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Gyakori roviditések jegyzéke

AASM — American Academy of Sleep Medicine

AKYV — Addenbrooke kognitiv vizsgalat

AR — akinetikus rigid

ARAS- Ascending reticular activating system = Felszall6 retikularis aktivald rendszer
BDI — Beck’s Depression Inventory = Beck depresszios kérddiv

BO — bulbus olfactorius

CT — computer tomograf

EK — egészséges kontroll

EM — estimated marginal mean = becsiilt marginalis atlag

FR — formatio reticularis

GLM — General linear model = Altalanos linearis modell

GP — globus pallidus

GPi — globus pallidus, pars interna

GPe — globus pallidus, pars externa

HY — Hoehn-Yahr

Hz — Hertz

IAM — Individual Adjustment Method = egyedileg illesztett orsodetektald modszer
IQR — interquartilis tartomany

LHA — lasst hullamu alvas

LC — locus coeruleus

LSD — least significant difference = legkisebb szignifikans kiilonbség
MaKD- major kognitiv deficit

MKD — minor kognitiv deficit

MDS — UPDRS - Movement Disorders Society - Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale

MMSE — Mini-mental Score Examination = Mini Mental teszt
MR — mégneses rezonancias vizsgalat

n — esetszam



NREM — non-rapid eye movement = gyors szemmozgassal nem jard
N1 —a NREM alvas els6 szakasza

N2 —a NREM alvas masodik szakasza

N3 —a NREM alvés harmadik szakasza

OH — orthostaticus hypotonia

OLR - ordinal logistic regression

OR — Odds’ ratio

PK — Parkinson-kor

POA — preopticus area

PPM — pedunculopontin mag

REM — rapid eye movement = gyors szemmozgas

RBD - REM-behaviour disorder = REM-magatartaszavar
RWA — REM without atonia = atonia nélkiili REM

s — secundum

SLD — sublaterodorsalis mag

SD — az atlag szorésa

SN — substantia nigra

STM - subthalamikus mag

TAI — teljes alvasido

TD — tremor dominéns

TVI - teljes vizsgalt id6

UPDRS — Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
WASO — wake after sleep onset = elalvast kovetd ébrenlét

uV — mikrovolt



1. Bevezetés
1.1. A Parkinson-kor torténete

A Parkinson-kér (PK) a leggyakoribb mozgaszavarral jard6 neurodegenerativ
korkép. Jellemz6 klinikai motoros tiinetei a nyugalmi tremor, rigor, bradykinesia és a
betegség késobbi stadiumaban megjelend tartdsi instabilitds. Ett6l elkiilonitendok a
Parkinson-szindromak, melyek mas neurodegenerativ folyamatokhoz tarsulé parkinson-
szer(l tiinetek megjelenésével jellemezhetdk; valamint a gyodgyszerek (és drog) vagy
egyeb strukturdlis karosodéas altal kivaltott masodlagos parkinsonizmus. Az Odkori
Egyiptombol, Gordgorszagbol, a Bibliabol, valamint a XVII-XVIIIL. szazadbol is
maradtak fenn dokumentumok, melyek PK-ra utalé tiineteket irtak le (1-3). 1817-ben, 6
betegérol szo616 dsszefoglaldjaban ,,shaking palsy”’-ként megnevezve James Parkinson irta
le el6szor a betegséget (4). A XIX. szazad végén praktizalo Jean-Martin Charcot nevéhez
kothetjiik a korkép pontosabb megismerését, téle szarmazik a PK megnevezés is (5). A
kozponti idegrendszerben lerakodd, betegséget okozod mikroszkopikus részecskét
Frederick Lewy irta le 1912-ben, melyet késdbbiekben felfedezdjérdl Lewy-testeknek
neveztek el (5). Rolf Hassler kutatasaival 1938-ban erdsitette meg Konstantin Tretiakoff
azon felvetését, mi szerint a substantia nigra (SN) érintettsége a betegségben a
legstlyosabb(5). A kozponti idegrendszeri biokémiai valtozasokat, a dopamin kdzponti
szerepét az 1950-es években igazoltak (6). A Lewy-testek alkotdelemét, az alpha-
synucleint ezt kovetéen 1997-ben fedezték fel (7). A korai kezelések elsdsorban az
anticholinerg szerek hasznalataban, pallidotomiaban és roncsolasos miitétekben meriiltek
ki (2,8-11). A levodopa terapia a klinikai gyakorlatban 1967 utan terjedt el a PK
kezelésében (6,12). A XX. szazad végén terapias attorést jelentett az alacsonyabb
morbiditasi kockazattal jaré mélyagyi stimulalas, melyet Alim Louis Benabid és kollégai

vezettek be (13,14).

1.2. A Parkinson-kor tiinetei, klinikai formdi

Kardinalis motoros tiinetei a tremor, bradikynesia, rigor, melyekhez késébb a
tartasi instabilitds tarsul.
= A Kklasszikus, ,,pilulasodr6”, nyugalmi tremor frekvencidja 3-7 Hz ko6zott van

(leggyakrabban 4-5Hz). A betegek 70-80 %-at ¢rinti, kezdetben jellemzéen



fels6végtagi, egyoldali és intermittdlo, majd allandosul, s kétoldaliva valik az
aszimmetriat végig megtartva. Megjelenhet 1ab-, ajak-, allkapocs-, nyelv- és ritkan
fejtremor is. Az emocionalis stressz és szorongas az intenzitasat fokozza (15-17).

= A bradykinesia a mozgas altalanos lelassulasa, mely kezdetben a betegek 80%-aban
van jelen. A felsévégtagokon distalisan indul, akadalyozva ezzel a finom motorikus
mozgasformakat pl. a pénzérmék kivétele, gépelés, ing gombolésa. A jaras apro 1épti
¢és bizonytalan. Korai tiinet az 4gyban megfordulasi nehézség, majd a sz€kbdl felallas
is nehezitett¢é valik. Az arcizmokban jellemzden hypomimiat és pillacsapési
renyheséget eredményez (18-20).

= A rigor az agonista és antagonista izmok egyidejii tonusfokozodasat jelenti. A
betegek 75-90%-aban észlelhetd, kezdetben szintén egyoldali, majd fokozatosan
megjelenik az ellenkezd oldalon is az aszimmetriat végig megdrizve. Tipusos a
csukloban megjelend fogaskerék tiinet, de a test minden izmat érintheti (19-22).

= A tartdsi instabilitas a posturalis reflexek kozponti érintettségekor alakul ki, mely
egyensulyzavart okoz, gyakori esésekkel jar. Az elérehaladott betegség tipusos

tiinete, korai észlelése felveti Parkinson-szindroma fennallasat (23).

Egyéb motoros tiinetek koziil kiemelendé a beszédzavar (hypokinetikus dysarthria),
hypophonia, nyelészavar, nyalfolyas, a szinlatds zavara, tekintészavar, iraszavar
(micrographia), musculosceletalis elvaltozasok (pl. camptocormia, Pisa-szindroma,
kyphosis), jaraszavar, lefagyas (,,freezing”), mozgasi hezitacio, fordulasi nehézség vagy
jarasi apraxia (24). A betegség klinikai progresszidjat a motoros tiinetek romlasa alapjan
hatarozzuk meg, melyre a Hoehn-Yahr (HY) és modositott HY skalat hasznaljuk (16,25).
Allapotfelmérésre emellett széles korben elterjedt a ,,Movement Disorders Society” altal
1étrehozott ,,Unified Parkinson’s Disease Rating Scale” (MDS-UPDRS) pontozoskala
hasznalata is (26).

Korabban a Parkinson betegségre, mint mozgaszavarra tekintettek, de
napjainkban a tarsuld, vagy sok esetben a motoros tiineteket megel6z6 nem-motoros
tinetek alapjan Osszetettebb betegségnek tartjuk. Klasszikus nem-motoros tiinet a
szaglaszavar (hypo/anosmia), melynek hatterében a bulbus olfactorius (BO) érintettsége
all, sok évvel megelézi a motoros tiinetek megjelenését. Sok esetben tarsulnak

pszichiatriai tiinetek, mint hangulatzavar, depresszid, szorongas, apathia, abulia, vagy a



betegség eldrehaladasaval megjelend esetleges pszichotikus allapot vagy hallucinaciok,

mely utébbiakat az alkalmazott gyogyszeres terapia is kivalthatja.

A tobb funkciot érintd major kognitiv deficit (MaKD) megjelenése az
elérehaladottabb korképre jellemz6, a betegek mintegy 2/3-at érinti. A Korai
betegségszakaszban minor kognitiv érintettség (MKD), elsésorban a frontalis egzekutiv
funkci6, a munkamemoria, a verbalis fluencia, a komplex gondolkodas, tervezés és a
figyelmi funkciok karosodédsa figyelhetdé meg, melynek hatterében a frontostriatalis
(dorsolateralis prefrontalis) korok érintettségét feltételezik (27). A betegek mindemellett
nem tudjdk meggatolni a nem relevans friss informaciok bedramlasat egy feladat
végrehajtasa kozben, ami kognitiv talterheléshez ¢és a kognitiv processzélés
lelassuldsdhoz vezet. Mindezeken beliil a MaKD-et nem mutat6 Parkinson betegek
korében kifejezett a betii fluencia érintettsége, melynek hattere nem teljesen egyértelmii,
az egzekutiv funkciok esetleges érintettsége mellett hangstlyozzak a lelassult
feldolgozasi folyamat oki szerepét (28). Ezzel szemben vizsgalatok igazoltak, hogy az
egzekutiv diszfunkci6 aranytalanul nagy szerepet jatszik a beti fluencia lassulasaban a
feldolgozasi sebességhez képest, kifejezetten érintve a betli fluencian belill a
kategoriavaltassal jaro feladatokat (29). Ezt erdsiti meg az a klinikopatologiai vizsgalat
is, mely igazolta, hogy a betli fluencia karosodasa (ellentétben a kategoria fluencia
érintettségével) a frontalis, temporalis kérgek és limbikus rendszer kiterjedt patologiai
elvaltozasaival jart egyiitt (30). A téri-vizualis készségek kevéssé érintettek a betegség
kezdetén, de deficitet eredményezhet, ha mindezen teljesitményt id6hoz vagy egyéb
egzekutiv feladathoz kotik. A memoriazavar hatterében legtobbszor a nem megfeleld

gyorsasagu eldhivas all szemben az informacio elvesztésével (27).

Alvészavar a betegek tobb, mint 75%-aban van jelen, sok esetben szintén
megelézve a motoros tiineteket. Leggyakoribb a toredezett alvas, az insomnia, a nappali
aluszékonysag, a nyugtalan 1ab szindroma, valamint a gyors szemmozgassal jaro (REM)
alvas soran megjelené magatartaszavar (RBD). Gyakori nem-motoros tiinet emellett a
kronikus fajdalom, koros faradékonysag, autonom szabalyozasi zavar, mint székrekedés,
nyelészavar, vizelet tartasi-iiritési zavarok, szexualis dysfunctio, orthostaticus hypotonia
(OH) (27,31-36).



A klinikai motoros tiinetek dominanciaja alapjan kiilonitették el a tremor-
domindns (TD) és nem tremor-domindns formdkat, mely utobbiba tartozik az akinetikus
rigid (AR), valamint a posturalis instabilitassal és jaraszavarral jaré altipus (37,38). A
hosszmetszeti és neuropatologiai vizsgalatok eredményei alapjan a TD PK lefolyasa
kedvezdébb, mint az AR altipus esetében, ugyanigy a MaKD megjelenése is az utobbi
altipusban jellemzobb. Ennek hatterében az AR forméban igazolt kiterjedt patoldgiai
karosodas oki szerepét feltételezik (21,39-42). A klinikai fenotipust emellett az RBD
idébeli megjelenése is elbre jelezheti, hiszen a progresszivebb AR formaban jellemzbéen
a motoros tiinetek megjelenését megeldézoen, mig a TD tipusban azok megjelenését
kovetden észlelhetd (43,44). 2015-ben egy prospektiv vizsgalat eredményei alapjan uj
klinikai klasszifikalast javasoltak, melynek alapjat —a motoros tiineteken tul - a kezdeti
OH, a MKD, a RBD, depresszio ¢és a szorongas megléte képezték. Ezek alapjan az alabbi
3 altipust kiilonitették el: 1) motordomindns/lassu progressziv forma, 2) diffuz/malignus
forma, 3) intermedier forma. A diffiz/malignus format a kezdeti OH, MKD és RBD

fennallasa, valamint a rapid kognitiv progresszio jellemezte (45).

1.3. A Parkinson-kor epidemiologidja

Eléfordulasi gyakorisaga 8-18,6 f6/ 100.000 /év (46), prevalencidja a korral n6,
41/100 000-rél a 40-49 évesek, 1900/100 000-re a 80 évesek vagy annal idésebbek
korében (47).A betegség kialakulasa férfiakban gyakoribb, mint ndkben (47).

Protektiv faktorok: Kohorsz vizsgéalatok €s metaanalizisek alapjan inverz korrelacio
figyelhet6 meg a dohanyzas és PK eléfordulasa kozott (48,49). Szamos vizsgalat alapjan
arendszeres kavé fogyasztas valamint a kozepes vagy intenziv testmozgas is csokkentheti

a PK kialakulasanak rizikojat (49-53).

Riziko faktorok: A legfontosabb rizikofaktor a dopamin termeld idegsejteknek a korral
megjelend karosodasa a kozépagy teriiletén (54), valamint a csaladi halmozodas (49).
Szamos vizsgalat felvetette, hogy a depresszid, valamint a székrekedés noveli a PK
rizikojat, ugyanakkor nehéz eldonteni, hogy ezek a tiinetek megeldzik, vagy mar
résztlinetei a zajlo neurodegenerativ folyamatnak. Tobb adat szol amellett, hogy a

peszticid expozicid és a fokozott tejtermék fogyasztds is rizikdja lehet a PK



kialakulasanak (49,55,56). Az alabbi rizikofaktorokat illeten adatok rendelkezésre
allnak, de nem evidencia érvényiick, mint pl. a korabbi agy trauma, az alacsony D-vitamin

szint, a nagy mértékii vas bevitel vagy a magasabb iskolai végzettség (57-61).

Bar a legtobb eset sporadikus, egyre tobb evidencia sz6l az ordkletes tényezok
PK kialakulasédban betdltott szerepérol, kivaltképp az 50 év alattiak esetében. Ezt erdsiti,
hogy a Parkinson betegek 20-25%-anak az els6foku rokonai kozt biztos van érintett
(62,63). Egyrészt vannak olyan ritka monogénes 6roklodési formak (autoszomalis
dominans vagy autoszomalis recessziv), melyekben 6nmagaban patogén eltérést figyeltek
az alabbi gének valamelyikében, pl. az alpha-synucleint kodold génben (SCNA), a
VPS35, a PARK7 és a PRKN (korabban parkin) génekben. Masrészt szamos olyan
genetikai varianst izolaltak, melyek hozzajarulhatnak a PK kialakulasanak riziké6jahoz pl.
gliikkocerebrozidaz gén (GBA) vagy akar ,leucine rich repeat kinase 2” (LRRK2)

mutacioi (64).
1.4. A Parkinson-kor patologidja, Braak-stadiumok

A PK a neurodegenerativ, tin. konformacios betegségek korébe tartozik, melyek
alapja egy normalisan meglévé fehérjének a térszerkezeti (konformacios) megvaltozasa,
mely a fehérjét oldhatatlanna teszi, igy az lerakodik az idegsejtben. Ezaltal az idegsejt
elpusztul, s az extracellularis térbe kijutott koros térszerkezetli fehérjét egy masik idegse;jt
veszi fel, amely folyamat igy egyre tobb idegsejt ,,megfertézését” eredményezi. A PK-
ban ezeket a citoplazmatikus, alpha-synucleint tartalmazé fehérje-aggregatumokat Lewy-
testeknek nevezziik (5,7). A Lewy-testek Parkinson betegekben megfigyelhetdk, tobbek
kozott, a SN-ban, a basalis Meynert-magban, a locus coeruleusban (LC), az agykéregben,
a X. agyideg hatsé motoros magjaban, a szimpatikus ganglionokban, valamint az enteralis
¢és a sziv szimpatikus idegfonataban (65). Korabban tigy gondoltak, hogy a PK a SN
dopaminerg sejtjeinek karosodasaval kezddédik, Heiko Braak felfedezéseit kovetoen
azonban ez a nézet elavultta valt. Braak ugy vélte, a betegség a szagloidegen keresztiil a
BO-bdl €s a nyultvelébdl indul, majd tobb éven at lassan terjed az agy-gerincveldi
folyadék segitségével rostralisan az agykéreg iranyaba, 0sszesen 6 stadiumon keresztiil.
Ezeket a stadiumokat a felfedezdje utan Braak-stadiumoknak nevezziik (66). Az 1.
stadiumban a X. agyideg hatsé motoros magja, a BO valamint az enteralis idegi halozat

sejtjei érintettek, tobbek kozott szaglaszavart, székrekedést és holyag dysfunctiot okozva,

10



mely panaszok a tipusos motoros tiinetek megjelenését akar 20 évvel is megeldzhetik. A
2. stadiumra jellemz6 az alvaszavar, depresszid megjelenése, melynek hatterében az
agytorzsi idegsejtek érintettsége all (LC, raphe mag, a formatio reticularis (FR) sejtjei).
A 3-4. stadium kozott, a SN dopamintermeld sejtjeinek a kiterjedt (60%) karosodasat
kovetden, valamint az amygdala, a Meynert-mag ¢és a pedunculopontin (PPM)
érintettségével jelennek meg a féloldali motoros tiinetek. A 4-6. stadiumokra jellemzé az
agykérgi érintettség, eldszor a temporalis, majd a prefrontalis és harmadlagos szenzoros
aredk, legvégiil a masodlagos ¢és elsddleges motoros €s érzd aredk érintettségével, mely a
betegség fokozatos progresszidjat okozza, tartasi instabilitas, jarasképtelenség illetve

stlyos kognitiv zavar megjelenésével (66-68). (1. dbra)

Hochn&Yahr stadiumok: |
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1. dbra: A Parkinson-kdr patoldgiai és klinikai progresszidjanak folyamatabrdja. Az abra

H. Braak és mtsai, R. Doty, és C. Hawkes és mtSai dbrdi alapjan késziilt (66,68,69).

A Braak féle stadium beosztas alapjat a X. agyideg motoros magjaban igazolt
Lewy-patologia képezi, ugyanakkor mas vizsgalok ennek jelenlétét Parkinson betegek

autopsziaja soran nem tudtak igazolni (70,71). Ezek alapjan egy 0j stadium beosztast
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javasoltak, mely elsddlegesen az agytorzsbol vagy a limbikus rendszerbdl induld
betegségtipusokat hatarozta meg (72). Egy nemrég megjelent, multimodalis képalkoto-
alapt vizsgalat a PK két altipusat a patologiai folyamatok vélt kiinduldsa szerint hatarozza
meg. Ennek alapjan elkiiloniti a testb6l indulo (,,body-first”) és az agybol indulé (,,brain-
first”) altipusokat. Els6 esetben feltételezik, hogy az alpha-synuclein lerakodasa az
autonom idegrendszerben és az enteralis idegfonatban kezdddik, majd fokozatosan
cranialis iranyba propagal. Elérve az als6 agytorzset a motoros tiinetek elotti RBD
kialakuldsat eredményezi, majd az agykéreg fel¢é terjed tovabb. Ezzel szemben a ,,brain-
first” tipus esetében a patologia feltételezhetden a kdzponti idegrendszerbdl, az amygdala
¢és a BO teriiletérdl indul, s terjed caudalis iranyba, mely tipusban az RBD megjelenése a

motoros tlinetek kialakulasa utan jellemzé (73).

