 54 56 110 Hamilton > =14 17 39 56
Osszesen 137 73 210 | | Osszesen 100 65 165
OR 5,06 OR 7,32

Roviditések:Ugyan az mint 22. tablazat

Az ¢éjszakai atlagos oxigén szaturaciod csokkenésnek a férfi csoportban igen nagy szerepe van

a depresszio kialakuldsara és stulyossagara egyarant. A szaturacios érték normalizalodéasa

esetén a férfiaknal 80%-al cs6kkenne a depresszio, és tobb mint 86%-al a sulyos depresszio.

A ndk esetében is jelentds szerepet tolt be az alvas alatti szaturacid csokkenés, melynek

normalizalodasa esetén a depresszid esélye tobb 40%-al, a mérsékelt vagy stlyos depresszio

esélye pedig 60%-al csokkenne (25. tablazat).
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25. tablazatAz éjszakai oxigén szaturdcio és depresszio esélyhanyadosai és jarulékos

kockazati hanyadai. (sajat szerkesztés)

i 0 -
NOK Esélyhanyados a JKH% a Esélyhanyados a mérsékelt JKI;‘:;; Smﬁ;:}rlze;kelt
depressziora depressziora vagy sulyos depressziora depressziéra
Sp02 1,71 41,5 2,54 60,6
FERFIAK
SpO2 5,06 80,2 7,32 86,3

Roviditések: SpO2= artérias oxigén szaturacio; JKH%: jarulékos kockazati hanyad

5.5 Csokkent oxigén szaturacio mellett toltott alvasidé vizsgalata

A depresszios kérddivek pontszamainak jellemzoit a 90% aléd cs6kkent oxigén szaturacio

mellett t61tott alvasidé szerinti bontasban a (26. tdbldzat) abrazolja.

26. tablazat. A 90% alatti szaturdcio mellett tltott alvasidd és a depresszios kérddv

pontszamai.(sajat szerkesztées)

Nok Férfiak

Hamilton alvasidé 90%< alvasido 90%< alvasido 90%< szaturacio | alvasidoé 90%< szaturacio

szaturacié mellett 0-5% | szaturacié mellett >30% mellett 0-5% mellett >30%
Varhat6 10,48 16,31 7,41 12,87
érték
ﬁitggdard 1,36 1,58 0,77 0,83
Széras 7,33 8,52 6,25 7,71
Minimum 3 1 1 2
Maximum 39 35 35 35
Darabszam 29 29 65 86
Cl1(95,0%) 2,78 3,24 1,54 1,65

Roviditések:Ugyan az min 22.tablazat
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A ndi csoportban, azoknal a személyeknél, akik az éjszakajuk 0-5%-at toltik 90% alatti
oxigén szaturacid mellett a Hamilton skédla varhat6 értékére mérsékelt, mig a férfiaknal az
enyhe depresszios eredményeket kaptuk. A csokkent oxigén szaturdcié mellett toltott alvasidod
novekedésével nd a depresszios kérddivekre adott pontok szama is. A néknél a kérddiv
pontszam és csokkent szaturacio mellett toltdtt alvasidé hosszanak korreldcidja 1=0,35; R?=
12%, (p= 0,000; Hamilton = 7,8313+0,089x; 0,95 Conf. Int.) (20. dbra), a férfiaknal r=0,34;
R?=11%, (p= 0,0006; Hamilton = 9,7378+0,0946x; 0,95 Conf. Int);(21.abra).
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20. abra. A nék depresszios kérdoiv pontszamai és a 90%-< szaturdcio mellett eltéltott
alvasido kapcsolata.(sajat szerkesztés)
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21. abra. A férfiak depresszios kérdoiv pontszamai és a 90%< szaturdcio mellett eltoltott
alvasido kapcsolata. (sajat szerkesztés)

A 90% alatti oxigén szaturacid mellett toltott alvasidé és Hamilton skala pontszamainak

esélyhanyadosait a (27. tablazat) tartalmazza.
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27. tablazat. A csokkent szaturacio mellett toltott alvasido és depresszios kérdoiv

esélyhanyadosai. (sajat szerkesztés)

alvasido

90%< alvasido 90%< R alvasido alvasido )
Nok szaturdcié szaturacio mellett Ossz. Nok 90%< szaturacio 90%< szaturacio Ossz.
mellett 0-5% >30% mellett 0-5% mellett >30%
Hamilton <8 11 6 17 Hamilton<g 11 6 17
Hamilton
Hamilton >=8 18 23 41 >:14 " 7 21 28
Osszesen 29 29 58 Osszesen 18 27 45
OR= 2,34 OR= 55
alvasido 90%< alvasido 90%< R alvasidé 90%< alvasidé 90%< )
Férfiak szaturacio szaturacio mellett Ossz. Férfiak szaturacio mellett | szaturacio mellett Ossz.
mellett 0-5% >30% 0-5% >30%
Hamilton <8 46 26 72 Hamilton<8 46 26 72
Hamilton
Hamilton >=8 19 60 9 >jl4 © 8 39 47
Osszesen 65 86 151 Osszesen 54 65 119
OR= 55 OR= 8,6

