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Gyakori rövidítések jegyzéke 

AASM – American Academy of Sleep Medicine 

AKV – Addenbrooke kognitív vizsgálat 

AR – akinetikus rigid 

ARAS- Ascending reticular activating system = Felszálló retikuláris aktiváló rendszer  

BDI – Beck’s Depression Inventory = Beck depressziós kérdőív 

BO – bulbus olfactorius  

CT – computer tomográf 

EK – egészséges kontroll 

EM – estimated marginal mean = becsült marginális átlag 

FR – formatio reticularis  

GLM – General linear model = Általános lineáris 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 orsódetektáló módszer 

IQR – interquartilis tartomány 

LHA – lassú hullámú alvás 

LC – locus coeruleus  

LSD – least significant difference = legkisebb szignifikáns különbség 

MaKD– major kognitív deficit  

MKD – minor kognitív deficit 

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

Scale  

MMSE – Mini-mental Score Examination = Mini Mentál teszt 

MR – mágneses rezonanciás vizsgálat  

n – esetszám 
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NREM – non-rapid eye movement = gyors szemmozgással nem járó  

N1 – a NREM alvás első szakasza 

N2 – a NREM alvás második szakasza 

N3 – a NREM alvás harmadik szakasza 

OH – orthostaticus hypotonia  

OLR – ordinal logistic regression  

OR – Odds’ ratio 

PK – Parkinson-kór 

POA – preopticus area 

PPM – pedunculopontin mag 

REM – rapid eye movement = gyors szemmozgás 

RBD - REM-behaviour disorder = REM-magatartászavar 

RWA – REM without atonia = atónia nélküli REM 

s – secundum 

SLD – sublaterodorsalis mag 

SD – az átlag szórása 

SN – substantia nigra 

STM – subthalamikus mag  

TAI – teljes alvásidő 

TD – tremor domináns 

TVI – teljes vizsgált idő 

UPDRS – Unified Parkinson’s Disease Rating Scale 

WASO – wake after sleep onset = elalvást követő ébrenlét  

µV – mikrovolt 
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1. Bevezetés 

1.1. A Parkinson-kór története 

A Parkinson-kór (PK) a leggyakoribb mozgászavarral járó neurodegeneratív 

kórkép. Jellemző klinikai motoros tünetei a nyugalmi tremor, rigor, bradykinesia és a 

betegség későbbi stádiumában megjelenő tartási instabilitás. Ettől elkülönítendők a 

Parkinson-szindrómák, melyek más neurodegeneratív folyamatokhoz társuló parkinson-

szerű tünetek megjelenésével jellemezhetők; valamint a gyógyszerek (és drog) vagy 

egyéb strukturális károsodás által kiváltott másodlagos parkinsonizmus. Az ókori 

Egyiptomból, Görögországból, a Bibliából, valamint a XVII-XVIII. századból is 

maradtak fenn dokumentumok, melyek PK-ra utaló tüneteket írtak le (1–3). 1817-ben, 6 

betegéről szóló összefoglalójában „shaking palsy”-ként megnevezve James Parkinson írta 

le először a betegséget (4). A XIX. század végén praktizáló Jean-Martin Charcot nevéhez 

köthetjük a kórkép pontosabb megismerését, tőle származik a PK  megnevezés is (5). A 

központi idegrendszerben lerakódó, betegséget okozó mikroszkopikus részecskét 

Frederick Lewy írta le 1912-ben, melyet későbbiekben felfedezőjéről Lewy-testeknek 

neveztek el (5). Rolf Hassler kutatásaival 1938-ban erősítette meg Konstantin Tretiakoff 

azon felvetését, mi szerint a substantia nigra (SN) érintettsége a betegségben a 

legsúlyosabb(5). A központi idegrendszeri biokémiai változásokat, a dopamin központi 

szerepét az 1950-es években igazolták (6). A Lewy-testek alkotóelemét, az alpha-

synucleint ezt követően 1997-ben fedezték fel (7). A korai kezelések elsősorban az 

anticholinerg szerek használatában, pallidotomiában és roncsolásos műtétekben merültek 

ki (2,8–11). A levodopa terápia a klinikai gyakorlatban 1967 után terjedt el a PK 

kezelésében (6,12). A XX. század végén terápiás áttörést jelentett az alacsonyabb 

morbiditási kockázattal járó mélyagyi stimulálás, melyet Alim Louis Benabid és kollégái 

vezettek be (13,14). 

 

1.2. A Parkinson-kór tünetei, klinikai formái 

Kardinális motoros tünetei a tremor, bradikynesia, rigor, melyekhez később a 

tartási instabilitás társul.  