1.5. A Parkinson-kor patofiziologidaja

A motoros tiinetek megjelenéséért foként a basalis ganglionok dopamin
deplécidja tehetd feleléssé. A basalis ganglionok a mélyagyi fehérallomanyban
helyezkednek el, és magukba foglaljak a SN-t, mely két részbdl all: a pars compacta
(SNc) és a pars reticularis (SNr), a caudatus mag és putamen alkotta striatumot, a globus
pallidust (GP), mely szintén két részbdl all: a pars internus (GPi) és a pars externus (GPe),
a subthalamikus magot (STM) valamint a thalamust (74). A basalis ganglionok serkent6
glutamaterg afferensei a szupplementer motoros kéregbdl, amygdalabol ¢és a
hippocampusbdl szarmaznak. A striatumba futé legtobb dopaminerg rostot a SNc
szolgaltatja a D1 receptorokon serkentve (glutamat), a D2 receptorokon pedig gatolva
(gamma-amino-vajsav = GABA) annak efferens idegsejtjeit. A striatumban két kimené
palyarendszer miikodik, az egyik a ,,fékoldo” vagy direkt-kor, a masik a ,,lefékez6” vagy
indirekt-kor. A direkt-kérben a SNc dopaminerg rostjai serkentik a striatum neuronjait a
D1 receptoron keresztiil, melyek ezaltal gatoljak a GPi és SNr sejtjeit, igy a thalamus
magjai felszabadulnak azok gatlasa alol. Kovetkezé 1épésben a thalamus serkentd
rostokat kiild az agykéregbe ezaltal aktivalva a mozgast a piramispalyan keresztiil. Az
indirekt-kornek a lényege ezzel szemben a mozgas gatlasa, lefékezése, melyben a
striatum D2 receptorai jatszanak szerepet. A D2 receptorok aktivalodasa eredményezi a
striatum GABA-erg sejtjeinek aktivalodasat, melyek gatoljak a GPe szintén GABA-erg
sejtjeit, felszabaditva ezzel a STM-t a GPe gatlasa alol. Az STM-bol kiinduld glutamaterg
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rostok igy aktivaljak a GPi/SNr sejtjeit, melyek a thalamus sejtjeit gatolva végiil gatoljak
a mozgast. Az SNc dopaminerg neuronjai gatld hatast fejtenek ki a striatum D2
receptorain, mérsékelve ezzel a ,lefékez6” kor muiikodését. PK-ban a SNc dopamin
termelésének csokkenése eldidézi a direkt-kor csokkent és az indirekt-kor fokozott
miikodését mozgasszegénységet, bradykinesiat, rigort és tremort eldidézve ezzel (75). (2.

abra)
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2. abra: A basalis ganglionok, a direkt és az indirekt szabdlyozd korok mitkodése,

valamint ezek miikodésének megvdltozasa Parkinson-kor esetében (lilaval jelolve). A

zolddel jelolt area jeloli a striatumot. Az dbra J. Fix és mtsai abrdja alapjan késziilt
(74). D1 - 1-es tipusu dopamin receptor; D2 - 2-es tipusu dopamin receptor, GPe -
globus pallidus pars externa; GPi - globus pallidus pars interna; SNr - substantia
nigra pars reticularis; SNc - substantia nigra pars compacta.
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PK-ban a dopamin mellett szamos mas neurotranszmitter rendszer, mint a
cholinerg, noradrenerg és szerotoninerg rendszer is érintett, melyek a nem-motoros
tiinetek kialakulasaért felelosek. A hangulatzavar hatterében feltételezik a noradrenerg és
szerotoninerg rendszer érintettségét. A noradrenerg rendszer karosodasa felelds emellett
az OH kialakulasaért is, mig a cholinerg rendszer zavaranak tulajdonithat6é a kognitiv
deficit, valamint a vizelettartasi problémak megjelenése. A szerotoninerg rendszer
betegsége szerepet jatszik emellett a faradékonysag (fatigue), szorongas €s alvaszavarok

megjelenésében (76,77).

1.6. A Parkinson-kor diagnozisa

Biztos diagnoézist csak a kozponti idegrendszer patologiai vizsgalatat kovetden
lehet megallapitani, igy éloben klinikai diagnozist allitunk fel a jelenleg is érvényes
klinikai diagnosztikai kritériumok alapjan (78). Mindezidaig nem ismert olyan vizsgalat,
laborparaméter, mely €16 betegben bizonyitja a PK fennallasat. A rutin koponya
képalkotok, mint a computer tomograf (CT) és magneses rezonancias vizsgalat (MRI)
elvégzése differencialdiagnosztikai szempontbdl sziikséges, hogy kizarjunk egyéb, a
betegséget utanzd etiologiat (pl. szerkezeti elvaltozasokat, norméal nyomasu
hydrocephalust, vascularis karosodasokat). A preszinaptikus dopamin transzporter
vizsgalatara (DaTscan) a ,,1231-FP-CIT single photon” emisszios tromograf vizsgalatot
(SPECT) alkalmazzdk, mely a dopaminerg rendszer érintettségét igazolja. Utobbi
modszer a klinikumban képes elkiiloniteni a PK-t és Parkinson-szindromakat az
egészségestdl, az esszencialis tremortdl vagy a gyogyszer indukélta parkinzonizmustol,

de a PK és Parkinson-szindromak kozott nem differencial (79,80).

A jelenlegi diagnosztikai kritériumrendszer a motoros tiinetek meglétén alapul,
igy elsddleges kritérium, melynek minden esetben érvényesiilnie kell, a parkinsonizmus
megléte. Ez definicio szerint bradykinesia plusz legalabb 1 motoros tiinet megjelenése. A
nem-motoros tiinetek megerdsitd tényezoként szerepelnek a kritérium rendszerben, igy a
pre-motoros szakban a motoros tiinetek hianyaban, csak a nem-motoros tiinetek alapjan

a betegség klinikai diagnézisa nem allapithaté meg. (1. Tablazat)
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1. tablazat: A PK klinikai diagnosztikai kritériumai. A tablazat a jelenleg érvényes

klinikai diagnosztikai iranyelvek alapjan késziilt (78). UPDRS-11I: Movement

Disorders Society - Unified Parkinson's Disease Rating Scale

Egyértelmi kisagyi tiinetek
Lefelé tekintéskor supranuclearis bénulas, vagy meglassult szakkadok
Klinikailag valdszinii fronto-temporalis demencia megallapitasa az elsé 5 évben
A Parkinson-tiinetek tobb, mint 3 évig csak az als6 végtagokon jelentkeznek
Gyogyszer-indukalta parkinsonizmus
Nagy dozist dopamin terapiara elmarado klinikai valasz legalabb kozepesen
sulyos betegség ellenére
Egyértelmii szenzoros érintettség, ideomotoros apraxia vagy progressziv aphasia
A preszinaptikus dopaminerg rendszer €rintetlensége funkcionalis képalkotd
vizsgalat soran
Egyéb Parkinson-szindroma fennallasa valdsziniibb, mint a PK
Megerosité kritériumok
1 Egyértelmi klinikai javulas dopaminerg terapiara. Pontos dokumentacio, vagy:
a.) Jelentds javulas dozisemelés utan vagy jelentds romlas az adag
csokkentésével.>30% valtozas a UPDRS-III pontokban vagy szubjektiv
dokumentaléssal
b.) Egyértelmil és markans on/off fluktuacio
2 Levodopa-indukalt dyskinesia megjelenése
3 Klinikai vizsgélat soran dokumentalt végtagi nyugalmi tremor
4 Szaglaszavar vagy igazolt cardialis szimpatikus denervacio
""Red-flag"
Rapidan romlo6 jaraszavar> 5 éven beliil kerekesszék hasznalat
A motoros tiinetek progresszidjanak teljes hidnya 5 év vagy annal hosszabb 1d6
utan, kivéve, ha a terapia miatt stabil
Korai alsé agyideg (bulbaris) tlinetek az elsd 5 évben
Inspiratoros respiratoros dysfunctio
Sulyos autonom tiinet a betegség fennallasanak elso 5 évben. Ez lehet:
a.) Orthostaticus hypotonia: legalabb 30 Hgmm-es szisztolés vagy 15 Hgmm-
es diastolés orthostaticus vérnyomasesés 3 perces allast kovetden, mely nem
kiszaradés, gyogyszer vagy mas betegség fennalldsa miatt alakult ki
b.) Sulyos vizelet retencid vagy vizelet tartasi zavar (kivéve a stressz
inkontinencia nékben), mely nem funkcionalis inkontinencia. Férfiakban a
vizelet retencid nem prosztata betegség kovetkezménye €s erektilis
dysfunctioval tarsul
Visszatérd esések (<1/év) tartasi instabilitas miatt az elsé 3 évben
Anterocollis (dystoniform) vagy kéz/1ab kontraktarak az elsé 10 évben
A nem-motoros tiinetek teljes hidnya az 5 éves betegség zajlas mellett.
Massal nem magyarazhato piramispalya tiinetek, ennek megfeleld
izomgyengeség
10 Kétoldali, szimmetrikus parkinsonizmus.
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» Klinikailag megallapitott PK esetében a fenti elsddleges kritérium mellett az alabbi
feltételeknek kell érvényesiilni: (1. Tablazat)
1. Nincs abszolut kizar6 kritérium
2. Legalabb 2 megerdsitd kritérium megléte
3. Nincs ,,red flag”
» Klinikailag valoszinii PK esetében a fenti els6dleges kritérium mellett az alabbi
feltételeknek kell érvényesiilni: (1. Tablazat)
1. Nincs abszolut kizar6 kritérium
2. Jelen lehet ,,red flag”, melyet a megerdsitd kritériumok ellenstlyoznak. 1
»red flag” + >/= 1 meger6sito kritérium; 2 ,,red flag” + >/= 2 megerdsitd

kritérium. >2 ,red flag” esetében a diagno6zis nem allithato fel.

1.7. A Parkinson-kor kezelése
1.7.1. Gydgyszeres terdpia

A PK egyeldre nem gyogyithato, a klinikai gyakorlatban a tlinetek csokkentése,
az ¢életmindség javitasa a cél. A motoros tiinetek gyogyszeres kezelésben tobb, mint 50
éve a levodopa szubsztitcio bizonyult a leghatékonyabbnak, ez az un. ,,gold standard”,
melynek 1ényege a sejtekbdl elfogyott dopamin potlasa. Késébb megjelentek a dopamin-
receptor agonistak, mint a bromocriptin, pramipexol, ropinirol és apomorphin. Emellett
hasznalatosak a monoamin-oxidazgatlok, mint a korabban hasznalt selegilin, valamint a
rasagilin; az anticholinerg biperiden; az antiviralis hatasti amantadin és végiil a catechol-
o-methyltransferase gatlo tolcapon és entacapon. A levodopa terapias hatasanak ellenére,
a mellette mellékhatasként megfigyelhetd mozgasteljesitmény valtakozas (on/off
fluktuacio) és akaratlan talmozgas (dyskinesia) miatt elterjedt a levodopa beallitasanak
késleltetése, s a kezdeti szakban alternativ gyogyszerek (pl. dopamin receptor agonistak)
bevezetése (,,dopamin sporolas”) (81-83). Az ezt kovetd vizsgalatok azonban
valoszintsitették, hogy a motoros fluktuacid és tulmozgésok kialakuldsaban nem a
dopamin terapia ideje, hanem a hosszabb betegségfennallas és nagyobb napi levodopa
dozisok szamitanak (84,85). A tapasztalatok azt mutatjak, hogy a levodopa elinditasa,
amennyiben a motoros tiinetek miatt ez sziikséges, jobb mozgasteljesitményt valamint

¢életminéséget eredményez a motoros fluktuacio és dyskinesia ellenére, utobbi kialakulasa
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fiiggetlen attol, hogy késleltetik-e a levodopa bevezetését (86,87). Nem elhanyagolhato
emellett a dopamin-agonistak mellett megjelend sokféle mellékhatas (pl. hanyinger,
szédiilés, labdagadas, nappali aluszékonysag, hallucinacio, pszichdzis, impulzuskontroll
zavar), mely miatt a gyogyszerszedési hajlandosag kifejezetten csokken (81,88,89). A
gyogyszeres kezelés idozitése legtobbszor individudlis, melyet szamos tényezo
befolyasolhat. A vizsgalatok alapjan a korai terapia nem javitja a kimenetelt, ugyanakkor
a késleltetése ronthatja a beteg aktualis és késébbi életmindségét (90,91). Egy masik
vizsgalat eredményei azt mutatjdk, hogy az enyhe motoros tiinettel €16 beteg ¢letmindsége
iIs javulhat korai, kis dozisu levodopa kezelése mellett (92).

A szamos nem-motoros tiinet gyogyszeres kezelése szintén kiemelkedd
fontossdgu. Pszichiatriai tlinetek esetén sziikségessé valhat pl. antidepresszans,
szorongascsokkenté vagy antipszichotikum beallitisa. Az autonom tlinetek koziil
gyogyszeres kezelésre szorulhat pl. az erektilis dysfunctio, az OH, a nyalfolyas, a
székrekedés. Major kognitiv zavar kialakulasa esetén hasznos lehet a kolinészteraz gatlo

rivasztigmin beallitasa (93).

1.7.2. Nem gyogyszeres terapia

A XX. szazadban teret hoditott a PK kezelésében a mélyagyi stimulacié (Deep
brain stimulation=DBS), mely szintén tiineti terapia (14). Jelenleg a subthalamicus mag
stimulacidja enyhiti a legtobb motoros tiinetet, valamint alkalmazasa soran a gyogyszer
okozta tilmozgasokban is jelentds javulast figyeltek meg. Kifejezett elonye, hogy a
miitétet megel6zden szedett gyogyszerek mennyisége a beavatkozas utan csokkenthetd.
A jelenlegi mitéti indikacio az optimalis gyogyszeres kezelés ellenére fennallo, az
életmindséget zavard mozgasteljesitmény csokkenés, sulyos dystonia, valamint a

gyogyszerbevételt kovetd akaratlan tilmozgasok megjelenése (94).

A gybgyszeres és miitéti kezelések mellett fontos a komplex szupportiv terapia
bevezetése, mint a rendszeres gyogytorna, tancterapia, pszichoterapia vagy pszichiatriai
gondozas, beszéd- €s zeneterapia, taplalkozasoktatas, alvasi szokasok javitasa tobbek

kozott, a késoi stadiumban az apolas és palliativ terapia.
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1.8. Az alvas
1.8.1. Az alvas szerkezete

Az alvés nem egy allandd folyamat, jellemz6 ra az alvasstadiumok szervezett
valtakozasa, melyek az ¢jszaka soran alvasi ciklusokba rendezddnek. Egy atlagos 7 oras
¢jszakai alvas megkdzelitdleg 4-6, 90-120 perces ciklusbol all. Az egészséges alvasciklus
nem-REM (NREM) és REM fazisokbdl tevodik 0ssze. A NREM alvas feliiletes (N1 ¢és
N2) és mély, lassu-hullamu (LHA vagy N3) alvasszakaszokbol all 6ssze. Az egészséges
felnott éjszakai alvas 3-8%-a N1, 45-55%-a N2, 15-20%-a N3 ¢s 20-25%-a REM fazist
tartalmaz. A NREM alvast lassu hullimok és alvasi orsozas jellemzi, mely alatt az agyi
aktivacio, a metabolizmus, valamint a szomatikus miikodés fokozatosan csokken. Az N1
a szendergés stadiuma, atmenet az ébrenlét és az alvas kozott, jellemzo a 4-7 Hz-es theta
ritmus, vertex-hullamok megjelenése. Az N2 teszi ki a feliiletes alvas legnagyobb részét,
melyben megjelennek a szakaszra jellemz6 alvasi orsokés a magas fesziiltségli, bifazisos
lasst hullamok (K-komplexek). Az N3-ra jellemz6 a nagy amplitadéju (>75 pV) delta-
hullamok (0,5-2 Hz) dominancidja, ritkabbak a K-komplexek, alvasi orsok jelen lehetnek.
A dominans lassu-0szcillaciot aktiv (,,up”) és nyugodt (,,down”) kérgi allapotok
valtakozasa jellemzi 0,2-1 Hz-es frekvencian. A REM alvast alacsony amplitadoj,
kevert frekvenciaji (gyors) aktivitas és gyors szakkadikus szemmozgasok jellemzik.
Klinikailag megsziinik az izomtoénus, a szivfrekvencia, 1égzésszam, vérnyomas
emelkedik, izzadas és erekcio is megjelenik. A REM alvason beliil elkiilonitik a tonusos
¢és fazisos szakaszokat a tarsuld szemmozgas sorozatok alapjan. Ebben a szakaszban a
legjellemz6bb az ¢lénk almok megjelenése. A mélyalvas (LHA) féleg az éjszakai alvas
elsé felében dominal, majd idStartama az alvas eldrehaladtaval ciklusrol-ciklusra
csokken, az alvas feliiletesebbé valik. Ezzel ellentétesen a REM alvas hossza minden
ciklusban névekszik, s az éjjeli alvas masodik felében, az alvas vége felé a legintenzivebb
(95-99). Az ¢jszakai alvasstruktura abrazolasara a hypnogram szolgal.

Az alvasszerkezet a korral valtozik. Az alvas toredezettsége fokozodik, rovidiil a
teljes alvasido, csokken a LHA és a REM alvas mennyisége, hosszabb lesz a feliiletes
alvasban toltott 1d6, illetve megnovekszik a REM-latencia. Emellett csokken az

alvasciklusok szama is (100,101).
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1.8.2. Az alvas szabalyozasa

Az alvas ¢és ¢€brenlét szabalyozasaban kiemelendd szerepet kap az ultradian,
circadian és a homeosztatikus szabalyozas. A NREM ¢és REM ciklikus valtakozasanak
(ultradian) szabalyozasaban feltételezhetd az agytorzsi cholinerg és adrenerg neuronok
kozotti reciprok szabalyozas (102). A circadian szabalyozas (Process C) az alvasprogram
egy 24 6ras napban valo id6zitését jelenti, melynek alappillére az eliils6 hypothalamusban
talalhato suprachiasmaticus mag (SCN). Az SCN a megvilagitas mértékérdl a retinalis
ganglionsejtek és a retino-hypothalamicus palyan keresztiil ,,értesiil”. Ezt az informaciot
a tobozmirigy felé tovabbitja, mely melatonin elvalasztasaval valaszol, ami a SCN-ra
visszahatva szabalyozza az elalvas id6zitését (103,104). A homeosztatikus szabalyozas
(Process S) alapja, hogy az alvasfolyamatot befolyasolja az el6zetesen ébren t6ltott id6,
hosszabb ébrenlét nagyobb alvas iranti igényt okoz, mely a lassi hullam mennyiségével
jellemezheté (102,105). A mechanizmusa pontosan nem ismert, vélhetden olyan
neurokémiai anyagok jatszanak benne szerepet, melyek direkt a preopticus areaban
(POA) 1év6 sejteken fejtik ki hatasukat (pl. prostaglandin D2, cytokinek, novekedési
hormon felszabadit6 hormon (GnRH), adenosin) (106). A circadian és homeosztatikus
rendszer egymasra éplilve szervezi az alvas-ébrenlét ciklust (,két folyamat”

alvasregulacios modell) (107).