Eredményeink alapjan a férfiak csoportjaban az alacsony oxigén szaturacid6 mellett toltott

alvasidé nagyon markéns prediktora mind a depresszid kialakulasanak, mind annak stlyos

formajanak. Az alvas

ideje alatti oxigén szaturdci® normalizalédasa a depresszio

kialakulasanak esélyét 81,8%-al, a stlyos depresszioét pedig 88%-al csokkentené. (28.

tablazat). A n6knél a sulyos depresszid kialakulasanak esélye csokkenne 81,8%-al, a

depresszio kialakulasa pedig 57,2%-al az éjszakai oxigén szaturacidé normalizalodéasa esetén.

(28. tablizat).
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28. tablazat. A csokkent szaturacio mellett toltott alvasido és depresszio esélyhanyadosai

és jarulékos kockazati hanyadai.(sajat szerkesztés)

i et o .y
NOK Esélyhanyados a JKH% a ’Es§1yhanyados’ . Kioa rr}ersekelt
. . mérsékelt vagy stlyos vagy sulyos
depressziora depressziora > 7,
depresszidra depressziora
90% oxigén
szaturacid mellett 2,34 57,2 55 81,8
eltoltott alvasido
FERFIAK
90% oxigén
szaturacio mellett 55 81.8 86 88
eltsltott alvasidd ' ' ’

Roviditések: JKH%= jarulékos kockazati hanyad

6 Megbeszélés

Vizsgéalatunkban elemeztik az OSAS {6bb rizikotényezdit a vezetd rizikdtényezo
meghatarozasa céljabol, nemenkénti bontasban. Vizsgaltuk tovabba a tarsult betegségek koziil
a szivfrekvencia variabilitds és depresszid, valamint a mérsékelt és stulyos depresszio
kapcsolatat az OSAS-al. A tiinetek koziil, a nappali alvaskésztetést és annak sulyossagat, a
korképpel valdo kapcsolatat elemeztiik. Az éjszakai atlagos oxigén szaturacid jelentoségét
vizsgaltuk depresszidban, illetve annak mérséklet ¢és stlyos megjelenési formajaban.
Elemeztiik tovabba a csokkent szaturacios iddszakok mellett toltott alvasid Gsszefliggését a

depresszioval, illetve annak mérsékelt és sulyos formajaval.
Munkank soran a hipotézisekre kapott valaszok:

H1. A férfiak vezetd rizikotényezdje a koros nyakkorfogat, mely hatdssal van a korkép

sulyossagara is.

Elsé hipotézisiink igazolast nyert. Az adott mintdban a koros nyakkorfogat magas
valoszinliségi hanyadossal szerepel a korkép kialakuldsdban, és a mérsékelt vagy stlyos
OSAS-ra szamitott esélyhanyados még jelentosebb. Az elhizas is markans prediktora az

OSAS-nak ¢és a korkép sulyossagénak is. A férfiak csoportjaban az iddskor, mint rizikd
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szerepel az utolso helyen. A férfiak csoportjaban felallitott riziko tényezék sorrendjét a (29.

tablazat) mutatja.

29. tablazat. Ferfi csoport rizikotényezoinek sorrendje. (sajat szerkesztés)

Esélyhanyados a Esélyhanyados a

Férfi rizikotényezok (sorrend) korkép kialakulasara korkép sulyossagara

Koros nyakkorfogat 4,87 6,2
Koéros BMI 3,79 51
Férfi nem 2,74 3,1
Iddskor 1,48 1,62

H2. A nemek kozti 0sszehasonlitds alapjan, a férfiak esélyesebbek a korkép kialakulasara,

mint a nok.

Masodik feltételezésiink bizonyitast nyert. Eredményeink szerint a férfiak az OSAS
kialakuldsaban és annak mérsékelt vagy sulyos formajanak eléfordulasaban is esélyesebbek,

mint a nok.

H3. A ndi csoportban a vezetd rizikotényezd a koros BMI, mely hatéssal van a korkép

stlyossagara is.