▪ A klasszikus, „pilulasodró”, nyugalmi tremor frekvenciája 3-7 Hz között van 

(leggyakrabban 4-5Hz). A betegek 70-80 %-át érinti, kezdetben jellemzően 
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felsővégtagi, egyoldali és intermittáló, majd állandósul, s kétoldalivá válik az 

aszimmetriát végig megtartva. Megjelenhet láb-, ajak-, állkapocs-, nyelv- és ritkán 

fejtremor is. Az emocionális stressz és szorongás az intenzitását fokozza (15–17). 

▪ A bradykinesia a mozgás általános lelassulása, mely kezdetben a betegek 80%-ában 

van jelen. A felsővégtagokon distalisan indul, akadályozva ezzel a finom motorikus 

mozgásformákat pl. a pénzérmék kivétele, gépelés, ing gombolása. A járás apró léptű 

és bizonytalan. Korai tünet az ágyban megfordulási nehézség, majd a székből felállás 

is nehezítetté válik. Az arcizmokban jellemzően hypomimiát és pillacsapási 

renyheséget eredményez (18–20). 

▪ A rigor az agonista és antagonista izmok egyidejű tónusfokozódását jelenti. A 

betegek 75-90%-ában észlelhető, kezdetben szintén egyoldali, majd fokozatosan 

megjelenik az ellenkező oldalon is az aszimmetriát végig megőrizve. Típusos a 

csuklóban megjelenő fogaskerék tünet, de a test minden izmát érintheti (19–22). 

▪ A tartási instabilitás a posturalis reflexek központi érintettségekor alakul ki, mely 

egyensúlyzavart okoz, gyakori esésekkel jár. Az előrehaladott betegség típusos 

tünete, korai észlelése felveti Parkinson-szindróma fennállását (23). 

Egyéb motoros tünetek közül kiemelendő a beszédzavar (hypokinetikus dysarthria), 

hypophonia, nyelészavar, nyálfolyás, a színlátás zavara, tekintészavar, írászavar 

(micrographia), musculosceletalis elváltozások (pl. camptocormia, Pisa-szindróma, 

kyphosis), járászavar, lefagyás („freezing”), mozgási hezitáció, fordulási nehézség vagy 

járási apraxia  (24). A betegség klinikai progresszióját a motoros tünetek romlása alapján 

határozzuk meg, melyre a Hoehn-Yahr (HY) és módosított HY skálát használjuk (16,25). 

Állapotfelmérésre emellett széles körben elterjedt a  „Movement Disorders Society” által 

létrehozott „Unified Parkinson’s Disease Rating Scale” (MDS-UPDRS) pontozóskála 

használata is (26). 

Korábban a Parkinson betegségre, mint mozgászavarra tekintettek, de 

napjainkban a társuló, vagy sok esetben a motoros tüneteket megelőző nem-motoros 

tünetek alapján összetettebb betegségnek tartjuk. Klasszikus nem-motoros tünet a 

szaglászavar (hypo/anosmia), melynek hátterében a bulbus olfactorius (BO) érintettsége 

áll, sok évvel megelőzi a motoros tünetek megjelenését. Sok esetben társulnak 

pszichiátriai tünetek, mint hangulatzavar, depresszió, szorongás, apathia, abulia, vagy a 
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betegség előrehaladásával megjelenő esetleges pszichotikus állapot vagy hallucinációk, 

mely utóbbiakat az alkalmazott gyógyszeres terápia is kiválthatja.  

A több funkciót érintő major kognitív deficit (MaKD) megjelenése az 

előrehaladottabb kórképre jellemző, a betegek mintegy 2/3-át érinti. A korai 

betegségszakaszban minor kognitív érintettség (MKD), elsősorban a frontális egzekutív 

funkció, a munkamemória, a verbális fluencia, a komplex gondolkodás, tervezés és a 

figyelmi funkciók károsodása figyelhető meg, melynek hátterében a frontostriatalis 

(dorsolateralis prefrontalis) körök érintettségét feltételezik (27). A betegek mindemellett 

nem tudják meggátolni a nem releváns friss információk beáramlását egy feladat 

végrehajtása közben, ami kognitív túlterheléshez és a kognitív processzálás 

lelassulásához vezet. Mindezeken belül a MaKD-et nem mutató Parkinson betegek 

körében kifejezett a betű fluencia érintettsége, melynek háttere nem teljesen egyértelmű, 

az egzekutív funkciók esetleges érintettsége mellett hangsúlyozzák a lelassult 

feldolgozási folyamat oki szerepét (28). Ezzel szemben vizsgálatok igazolták, hogy az 

egzekutív diszfunkció aránytalanul nagy szerepet játszik a betű fluencia lassulásában a 

feldolgozási sebességhez képest, kifejezetten érintve a betű fluencián belül a 

kategóriaváltással járó feladatokat (29). Ezt erősíti meg az a klinikopatológiai vizsgálat 

is, mely igazolta, hogy a betű fluencia károsodása (ellentétben a kategória fluencia 