1.8.3. Az alvas szervezésében résztvevo strukturak

Az alvas egy folyamatosan valtoz6 allapot, melyben az aktualis allapotot az alvas
szabalyozasaban szerepet jatszo idegrendszeri strukturak altal befolyasolt, ébrenlétet
indikalo és alvast promotélo folyamatok egyensulya hozza 1étre. Az €brenlétet szabalyozo
struktirak a kozépagy paramedian FR-aban taldlhatok (ARAS= ascending reticular
activating system = felszallo retikularis aktivald rendszer)(108,109). Az ébrenlét soran
aktivalo cholinerg, serotoninerg, noradrenerg, histaminerg és glutamaterg neuronok
rostjai projicialnak a thalamusba, a hypothalamusba, a basalis eléagyba és a prefrontalis
kéregbe. A basalis el6agybdl felszallo rostok az agykéreg aktivacidjan at tartjak fenn az
¢brenlétet, emellett a hypothalamus sejtjei hypocretin termelésével, széleskorii
projekciokkal segiti ugyanezt (106). Ezzel ellentétben a NREM alvas soran a

hypothalamus GABA-erg sejtjeit tartalmazé magjai aktivalodnak (ventrolateralis
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preopticus mag, medialis preopticus maga POA-ban), melyek az alvas elinditasa mellett
egyidejiileg az ébrenlétért felelds agytdrzsi magokat is gatoljak (110-116).A thalamicus
relé sejtek GABA-erg gatlasa azok hyperpolarisatiojat  okozza, ezaltal
oszcillatoros/bursting modba keriilnek. igy a thalamus sejtek és a kérgi sejtek kozott
szinkronizaci6 alakul ki, mely elvalasztja az agykérget a kiilvilag zavaro ingereitdl (117).
A REM alvas szabalyozasaban legalabb két agytorzsi kozpont jatszik szerepet. A REM
alvas kialakulasaért felelés ,,REM-on” rendszer alappillérei a hidban talalhaté caudalis
laterodorsalis tegmentalis mag és pedunculopontin tegmentum (PPT) cholinerg, valamint
a sublaterodorsalis mag (SLD) glutamaterg neuronjai, melyek aktivaljak a pre-coeruleus
¢és parabrachialis magot, 1étrehozva igy a REM alvasra jellemz6 EEG-t. Ugyanakkor a
SLD mag glutamaterg neuronjai mindemellett aktivaljak a gerincveldben 1év6 gatld
interneuronokat, szerepet jatszva ezzel a REM alvasra jellemz6 izomatdnia
kialakuldsdban. A spinalis interneuronok valamint a REM-rendszer részét képezd
ventromedialis medulla neuronjai a spinalis és cranialis motoneuronok gatlasaval hozzak
létre az izomatoniat. A REM-alvés gatlasdért a REM-off rendszer felelds, melynek része
a ventrolateralis periaqueductalis sziirkeallomany és a dorsalis mély kozépagyi retikularis
mag. Aktivalasukban az ARAS agytorzsi magjai jatszanak szerepet. A,,REM-on” és
,,REM-0off” rendszer GABA-erg neuronokon keresztiil reciprok gatlasban all egymassal
(118) ezzel megerésitve sajat miikodésiiket adott esetben (,,flip-flop) (119). Késébb ezt a
modellt javasoltdk a NREM-REM véltakozas alap mechanizmusara is, melynek 1ényege,
hogy amikor a rendszer ,,REM-on” tizemmodban van, REM zajlik. Amikor a ,,REM-off”
mod tulsalyba keriil, a ,,REM-on” sejtek gatlddnak, ekkor a rendszer REM alvason kiviil
marad, igy ébrenléti vagy NREM allapotban van (,,alvas-ébrenlét flip-flop”) (120).

1.8.4. Az alvasi orsok

Az alvasi orsok (a tovabbiakban ors6) a NREM alvasban megjelend rovid, 0,5-2
s hosszusagt, 10-15 Hz frekvenciaja orso alaka oszcillacios mintak, amelyeket az 1930-
as években irtak le el6szor (121,122). Az orsok a thalamus reticularis magjaban és mas
thalamikus magokban generalédnak, melyeket a thalamo-thalamikus és thalamo-
corticalis visszacsatolasi hurkok tartanak fenn és tovabbitanak az agykéreghez (99,123—

127). Az orsokat a stirliségiik (orsé/perc), a hosszuk (s), az amplitudojuk (uV) és az
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oszcillacios frekvenciatartomdnyuk (Hz) alapjan jellemezziik. Frekvenciatartomanyuk
alapjan két tipusat kiilonboztetjilk meg. A lassu orsok (10-12 Hz) amplitadodja a frontalis
teriiletek felett maximalis, s a LHA-ban dominalnak. Ezzel szemben a gyors orsok (14-
15 Hz) megjelenése az N2 stadiumban a legjellemz6bb centro-parietalis régiok feletti
amplitdd6é maximummal (128-130).Kiilonb6z6 jellemzoik alapjan (131) felmeriilt, hogy
a két kiillonboz6 orso tipus kiilonbozo forrasokbol szarmazhat. Egy funkcionalis MRI
vizsgalat alapjan valoszinii, hogy, bar mindkét tipus a thalamusbol ered, aktivacios
mintazatuk az agykéregben eltér6 (132). Mindkét orso esetében megfigyelhetd aktivitas
a bal oldali insularis és eliils6 cingularis agykéreg felett. A gyors orsok emellett kiterjedt
kérgi mezok feletti aktivitassal korrelaltak, mint a senso-motoros kéreg, a supplementer
motoros area, valamint a motoros cingularis kéreg; a lasst orsok esetében korrelaciot a
superior frontalis tekervény aktivitasaval észleltek (131-133). Ahogy az alvasszerkezet a
korral valtozik, az alvasi orsok tulajdonsagai is kiillonbozbéek az egyes korcsoportokban
(134). Az orsostiriiség gyermekkorban a korral n6, maximumat jellemzoen serdiilékorban
éri el, majd felndttkorban csokken. Az orsod hossza ezzel szemben fokozatosan csokken a
gyermekkortdl a késd felndttkorig, majd felndttkorban stabilizalodik, késébb ismét
csokken. Az orsé oszcillacios frekvenciaja a gyermekkortdol noévekszik, majd a
feln6ttkorban tetézik (134). Az orsoparaméterek valtozasa Osszefliggésbe hozhatd a
cortico-subcorticalis térfogat csokkenésével (131,135,136), mely ndéknél kevésbé
kifejezett, mint férfiaknal (10-15%-os kiilonbség) (134). Az alvasi orsok biologiai
jelentésége nem teljesen tisztazott. Amellett, hogy a NREM alvas markereli,
meghatarozzak annak strukturajat (131,134). Allatmodellek igazoltak az alvési orsok
NREM stabilizalé hatasat, meghosszabbitva ezzel a NREM szakaszok hosszat (137,138).

1.8.5. Az alvas szerepe a kognitiv funkciokban

Az alvasnak amellett, hogy fontos szerepe van szamos fizioldgiai folyamat
normalis fenntartdsdban, a memoria folyamatokban betoltott szerepét régota kutatjk,
hangsulyozzak (139). Korabban az alvasra, mint egy passziv allapotra tekintettek, mely
azzal segiti a mar megszerzett informaciok elraktarozasat, hogy nem engedi uj tartalmak
megjelenését (139). A késdbbiekben igazoltak, hogy az alvas aktivan is részt vesz a
memoria konszoliddcioban, s korantsem mellékes az alvasstruktira mindségi dsszetétele.

Az Gjonnan megszerzett informaciok reaktivalodnak a LHA soran, majd szinaptikus
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konszolidacié révén stabilizalodnak a REM alvas alatt (97,140-142). A rendszerek
konszolidacioja elmélet szerint a NREM alvas aktiv szerepet jatszik mind a deklarativ és
nem deklarativ memoriatartalmak konszolidacidjaban, melyben az alvasi orsok kdzponti
szerepet jatszanak. Ez az elmélet az emlékek ismételt reaktivacidjat jelenti a
hippocampalis ¢éles-hullam fodrok (ripple), thalamo-corticalis alvasi orsok és a
neocorticalis lassu oszcillaciok harmas kapcsolatan keresztiil (97,143-146). Ugy tiinik,
az alvasi orsok el6segitik a hossz tavu szinaptikus valtozasokat (3.dbra) (147,148).
Bebizonyosodott, hogy a lassi oszcillacido ,,up-state” allapota indukalja az orsok
aktivalodasat, melyek a hippocampusban az éles-hullam fodrok altal reaktivalt
neocortexbe torténd informacidatvitelt kozvetitik (149-153). A kiilonb6z6 alvasi orsok a
lassu oszcillaciokkal azok eltérd szakaszaban kapcsolodnak. A lasst orsok elsésorban a
pozitiv cstcsrol a lassu oszcillacid mélypontjara valdé atmenetben, mig a gyors orsok
inkabb a pozitiv csucs el6tt vagy a pozitiv csucs elérésénél kapcsolodnak. Ezek a
kiilonb6z6 kapcsolodasi szokasok az orsok eltérd funkcionalis szerepét eredményezhetik
a memoria konszolidacidban (130,131,154-159). T6bb tanulmany is alatamasztja azt a
hipotézist, hogy egészségesekben az alvasi ors6 amplitudd és/vagy a silirliségindex
korrelal az altalanos kognitiv képességekkel/intelligenciaval (160,161). A REM alvas
szerepe napjainkig vitatott, annak ellenére, hogy allatokon végzett és human vizsgalatok
iIs onallo fontossagat igazoljak pl. a proceduralis, szemantikus és epizodikus
memoriatartalmak, valamint az eméciok feldolgozasaban (162-165). A , kettds folyamat”
tedria az egyes alvas stddiumok memoriakonszolidacidban meghatarozott szerepét az
¢jszakai alvas struktardjaval hozza parhuzamba. Eszerint a korai alvasszakasz, mely
LHA-ban gazdag a deklarativ memoriatartalmak raktarozasaért lenne felelds, mig az
¢jszakai alvas masodik fele, mely REM alvéasban gazdag a nem-deklarativ memoria
feldolgozasahoz elengedhetetlen (166-172). Egyesek szerint azonban ez a felfogas
tulzottan leegyszertsiti az alvas és memoria kapcsolatat, és kevéssé foglalkozik az N2
szakaszok fontossagaval, amely szakaszban az orsozas szintén kiemelkedd (173). Mig a
LHA-ban megjelend lassu oszcillaciok €s alvasi orsok szerepe a deklarativ memoria
konszolidacidjaban kisérlettel alatamasztott, addig az N2 alatt megjelend orsok esetében
ez a kérdés tovabbra is nyitott (173). Kisérlettel igazoltak az LHA orsosiiriiség és a
deklarativ memoria konszolidacio kozotti kapcsolatot, melyet az N2 orsoi esetében nem

tudtak bizonyitani (174). Ezzel szemben egy masik vizsgalat soran a csak N2 alvast
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tartalmazo6 nappali alvas soran az asszociativ tanulasi feladat soran nyujtott teljesitmény
pozitivan korrelalt az orso6zasi aktivitassal (175). Osszességében lathatd, hogy az alvas
egy jol megszervezett folyamat, melyben az egyes alvasstidiumoknak nem csak a
jelenléte vagy hossza szamit, fontosabb ennél a NREM ¢és REM fazisok iddbeli
megjelenése, ciklikus egymasutanisaga (,,szekvencialis hipotézis™) (176), mi szerint a
LHA felelds a szerzett informaciok reaktivalasaért, és hosszutava ,,memoriaraktarba”
integralasaért, melyet a REM-alvas soran lezajlo szinaptikus konszolidacios folyamat

stabilizal (97,141,142,176). (3. dbra)
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ALVAS STADIUMOK

Ciklikusan valtozik az alvasi szakaszok kozott
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3. dbra Az alvds aktiv szerepe a memoriakonszolidacioban. Az alvas elsd szakaszaban a

LHA, masodik szakaszaban a REM alvas dominal (A). A LHA és REM alvas ciklikus

egymdsutanisdga facilitalja a memoria tartalmak komplex feldolgozasat (B). A LHA alatt
az informdciok reaktivicioja és raktarozdasa a hippocampalis éles-hullam fodor (sharp-
wave ripple), a thalamo-corticalis orsok és a neocorticalis lassu oszcillaciok harmas
kapcsolatan keresztiil megy végre (C). Az dbra B. Rasch és J. Born; Z. Cross és mtsai,
valamint J. Bruder és mtsai abrai alapjan késziiltek (97,177,178). LHA — lassu hullami
alvas; REM — rapid eye movement = gyors szemmozgds.

Mindemellett az alvasnak szerepet tulajdonitanak a felesleges anyagok,

fehérjék kozponti idegrendszerbdl valo eltavolitasdban, melynek kéarosodasa kozre
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jatszhat egyes kognitiv hanyatlassal jar6 korképek, neurodegenerativ folyamatok
kialakulasaban (97,106). Ennek hatterében feltételezik a glimfatikus rendszer miikodését,
mely egy, az egész kozponti idegrendszert 4tfogd anatomiai titvonal, ami megkonnyiti a
szovetek kozotti térbdl a feleslegessé valt anyagok és fehérjék eltavolitasat. Vizsgalatok
megerdsitették, hogy az ébrenléthez viszonyitva az alvas a szovetkozti tér 60%-0S
novekedésével jar, mely az agy-gerincveldi folyadék és a szovetkozti folyadék kozotti
anyagcserét fokozza, novelve ezzel a neurotoxikus fehérjék eliminacidjanak titemét (179—
182). Ujabb bizonyitékok arra utalnak, hogy a lassti hulldmu alvéssal parallel né az agy-
gerincveld folyadék aramlasa, megalapozva ezzel az alvas aktiv szerepét a metabolikus

hulladékok kitiritésében (183).

1.9. Alvaszavarok és az alvasszerkezet megvaltozasa Parkinson-korban

Az alvaszavarok a Parkinson betegek legalabb kétharmadat érintik (35),
legtobbszor a klasszikus motoros tiinetek megjelenését évekkel megeldzik, gyakorisaguk
és stlyossaguk a betegség elérehaladtaval né (34). Kialakulasuk hatterében szamos ok
szerepet jatszhat, mint az ¢jszakai akaratlan ldbmozgas vagy éppen a merevség miatti
mozdulatlansag, a fijdalomszindroma, a gydgyszerek mellékhatasa, de dnmagéban az
alapbetegséget okozé patologiai elvaltozasok oki szerepe is elégséges lehet (35). Gyakori
panasz a toredezett alvas, az elalvasi nehézség illetve a korai ébredés (35,36,184). A
nappali aluszékonysag a betegek 33-76%-at érinti, melyben a gydgyszerek mellékhatisa
sem elhanyagolhat6 (185,186). A nyugtalan 1ab szindroma legalabb a betegek felében,
mig a periodikus 1abmozgas zavar a betegek akar 80%-aban (30-80%) is panaszt okozhat
(187,188). Az obstructiv alvasi apnoe, mely az altalanos populacioban a kognitiv
hanyatlas egy kiemelt kockazati tényezdje, a PK ismert és gyakori tarsbetegsége (189).
Szamos, az alvasban szerepet jatszo anatomiai struktira karosodasat igazoltak PK-ban,
mint a PPM cholinerg sejtjeinek, a LC, a lateralis hid tegmentumnak, a hypothalamus
bizonyos magjainak illetve a limbikus rendszer megfeleld struktrainak érintettségét
(190). A Parkinson betegeken elvégzett subcorticalis és corticalis elektrofiziologiai
vizsgélatok eredményei az alvaszavar kialakulasanak hatterében a basalis ganglionok
szerepét feltételezik (191). A RBD a Parkinson betegek egyik jellegzetes nem-motoros

tiinete, mely a motoros szimptomakat akar 10-20 évvel is megel6zheti, a betegek legalabb
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33-50%-4t érinti. Jellemzdi a REM alvasra jellemz6 atonia hianya, az élénk almok
megjelenése, és az ehhez tarsuld ,,mozgasvihar”, akaratlan mozgasokkal, felkidltasokkal
(mely soran komplex cselekvéssorok is megjelenhetnek) (192). Patomechanizmusa nem
teljesen ismert, de valdsziniisitik a hidban talalhat6 REM kézpontok karosodasanak oki
szerepét (190,193). Klinikai vizsgalatok alapjan az idiopatias RBD-ben szenvedd betegek
tobb, mint 90%-anal késdbb neurodegenerativ betegség, jellemzdéen alpha-
synucleinopathia (33-50%-ban Parkinson-kor, 80-95%-ban multiszisztémas atrophia,
80%-ban diffiz Lewy-testes demencia) alakul ki megfeleld id6tartamot kovetden (73%
10 éven beliill, 92% 14 éven beliil). Az RBD megjelenhet egyéb neurodegenerativ
folyamatokban (pl. taupatiakban), gyogyszerek mellékhatasaként (pl. triciklikus
antidepresszansok, szelektiv szerotonin visszavétel gatlok) vagy akar autoimmun eredetii
megbetegedésekben (pl. [gLONS ellenes antitest medialta encephalitisben) is (194).Az
erés kapcsolat a neurodegenerativ folyamatokkal arra utal, hogy az RBD ezen
betegségek, kiilonosen a PK eldhirnoke lehet (31). Kimutattdk, hogy az RBD-ben
szenved6 Parkinson betegek iddvel stilyosabb kognitiv hanyatlast mutatnak, mint azok,
akiknél ez nem all fenn, mely felveti a REM alvas szerepét a kognitiv funkciok
fenntartasaban PK-ban (195,196).