A harmadik hipotézisiink részben nyert igazolast. Az adott mintdban a ndi csoportban a
vezetd rizikdtényezd az idéskor, mely a korkép sulyossagaval osszehasonlitva is magasabb
es¢lyhanyadost eredményezett. A koros BMI szerepel a masodik helyen a rizikotényezok
kozott, mely viszont az OSAS sulyossdgara nézve a legmagasabb esélyhanyadost

eredményezte (30. tablazat).
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30. tabldzat. No6i csoport rizikotényezoinek sorrendje. (sajat szerkesztés)

Nok rizikotényezok (sorrend) Esélyhanyados a Esélyhanyados a
korkép kialakulasara = korkép silyossagara

Id6skor 3,73 55

Koéros BMI 3,058 11,56

Koros nyakkdorfogat 1,52 2,7

H4. Mind az id6-mind a frekvencia paraméterekben jelentds kiilonbség van a kontroll csoport

¢€s az apnoes betegek értékei kozott. A korkép stlyossaga is befolyasolja a HRV mutatokat.

A negyedik feltételezésiink szintén részben igazolddott. Az altalunk vizsgalt mintaban a beteg
¢s kontroll csoport tagjainak Osszehasonlitasanal, szignifikans kiilonbséget talaltunk a HRV
¢jszakai 1d6 és frekvencia paraméteri kozott egyarant. A kérkép sulyossadgara vonatkozodan
nem sziiletett statisztikai kiilonbség ugyan, de a beteg csoport tagjainak értékei jelentOs

besziikiilést mutattak a nem apnoes csoporthoz képest.

H5. Az apnoes csoport tagjai kozott gyakoribb a depresszid eléfordulasa, mint a kontroll

csoport tagjainal. Az apnoe a depresszio sulyossdganak valdszinitiségét is noveli.

Az 0todik hipotézisiink bizonyitast nyert. A vizsgalt adatokban az OSAS jelentOs
rizikotényezéije a depresszio kialakulasanak és sulyossaganak is. Kiilondsen az apnoes férfiak
csoportjaban talaltunk emelkedett esélyhdnyadost a mérsékelt vagy stlyos depresszid

el6fordulasara.

HG6. A nappali aluszékonysag, és annak sulyossaga meghatarozé tiinete az OSAS - nak.

A hatodik feltételezésiink részben nyert igazolast. Az altalunk vizsgélt néi csoportban a stilyos
nappali alvaskésztetés esélyhanyadosat az OSAS tobb mint két és félszeresére emeli ugyan,
azonban az enyhe nappali aluszékonysdgra mind a néknél, mind a férfiaknal alacsony
esélyhanyadosokat kaptunk. Fentieken tul, 81 férfi és 20 nd nem panaszol nappali
alvaskésztetést annak ellenére, hogy a légzészavar epizddok oOrankénti szdma esetiikben

meghaladja a 15-6t. Azon személyek csoportjaban, akik a szakmai protokoll szerint nem
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mindsiilnek alvasi apnoesnak (nincs nappali alvaskésztetés, és AHI 5-15 kozott), 47 férfi és

41 nd tartozik.

H7. Az alvéas ideje alatt mért atlagos oxigén szaturacid csokkenés noveli a depresszid

kialakulasanak esélyét, és a depresszio sulyossagaban is rizikdtényezoként szerepel.

A hetedik hipotézisiink igazolast nyert. A vizsgalt néi csoportban, foként a mérsékelt, vagy
stulyos depresszio kialakulasdra kaptunk tobb mint két és félszeres esélyhanyadost. A
férfiaknal az alvas alatti oxigén szaturacio csokkenés markans prediktornak bizonyult mind a

depresszid kialakulasara, mind a korkép sulyossagara vonatkozolag.

H8. A csokkent oxigén szaturacié mellett toltott alvasidd hosszanak ndvekedése hatdssal van

a depresszid kialakulasara, és annak stlyossagara is.

A nyolcadik feltételezésiink bizonyitast nyert. A vizsgalt paraméterek alapjan, a 90% ala
csokkent szaturacios iddszakok jelentésen befolydsoljak a depresszio kialakuldsat és a
sulyossagat is. A ndi csoportban is magas esé¢lyhanyadosok sziilettek, de kiilondsen a férfi

csoportban emeli a depresszios, illetve amérsékelt és stlyos depresszios tiinetek megjelenését.
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7 Kovetkeztetések