Szamos korabbi vizsgalat alatamasztja, hogy az alvaszavarok megléte mellett az
alvas szerkezete, Osszetétele is megvaltozik PK esetében. Egy atfogd metaanalizis
eredményei alapjan a fokozott alvastoredezettség mellett csokken a teljes alvasidé (TAI),
az alvashatékonysag (az dgyban toltott id6 €s az alvéssal toltott id6 aranya), a LHA és a
REM alvas idétartama. Emellett n6 az elalvas utan ébren toltott id6 hossza (,,wake after
sleep onset” = WASO), ¢és megnyulik a REM latencia (az els6 REM szakasz
megjelenéséig eltelt id6) (197). A REM alvas csokkenése, megvaltozasa még a MaKD-t
nem mutatd Parkinson-koros betegeknél is az alvas feltling és korai jelének tekinthetd,
melyet a REM és NREM alvés szabdlyozo kordk kulcsfontossagli agytorzsi magjainak
korai érintettsége okoz (190). A makrostrukturalis elvaltozasok mellett a mikrostruktara
érintettsége (kiilondsen a cyclic alternating pattern szervezddése) kifejezettebb lehet, ami

Eddig kevés tanulmany vizsgalta az alvasi orsok tulajdonsdgainak megvaltozasat
Parkinson betegek korében, ellentmond6 eredményekkel (2. tablazat) (199-206).

Tobbnyire vizualis detektalasi modszert alkalmazva alacsonyabb orso stirtiséget figyeltek
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meg a betegek korében (199,203,206), vagy nem igazoltak szignifikans eltérést a
kontrollokhoz viszonyitva (202). A két alvasi ors6 paramétereit egyik esetben sem
vizsgaltak meg kiilon, illetve tobb esetben az orsé tulajdonsagokat részletez6 analizis sem

sziiletett,
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2. tablazat. Parkinson betegségben elvégzett alvasi orso elemzést tartalmazo
vizsgalatok. HK — Huntington-kér; K — kontroll; MaKD— Major kognitiv zavar;P —
parkinsonismus; PK - Parkinson-k6r;RBD — REM magatartiszavar; iRBD —
idiopatids RBD.

Szerz6 Ev  Esetszam Kor Ors6 Relevins
(évek)  detektalas eredmények
1-2 hé levodopa>>
gyakoribb ors6zas
Puca és mtsai i (csak klinikai javulas
(205) 1973 44p 40-76 automata mellett) Amantadin
>>kevésbé kifejezett
ors6zas novekedés
Kezeletlen PK:
Myslobodsky o csokkent orsdzas.
és misai (204) 1982 7PK 56-72 vizualis Levodopa >>
orsohossz novekedés
PK: kisebb
Emser és 1988 12PK/12K/ gi’;‘ig’g; vigualis orsostirtiség, HK:
mtsai (201) 10HK 50 ’6 1 é 3 megndvekedett
’ ’ orsostriiség
Comella és o PK: kevesebb
mitsai (200) 1993 10PK 68+5 vizualis orsdzas
Happe ¢és 64,8+6,4/ C 1 Nincs kiilonbség az
mtsai (202) 2004 12PK/10K 65,2+10,7 vizudlis orsozasban
1PRERBD 65 4452/ e
Christensen ¢és 15PK- 61,9+6,1/ Orsosurpseg:
mitsai (199) 2014 RBD/ 60’1i7’4/ automata PK+RBD<iRBD<P
15iRBD/ 58’ 319’ 5 K-RBD<K
15K T
Kiindulasi
orsoslriiség €s
amplitado: PK+
Latreille és 64,9+8.8/ késébbi MaKD.
mtsai (203) 2010 BOPKIATK (S0, AUOMAt Kiindulési
orsoslriség:
PK-késobbi
MaKD<K.
PK: kisebb
orsoslirliség,
. . nagyobb orso6hossz,
Christensen és 62,7+5,8/ C . S
mtsai (206) 2015 15PK/15K 62.945.9 vizualis  lassabb oszcillacids

frekvencia és
nagyobb max. csucs-
csucs amplitudo
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2. Célkitizések

>

A Parkinson betegek alvasi makrostrukturajanak vizsgalata €s Osszehasonlitasa

egészséges, hasonld koru kontrollokéval

A kognitiv teljesitmény vizsgalata Parkinson betegekben Osszehasonlitva

egészséges, hasonld koru kontrollokéval

Az alvasstruktara és kognitiv teljesitmény kozotti Osszefliggések vizsgalata

Parkinson betegek és egészséges, korban hasonld kontrollok esetében

Az alvasi orso paraméterek vizsgalata Parkinson betegekben és egészséges, korban

hasonl6 kontrollok esetében

Az alvéasi orsd paraméterek ¢és a kognitiv teljesitmény kozotti Osszefiiggések

vizsgalata Parkinson betegekben és egészséges, hasonlo koru kontrollok esetében
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3. Modszerek

3.1. Résztvevok

Klinikai vizsgalatunkat a budapesti Orszagos Mentalis, Ideggyogyaszati ¢és
Idegsebészeti Intézet (korabban Orszagos Klinikai Idegtudomanyi Intézet) Neurologiai
Osztalyan végeztik 2016 és 2019 kozott az Egészségiigyi Tudomanyos Tandcs
Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsag engedélyével (hivatkozasi szdmok: 19066-
4/2018/EKU ¢és 024505/2015), a Magyar Nemzeti Agykutatasi Program II. keretében.
Vizsgalatunkba 30 altalunk klinikailag PK-ral diagnosztizalt beteget és 20 korban
hasonlo, de nem illesztett egészséges kontrollt (EK) vontunk be részletes klinikai
kivizsgalast kovetden. A PK csoportbdl harom beteget kizartunk szamos tarsbetegsége
miatt, tovabbi kett6ét pedig értékelheté EEG felvételek hianya miatt. A kozponti
idegrendszer barmely egyéb betegsége, pl. daganat, fert6zés, kiterjedt érrendszeri
elvaltozasok, idiopatias epilepszia, egyéb neurodegeneracié valdsziniisége, genetikai
betegségek €s sulyos autoimmun betegségek, alkohol- vagy kéabitoszerfiiggdség, valamint
egyéb senyvesztd betegség egyiittes fennallasa kizar6 ok volt mind a PK csoport, mind
az EK csoport Osszeallitisa esetében. A gyogyszeresen megfeleléen kompenzalt
magasvérnyomas-betegeség, cukorbetegség, pajzsmirigy alul miikodés nem szamitott
kizaré oknak. A résztvevok folytathattdk a sziikséges vérnyomascsokkentd és
antidiabetikus gyogyszeres kezelésiiket, a véralvadasgatldo és gyomorsavcesokkentd
gyogyszereket, koleszterincsokkentOket, antidepresszansokat, altatokat, valamint a
Parkinson betegek a dopamin-rendszert befolyasold gyogyszereiket. Minden résztvevé
irasbeli, tajékozott beleegyezését adta a vizsgalatban vald részvételhez, valamint az

adatok névtelen feldolgozasahoz és kozléséhez.

3.2. Diagnosztikai és kivizsgalasi folyamat
A Parkinson betegek klinikai diagnoézisanak felallitasara az aktualis klinikai
diagnosztikai kritériumrendszert hasznaltuk (1.6. fejezet) (78). Ezt széleskorii kivizsgalasi
folyamat elézte meg: korelézmény felvétele, részletes neurologiai, belgydgyaszati
fizikalis vizsgalat, koponya MRI vizsgalat (kontraindikacio esetén CT vizsgalat), 20
perces rutin EEG vizsgalat, sziikség szerint egyéb neurofiziologiai vizsgalatok, Klinikai
laboratoriumi tesztek, s specialis esetekben agy-gerincvelé folyadék vizsgalat,

paraneoplasias  antitestvizsgalatok is torténtek. A  klinikai  elérehaladottsag
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meghatdrozasara a HY skalat alkalmaztuk, a motoros tiinetek sulyossdgat a MDS-UPDRS
III. pontszama alapjan hataroztuk meg (1.2. fejezet) (16,26). Kognitiv felmérésre
egységesen az Addenbrooke kognitiv vizsgalat magyarra adaptalt valtozatat hasznaltuk
(AKV), melynek felvételében alkalmanként szakképzett neuropszichologus kollégak is
segitségiinkre voltak. Ez a felmérés dsszesen 6 fobb feladatkorbdl all, mely soran 100
pontot lehet elérni. Részletesen felméri az id6beli és térbeli tajékozottsagot, figyelem-
koncentracios készséget, az emlékezetet, a verbalis fluenciat (fonémikus = betli fluencia
¢s szemantikus = kategéria fluencia), a nyelvi készségeket, valamint a téri-vizualis
funkciokat. Az AKV ezen kiviil magaban foglalja a Mini Mental vizsgalatot is (MMSE)
(207-209). A hangulati panaszok felmérésére a Beck depresszios kérd6iv (BDI) magyar
valtozatat alkalmaztuk (210). A Parkinson betegek hozzatartozoik segitségével egy
altalunk Osszeallitott komplex kérddivet toltottek ki alvasi szokéasaikrol, melyben tobbek
kozott az RBD-re, a nyugtalan 1db szindrémara utald tiinetekre, az ¢éjszakai
labmozgaszavarra valamint nappali aluszékonysagra kérdeztiink ra. Emellett kitoltotték a
nappali almossagot jellemz6 Epworth-almossagi skalat is (211). Minden résztvevo
esetében 24 oras, 18 csatornas (Fpl, Fp2, F7, F3, Fz, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, T5, P3, Pz,
P4, T6, O1, O2) ambulans poligrafias Holter-EEG vizsgalatot végeztiink a standard 10-
20-as elektroda-rendszer felhelyezésével, kiegészitve electrocardiograffal (EKGQG),
elektrooculograffal (EOG) és allra helyezett elektromyograffal (CEMG) (Morpheus
Polysomnograph, Micromed S.p.A., Treviso, Olaszorszag). Tovabbi részletes

alvaselemzéseinket két szakaszban végeztiik. (4. dbra)
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Résztvevok kivalasztasa

PK csoport, részletes klinikai kivizsgdldst és diagnozis alkotdst kivetéen (PKn=30)
EK csoport, sziirést kovetden (EKn=20)
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4. abra. Vizsgdlatunk folyamatabrdja. A Fercio’s EEG Plus Polysomnogpraphy program
(© 2009-2021. Gombos Ferenc) (212,213) és az IBM SPSS Statistics 25.0 verziojanak
(IBM Corp., Armonk, NY, USA) hasznalataval. AKV — Addenbrooke kognitiv vizsgalat;
PK — Parkinson-kor, EK — egészséges kontroll.
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3.2.1. Az elemzés I. szakasza

A 24 oras EEG felvételek vizualis elemzéséhez a Fercio’s EEG Plus
Polysomnogpraphy programot hasznaltuk (© 2009-2021. Gombos Ferenc) (212,213). Az
alvas stddiumbeosztashoz bipolaris montazsban, egységesen 20 s hosszu szakaszokat
(epoch) vettiink alapul, majd az ,,American Academy of Sleep Medicine” (AASM)
kritériumrendszerét alkalmaztuk (96). A 24 oras felvételeket végig analizaltuk, majd
tovabbi részletes elemzésre 8 Oras €jszakai alvas szakaszokat valasztottunk ki egységesen
a reggeli ébredéstdl visszaszamitva (teljes vizsgalt id6 = TVI). A program segitségével
Kiszamoltuk a teljes alvasi id6t (TAI), valamint részletesen az N1, N2, N3, REM alvas
id6tartamat, illetve az elalvast kovetden ébren toltott idotartamot is (WASO=wake after
sleep onset). A TAI és TVI (amely minden alany esetében 8 6ra volt) aranyat a kovetkezo
egyenlet segitségével hataroztuk meg: TAI%= TAI/TVI*100. Az egyes alvasstadiumok
szazalékos megoszlasat az alabbiak szerint hataroztuk meg: NI1%=N1/TAI*100;
N2%=N2/TAI*100;  N3%=N3/TAI*100; REM%=REM/TAI*100. Az alvas
toredezettségét a WASO% értékkel jellemeztiik, melyet a WASO%=WASO/TVI1*100
egyenlettel szamitottunk ki. Szamitottuk emellett az egyes REM-periodusok hosszat,
melybdl meghataroztuk az atlagos REM-periodus id6tartamot. A PK csoportban kapott
alvas paraméter eredményeket a kontroll csoportban mért értékekkel hasonlitottuk dssze.
A kognitiv teljesitményt az AKV pontszamaival jellemeztiik, és csoportdsszehasonlitast
végeztiink. Ezt kovetden a AKV pontszamok €s alvas paraméterek segitségével a kognitiv
teljesitmény és alvas kozotti Osszefliggéseket vizsgaltuk a teljes mintaban, valamint
csoportok szerint. Kiegészitésképpen a PK csoporton beliil a heteroanamnézis és alvas-
EEG elemzése alapjan elkiilonitettiikk az RBD-ben szenvedd és azzal nem €16 betegeket.
Ezutan csoportdsszehasonlitdst végeztiink az alvdsi paraméterekre és kognitiv
eredményekre vonatkozdan a két csoportban. Ezt kovetden megvizsgaltuk a klinikai

fenotipusok kozott (TD és AR forma) is a lehetséges eltéréseket.

3.2.2. Az elemzés II. szakasza

Alvasi ors6 elemzésre szintén a Fercio’s EEG Plus Polysomnography programot
alkalmaztuk, melyhez husz Parkinson beteg ¢és tizennyolc EK személy EEG felvételét

valasztottuk ki, melyek mindségileg a részletesebb elemzésekre alkalmasak voltak. Az
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analizisre a korabbiakban kapott 8 oras ¢jszakai EEG felvételeket hasznaltuk atlag-
referencia montazsban. El6szor az EEG felvételek vizudlis miitermékmentesitését
végeztiik 4s hosszl szakaszok szerint. A miitermékmentesitett N2 és N3 szakaszokon
automatizalt alvasi orso elemzést futtattunk egyedileg illesztett orsé detektalasi modszer
(Individual Adjustment Method = IAM) segitségével. Az automatizalt folyamat soran a
program a rendelkezésre allo EEG jelet tigy alakitja at (Hanning-ablakolas, zero-padding,
Fourier-transzformacio), hogy a teljes éjszakai NREM (vagy kiilon az N2, N3) alvas atlag
amplitadé spektrumat eredményezi egy meghatarozott frekvenciatartomanyon beliil (9-
16 Hz) minden EEG elvezetésre kiilon-kiilon. Csoportositva a csatorndkat, lassu orsok
esetében alkalmazva a frontopolaris elvezetések, gyors orsok esetében pedig a centro-
parietalis elvezetések adatait, kiszdmitja az egyes orsotipusokra jellemzd amplitado
kritériumokat, melyek alapjan kijel6ljik az orsok frekvenciahatarait is (masodrendii
derivalas, atlagolds, inflexiés pontok keresése). Ezt kovetéen a kapott
amplitadokritériumokkal a program végig analizalja az orsohataroknak megfeleléen
frekvenciaszlirt EEG jelet (minden elvezetésen kiilon-kiilon), s kijeldli az orsokat,
valamint megméri azok részletes tulajdonsagait. Osszességében az automatizalt eljaras
Iényege, hogy az orsokat az egyénre specifikus amplitadé és frekvencia tartomanyok

alapjan észleli a rogzitett frekvencia tartomanyok helyett (212,213). (5. dbra)
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5. abra. Egyedileg illesztett orsodetektalo modszer (Individual Adjustment Method =
IAM) (A) A 4s hosszu, miitermékmentesitett NREM szegmensek Hanning-ablakolasa

(50%), valamint nulla értékkel valo feltoltése (zero padding) 16 s-re. (B) Gyors Fourier-
transzformdacio (FFT) a teljes éjszakai NREM alvas atlag amplitudo spektrumdanak
kiszamitdsara a 9-16 Hz kozotti frekvenciatartomanyban a Hanning-ablakolt és nulldval
kitoltott szegmensekbdl (frekvenciafelbontds 0,0625 Hz) (elvezetések: Fpl, Fp2, F3, F4,
Fz, F7, F8, T3, T4, T5, T6,C3, C4, Cz, P3, P4, Ol, O2 a matematikailag osszekapcsolt
masztoidokhoz referalva; megj. esetiinkben dtlagreferenciat alkalmaztunk). (C) Az
amplitudospektrumokat 4-szeres alul-mintavételezéssel 0,25 Hz-es felbontdsra hozzuk.
(D) Az alul-mintavételezett amplitudospektrumok masodrendii derivaltjai. (E) Az egész
skalp masodrendii derivaltjainak kiszamitasa az ésszes csatorna dtlagolasaval. Az igy

kapott atlagot az atlagolt frontalis (Fpl, Fp2, F3, F4, Fz, F7, F8) és centro-parietalis

36



(C3, C4, Cz, P3, P4) amplitudospektrumokkal egyiitt abrazoljdk (a bal oldali Y tengely
az atlagos masodrendii derivaltakat, mig a jobb oldali. masodik Y tengely az atlagos
amplitudospektrumokat mutatja). A 9-16 Hz-es frekvenciatartomanyon beliil kivalasztjiuk
azokat az X tengely metszéspontokat (nullpontokat), amelyek az egyénspecifikus lassii és
gyors alvasi orsosavokat fogjak kozre. (F) A derivacio-specifikus amplitudokritériumok
kiszamitasa. (G) A lassu és gyors orso tartomanyra sziirt jel burkologorbéinek
kiiszobolése az amplitudokritériumoknak megfeleléen. Az eredeti abra PP Ujma, F
Gombos, L Genzel, BN Konrad, P Simor, A Steiger, M Dresler, R Bodizs kézleményében
talalhato. (212)

Kiilon vizsgaltuk a lassu és a gyors orsok tulajdonsédgait: az orsosiirliséget
(orso/perc), az orsohosszt (s), a kozépamplitudot (uV), valamint az oszcillacios
frekvenciat (Hz). A lasst és gyors orsok tulajdonsagait kiilon-kiilon vizsgaltuk az egyes
EEG csatornak felett (Fpl, Fp2, F7, F3, Fz, F8, C3, Cz, C4, P3, Pz, P4), majd azok tipusos
megjelenési helyén is. fgy a lasst orsok jellemzo6it a frontalis (Fpl, Fp2, F3, F4, Fz, F7
¢és F8) elvezetéseken, a gyors orsokét pedig a centro-parietalis (C3, C4, Cz, P3, P4, Pz)
elvezetéseken atlagoltuk. Az alvasi orso paramétereket vizsgaltuk a N2+N3-ban, de kiilon
az N2 ¢és N3 alvas szakaszokban is. A kapott értékeken csoportanalizist végeztiink,
megvizsgalva ezzel a csoportok kozotti kiillonbségeket. Az orso paraméterek és a kognitiv
teljesitmény kozott tovabbi Osszefiiggéseket keresve korrelacios vizsgalatokat folytattunk

a teljes mintaban és kiilon a két csoportban is.

3.3. Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzéshez az IBM SPSS Statistics 25.0 verziojat (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) hasznaltuk. Az adatok eloszlasat a Kolmogorov-Smirnov teszt
segitségével elemeztiik. A demografiai adatok csoportok kozti Osszehasonlitdsara t-
probat alkalmaztunk a parametrikus eloszlast mutato, és Mann-Whitney U tesztet a nem-
parametrikus  eloszlast mutaté valtozok esetében. A  kategorikus = valtozok
Osszehasonlitasara Khi-négyzet probat végeztink. Az alvasi EEG paraméterek
csoportdsszehasonlitasara tobbvaltozos altalanos linearis modellt (General Linear Model
= GLM) alkalmaztunk, melyet olyan kovariansokkal stlyoztunk, mint az életkor, a nem,

a BDI pontszam, a levodopa, ropinirol és benzodiazepin hasznalat, valamint a
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tarsbetegségek megléte (magas vérnyomas, cukorbetegség), becsiilt marginalis
atlagokkal a legkisebb szignifikians kiilonbség (LSD) kiigazitasaval. A
neuropszichologiai valtozok csoportosszehasonlitisara szintén GLM  modszert
hasznaltunk. A PK alcsoportjainak (RBD-vel és anélkiil, illetve TD és AR) csoportok
kozti elemzéséhez, tekintettel az alacsony esetszamra, Mann-Whitney U tesztet
hasznaltunk. Az alvasi orsok jellemzdinek csoportdsszehasonlitdsdra szintén GLM
modszert alkalmaztunk a fentiek szerinti sulyozo tényezékkel, egyes esetben az N1 és N2
szdzalékos ardnyaval kiegészitve. Orsoelemzésiink sordn a nem-parametrikus eloszlast
mutatd valtozok esetében, annak céljabol, hogy kovariansokkal sulyozott GLM
vizsgalatot végezhessiink, az adatokat logaritmikus transzformaciéval alakitottuk at. A
hatasméret (effect size) meghatarozasahoz a GLM-ben n?-t (kis hatas <0,01, kdzepes
hatas 0,01-0,06, nagy hatas >0,14), a Mann-Whitney U tesztben r-t (kis hatas <0,3,
kozepes hatas 0,3-0,5, nagy hatas >0,5), a t-probaban Cohen d értéket (kis hatas 0,2,
kozepes hatas 0,5, nagy hatas 0,8) szamoltunk. Korrelacidanalizisre a parametrikus
eloszlast mutatd valtozok esetén Pearson-modszert, a nem-parametrikus eloszlasu
valtozok esetében Spearman-modszert valasztottunk. Egyes esetben részleges korrelacios
modszert is alkalmaztunk. Az ordinalis adatok tovabbi részletes regresszios vizsgalatahoz
ordinalis logisztikus regresszios (OLR) modszert alkalmaztunk (generalizalt linearis
modellben Wald Khi-négyzet statisztikat hasznalva). A szignifikanciat p<0,05-nél

allapitottuk meg. Eredményeinket abrak segitségével prezentaltuk.
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4. Eredmények

4.1. Demogrdfiai és klinikai jellemz6k(214)

Osszehasonlitva a PK és EK csoportokat nem talaltunk szignifikans kiilonbséget
sem a kor (68+7,61 és 67+5,32 p=0,755) sem a nemek szerinti eloszlasban (ndi nem 36%
és 45%, p=0,550). A PK csoporthan a betegség becsiilt fennallasi ideje (az els6 motoros
tiinetek megjelenésétdl szamitott id6) jellemzOen 2 honap -16 év volt (median 2 év). A
BDI pontszamok alapjan a betegcsoportban jellemz6bb volt a hangulatzavar (median 10
(3-15) és 4 (1,25-7,5), *p=0,026). A 25-bdl 21 (84%) PK-beteg szedett regularisan
levodopat, mig a dopamin-agonista hasznalat kevésbé volt jellemzd. A vizsgaltak nagyon
kis szama hasznalt altatot vagy benzodiazepin szdrmazékot. Tarsbetegségek a beteg
csoportban voltak gyakoribbak, 56% szenvedett magas vérnyomas betegségben, 16%-a
volt cukorbeteg, 16%-a pedig pajzsmirigybetegség miatt kapott terapiat. A részletes

numerikus demografiai és klinikai adatokat az 3. tabldzat tartalmazza.
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3. tablazat. A résztvevok demogrdfiai jellemzoi. BDI - Beck depresszios kérdoiv; IQR

- interkvartilis tartomany; HY — Hoehn-Yahr; p — szignifikancia; SD- az dtlag szordsa;
SSRI - szelektiv szerotonin visszavétel gatlé; UPDRS - Parkinson's Disease Rating

Scale.

- a motoros tiinetek megjelenését6l szamitva, *: szignifikans kiilonbség a két csoport

PK (n=25) EK (n=20) p Mobdszer
Esetszam (n) 25 20
Eletkor év, atlag (£SD) 68 (7,61) 67 (5,32) 0,760 T-proba

e Khi-négyzet
o
N6i nem, n (%) 9 (36) 9 (45) 0,55 proba
Jobb kezesség, n (%) 25 (100) 20 (100)
Betegség idGtartam, év median i i
HY, median (IQR) 2 (2-2,75) -
UPDRS-III pontszam, atlag )
(=SD) 31 (13)
Epworth almossagi skala )
pontszam, atlag (=SD) 6,96 (3,649)
Mann-

. : i i *
BDI pontszam, median (IQR) 10 (3-15)  4(1,25-7,5) *0,026 Whitney U

Tarsbetegségek fennallasa:

Magasvérnyomas-
betegség 14 (56) 0
Cukorbetegség 4 (16) 0
Pajzsmirigy alul
miikodés 4 (16) 0
Gyobgyszeres terapia
Dopaminerg kezelés, n (%) 22 (88) 0
levodopa, n (%) 21 (84) 0
ropinirol, n (%) 7 (28) 0
pramipexol, n (%) 6 (24) 0
rotigotin, n (%) 1(4) 0
amantadin, n (%) 2 (8) 0
Benzodiazepin, n (%) 7 (28) 1(5)
Antidepresszans (SSRI), n (%) 3(12) 0
Altato, n (%) 4 (16) 0
Vérnyomascsokkentd, n (%) 14 (56) 0
Antidiabetikum, n (%) 4 (16) 0
L-thyroxin, n (%) 4 (16) 0
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4.2. Az EEG-alvas adatok sszehasonlitasa a PK és EK csoportban (214)

A 8 oras ¢jszakai poligrafias EEG-felvételeket az AASM kritériumai alapjan

vizualisan elemeztiik (6.abra), az igy kapott alvasparaméterekkel szamoltunk tovabb.
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6. abra: Az egyes alvasstadiumok EEG mintdi anyagunkbol. REM — gyors szemmozgas.
A csoportok 6sszehasonlitasahoz, a pontosabb vizsgalati eredmények céljabol az

alabbi sulyozo tényezdket vettiik figyelembe: életkor, nem, BDI-pontszam, levodopa,

ropinirol és benzodiazepinek hasznalata, valamint olyan tarsbetegségek megléte, mint
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magas vérnyomas vagy cukorbetegség. Eredményeink szerint a PK-ban az N3 alvas
szazalékos aranya szignifikansan alacsonyabb volt (F=2,899, *»=0,011, n2=0,427),
ugyanigy kevesebb volt a REM% (F=2,895, *p=0,011, n2=0,427), mig az N2%
szignifikansan magasabb volt (F=4,709, *p<0,001, n2=0,548) a kontrollokéhoz
viszonyitva. Bar nem szignifikansan, de a teljes alvasi id6 (F=1,859, p=0,092, n2=0,323)
¢és az atlagos REM-periodus id6étartama (F=1,925, p=0,081, n2=0,331) révidebbnek, mig
az elalvast kovetd ébren toltott idé hosszabbnak (F=1,676, p=0,132, n2=0,301)
mutatkozott a betegek korében (7. abra). A nemek kozti kiilonbségeket vizsgalva, a nék
az ¢jszaka folyaman szignifikdnsan tobb id6t toltottek N3 alvasban (14,7+4,4% és
10,6£6,2%, F=2,899, *p= 0,011, n2= 0,427) és kevesebbet az N2 alvasban (54,2+9,2%
és 58,5+10,4%, F=4,709 p*<0,001, n2=0,548) a férfiakhoz képest. Az életkor
figgvényében nem lattunk szignifikans eltérést, az N3 alvas idOtartama az életkorral
tendenciozusan csokkent, (Pearson r=-0,259, R2=0,067, p=0,085) ¢s a WASO% nott
(Pearson r=0,252, R2=0,063, p=0,096).
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1. abra: Az alvasparaméterek oOsszehasonlitasa a csoportokban. EKn=20, PKn=25.

Modszer: tobbvaltozos altalanos linearis modell kovariansokkal sulyozva (életkor, nem,
BDI pontszam, levodopa, ropinirol illetve benzodiazepin szedés, magasvérnyomdas-
betegeség, cukorbetegség megléte), becsiilt marginalis atlagokkal (EM), a legkisebb
szignifikans kiilonbség kiigazitasaval (LSD). A szignifikanciat p<0,05-nél allapitottuk
meg. Az dbrdk alatt kiemelve a kovaridnsok adott paraméterre vonatkozo szignifikdins
modosito hatdasa lathato. EK — egészséges kontroll; PK — Parkinson-kor; REM-alvas —

gyors szemmozgdssal jaro alvas; TAl — teljes alvas ido; WASO — elalvast kovetd ébrenlét.
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4.3. A kognitiv teljesitmény dsszehasonlitasa a PK és EK csoportban (214)

A két csoport teljesitményét Osszehasonlitva az AKV pontszam a Parkinson
betegeknél szignifikansan alacsonyabb volt (F= 8,573, *»=0,005, n2=0,166), ellenben
az MMSE pontszamok nem kiilonboztek a két csoportban (F=0,766, p=0,386,
n2=0,018). MaKD fennallasara utald6 pontszamcsokkenést betegeink esetében sem
észleltink. Az AKV részfeladatainak elemzése alapjan a Parkinson betegek
szignifikansan alacsonyabb pontszamokat értek el a verbalis fluencia feladatokban (F=
39,108, *p=<0,001, n2= 0,47), mind a fonémikus (F= 18,938, *p<0,001, n2= 0,306),
mind a szemantikus verbalis fluencia (F= 33,515, *p<0,001, n2= 0,438) alfeladat
elvégzésekor a kontrollokhoz viszonyitva. Az egyéb részfeladatok tekintetében markans
kiilonbséget nem észleltink. Az AKV eredmények numerikus adatait a 4. tdblazat
tartalmazza. A PK-ban tovabbi tényezok esetleges befolyasolod szerepét is megvizsgaltuk
(HY-stadium, UPDRS-III pontszam, betegség idGtartama, dopamin-agonista terapia,
levodopa-szedés és az Epworth-almossagi skala pontjai). Eredményeink szerint a napi
levodopa dozis pozitivan korrelalt a verbalis fluencia soran (Spearman r= 0,386, p=
0,056, R2=0,155; OLR: 1,004 [95%CI: 1,000-1,007]), valamint a fonémikus fluencia
(Spearman r=0,372, p=0,067, R2=0,128; OLR: Wald Khi-négyzet= 3,89, *p=0,049,
OR=1,003 [95%CI: 1,000-1,007]) soran mért teljesitménnyel (8. dbra). Tovabbi

érdemleges Osszefiiggést a fent részletezett paraméterek esetében nem talaltunk.
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4. tablazat: A kognitiv felmérés eredményeinek osszehasonlitasa a csoportok kozott.

Modszer: tobbvaltozos altalanos linearis modell, becsiilt margindlis atlagokkal
(EM), a legkisebb szignifikans kiilonbség kiigazitasaval (LSD). A szignifikanciat
p<0,05-rél dllapitottuk meg. AKV — Addenbrooke kognitiv vizsgdlat; MMSE — Mini

Mental vizsgalat; 1QR — interkvartilis tartomany.

Para_méter Parkinscin Kontrol_l csoport F 0 2

median (IQR) csoport (n=25) (n=20)

AKV (100) (83%?52’0) (88’2%?5,75) 8573 *0,005 0,166
MMSE (30) (27’20?5)9’0) (27’2258_59,00) 0766 0386 0,018

Orientici6 (10) (10,109’100, 0 (10’109’10010) 0140 0710 0,003
Figyelem (8) 8,0 8,0 0,652 0424 0015

(8,0-8,0) (8,0-8,0)

Meméria (35) (25%?’391, 5 (27’20?’35210) 0309 0581 0,007
Felidézés (3) (1?2) (1%2) 1457 0234 0,033
22212?;?21) (17,1ch-§0,5) (18,2C)0-§1,0) 0873 0330 0022
Elitrn?ogrrizd@) (34-14) (3L-14) 0141 0710 0,003
Iéflsézlztge(t;) (3,21(7),0) (4,2%?6,0) 0418 0521 001

?lljg)wiligs(m (8,0?’101,0) (12,1031’104,0) 38,108 *<0,001 0,47
fienca(y  (40.50) s2hvg 18938 *<000L 0306
a0y (40.80) 6070) 33515 *<0001 0438

fNuﬁ;Lk 28) (27,20%)8,0) (28,2(358,0) 7,934 *0,007 0,156

Efsrisveﬁfl(l?,) (4,81(;,0) (4,255’?5,0) 2,178 0,147 0,048
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8. abra: A napi levodopa dozis és a verbalis fluencia kozotti osszefiiggések Parkinson

betegekben. Modszer: Spearman-féle korrelacio, keretben az ordindlis regresszios

modell eredményei. PKn=25. A szignifikanciat p<0,05-nél allapitottuk meg.

4.4. Az alvasi paraméterek és a kognitiv teljesitmény kozotti osszefiiggések

A kiilonb6z6 AKV részfeladatok pontszamai ¢és az alvas paraméterek
szammutatoi kozotti Osszefiiggéseket korrelacids vizsgalatokkal kerestilk. A szamos
korrelacios vizsgalat elvégzését kovetden a verbalis fluencia esetében taldltunk
szignifikans Osszefiiggéseket. A teljes mintankban vizsgilva (n=45) az N2 fazis
aranyanak novekedésével (Spearman r=-0,505, *p<0,001, R2=0,223) valamint a REM
alvas aranyanak csokkenésével (Spearman r=0,425, *p=0,004, R2=0,194) egyarant
szignifikansan alacsonyabb pontszamokat lattunk a verbalis fluencia részfeladatban, mely
korrelaciot a csoportokban kiilon vizsgalva nem észleltiink. Szintén a teljes mintaban
vizsgalva (n=45) negativ korrelaciot talaltunk az N2 arany és a fonémikus (Spearman r=-
0,468, *p<0,001, R2=0,177), valamint a szemantikus fluencia (Spearman r= -0, 452,
*p=0,002, R2=0,174) részpontok kodzott; ezzel ellentétben pozitiv korrelaciot talaltunk a
REM arany és a fonémikus valamint a szemantikus fluencia részpontok kozott (Spearman
r=0,428, *p=0,003, R2=0,185 az el6bbiben, és Spearman r=0,364, *p=0,014, R2=0,124
az utobbiban). Az egyes csoportokban ezt kiilon vizsgalva nem észleltiink szignifikans
korrelaciot, a PK csoportban a fonémikus fluencia pontok és N2% (Spearman r=-0,278,
p=0,178, R2=0,045) valamint a REM% (Spearman r=0,293, p=0,155, R2=0,061) k6zott

csak tendenciaszerii 6sszefliggés mutatkozott.
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9. dbra: A verbdlis fluencia és az N2IREM alvdsparaméterek kozotti osszefiicgések az

egész mintaban (A) és a csoportokban (B). Modszer: Spearman korreldcio, keretben az

ordinalis regresszio (OLR) eredményei. A szignifikanciat p<0,05-nél allapitottuk meg.

EK — egészséges kontroll csoport;, PK- Parkinson csoport.

Figyelembe véve a dopamin fentebb részletezett esetleges hatasat a fonémikus fluencia
teljesitményre, a PK csoportban tovabbi részletesebb vizsgalatot végeztiink. Tekintettel a
fonémikus fluencia ordinalis valtoz6 jellegére OLR modellt alkalmaztunk a levodopa
dozist sulyozoként hasznalva. Az igy kapott eredmények alapjan az N2 aranya
szignifikans negativ korrelaciot (Wald Khi-négyzet=4,192, *p=0,041, OR=0,913
[p5%CI1=0,836-0,996]), a REM aranya pedig marginalis szignifikans pozitiv korrelaciot
(Wald Khi-négyzet=3,517, p=0,061, OR=1,104 [95%CI1=0,996-1,224]) mutatott a

fonémikus fluencia teljesitménnyel. (10.dbra)
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10. dbra: A fonémikus fluencia és az N2/REM alvasparaméterek kozotti osszefiiggések az

egész mintaban (A) és a csoportokban (B). Modszer: Spearman korreldcio, keretben az

ordinalis regresszios modell (OLR) eredményei. A szignifikanciat p<0,05-nél dallapitottuk

meg. EK — egészséges kontroll csoport; PK- Parkinson csoport.

4.5. RBD elofordulasa a betegcsoportban; az alvdsi paraméterek és kognitiv
teljesitmény valtozdsa az RBD jelenléténeK fiiggvényében.

Az RBD jelenlétének igazolasara 25 PK beteg poligrafias EEG felvételeit
elemeztiik. Min6ségileg nem megfelel6 EMG regisztratum miatt 5 beteg kizarasra kertilt.
Az atonia nélkiili REM (RWA) valamint az RBD igazoldsira az AASM aktudlis
kritériumrendszerét alkalmaztuk (96), mely alapjan, a heteroanamnesztikus adatok
segitségével 20 Parkinson betegbdl 10 esetben allapitottuk meg RBD tarsulasat (11.
dabra). Az egészséges kontrollok €s csaladtagjaik koziil senki sem tapasztalt RBD-re
jellemzd tiineteket. Ezt kovetéen az RBD+ (n=10) és RBD- (n=10) Parkinson betegekben
Osszehasonlitottunk az alvasparamétereket valamint a kognitiv teljesitményt. A
csoportdsszehasonlitas nem igazolt szignifikans kiilonbséget az életkor, a nem, BDI

pontszamok, HY-stddium ¢és a UPDRS-III pontszamok esetében. A betegség
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fennallasanak id6tartama ugyanakkor szignifikansan hosszabb volt az RBD+ Parkinson
betegek esetében (U=16,5, Z=-0,984, *p=0,011, r=0,570). Az alvasparaméterek
csoportanalizise soran az RBD+ Parkinson betegeknél szignifikansan rovidebb N3 alvast
talaltunk (U=46,0, Z=-0,302, *p=0,049, r=0,440), az egyéb alvasparaméterekben
valamint a kognitiv teljesitményben szignifikans kiilonbséget nem észleltiink. A részletes

eredményeket az 5. tdbldzat tartalmazza.
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11. abra: A REM alvas EEG mintaja RBD+ Parkinson betegiinkben (4) és €Qy egészséges
kontrollban RBD nélkiil (B). REM alvasban lathatjuk az EOG-n regisztralt gyors

szemmozgasokat (zold nyil), mely mellett RBD-ben jellemzé6 az EMG-n lathato
izomaktivitas (bordo nyil) (A), illetve egészségesben észlelt markans izomaktivitas
csokkenés (narancs nyil) (B). EOG — elektrooculograf; EMG — elektromyograf; REM —

gyors szemmozgds, RBD — REM-magatartaszavar.
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5. tabldzat: Az alvdsparaméterek és a kognitiv teljesitmeny dsszehasonlitasa RBD+ és

RBD- Parkinson betegekben. Médszer: Mann-Whitney U, kivéve: 1. t-proba, 2: Khi-

négyzet proba *: a szignifikanciat p<0,05-nél dllapitottuk meg. AKV — Addenbrooke
kognitiv vizsgalat; 1QR — interkvartilis tartomdany, MMSE — Mini Mental teszt; PK —
Parkinson-kor; RBD — REM magatartaszavar, SD: az datlag szordsa, TAl — teljes

alvasido; WASO — elalvas utani ébrenlét.