7.1 Rizikétényezok

A vilag minden t4jardl érkezo epidemiologiai vizsgalatok azonositottak az elhizast, mint az
alvasi apnoe szindroma legerdsebb kockazati tényezdjét. Az OSAS betegek nagy tobbségére
jellemzd az elhizas. [13], [17].A kozepes vagy sulyos alvassal 0sszefliggd l€gzészavarok
kialakulasat hatszorosara noveli a 10%-al megnovekedd testtomeg [93]. Kaukazusi mintan
végzett kutatasok szerint, a koros taplaltsagi mutatd négyszeresére emeli a korkép
kialakulasanak valoszintiségét. Ez kiilonosen a 40 feletti BMI-vel rendelkezd személyek
esetén jelent6s,40-90% kozott lehet [94]. A koros nyakkorfogatot szintén hasznos
prediktorként emliti a szakirodalom [21]. Az elhizas és az OSAS egyértelmii kapcsolata
ellenére, tovabbra is vita meriil fel azzal kapcsolatban, hogy sziikséges-e a centralis és
periférias elhizasra vonatkozo mérési adatok gytijtése, vagy elegendonek bizonyul —e a BMI
meghatarozasa [95]. Mindazonaltal az alvas mindségét és a sziv egészségét elemzd
keresztmetszeti vizsgalat eredménye szerint, a kozépkoru €s iddsebb felndtteknél, a mérsékelt
vagy sulyos alvasi apnoehoz fliggetleniil kapcoslédik a BMI, a nyakkorfogat €s a haskertilet
[96]. Vizsgalatunkban hasonld eredményekre jutottunk. A férfiaknal a koros nyakkorfogat
szerepel vezetd rizikotényezOként, melyet a koros taplaltsigi index kovet. A koros
nyakkorfogat OSAS-ra és annak sulyossagara is vizsgalt magas valosziniiségi hanyadosa
alapjan, a férfiak esetében markans prediktornak tekinthetd, és eldsziirés részeként konnyen,

koltséghatékonyan alkalmazhatd mérési modszer a nyak korfogatanak rogzitése.

Korabbi vizsgéalatok eredményei alapjan, a férfi nem rizikotényezdként szerepel az OSAS
kialakulasdban. Newman ¢és mtsai kovetéses vizsgdlatukban kozépkora ndket és férfiakat
vizsgalt, ahol 6tven év alatt a férfiaknal 11,1%-o0s, a n6knél 4,9%-os volt a kdzepesen stlyos
¢és sulyos OSAS el6fordulasi gyakorisaga [97]. Néhany vizsgalat szerint a nemek szerinti
kiilonbséget, az orvoshoz forduldsi és beutalasi szokasok is befolydsolhatjak [31]. A
Wisconsin csoport eredményei alapjan, a stlyos és kozepes OSAS-ban szenvedd nék 90%-nal
nem kerlil diagnosztizalasra a korkép [98]. Korabbi tanulmanyokban, a nemek kozti
kiilonbségek tisztazdsa érdekében vizsgaltdk az egyes élettani mechanizmusokat.
Eredményeik szerint a férfiaknal gyakoribb a halotars altal észlelt apnoe és horkolas, mig a

néknél a reggeli o6rakban jelentkezo fejfajas és depresszids tiinetek voltak gyakoribbak [99].

crer
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hormonalisan, a 1égzésszabalyozasban és a felsé 1éghit anatomidjaban is a nemek kozott [100].
Munkankban kapott eredmények alapjan a férfiak az OSAS kialakuldsara kozel haromszor,
mig a kdzepes vagy stlyos korkép kialakulasara tobb mint haromszor esélyesebbek a néknél.
A vizsgalt férfi csoportban eredményeink alapjan, az utolsé helyen a rizikotényezok kozott az
¢letkor szerepel. Ez az eredményiink ellentétes egy korabbi vizsgalatban leirtakkal. Az OSAS
¢letkorral novekvd gyakorisagat Torzsa vizsgalta. Amig a 40—60 éves férfiak esetében az
eléfordulasi arany 6-8%, addig 60 éves kor felett akar 30-40% is lehet a betegség
eléfordulasi gyakorisaga [7].

Mas vizsgalatokban pedig, az ¢jszakai légzészavar epizodokat az életkortol fliggetlennek
talaltak, mely csak a BMI-vel allt 6sszefliggésben [101]. Bielicki és munkatarsai 35 év alatti
és 65 év feletti OSAS betegeket hasonlitottak 6ssze. Eredménylik alapjan, a fiatalabb
csoportban stlyosabb fokt apnoet talaltak [102]. Mig az életkor, mint rizikotényezé a férfi
csoportban az utolsd helyen szerepel, addig a ndi csoportban legmagasabb esélyhanyadost
talaltuk az OSAS kialakuldsara vonatkozoan. Korabbi tanulmanyok eredményei szerint, a
posztmenopauza idészakaban gyakoribb az OSAS el6fordulasa [103]. Policisztas ovarium
betegségben szenvedd ndk vizsgalatdban, a fokozott androgén hormon aktivitds melletti
obesitas estén nagyobb esélyt talaltak az OSAS kialakulasara vonatkozoan [26]. A
menopauzaban adott hormonpo6tld kezelés csokkenti az OSAS kialakulasi esélyét [27]. A
hormonhaztartds mindkét nemben befolydsolja az ¢éjszakai légzészavar epizodokat. A
tesztoszteron noveli a felsd Iégutak kollapszuskészségét, igy nodvelve az obstrukcios
események esélyét az ¢jszakai alvas ideje alatt [104]. Menopauzaban gyakran egylittesen
el6forduld alvasfiiggd légzészavarok és obezitds jellemzOoek. A progeszteron ventillacios

drive-ot noveld szerepe kulcstényez6 lehet [9].