PK-RBD PK+RBD > "
(n=10) (n=10) P

Eletkor, évétlag (+SD)* 66,4 (8,2) 69,7 (3,8) -0,984 0,325 0,220
N&i nem, n (%)> 4 (40) 4 (40) 1,000
Betegség idotartam, év i i i *

median (IQR) 1,25 (0,9-3,5) 5(2,7-8,5) 2,546 *0,011 0,570
HY, median (IQR) 2 (1,8-2,6) 2,25 (2-4) -0,876 0,381 0,196
UPDRS-III, atlag (+SD)* 29,7 (14,6) 31,8(11,1) -0,719 0,472 0,161

BDI pontok, medidn 85 (15145  95(0-13)  -0229 0,819 0,051

(IQR)

Alvasparaméterek, atlag (+SD)

TAI % 67,1 (11,9) 64,7 (15,8) -0,113 0,910 0,025
N1 % 8,5 (4,0) 11,0 (8,8) -0,378 0,705 0,084
N2 % 61,5 (10,1) 62,7 (13,00 -0,076 0,940 0,017
N3 % 13,3 (5,8) 7,5 (6,5) -1,968 *0,049 0,440
REM % 16,7 (9,6) 18,9 (7,3) -0,302 0,762 0,067

WASO %, 27,2 (9,6) 28,0 (13,90 -0,076 0,684 0,017

Kognitiv teljesitmény, median (IQR)

AKV max. 100 92 (86,75-92,5) 89 (81-92) -0,684 0,494 0,153

MMSE max. 30 29 (27,5-30) 28 (26,75-29) -1,203 0,229 0,269

Orientacid 10 (10-10) 10 (9,75-10) -0,610 0,542 0,136

Figyelem 8 (8-8) 8 (7,75-8) -1,453 0,146 0,325

Memoria 30 (28,75-33) 30,5 (24-32) -0,190 0,849 0,042
Felidézés 2 (1,75-3) 2 (1-2) -0,835 0,404 0,187
Anterograd meméria 20 (17,75-21) 18,5 (17-20,25) -0,810 0,418 0,181
Retrograd memoria 4 (2,75-4) 3(2,5-4) -1,170 0,242 0,262
Késleltetett felidézés 5 (3,75-7) 55 (4,75-7)  -0,780 0,435 0,174

Verbalis fluencia 10 (8,75-11,25) 9,5(8-12,25) -0,229 0,819 0,051
Fonémikus fluencia 5 (3,75-5,0) 5,5 (4-6,25) -1,491 0,136 0,334
Szemantikus fluencia 5,5 (4,75-6,25) 4 (3,75-6) -0,159 0,112 0,356

Nyelvi funkciok 28 (27-28) 27,5 (26,75-28) -0,463 0,644 0,104

Téri-vizualis készség 27,2 (9,6) 28,0 (13,9) 0,000 1 0
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4.6. Az alvasparaméterek és a kognitiv teljesitmény oOsszehasonlitisa a Parkinson
altipusokban
Mintankban a klinikai jellegzetességek alapjan megkiilonboztettiink 10 TD és 15
AR Parkinson beteget. Altalanos jellemzdiket tekintve szignifikans kiilonbséget a két
csoportban nem észleltiink, az egyéb nem-motoros tiinetek koziil a hyposmiat és a RBD-
t kiemelve, azok eléfordulasa is hasonl6 volt. Sem az alvasparaméterek, sem a kognitiv
teljesitmény vizsgalata sordn nem taldltunk szignifikans kiilonbséget, bar a REM alvas
mennyisége tendencidzusan alacsonyabb volt az AR altipusban szenvedd betegek
esetében (24,1+5,7 és 16,2+£8,7, p=0,120). A részletes eredményeket a 6. tablazat
mutatja.
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6. tablazat: Az alvasparaméterek és a kognitiv teljesitmeny osszehasonlitdasa az egyes

Parkinson _altipusokban. A szignifikancian p<0,05-nél dllapitottuk meg. AKV -

Addenbrooke kognitiv vizsgdlat; BDI - Beck depresszio skdla; IQR - interkvartilis
tartomdany, HY - Hoehn-Yahr; MMSE - Mini Mentdl teszt;, MWU — Mann-Whitney U
teszt; REM - gyors szemmozgas, RBD - REM magatartaszavar; SD: az atlag szordsa;
TAI - teljes alvasidé; UPDRS-111 - Unified Parkinson's Disease Rating Scale; WASO -

elalvas utani ébrenlét.

- a motoros tiinetek megjelenésétél szamitott; %: a diagnosztikai kritériumok alapjan

Tremor Akinetikus /7 0 id Médszer

dominans rigid
Esetszam 10 15
Eletkor, év, atlag (+SD) 70,2 (8,4) 66,7 (7,0) 0,986 0,264 0,587 t-proba
N6i név, n (%) 5 (50) 4 (27) 0,230 Khi-négyzet
1d6, év median (IQR) 5 (0,9-8,3) 2(1-35) -1,004 0,315 0,201 MWU
HY, median (IQR) 2 (2-3) 2(2-25) -0495 0,62 0,099 MWU
UPDRS-III, atlag(=SD) 37 (15) 27 (10) 0,983 0,082 0,784 t-proba
BDI, median (IQR) 9 (7-14,5) 10 (0-16) -0,419 0,676 0,084 MWU
Hyposmia, n (%) 6 (60) 9 (60) 1,000 Khi-négyzet
Tarsul6 RBD?, n (%) 4 (50) 6 (50) 1,000 Khi-négyzet
Alvasparaméterek, atlag (= SD)
TAI % 69,7 (13,9) 66,5 (14,4) -0,610 0,542 0,122
N1 % 7,6 (4,6) 10,3(7,1) -1,165 0,244 0,233
N2 % 59,7 (7,5) 62,8 (12,0) -0,499 0,618 0,099 MWU
N3 % 11,3 (6,3) 10,7 (6,9) -0,111 0,912 0,022
REM % 21,4 (5,7) 16,2 (8,7) -1533 0,12 0,307
WASO % 24,1 (13,6) 27,9 (12,6) -0,721 0,471 0,144
Kognitiv teljesitmény, median (IQR)
AKV 91 (84-93) 88 (81-92) -0,753 0,452 0,151
MMSE 28 (27-29) 28 (26-29) -0,997 0,319 0,199
Orientacio 10 (10-10) 10 (9-10) -1,174 0,082 0,235
Figyelem 8 (8-8) 8 (8-8) -1,477 0,14 0,295
Memoria 30(24,8-31,8) 30(26-32) -0,279 0,78 0,056
Felidézés 2 (1,75-2,25) 2 (1-2) -0,846 0,397 0,169
Anterograd memoria 19 (16,8-20,0) 20 (17-21) -1,245 0,213 0,249 MWU
Retograd memoria 4 (3-4) 4 (2-4) -0,524 0,6 0,105
Késleltetett felidézés 6 (3,8-7,0) 5 (3-6) -0,995 0,32 0,199
Verbalis fluencia 10,5 (8,8-11,3) 9(8-10) -1,379 0,168 0,276
Fonémikus fluencia 5 (4-6) 4 (4-5) -1,545 0,122 0,309
Szemantikus fluencia 5,5 (4-6) 5 (4-6) -0,801 0,423 0,16
Nyelvi funkciok 27,5(27-28) 28 (27-28) -0,308 0,758 0,062
Téri-vizualis készség 5 (4-5) 4 (4-5) -1,208 0,227 0,242
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A.7. Az alvasi orsok paramétereinek vizsgalata a PK és EK csoportban
A 8 oras éjszakai poligrafias EEG-felvételek automata (IAM) elemzésével
meghataroztuk a lassu és gyors orsok jellemzoit (orséstiriiség, idotartam, kozépamplitado
¢és oszcillacios frekvencia) a két csoportban, a teljes N2+N3 iddszakban az egyes EEG
elvezetéseknek megfeleléen. A Parkinson betegek esetében a gyors orso
kozépamplitudoja szignifikdnsan alacsonyabb volt, kiilonésen a centro-parietalis

elvezetések felett. A slirtiség, idotartam, hosszusag tekintetében nem észleltiink

szignifikans kiilonbséget. (12. abra)
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12. dbra: A gyors és lassu alvasi orsok paramétereinek osszehasonlitasa Parkinson-

korban és egészséges kontrollokban az eqyes EEG-csatornakon kiilon vizsgalva. S —

masodperc, uV —mikrovolt.
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A tovabbiakban az alvasi orsokat a sajat helyiikon atlagolva elemeztiik tovabb

(gyors orsokat a centro-parietalis, lassu orsokat a frontalis elvezetések felett). (13. dbra)
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13. abra: Lassu és gyors orso mintak anyagunkbol egészséges kontrollban (4) és

Parkinson betegben (B), dtlag-referens montdzsban. Lilaval a lassu, kékkel a gyors

orsokat jeloltiik. uV — mikrovolt; s — masodperc.

A két csoport kozti orsdparaméter kiillonbségeket a teljes N2+N3 alvasban, valamint az
N2 ¢és N3 szakaszokban kiilon-kiilon is elemeztiik. A csoportdsszehasonlitas soran,
hasznalva a stlyozé tényezdket, nem taldltunk szignifikans eltérést a lassu vagy gyors
orso stirtiségében sem a teljes N2+N3 periodusban, sem az N2 és N3 szakaszokban. A
lasst és gyors orso hosszat illetden sem észleltiink szignifikans kiilonbséget. A kozép
amplitddo értékeket Osszehasonlitva a gyors orsd esetében a Parkinson betegekben

szignifikansan alacsonyabb értékeket talaltunk a kontrollokhoz viszonyitva mind az
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N2+N3 alvasban (F=3,798, *p=0,003, #2=0,550), mind kiilon az N2-ben (F=4,360,
*p=0,001, #2=0,618) és N3-ban (F=3,716, *p=0,003, n2=0,579). (14. abra)
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14. abra: A gyors orso kozép amplitudojanak csékkenése Parkinson-korban. EK —

egészséges kontroll; PK — Parkinson-kér, uV — mikrovolt. * - szignifikans kiilonbség.
Lassu orsok esetében nem észleltiink markdns amplitido eltérést. Az orsok oszcillacios

crer

sem a lassu orsok esetében. A részletes numerikus adatokat a 7. tabldzat prezentélja.
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7. tabldzat: Az orséparaméterek osszehasonlitisa a PK és EK csoportokban. Modszer:
tobbvaltozos dltalanos linearis modell (GLM), becsiilt marginalis atlagokkal (EM), a
legkisebb szignifikans kiilonbség kiigazitasdaval (LSD), kovariansokkal sulyozva. A
szignifikanciat p<0,05-nél dllapitottuk meg. EK — egészséges kontroll; Hz — hertz; IQR
— interkvartilis tartomdany; PK — Parkinson-kor; SD — dtlag szorasa, s — mdsodperc; uV
— mikrovolt.

PK (n=20) EK (n=18) F p n2

N2+N3 alvasban
Orsostiriiseg [orso/perc], atlag (SD)

Lassu 6,42 (+0,96) 6,04 (+£1,46) 1,133 0,373 0,267

Gyors 5,91 (+1,39) 5,59 (£1,3) 1,074 0,412 0,257
Orséhossz [s], median (IQR)

Lassu 1,16 (0,91-1,48) 1,06 (1,00-1,33) 1,027 0,443 0,248

Gyors 0,96 (0,85-1,15) 0,88 (0,82-095) 1,500 0,196 0,325
Orsé kozép amplitudo [uV], median (IQR)

Lassu 2,16 (1,10-3,01) 2,26 (1,70-3,24) 0,743 0,667 0,193

Gyors 1,44 (1,02-2,67) 2,99 (2,39-3,48) 3,798 *0,003 0,550
Orso oszcillacios kozep frekvencia [Hz], atlag (SD)

Lassu 11,33 (£ 0,67) 11,16 (£ 0,88) 0,751 0,661 0,194

Gyors 14,21 (+0,69) 14,07 (£0,55) 1,208 0,329 0,280

N2 alvasban

Orsostiriiség [orso/perc], atlag (SD)

Lasst 6,32 (+1,64) 5,92 (£1,24) 1,846 0,100 0,406

Gyors 6,06 (+£1,44) 5,06 (+£1,41) 1,769 0,116 0,396
Orsohossz [s], median (IQR)

Lassu 1,06 (0,90-1,41) 1,06 (0,97-1,43) 1,544 0,178 0,364

Gyors 0,98 (0,89-1,30) 1,06 (0,97-1,43) 1,533 0,182 0,362
Orso kozép amplitudo [uV], median (IQR)

Lassu 2,26 (1,05-3,16) 2,40 (1,51-2,95) 0,884 0,551 0,221

Gyors 1,44 (0,96-2,70) 2,94 (2,29-3,37) 4,360 *0,001 0,618
Orso oszcillacios kozép frekvencia [Hz], atlag (SD)
Lassu 11,39 (+£0,68) 11,19 (£0,90) 0,738 0,683 0,215
Gyors 14,15 (+0,92) 14,14 (£0,57) 0,519 0,862 0,161
N3 alvasban
Orsostriiség [orso/perc], atlag (SD)

Lassu 5,94 (£1,22) 5,82 (£2,2) 0,406 0,932 0,131

Gyors 6,73 (£1,94) 5,56 (+1,67) 1,597 0,161 0,372
Orsohossz [s], median (IQR)

Lasst 1,11 (0,87-1,4) 1,01 (0,82-1,60) 1,596 0,161 0,372

Gyors 0,90 (0,85-1,51) 0,85 (0,75-0,91) 1,475 0,203 0,353
Orsé kozép amplitudo [uV], median (IQR)

Lassu 2,30 (0,97-2,97) 2,49 (1,16-3,38) 0,741 0,680 0,215

Gyors 1,11 (0,76-2,17) 2,33 (1,93-2,90) 3,716 *0,003 0,579
Orso oszcillacios kozép frekvencia [Hz], atlag (SD)

Lassu 11,21 (+0,61) 11,01 (+0,77) 0,845 0,591 0,238

Gyors 14,07 (£0,73) 13,91 (£0,53) 1,384 0,240 0,339
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Megvizsgaltuk, hogy a nem, a kor, a gyogyszerszedés, a hangulati allapot, a HY illetve a
motoros tiinetek stlyossdga Parkinson betegekben mennyire befolyasolhatja az orsok
paramétereit. Eredményeink alapjan a férfiak (n=21) gyors orséinak kozép amplitadoja
szignifikansan alacsonyabb volt, mint a n6k esetében (n=17) (median 1,70 uV (1,03-2,90)
és median 2,94 uV (1,94-3,82), F= 3,048, *»=0,010, n2=0,563). Az életkorral és a
hangulati allapottal (BDI) nem észleltiink markans Osszefliggést a mintankban. A PK
csoportban sem a levodopa, sem a dopamin-agonistak esetében nem észleltiink
szignifikans 0sszefiiggést az orsdparaméterekkel. A gyors orsé siirliségének vizsgalata
soran nagyobb értéket észleltiink benzodiazepin hasznalat mellett az N3 alvéas soran
(részleges korrelacio r=-0,499 *p=0,04), s alacsonyabbat magasabb UPDRS-III
pontszam mellett az N2+N3 alvasban mérve (részleges korrelacio r=-0,489, p=0,055).

A HY stadium és az orsoparaméterek kozott nem talaltunk markans 6sszefiiggést.

4.8. A lassu orso paraméterei és a kognitiv teljesitmény kozti osszefiiggések a PK és

az EK csoportban
Az EK csoportban az AKV pontszam negativ korrelaciot mutatott a lasst orso
stiriségével és hosszaval az N2+N3 alvas alatt mérve (Spearman r=-0,544, *p=0,019,
R2=0,240 és Spearman r=- 0,624, *p=0,006, R?>=0,219) és kiilén az N2-ben is (Spearman
r=-0,556, p=*0,017, R?=0,268 és Spearman r=-0,594 p=0,009, R?=0,192). Szintén
egészségeseknél a hosszabb idejli lassi orsokhoz gyengébb teljesitmény tarsult a
késleltetett felidézés részfeladatban mind az N2+N3-ban (Spearman r=-0,540, *p=0,021,
R?=0,193) mind az N2 alvas soran (Spearman r=-0,512, p=0,030, R?>=0,206) (15. dbra).

Ezen eltéréseket a PK csoportban nem figyeltiilk meg.
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15. dabra A lassu orso tulajdonsdgai és a kognitiv teljesitmény kozotti szignifikdans

osszefiiggések az EK csoportban. Modszer: Spearman korreldcio. A szignifikanciat

p<0,05-nél dllapitottuk meg. AKV — Addenbrooke kognitiv vizsgalat, EK — egészséges

kontroll; n — esetszam, S — mdsodperc.
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4.9. A gyors orso paraméterei és a kognitiv teljesitmény kozti osszefiiggések a PK és

az EK csoportban
Az EK csoportban a gyors orsok percenkénti szama pozitivan korrelalt a
retrograd memoria részfeladat soran elért eredménnyel az N2+N3 alvasban (Spearman
r= 0,599, *p=0,009, R?=0,292, ORL: Wald Khi-négyzet= 4,612, *p=0,032, OR= 3,030
[95%C1=1,102-8,332]) és az N3-ban is (Spearman r= 0,668, *p=0,002, R?=0,470, ORL:
Wald Khi-négyzet= 7,028, *p=0,008, OR= 3,262, [95%CI=1,361-7,819]) (16. abra). Ezt

az Osszefliggést a PK csoportban nem lattuk.
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16. abra: A gvors orsosuruség és retrograd memoria kozotti osszefilicgés az EK

csoportban. Modszer: Spearman korrelacio. A keretben az ordindlis regresszios
vizsgalatok (OLR) eredményei. A szignifikanciat p<0,05-nél allapitottuk meg. EK —

egeszseges kontroll; n — esetszam.

A PK csoportban szignifikans 0sszefiiggéseket talaltunk a gyors ors6 kdzépamplitudo €és
a kognitiv teljesitmény kozott (kiilondsen a memoriafeladatok esetében). A gyors orsok
kozép amplitadojanak nagysaga pozitivan korrelalt az AKV pontszammal N2 (Spearman
r=0,484, *p=0,031, R?=0,265) és N3 alvasban is (Spearman r=0,656, *p=0,002,
R?=0,361 az N3-ban). N3 alvasban vizsgilva nagyobb amplitidd jobb
memoriateljesitménnyel tarsult (Spearman r=0,516, *p=0,020, R2=0,235), de
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egyértelmil kapcsolat feltételezhetd a felidézés (recall) részfeladatban elért pontszam és
az amplitad6 kozott is N2+N3-ban is (Spearman r=0,599, *p=0,005, R?=0. 426), N2-ben
(Spearman r= 0,686, *p=0,001, R?>=0,50) valamint az N3 alvas soran is (Spearman r=
0,818 *p<0,001, R2=O,516). Szignifikéans korreldcié mutatkozott az amplitudd és a
késleltetett felidézés kozott is, melyet az N2-ben (Spearman r= 0,505, *p=0,023, R?=
0,186), valamint az N3 alvasban is megfigyeltiink (Spearman r=0,563, *p=0,010, R?>=
0,253). (17. dbra)

A PK csoportban az RBD+ és RBD- alcsoportok kozotti 6sszehasonlitod elemzés
soran a gyors ¢és lassi orsokat illetden nem taldltunk szignifikans kiilonbséget sem az
N2+N3 alvasban, sem kiilon az N2-ban vagy N3-ban. A TD és AR altipusok
Osszehasonlitd vizsgalata esetében szintén nem tudtunk markéns eltérést igazolni a két

csoportban megjelend orsozasi aktivitast illeten.

60



aN2

100 a vN3
g 9
S
2 92
g A
g 85
% 80 r=0,484 *p=0,031 R2=0,265
75 r=0,656 *p=0,002 R2=0,361
70
0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0
Gyors orso kozép amplitudo (nV)
#* N2+N3
5 N o 4 N2
v N3
r=0,599 *p=0,031 R2=0,426
2’ Wald Khi-négyzet=7,045
3 *p=0,008
% r=0,686 *p=0,001 R2=0,500
= ! Wald Khi-négyzet=5,101
*p=0,010
§ S r=0,818 *p<0,01 R2=0,515
0 1,0 2.0 3,0 4.0 5,0 Wald Khi—négyzet=5, 935
5=0,007
Gyors orsé kozép amplitadé (pnV)
4 N2
A v N v N3
m 6
i r=0,515 *p=0,023 R2=0,186
@ v A
E 4 = Wald Khi-négyzet=4,287
& *p=0,038
: A
g 5 r=0,563 *p=0,010 R2=0,253
= 2
E Wald Khi-négyzet=4,623
M " *p=0,032
0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0

Gyors orso kozép amplitado (nV)

17. abra: A Qyors orso kozép amplitudo és a kognitiv teljesitmény kozotti szignifikans

osszefiiggések a PK csoportban. Modszer: Spearman korreldcio ;a keretben az ordindlis

regresszios vizsgalatok (OLR) eredményei. A szignifikanciat p<0,05-nél dllapitottuk meg.
AKV — Addenbrooke kognitiv vizsgalat; PK — Parkinson-kor; n — esetszam, uV —

mikrovolt.
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5. Megbeszélés

A PK egy vilagszerte sokakat érinté neurodegenerativ korkép, melynek oki terapiaja
egyeldre nem ismert. Kordbban tisztdn mozgaszavarnak gondoltdk, a tudomany ¢és 1d6
elérehaladtaval azonban szamos, nem-motoros tiinet meglétét kezdték hangsulyozni,
melyek, amellett, hogy a betegek mindennapjait megnehezitik, sok esetben a motoros
tiinetek megjelenését évekkel megeldzik (27,31,32,34-36,40). Mindennek ellenére a PK
jelenlegi klinikai diagndzisa a tipusos motoros tiinetek meglétén alapul (78), a pre-
motoros tiinetek egyeldre nem képezik a diagnosztikai kritériumrendszer alapjat, igy a
betegség a pre-motoros, korai stddiumban nem diagnosztizalhat6. Ennek eredménye,
hogy a klinikai diagnozis megallapitasakor a patoldgiai folyamatok mar Kiterjedtek,
szadmos struktira mellett a dopaminerg neuronok nagy szézaléka karosodott, csokkentve
ezzel egy esetleges oki terapia hatékonysagat (66). A mielébbi diagnozis egy esetleges
oki kezelés megtervezését tenné lehetévé, emiatt a korai és specifikus biomarkerek
keresése PK-ban napjainkban nagy klinikai jelentdséggel bir.

Az alvas szerkezetének megvaltozasa, és az alvdszavarok a neurodegenerativ
betegségek gyakori, és sok esetben korai tiinetei, mely PK esetében is jellemzd
(32,215,216). A PK-ra tipusos korai alvasszerkezeti eltérések biomarker szerepet
jatszhatnak, emellett az alvas vizsgalata amiatt is fontos, mert kulcsszerepet jatszik a
memoriakonszolidacioban, és kiemelkedd szerepét feltételezik a neurodegenerativ
folyamatok kialakulasaban és/vagy progressziojaban is (179,181-183,217,218). A
Parkinson betegek a motoros tiinetek megjelenésekor, tehat a klinikailag megnevezett
korai betegségstadiumban altaldban nem mutatjak a MaKD jeleit, foleg az egzekutiv
funkciot érintd minor eltérések jellemzOk (pl. verbalis fluencia). A betegség
progresszidjaval azonban a késébbi MaKD kialakulasanak esélye fokozott, a betegek
legalabb 2/3-at érinti kb. 20 év elteltével. Ennek hatterében a patologiai folyamatok
progresszidja mellett az alvasszerkezet romlasdnak oki szerepe sem elhanyagolhato

(27,66,219).

Az alvasmintazatunk életiink soran nem allando, folyamatosan valtozhat, melyet
tobb tényezo is befolyadsol. Korral az alvas feltoredezik, a mikroébredések szama nd,
csokken az alvasid6, a mélyalvas, a REM-alvas hossza s novekszik a feliiletes alvas

mennyisége (100,101). Ezzel parallel, vizsgalatunk soran mi is megfigyeltiik a LHA
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iddtartamanak korral jelentkezd csokkenését, bar eredményiink nem volt szignifikans. Ez
utdbbi oka lehet a bevalasztott alanyok relative sziik életkortartomanya. Az alvasi orsok
elemzése soran mintankban a kor eldrehaladtaval tendencidzus gyors orsosiiriiség
csokkenést lattunk, mely ugyancsak korrelal a korabbi irodalmi adatokkal (134). Egyéb
orso paraméterek tekintetében a kor fliggvényében nem észleltiink eltérést, mely szintén
betudhatd a sziikk kormintanak. Mintankban, hasonléan az irodalmi adatokhoz (101)
igazoltuk, hogy a férfiak altalanossagban feliiletesebben alszanak a n6knél, s gyors orsoik
kozépamplitudodja is markdnsan alacsonyabb, mely szintén ismert az eddigi vizsgalatok
eredményei alapjan (134). Ezen elvek alapjan a kor és a nem tényezdket a
vizsgéalatunkban, mint stlyozo tényezdoket alkalmaztuk, hogy eredményeink ezek

hatasaitol fiiggetlenek legyenek.

Parkinson betegek korében szamos korabbi tanulmany vizsgalta az alvas
szerkezeti 0sszetételének megvaltozasat, melybdl nemrég egy Osszefoglald metaanalizis
is készilt (197). A vizsgalatunkba bevont PK betegek esetében ezzel paralel
eredményeket kaptunk, mi szerint a kontrollokkal Osszehasonlitva szignifikdnsan
rovidebb alvasidét, mélyalvast és REM alvast észleltiink, mig a feliiletes alvas (N2), és
az elalvast kovetd ébrenlét Gsszesitett ideje markansan hosszabbnak mutatkozott.

Az alvas és memoriakonszolidacid kozotti Osszefliggéseket régota vizsgaljak
(139), s napjainkban igazolt az alvas aktiv szerepe az informaciok feldolgozasaban. Az
¢jszakai alvas elsé szakaszdban jellemz6 NREM lenne felelés dontden a deklarativ, a
masodik felében domindl6 REM alvas pedig a nem-deklarativ tartalmak feldolgozasaért
(97,166,167,170,220,221). Az alvas programjanak megszervezése, az egyes stadiumok
egymasutanisadga, ciklusossaga azonban ugyanolyan fontossdggal bir az emlékek
feldolgozasdban, ugyanis a LHA alatt torténik a szerzett informdaciok ismételt
reaktivalasa, valamint a hosszutdvi memoriaba integralasa, melyet a REM-alvas alatti
szinaptikus ~ konszoliddciés  folyamat  stabilizdl  (szekvencidlis  hipotézis)
(97,141,142,176). Parkinson betegek korében ugyanakkor kevés tanulmany sziiletett az
alvasparaméterek €s a kognitiv teljesitmény Osszefiiggéseinek részletes vizsgalatara. A
munkamemoria vizsgalata soran igazoltdk, hogy a teljesitmény az ¢&jszakai alvast
kovetden javult dopaminnal kezelt Parkinson betegek esetében, tovabbd a betegek
javulasa korrelalt a LHA mennyiségével (222,223). Vizsgalatunk soran, bar

betegcsoportunkban a LHA hossza szignifikansan csokkent, a korrelacios vizsgalatok
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nem tartak fel szignifikans kapcsolatot a mélyalvas hossza és kognitiv dsszteljesitmény,
valamint részteljesitmények kozott. Ennek magyarazata lehet, hogy a neuropszichologiai
felmérésiink a betegek esetében sem MaKD-t, sem a deklarativ memoria kifejezett
érintettségét nem igazolta, minor eltéréseket mutatott a verbalis fluencia (fonémikus és
szemantikus) kifejezett involvaltsagaval. A mélyalvassal ellentétben a teljes mintaban
elvégzett elemzéseink jobb teljesitményt igazoltak mind a fonémikus, mind a
szemantikus fluencia feladatokban rovidebb feliiletes alvas (N2) és hosszabb REM alvas
mellett. Mindezt a PK csoportban regresszios vizsgalatokkal tamasztottuk ala, ez alapjan
az egzekutiv funkciot reprezentald fonémikus fluencia teljesitmény az N2 hossz
novekedésével szignifikdnsan, a REM alvas hosszdnak rovidiilésével pedig kozel
szignifikansan csokkent. Ez az eredmény megerdsiteni latszik a REM-alvésszerepét az
egzekutiv tartalmak rogziilésében, mely a korai PK kognitiv profiljdnak meghatarozoja.
Korabbi vizsgalatok igazoltak, hogy a hosszabb REM alvas javitja az egzekutiv funkciot
(224), valamint a REM alvas csokkenésével gyorsabb kognitiv hanyatlast igazoltak id6s
személyeken elvégzett kovetéses vizsgalatok alkalmaval (Trail Making B teszt és
modositott MMS alapjan) (225). Tovabbi allatkisérletek és humanvizsgalatok is igazoltak
a REM alvas alapvetd szerepét szamos memoriafolyamatban, mint pl. a procedurdlis, a
szemantikus és epizodikus memoriaban, valamint az emociok feldolgozasaban (163—
165,171,226-231). A REM-alvas romlasa PK-ban az alvaszavarok korai és szembet(ind
jelének tekinthetd. Alvaszavarban szenvedd Parkinson betegek kozponti idegrendszeri
boncolasa megerésitette az alpha-synuclein lerakodasat azon agytorzsi magvakban (190),
melyek a REM és NREM alvési halozatok kulcsfontossdgt kézpontjai, hasonloan, mint
RBD-ben (232-235). Az RBD egy paraszomnia, melynek jellemz6i az €élénk almok
megélése, alvas alatti akar komplex mozgassorok, kiabalas, valamint a REM-hez tarsult
izomatonia hianya (192). Az RBD, amellett, hogy szamos mas betegséghez tarsulhat,
megjelenhet idiopatidas RBD form4jaban (iRBD), mely esetben a neurodegenerativ
betegséggé (tobbségében alpha-synucleinopatiavd) konvertaldédasi rata nagyon magas
(~90%). Emiatt az iRBD a Parkinson-kor prodromalis fazisanak tekinthet( 27,191,194).
Egy friss metaanalizis eredményei Szerint az RBD megléte negativ hatassal birhat a
Parkinson betegek kognitiv teljesitményére (196). Mintankban 10 esetben igazoltuk a
RBD jelenlétét, mely betegek esetében szignifikdnsan rovidebb mélyalvas iddtartamot

mértiink, de nem lattunk kiilonbséget a kognitiv teljesitmény Osszehasonlitasa soran. A
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diszkrepancia magyarazhato az alacsony esetszamunkkal, illetve azzal, hogy betegeink
még korai, MaKD-et nem mutatd fazisban voltak ellentétben a metaanalizisbe
bevalasztott betegpopulacioval, melyek esetében a betegség fennallasi ideje hosszabb
volt. Az RBD szerepét vizsgalva a PK progresszidjaban és a MaKD korai megjelenésében
nemcsak az RBD megléte, hanem az elsddleges észlelés id6pontja is nagy jelentéséggel
birhat. Egy, a fentickben részletezett eset-kontroll tanulmany alatamasztotta, hogy az
altaluk vélt ,,body-first” tipust PK esetében az RBD kialakuldsa a motoros tiineteket
megeldzi, melyben a korai MaKD kialakuldsa is valdszinlibb, mint a ,,brain-first”
indulasu esetekben, ahol az RBD a motoros tiinetek megjelenését koveti (73). A szerzék
a két tipust nem azonositottak a klinikailag ismert TD és AR Parkinson altipussal, habar
logikus lenne a ,,body first” indulasi AR PK megjel6lés, mely altipusban az RBD
megjelenése a motoros tiinetek kezdete eldtti idoszakra tehetd, s jellemzé a Kiterjedt
patoldgiai terjedés, valamint a progressziv tiineti kép, szemben a TD forméaval, mely
inkabb a ,,brain first” indulasu tipussal hozhat6 parhuzamba (21,41-44). Vizsgalatunkban
a két altipus alvasparaméterei és kognitiv teljesitménye kozott nem taldltunk markans
kiilonbséget, bar az AR tipusban észlelt REM csokkenési tendencia megerdsitheti a fenti
felvetést, mely a REM generatorok korai érintettségére utal, megalapozva ezzel egy
esetleges késObbi progresszivabb romlast. Ezen 0Osszefliggések vizsgalatara
mintaszamunk nem elégséges, tovabbi, nagyobb esetszamu elemzések elvégzése ajanlott

lehet.

Az eddigi eredményeink mellett felmeriilt, hogy amennyiben a mélyalvés
idétartama nem is, de annak mindsége, vagyis az alvadsi ors6zds aktivitasa
befolyasolhatja-e a kognitiv teljesitményt MaKD-ben nem szenved$ Parkinson betegek
esetében. PK-ban eddig kevés tanulmany vizsgalta a NREM alvasban megjelend alvasi
orsok részletes paramétereit. Tobbségiikben vizualis detektalasi modszert alkalmaztak, az
orso tipusokat nem kiilonboztették meg, a kognitiv funkcidoban betoltott szerepiiket nem
elemezték (199-206). (2. tablazat) Vizsgalatunkban 2-3-szor nagyobb lasst- és gyors
orsostirliséget mértiink a PK és EK csoportban is, korabban kozolt nagy esetszamui
vizsgalatok eredményeivel ellentétben, melynek hatterében metodologiai kiilonbséget
feltételeziink (134,236,237). Az altalunk talalt nagyobb orsostirliség valdszintileg az
automatizalt IAM orsddetektalasi modszer alkalmazasaval is Gsszefligg, melyben az

orsok detektdlasa az egyéni amplitido és frekvenciatartomanyok alapjan torténik, mely
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érzékenyebbé teszi az automatikus orsd detektalast (212,213). Christensen és mtsai
szintén automatizalt detektalasi modszert alkalmaztak az egyik tanulmanyuk soran,
melyben az eredményeinkhez hasonld orsésiiriiség értékeket talaltak (199). Munkank
tovabbi mddszertani sajatsaga, hogy a két orsotipust eltérd kérgi areak felett kiilon
vizsgaltuk. A korabbi PK-ban végzett vizsgalatok alacsonyabb orsésiiriséget talaltak
(203,206), melyet analizisiink soran nem tudtunk megerdsiteni, ezzel ellentétben PK
csoportunkban hasonld lassu és gyors orsosiiriiséget detektaltunk, mint kontrolljaink
esetében. Az eltérd eredményeinket szintén a fenti metodoldogiai kiilonbségekkel
magyarazhatjuk. Ellentétben Christensen és mtsai eredményeivel (206) vizsgalatunk
soran szintén nem talaltunk szignifikans eltérést a Parkinson betegek lassi és gyors
orsdinak hosszat ¢és oszcillacios frekvencia tartomanyat illetden a kontrollokéval
Osszehasonlitva. Az ors6 amplitudd vizsgalata sordn szignifikdnsan alacsonyabb
amplitado értékeket mértiink a Parkinson betegek gyors orsoi esetében, mely ellentétben
all azzal, hogy korabban Christensen és mtsai nagyobb csucsok kozotti amplitidokat
talaltak (206). A diszkrepancia hatterében szintén modszertani kiilonbségeket
feltételezlink. Vizsgalatunkban ugyanis automatizalt, egyedileg illesztett orsodetektald
modszert hasznaltunk szemben a kordbbi vizsgalatban alkalmazott vizualis detektalasi
metodussal. Osszességében ezek alapjan gy gondoljuk, hogy a gyors alvasi orsd
amplitiddjanak csokkenése egy ) biomarker lehet a PK betegség korai stadiuméban.

A NREM alvas sordn megjelend alvasi orsok, amellett, hogy stabilizaljak a
NREM alvast, vélhetden kozponti szerepet jatszanak az emlékek feldolgozasaban az aktiv
rendszerek konszolidacios folyamatanak részeként (97,143-148). Ezt az aktiv szerepet
megerdsitheti, hogy kontroll csoportunkban a gyors orsostirliség csokkenésével a
retrograd memoriateljesitmény romlasat figyeltiik meg mind a mélyalvéas, mind az N2
alvasban vizsgalva. Tobb vizsgalat is megerdsitette az alvas stabilizald hatdsat a gyenge
memoria tartalmakra, melynek hatterében a NREM alvas alatti nagyobb orso stirtiséget
valoszintsitik (238,239). Ezen tilmenden részletesebb elemzéseink a PK csoportban
egyértelmii pozitiv korrelaciot igazoltak a gyors ors6é amplitidd nagysaga és a globalis
kognitiv funkcid, a memoria, a felidézés és a késleltetett felidézés részfeladatok soran
nyujtott teljesitmény kozott. Ez Osszhangban all azon korabbi kovetéses vizsgalat
eredményeivel, mely szerint a kisebb orsé amplitudo Osszefiiggésbe hozhatd a késébbi

kognitiv hanyatlassal PK-ban. Ennek alapja, hogy a kiindulasi mérések soran
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szignifikdnsan kisebb ors6 amplitudot mértek azon PK betegek esetében, akik késdbb
MaKD jeleit mutattak ellentétben azokkal, akiknél késobb a deficit nem alakult ki (203).
Eredményeink alapjan feltételezziik a gyors orsok szerepét az alvasfiiggd memoria
konszolidacidoban, valamint PK-ban a gyors ors6 amplitidocsokkenésének szerepét a
betegség késobbi stadiumaban kialakuld jelentds kognitiv hanyatlasban, kiilonos
tekintettel a deklarativ memoria érintettségére. Ezen elméletet egy 22 vizsgalatot
feldolgoz6 nagy metaanalizis is megerdsiti, mely robusztus dsszefiiggést igazolt az orso
amplitudo nagysaga és az altalanos kognitiv képességek kozott (240).