Eredményeink kordbbi tanulmanyok megallapitasait tdmasztjak ald. A ndknél a vezetd
rizikotényezd az életkor, feltételezhetden a fent részletezett hormonalis valtozdsok okén.
Masodik helyen a rizikdtényezdk kozott a koros BMI 4ll. A koros taplaltsagi index esetében
markéns esélyhdnyadost talaltunk, kiilondsen a mérsékelt vagy stlyos OSAS kialakulasara
vonatkozoan. A ndi csoportban a koros nyakkorfogat 4ll a harmadik helyen a rizikdtényezok
kozott. Korabbi kutatocsoportok arr6él szamoltak be, hogy az OSAS-ban szenvedd ndk

elhizottabbak a férfiaknal, mig a férfiakra a nyaki és felsdtesti zsireloszlas a jellemzdbb [105].
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7.2 Az OSAS és a szivirekvencia variabilitas kacsolata

Az OSAS és a szimpatikus illetve paraszimpatikus idegrendszer karosodasanak kapcsolatat
kimutattak, de a kapcsolatot magyarazé patomechanizmusok még nem teljesen tisztazottak
[106], [107]. Feltételezhetd, hogy a szimpatikus idegrendszer gyakori ingerlése okozza,
melyet az intermittalo hypoxids epizddok és reoxigenizacid valt ki [65]. A csokkent HRV
értékek ¢€s szimpatikotonia szoros kapcsolatban all diszlipidémidval, magasvérnyomassal,
inzulinrezisztenciaval és szamos gyulladasos folyamattal, melyek onmagukban is emelik a

kardiovaszkularis rizikot [108], [109].

Korabbi vizsgalatokban, hosszi tdvon elemezték az OSAS betegek HRV értékeit.
Eredményeik szerint az OSAS begetek LF/HF szintje emelkedést, mig az SDNN értékek
csokkenést mutattak [68], [110], [111]. Vizsgalatunkban szignifikans kiilonbséget talaltunk az
apnoes betegek éjszakai SDNN ¢és LF/HF értékei kozott az egészségesekhez viszonyitva,
azonban mind az id6, mind a frekvencia paraméterek novekedését talaltuk. A korkép
sulyossagara vizsgalva az 1d6 és frekvencia mutatdkat, az SDNN sziikiilését (bar szignifikans
kiilonbséget nem), €s jelentés LF/HF novekedést (szintén nem szignifikans ugyan) talaltunk a
stulyosabb OSAS csoportban. Nem zarhatjuk ki egyértelmiien, hogy a kapott eredmények egy

része nem tulajdonithaté —e a kis esetszamnak.

7.3 Az OSAS és a depresszio kapcsolata

Az OSAS ¢és a depresszid kapcsolatat szdmos tanulmdnyban aldtdmasztottdk. Korabbi
vizsgalatok eredményei szerint, az OSAS-ban szenveddk koziil a depresszio prevalencidja 20-
40% kozotti [112], [113]. Smith és munkatarsai az OSAS betegek kozott a ndknél talalt
nagyobb el6forduldsi gyakorisdgot a depreszsiora vonatkozdan. Vizsgalatunk eredményei
szerint ugyan az egészséges ndi csoport depresszios tesztre adott pontszamai magasabbak az
egészséges férfiakéndl, azonban a férfiak esélyhdnyadosa mind a depressziéra mind annak

mérsékelt vagy stlyos formajanak kialakulasara nagyobb [114].
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7.4 Az OSAS és a nappali aluszékonysag

Korabbi vizsgalatok eredményei szerint, az OSAS kedvezétleniil hat a kognitiv funkcidkra, és
meghataroz6 tiinete a nappali aluszékonysag [115]. Mas tanulmany eredményei szerint, a
nappali alvaskésztetés nem feltétleniil jar egyiitt az AHI értékekkel [116]. Az OSAS betegek
gyakran nem emlitenek almossagot, mig az 5-15/h légzészavar epizdddal kiizdok is
panaszolhatnak nappali alvaskésztetést [117]. Young és munaktarsai szerint, az OSAS nappali
tiineteinek ritkulasa varhat6 az életkorral [98].

Vizsgalatunk eredményei szerint, az OSAS-ban szenvedd nok esélyesebbek a sulyos nappali
aluszékonysagra, azonban a vizsgaltak koziil 61 6 nem €l meg nappali alvaskésztetést.
Férfiakndl ez a szam 128. A nappali alvaskésztetés nélkiil jelenlévd 1égzészavar epizodok
orankénti 5-15 érték mellett igy, 41 ndé és 47 férfi esetében nem keriil OSAS diagnozis

felallitasra.