Bar a lasst orsok szerepe az informacidk feldolgozasdban egyelore kevésbé
tisztazott, az EK csoportban az orsostiriiség €és orsdhossz novekedésével észlelt globalis
kognitiv teljesitményromlas, valamint az orséhossz ndvekedésével megfigyelt tovabbi
romlas a késleltetett felidézésben valoszinlisitheti a lassu orsok szerepét a
memoriafolyamatokban. A lassi orso siiriségvaltozasanak hatasa a globalis kognitiv
teljesitményvaltozasra egyelére nem vilagos, de az orsohossz esetében talalt
Osszefliggések 6sszhangban allnak egy korabbi atfogd metaanalizis eredményeivel, mely
feltételezi lasst orsohossz €s a kognitiv teljesitmény kozotti 6sszefiiggéseket (240).

Fontos, hogy a lassu ors6 paramétereinek megvaltozasa és kognitiv funkcio
kozotti Osszefiiggéseket vizsgalatunkban csak az N2 alvasban megjelend orsok esetében
tudtuk igazolni, a LHA-ban ez az eredmény nem volt szignifikans. Emellett a gyors orso
amplitidovaltozasai és kognitiv teljesitmény kozotti osszefiiggések mind az N2 alvasban,
mind a LHA-ban megjelend orsok esetében is szignifikansnak bizonyultak. Az N2 alvas
memoria konszolidacidban betoltott szerepe napjainkig is kérdéses, az erre iranyuld
célzott vizsgalatok szama alacsony, bar az N2 alatti orsozasi aktivitast Osszefliggésbe
hoztdk az asszociativ tanuldsi feladatok teljesitményével (175), de nem a deklarativ
memoriatartalmak feldolgozasaval (174). Eredményeink megerdsithetik az N2 szerepét a
memoria konszolidacios folyamatokban, feltételezziik, hogy a gyors orsdéamplitudd
nagysaga pozitivan, a lassu ors6zasi aktivitas negativan befolyasolja a globalis kognitiv
teljesitményt.

Irodalmi adatok szolnak amellett, hogy az orsé amplitudovaltozasa pozitivan
korrelal az agykéreg megfogyatkozasanak mértékével (241). Feltételezhetd, hogy az orso
amplitadé csokkenése MaKD-et nem mutato Parkinson betegek esetében a kérgi

vastagsag valtozasabol szarmazhat. Mindkét orso tipus aktivitdsat kimutattdk a bal
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insularis és eliils6 cingularis kéreg felett. Mig a gyors orsé emellett kiterjedt agykérgi
tertiletek aktivitasaval korrelal, mint a senso-motoros kéreg, a supplementer motoros area
valamint a motoros cingularis kéreg egy része, a lassu orso foként a frontalis kéreg
aktivitasaval mutatott Osszefiiggéseket (131,135,136). A korai stadiumban 1évé PK-ban
tobbek kozott a bal insularis és cingularis kéreg egy részének kérgi vastagsagcsokkenését
mutattak ki (242), mely magyarazatot adhat az altalunk észlelt gyors orso6
amplitidocsokkenésére. Eredményeink tehat arra utalnak, hogy nem csak a kérgi
vastagsag csOkkenése, hanem a gyors orso amplitidovaltozasa is a motoros tlinetek eldtti

stadium vagy a korai PK biomarkere lehet.

Az alvéaszavarok kulcsfontossdgli szerepet jatszhatnak a neurodegenerativ
folyamatok el6rehaladasaban is. PK-ban a megvaltozott alvasszerkezet és a RBD mellett
az Oragének megvaltozott expresszidja is a circadian ritmus diszregulaciojat
eredményezheti(243). Kovetkezésképpen szamos tényezé megzavarhatja az alvas
természetes miikodését, mely a mélyalvds soran aktiv glimfatikus rendszer
mitkodészavarat eredményezheti, csokkentve ezzel a neurotoxikus fehérjék kozponti
idegrendszerbdl valo eliminacidjat, novelve ezzel a neurodegeneracidé mértékét (179,181
183,217). Az eddigi kutatasok meggy6z6 bizonyitékot talaltak arra, hogy a béta-amyloid
fehérjék a glimfatikus rendszeren keresztiil tavoznak a kozponti idegrendszerbdl
Alzheimer-kor esetében (180), mely felfedezés igéretes lehet a PK-ra nézve is. A PK-
ban ismert a LHA alvas cs6kkenése, mely a fentiek szerint fontos szerepet kap az alpha-
synuclein aggregatumok eltavolitasaban. Ezt alatamasztja, hogy egyes Parkinson betegek
esetében megfigyelték az alvas utani motoros javulast, bar az alvaselOny és a glimfatikus
rendszer miikodése kozotti kdzvetlen kapcsolatot PK-ban nem igazoltak (244,245). Az
alvaszavarok €s a betegség progressziojara utalnak azok a vizsgalatok is, melyek azt
mutatjak, hogy a LHA hossza forditottan aranyos a PK motoros progressziojaval, és hogy
a rosszabb alvasmindség gyorsabb jarasromlast jelezhet (246,247).

A gyogyszerek az alvasra gyakorolt hatdsdnak megfigyelése nem volt
vizsgalatunk elsddleges célja, ugyanakkor Parkinson betegek vizsgalata gyodgyszereik
elhagyasaval nem etikus. Mind az alvasparaméterek, mind az alvasi orsok vizsgalata
alkalmaval a csoport 0sszehasonlitasok soran a gydgyszeres terapiat (levodopa, ropinirol
¢s benzodiazepin esetében), mint stlyozd tényezdét alkalmaztuk. A levodopa alvés

befolyasold hatasat tekintve korabbi tanulmanyok alapjan szamos, egymasnak
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ellentmond6 eredmény sziiletett (248-250). Egy metaanalizis eredménye alapjan
nagyobb levodopa napi dozis mellett hosszabb alvéas utani ébrenlétet, REM latenciat
valamint csokkent alvasi id6t regisztraltak (197). Ez nem feltétlen a gyogyszer alvasra
gyakorolt hatasat tiikr6zi, hiszen eldrehaladott Parkinson betegségben a betegek
vélhetden nagyobb levodopa dozist szednek, melytdl fiiggetleniil, az alapfolyamatok
elérehaladtaval az alvas progressziv romlasat is latjuk. Vizsgalatunkban az alvas
paraméterek Osszehasonlitd vizsgalata esetében egyik gydgyszernek sem volt
szignifikans hatdsa az eredmények alakuldséara. A levodopa napi dézisanak emelésével a
PK csoportban jobb teljesitmény figyeltink meg az egzekutiv funkciot felmérd
alfeladatok soran. Az alvasi orsok esetében tobb irodalmi adat szol amellett, hogy a
dopaminerg terdpia befolyasolja az orsok megjelenését. Egy kordbbi vizsgalat
eredményei alapjan az 1-2 hoénapos levodopa szubsztitucios (3-4 g/nap) kezelést kvetden
magasabb orso indexet (a teljes orsd hossz és N2 szakasz kozti arany) detektaltak
parkinsonismusban szenvedd betegek esetében. Ebben a vizsgalatban azonban a
parkinsonismust nem definialtak, tovabba kontrollokkal nem tortént Gsszehasonlitas
(205). Egy nemrégiben megjelent tanulmany soran egészségesekben orsoamplitidd
emelkedést figyeltek meg levopoda szedése mellett (251). Elemzéseink soran nem
talaltunk arra utaldé eredményt, hogy a levodopa vagy ropinirol hasznalat befolydsolna a
lasst, illetve gyors orsok paramétereit. Benzodiazepin hasznalata mellett a mélyalvasban
nagyobb gyors orsosiiriiséget mértiink. Legjobb tudomasunk szerint tovabbi vizsgalatot
nem ismeriink, mely az alvasi ors6 paramétereit és a dopaminerg szerek kozotti
osszefiiggéseket bemutatta volna. Osszességében ugy gondoljuk, hogy eredményeinket a
betegek gyodgyszerszedése dontden nem befolyasolta.

Az alvésproblémak, a korai kognitiv érintettség, a késébbi kognitiv progresszid
jol ismertek PK-ban, de a koztik 1évé kapcsolat nem egyértelmiien bizonyitott.
Eredményeink arra utalnak, hogy a korai PK-ban a REM-alvas csokkenés és az egzekutiv
diszfunkcio kozott ok-okozati kapcsolat feltételezhetd, mely eddig még nem kertilt
leirasra. PK-ban emellett a NREM alvas alatt gyors orsé amplitidocsokkenése varhato,
mely Osszefliggést mutat a globalis kognitiv teljesitménnyel, memoria funkciokkal, s
egyben a deklarativ memoria késobbi romlasat is eldre jelezheti. Eredményeink
megerdsitik altalanossdgban is a gyors alvasi orsok memoriakonszolidacidban betdltott

szerepét, nem csak a mélyalvas, hanem az N2 alvas soran megjelend orsok esetében is.
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A lassii alvasi orso szerepe tovabbra is kérdéses, de feltételezziik, hogy az
orsoparaméterek a gyors orsohoz viszonyitva ellentétes irdnyban valtozhatnak.
Osszességében ugy gondoljuk, az alvas makrostruktarajanak vizsgalata kiilondsen a
REM-alvas és alvasi orsok megvaltozasanak felismerése dontd fontossagu lehet a korai
Parkinson betegségben, ami segithet a miel6bbi diagnosztikdban, valamint lehetdséget
biztosithat a kognitiv romlas enyhitésére iranyuld terdpias beavatkozasokra, és a

bekdvetkezd neurodegeneracio esetleges mérséklésére.

Kutatasunk limitacioi

Nagyobb esetszam alkalmazasaval egyes elemzésiink esetében szignifikansabb
eredményeket kaphattunk volna, ugyanakkor a szakirodalomban PK-ban talalt legtobb,
polysomnographiat (PSG) alkalmazé alvasvizsgalat atlagos esetszama 15-25 koriili volt,
igy vizsgalatunkban a PK és EK csoportjaink mintamérete is megfelelonek tekinthetd. A
korabbi alvasvizsgalatok emellett 2-4 EEG elektrodaval elvégzett PSG-t alkalmaztak,
mig vizsgaltunkban 24 6rés, 18 csatornas EEG felvételeket elemeztiink. Az orsdanalizis
esetében, bar kisebb esetszammal dolgoztunk, a nagymennyiségli adathalmaz
feldolgozasa, tekintettel az érdemi irodalmi adatok hidnyara, szintén megfelelonek
tekinthetd. A betegpopulacio esetében a vizsgalat elvégzését az elektrodak viselésébol
adodo problémak is nehezitették, az értékelhetetlen EEG-felvételek szintén csokkentették
a mintaméretet. Bar statisztikai elemzésiinkben az anti-parkinson gyogyszerek szedését
sulyoz6 tényezoként vettilk figyelembe, s eredményeinket ezektdl ily modon
fliggetlenitettiik, e gyogyszereknek az alvéasra €s a kognitiv teljesitményre gyakorolt
esetleges komplex hatisai bonyolithatjak a vizsgéalati eredmények magyarazatat. A
gyogyszerek abbahagyésa az alvéasvizsgalat idejére azonban nem kivitelezhetd ebben a

betegpopulacidban.
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6. Kovetkeztetések

Id

Az alvaszavarok gyakorisaga és az alvas szerkezetének megvaltozasa PK-ban
sziikségessé teszi az alvas makrostruktirajanak elemzését, melyre a 24 oras
Holter-EEG poligrafias vizsgalat alkalmas.

Az alvasszerkezet megvaltozasa fontos szerepet jatszhat a kognitiv mintazat
kialakulasaban korai PK esetén €s a késobbi MaKD megjelenésében.

A korai lerovidiilt REM-alvas hossz hatassal lehet az egzekutiv funkcio, ezen
beliil is a fonémikus fluencia teriiletén nyujtott teljesitményre, mely a korai PK
jellemzd tiinete.

Az alvas struktira mellett a gyors orsok paraméterei is megvaltoznak PK-ban,
mely korai biomarkerként segithet a betegség miel6bbi diagnosztizalasaban.
Orsodetektalasra PK-ban az IAM automatizalt mddszer jol hasznalhato.

A NREM alvéasban szerepet jatszd gyors alvasi ors6 amplitadé csokkenése a
deklarativ memoria teljesitmény romlasanak hatterében allhat, mely el6re
jelezheti a késobbi major kognitiv deficit kialakulasat PK-ban.

Az EK csoportban kapott eredményeink arra utalnak, hogy a lassu orso
paraméterek (kiilondsen az N2 alvasban) a gyors orsokéval ellentétes valtozasa
szerepet jatszhat a memoria folyamatokban.

Eredményeink hozzéjarulhatnak az N2 alvds memoria konszolidacidban
betdltott szerepének megerdsitéséhez.

Az igy igazoltmegvaltozott alvasstruktura javitasara iranyuld esetleges terapias
beavatkozasnak hatdsa lehet a késobbi kognitiv hanyatlas megelézésében PK-

ban.

Uj eredmények:

>

A korai PK-ban jellemzd kognitiv mintazat, az egzekutiv funkci6zavar
hatterében a REM-alvés csokkenése oki tényezd lehet, mely Osszefiiggés PK-
ban még nem kertilt leirasra.

A PK-ban igazolhatd gyors alvési ors6 amplitidd csokkenés biomarker

szerepet tolthet be a betegség korai diagnosztikajaban.
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7. Osszefoglalas

A Parkinson-koér (PK) az egyik leggyakoribb neurodegenerativ betegség, melynek
oki terapiaja nem ismert. Az alvaszavar megjelenése az egyik legjellemz6bb, a Klinikai
diagno6zishoz relevans motoros tiineteket megel6z6 nem-motoros tiinet. A korai stadiumot
az egzekutiv diszfunkcio jellemzi, azonban a betegség progresszidjaval a major kognitiv
deficit kialakulasa gyakori. Az alvds memoriafolyamatokban betoltott szerepét régota
feltételezik €s vizsgaljak, emiatt ennek célzott vizsgalata Parkinson betegek esetében is
hasznos lehet. Vizsgalatunk soran teljeskorti klinikai kivizsgalason atesett 25 Parkinson
beteg ¢és 20 egészséges, korban ill6 kontroll személy 8 o6ras ¢jszakai
electroencephalografias (EEG) felvételeit és kognitiv teljesitményét elemeztiik. Els6ként
vizualis alvas-EEG elemzés kapcsan az alvas makrostrukturalis valtozasait, ¢s ezeknek a
kognitiv teljesitménnyel vald Osszefliggéseit elemeztiik. Vizsgalatunkat ezutdn
automatizalt orsodetektaldsi modszert hasznalva az alvasi orsok paramétereinek
részletesebb analizisével folytattuk, majd a kapott értékekkel az alvasi orsok
memoriafolyamatokban  vald esetleges szerepét elemeztiik. Eredményeinkkel
megerdsitettiik, hogy PK-ban szignifikdnsan csokken a mélyalvas és a gyors
szemmozgassal jaro (REM) alvas hossza, né a felilletes alvas id6tartama, emellett
csokken a NREM alvasban megjelend gyors alvasi orsok kozép amplitidoja. A kognitiv
teljesitménnyel vald Osszefliggések vizsgalata soran mind a REM alvashossz és
fonémikus fluencia kozott, mind a gyors ors6 amplitudé nagysaga és a megjegyz0
memoriafunkcidk kozott pozitiv korrelaciot igazoltunk. A kontroll csoportban az N2
alvasban vizsgalt lassu orsosiirliség és orsdhossz novekedés forditottan aranyos volt a
globalis kognitiv teljesitmény alakulasaval.

A PK klinikai diagnodzisa jelenleg a motoros tiinetek meglétén alapul, amikor a
patologiai folyamatok mar kiterjedtek. Az alvas makrostrukturalis elemzése mar a korai
stadiumban markans eltéréseket mutat, mely biomarkerként funkcionalhat, valamint
szerepet jatszhat a PK-ban zajlo patologiai folyamatok tovabbi romldsaban. Emellett
Osszefliggésben allhat a kognitiv teljesitménnyel, illetve eldre jelezheti annak késdbbi
romlésat. Az alvaszavarok esetében alkalmazott terapids intervencié egy 0j lehetdséget
nyujthat a késdbbi kognitiv progresszid csokkentésére. Eredményeink Osszességében
megerdsitik az alvas-EEG vizsgalatok fontossagat PK-ban, mely hozzajarulhat a

hattérben zajlé neurodegenerativ folyamatok jobb megértéséhez.
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8. Summary

Parkinson’s disease (PD) is one of the most common neurodegenerative diseases,
which is still untreatable. The disturbances of sleep are prominent non-motor symptoms
preceding the typical motor signs. The early stage is characterised by executive
dysfunction, while with disease progression symptoms of major cognitive impairment
might develop. As the role of sleep in memory consolidation has long been hypothesised
and investigated, sleep-studies may also be useful in PD patients. We analysed 8-hour
long nocturnal polygraphic electroencephalographic (EEG) recordings and cognitive
performance of 25 Parkinson’s patients and 20 age-matched healthy controls after clinical
examinations. First, we observed the change of sleep macrostructure using visual sleep
staging and analysed their association with cognitive performance. Then we used an
automated spindle detection method to perform a more detailed analysis of sleep spindle
parameters, and using these results we analysed the possible role of sleep spindles in
memory processes.

Our results confirmed the decrease of slow-wave sleep and rapid eye-movement
(REM) sleep duration and increase of light sleep amount in PD; in addition, the middle
amplitude of fast sleep spindles in non-REM sleep is significantly lower in patients.
Examining the associations with cognitive performance, a marked positive correlation
was found between REM sleep duration and phonemic fluency, and between the middle
amplitude of fast spindles in non-REM sleep and memory function. In the control group
we found, that the density and duration of slow sleep spindles also correlated with changes
in global cognitive performance particularly during N2 sleep.

The clinical diagnosis of PD is currently based on the presence of motor symptoms,
although, pathological processes are already extended at this stage. The sleep
macrostructural analysis in early stages has revealed marked abnormalities, which might
be either biomarkers of neurodegenerative processes in PD or predictors and promoters
of cognitive decline. Nevertheless, therapeutic intervention in sleep disorders may offer
a new opportunity to reduce later cognitive progression.

Overall, our results confirm the importance of sleep EEG studies in PD, which may

contribute to a better understanding of the underlying neurodegenerative processes.
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