7.5 Az éjszakai atlagos oxigén szaturacio jelentosége a depressziéban

Kunik és munkatarsai vizsgalatai alatimasztottak, hogy a szintén szaturacio csokkenéssel jarod
kronikus obstruktiv tiidobetegségben szenvedOk kozott igen magas a depresszid és vagy
szorongas el6fordulasi gyakorisaga [118]. Fentiek mellet, 803 f6 kronikus obstruktiv
tiidébeteget vizsgald tanulmany szerint, azok a betegek, akiknek a nappali oxigén szaturacios
értéke 95%-0s, 5%-uk az alvasidejiik tobb mint 30%-at toltik 90% alatti oxigén szaturacio
mellett [34].Mas, ¢jszakai alvas ideje alatt fellépd oxigén szaturdcid csokkenéssel jarod
megbetegedések ¢€s depresszid Osszefiiggése miatt tartottuk fontosnak vizsgdlni, - a
légzészavar epizddok orankénti szdmanak figyelembevétele nélkiil-, a szaturacid csokkenés €s

a csokkent szaturacios iddszakok mellett eltoltott alvasidd, illetve a depresszid kapcsolatat.

Korabbi, 76 {6 adatat elemzd vizsgalatunk eredménye szerint, az alvas ideje alatti atlagos
oxigénszaturaci6 90% alatti értéke a depresszid kialakuldsdnak kockazatat tobb mint
kétszeresére noveli. Kockazati tényezdként szerepel tovabbd a depresszio sulyossaganak
kialakuldsaban is. A csokkent szaturdcio mellett toltott alvasidtartamot vizsgélva az foként a

sulyos depresszio kialakulasanak veszélyét noveli [119].
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Jelen vizsgalatunkban az atlagos éjszakai oxigén szaturacié csokkenés, kiilondsen a férfiaknal
eredményezett markans esélyhdnyadost a depresszid kialakuldsara és annak sulyossagara
vizsgalva is. A csOkkent szaturdcid mellett toltott alvasidé esetében, még magasabb
esé¢lyhanyadosokat kaptunk a depresszio kialakulasara és annak sulyossagara is, melyek mar

szintén jelentdsek a ndi csoportban is.

7.6 Munkank soran kapott ij eredmények

- Az é¢jszakai alvas soran jelentkezd oxigén szaturicid csokkenés, és az mellett
eltoltott alvasidd jelentds rizikotényezdje a depresszionak.

- A depresszi6 és annak mérsékelt vagy stlyos formajanak hasznosabb prediktora az
¢jszakai csokkent oxigén szaturacids atlag €s a csokkent szaturdcio alatti alvasidod,
mint az AHI.

- Az OSAS betegek altal megélt nappali alvaskésztetés gyenge prediktornak
mindsiil a korkép €s annak stilyossaga szempontjabol is.

- Az OSAS diagnosztikai kritériumait nem kimerité (nappali aluszékoynsag ¢s AHI
>15), betegek az ¢éjszakajuk nagy részét tolthetik csokkent oxigén szauracid

mellett.

7.7 Gyakorlati hasznositas

- A depresszios tiinetekkel jelentkezd betegek esetében indokolt az éjszakai oxigén
szaturacio szirése.

- QGyogyszeres terapia esetén keriilendd a relaxéns hatast szerek adasa.

- Az OSAS diagnosztikai kritériumait nem kimerité (nappali aluszékoynsag és AHI
>15), betegek esetében is indokolt a depresszidra torténd sziirés.
- Tovabbi vizsgalatokat igényel annak eldontése, hogy az éjszakai oxigén adasa,

csOkkentheti —e a depresszids tiinetek eldfordulasat.
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Egészségiigyi Tudomédnyos Tanacs

Tudoményos és Kutatasetikai Bizottsag (ETT TUKEB)
Levelezési cim: H-1051 Budapest, Széchenyi Istvdn tér 7-8.
Székhely: Budapest 1054 Alkotmdny u. 25.

Ugyiratszém: 4171749/2019/EKU
Ugyintézd neve:  Dr. Kardon Tamas titkér
Elérhetdsége: tukeb@emmi.gov.hu
Telefon: +(36) 1 795-1197

Targy: Engedélyezd hatarozat

Kutatohely neve: Mészdros Janos Alkalmazott Terhelésélettan Kutatécsoport ELTE PPK
Kutatohely cime:

Szombathely
Kdrolyi Gdspdr tér 4.
9700

Kutatdasvezetd: Dr. Thisz Ferenc részére

HATAROZAT

A(z) Mésziros Janos Alkalmazott Terhelésélettan Kutatéesoport ELTE PPK, mint megbizd (9700
Szombathely Kirolyi Géspér tér 4.) képviseletében Dr. Thasz Ferenc (9700 Szombathely Kirolyi
Gaspar tér 4.) (tovabbiakban: Kérelmez6) "Az obstruktiv alvési apnoe szindroma(OSAS) hajlamosito
tényezéinek elemzése. A korkép és a kardiovaszkularis megbetegedések dsszefiiggésének vizsgilata”
cimi, beavatkozassal nem jard vizsgalat engedélyezése irant kérelmet nyujtott be az Egészségiigyi
Tudoményos Tanics Tudoményos és Kutatdsetikai Bizottsdgiahoz (az ETT TUKEB-hez).

Az ETT TUKEB, mint els6 foku hatdsag, a vizsgalat engedélyezése iranti kérelmet megvizsgalta és a
kovetkezo, testiileti véleményen alapulo dontést hozta:

Az ETT TUKEB a benydjtott kérelem szerinti, beavatkozédssal nem jard vizsgalatra
a szakmai-etikai engedélyt megadja.

Az eljaras sordn eljarasi koltség nem meriilt fel tekintettel arra, hogy a kérelmezett vizsgalat nem
kereskedelmi vizsgalat.

A Bizottsag dontése ellen a kozlést kovetd 15 napon beliil van helye fellebbezésnek az ETT
Elntkségéhez. A fellebbezést az ETT TUKEB-hez kell benyjtani.

A fellebbezési eljaras illeték- és dijmentes.
INDOKOLAS

A Kérelmezd "Az obstruktiv alvasi apnoe szindroma(OSAS) hajlamosité tényezoinek elemzése. A
korkép €s a kardiovaszkularis megbetegedések sszefiiggésének vizsgalata" cimi, beavatkozassal nem
Jaré vizsgilat engedélyezése irant kérelmet nytijtott be ETT TUKEB-hez, ami 2019. szeptember 10-én
érkezett meg a Bizottsdghoz.

Az eljards megindult, és a Bizottsdg az dltaldnos kozigazgatdsi rendtartasrdl szolé 2016. évi CL.

torvény (tovabbiakban: Akr.) 43.§ (1) - (3) bekezdéseinek megfelelden fiiggd hatalyn végzést
bocsétott ki.

Ugyiratszéam: 41717XY2019/EKU



A Bizottsig megvizsgalta és megtargyalta a kérelmet s a csatolt dokumentumokat.

A Bizottsag az 4ltaldnos kozigazgatasi rendtartisrol szolé 2016. évi CL. térvény (tovabbiakban: Akr.)
44. § b) pontja alapjin szilkségesnek tartotta a hidnyp6tldst. A Bizottsig 2019. oktéber 9-i hatarideji
hianypétlasi felhivasaban foglaltaknak a kérelmezd a megadott hatarid6n beliil, 2019. oktéber 2-én
eleget tett.

A tervezett, beavatkozaissal nem jaro vizsgilat azonosfité adatai:

A vizsgailat cime:
*Az obstruktiv alvasi apnoe szindréma(OSAS) hajlamosité tényezdinek elemzése. A korkép és a
kardiovaszkularis megbetegedések osszefiiggésének vizsgilata”

Kutatasvezetd, aki az egész vizsgilatot vezeti: Dr. Ihasz Ferenc

Meghizé neve és cime:
Mészéaros Janos Alkalmazott Terhelésélettan Kutatécsoport ELTE PPK
9700 Szombathely, Karolyl Gaspar tér 4.

A vizsgilat tervezett idotartama: 2019.09.25 - 2020.01.31

A vizsgilatban résztvevé vizsgalohelyek felsorolasa, valamint az adott vizsgaléhelyen a vizsgdlat
vezetdje: -

Az ETT TUKEB a kutatasi engedély iranti kérelemrol - a beérkezett hidnypotlast is figyelembe véve -
az emberen végzett orvostudomdnyi kutatdsok, az emberi felhaszndldsra keruld vizsgdlati
készitmények klinikai vizsgdlata, valamint az emberen torténd alkalmazdsra szolgdld, klinikai
vizsgdlatra szdnt orvostechnikai eszkézék klinikai vizsgdlata engedélyezési eljdrdsdnak szabdlyairdl
szolé 235/2009. (X. 20.) Korm. rendelet (a tovdbbiakban: 235/2009. Korm. rendelet) 18. § (2)
bekezdése alapjan a kovetkez6ket allapitotta meg:

a) A beadott kérelem tdrgyaul szolgald vizsgélat valéban beavatkozassal nem jard vizsgalat-e?
Igen

bl) A tervezett vizsgilat érdemi, szakmai tudomanyos kérdésfelvetéseket tartalmaz-e?
Igen

b2) A tervezett vizsgilat modszerei alkalmasak-e az érdemi, szakmai tudomanyos kérdésfelvetések
megvalaszoldsara?
Igen

cl) A betegtijékoztato és a beleegyezd nyilatkozat tervezett szvege megfelel-¢ az emberen végzett
orvostudoményi kutatdsokrél sz6l6 miniszteri rendeletben foglaltaknak?
Igen

¢2) A toborzds tervezett szovege megfelel-e az emberen végzett orvostudomanyi kutatdsokrél szol6
miniszteri rendeletben foglaltaknak?
Igen

Mindezek alapjan a Bizottsig a rendelkezd résznek megfelelen hatarozott, és engedélyezte a kutatasi
engedély irdnti kérelemben megjelélt beavatkozassal nem jard vizsgélatot.

Ugyiratszam: 41717-{2019/EKU



Felhivjuk figyelmét arra a jogszablyi kotelezettségére, mely szerint a beavatkozissal nem jaro
vizsgilat befejezését kivetd kilencven napon beliil értesitenie kell az ETT TUKEB-et a vizsgalat
befejezésérdl, a bevont betegek szamarol, illetve korérdl, tovabba a vizsgélat befejezését kovetd
szaznyolcvan napon beliil értesitenie kell az ETT TUKEB-et a vizsgalat célkitlizésére adott valaszrol.
(Ezt az el6irast az emberen végzert orvostudomdnyi kutatdsokrol sz6l6 23/2002. (V. 9. ) EiiM rendelet
(tovabbiakban: 23/2002. (V. 9.) EiiM rendelet) 20/0. § tartalmazza.)

Kérjiik, amennyiben a beavatkozassal nem jar6 vizsgalat nem kezdédik el, vagy id6 elott lezarasra
keriil, akkor errdl - az indokok felsoroldsaval - e-mailen és levélben is tdjékoztassa az ETT TUKEB-et.
(Ezt a 23/2002. (V. 9.) EiiM rendelet 21. § (3) bekezdése irja eld.)

Az ETT TUKEB eljarasa és hatirozata elsésorban az egészségligyrol szolo 1997, évi CLIV, [orvény
(tovabbiakban: Eiirv.) 164/A. § (1) és (2).bekezdésein, a 235/2009. (X. 20.) Korm. rendelet 17/A. § (1)
- (4), a 18. § (1) és (2) bekezdésein, valamint az dltaldnos kézigazgatdsi rendtartdsrol sz616 2016. évi
CL. torvény (tovabbiakban: Akr.) 80. § (1) bekezdésén és az Akr. 81. § (1) és (4) bekezdésein alapul.

A kutatds engedélyezési eljarasokban az Eiitv. 164/B. § kimondja "Az orvostudomanyi Kutatas,
valamint a 164/A. § szerinti beavatkozissal nem jar6 vizsgilat engedélyezési eljarasaért - az
egészségiigyért felelds miniszternek az adopolitikaért felelés miniszterrel egyetértésben kiadott
rendeletében meghatirozott - igazgatasi szolgaltatasi dijat kell fizetni."

A Keérelmezo altal kért vizsgilat azonban nem kereskedelmi vizsgalat a 23/2002. EiiM. rend. 20/B. § f)
pontja alapjén, ezért eljirdsi koltség, és igy igazgatdsi szolgaltatasi dij fizetési kotelezettsége sem
keletkezett a 23/2002. EiiM. rend. 15. §-a €s 20/R. § (1) bekezdése szerint.

A Bizottsdg hataskore és illetékessége az Eiirv. 164/A. § (2) bekezdésén, valamint 235/2009. Korm.
rend. 16. § a) pontjan, a 17. § (1) bek. a) pontja ab) alpontjan alapul.

A fellebbezés lehet6ségét az Akr. 116. § (1) bekezdésének megfeleléen az Eiirv. 164/A. § (2)
bekezdése mondja ki, mely szerint "A (3) és (5) bekezdésben nem emlitett beavatkozissal nem jir6
vizsgilat esetében a szakmai-etikai engedélyrdl az emberen végzett orvostudomanyi kutatasokrol
sz0l6 kormdnyrendelet szerinti kutatis-etikai bizottsag a kérelem megérkezését kovetd naptol
szamitott negyvendt napon beliil dont. A dontés ellen fellebbezésnek van helye, a masodfoku eljarast
az ETT elnoksége folytatja le."

A fellebbezési eljaras illetékmentességét az illetékekrdl sz6l6 1990. évi XCIII Torvény 67. § (3)-(5)
bekezdései alapjan a 23/2002. EiiM. rend. 15. §-a és 20/R. § (1) bekezdése mondja ki, tekintettel arra,
hogy a kérelmezett vizsgilat nem kereskedelmi vizsgalat a 23/2002. EiiM. rend. 20/B. § f) pontja
alapjan.

A fellebbezés eldterjesztésére az Akr. 118, § (3) bekezdése vonatkozik.
Budapest, 2019. oktéber 2.
P.H.

Prof. Dr. Schaff Zsuzsa ETT TUKEB
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