érintettségével) a frontális, temporális kérgek és limbikus rendszer kiterjedt patológiai 

elváltozásaival járt együtt (30). A téri-vizuális készségek kevéssé érintettek a betegség 

kezdetén, de deficitet eredményezhet, ha mindezen teljesítményt időhöz vagy egyéb 

egzekutív feladathoz kötik. A memóriazavar hátterében legtöbbször a nem megfelelő 

gyorsaságú előhívás áll szemben az információ elvesztésével (27).  

Alvászavar a betegek több, mint 75%-ában van jelen, sok esetben szintén 

megelőzve a motoros tüneteket. Leggyakoribb a töredezett alvás, az insomnia, a nappali 

aluszékonyság, a nyugtalan láb szindróma, valamint a gyors szemmozgással járó (REM) 

alvás során megjelenő magatartászavar (RBD). Gyakori nem-motoros tünet emellett a 

krónikus fájdalom, kóros fáradékonyság, autonóm szabályozási zavar, mint székrekedés, 

nyelészavar, vizelet tartási-ürítési zavarok, szexuális dysfunctio, orthostaticus hypotonia 

(OH) (27,31–36). 
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A klinikai motoros tünetek dominanciája alapján különítették el a tremor-

domináns (TD) és nem tremor-domináns formákat, mely utóbbiba tartozik az akinetikus 

rigid (AR), valamint a posturalis instabilitással és járászavarral járó altípus (37,38). A 

hosszmetszeti és neuropatológiai vizsgálatok eredményei alapján a TD PK lefolyása 

kedvezőbb, mint az AR altípus esetében, ugyanígy a MaKD megjelenése is az utóbbi 

altípusban jellemzőbb. Ennek hátterében az AR formában igazolt kiterjedt patológiai 

károsodás oki szerepét feltételezik (21,39–42). A klinikai fenotípust emellett az RBD 

időbeli megjelenése is előre jelezheti, hiszen a progresszívebb AR formában jellemzően 

a motoros tünetek megjelenését megelőzően, míg a TD típusban azok megjelenését 

követően észlelhető (43,44). 2015-ben egy prospektív vizsgálat eredményei alapján új 

klinikai klasszifikálást javasoltak, melynek alapját –a motoros tüneteken túl - a kezdeti 

OH, a MKD, a RBD, depresszió és a szorongás megléte képezték. Ezek alapján az alábbi 

3 altípust különítették el: 1) motordomináns/lassú progresszív forma, 2) diffúz/malignus 

forma, 3) intermedier forma. A diffúz/malignus formát a kezdeti OH, MKD és RBD 

fennállása, valamint a rapid kognitív progresszió jellemezte (45).   

 

1.3. A Parkinson-kór epidemiológiája 

Előfordulási gyakorisága 8-18,6 fő/ 100.000 /év (46), prevalenciája a korral nő, 

41/100 000-ről a 40-49 évesek, 1900/100 000-re a 80 évesek vagy annál idősebbek 

körében (47).A betegség kialakulása férfiakban gyakoribb, mint nőkben (47). 

Protektív faktorok: Kohorsz vizsgálatok és metaanalízisek alapján inverz korreláció 

figyelhető meg a dohányzás és PK előfordulása között (48,49). Számos vizsgálat alapján 

a rendszeres kávé fogyasztás valamint a közepes vagy intenzív testmozgás is csökkentheti 

a PK kialakulásának rizikóját (49–53). 

Rizikó faktorok: A legfontosabb rizikófaktor a dopamin termelő idegsejteknek a korral 

megjelenő károsodása a középagy területén (54), valamint a családi halmozódás (49). 

Számos vizsgálat felvetette, hogy a depresszió, valamint a székrekedés növeli a PK 

rizikóját, ugyanakkor nehéz eldönteni, hogy ezek a tünetek megelőzik, vagy már 

résztünetei a zajló neurodegeneratív folyamatnak.  Több adat szól amellett, hogy a 

peszticid expozíció és a fokozott tejtermék fogyasztás is rizikója lehet a PK 
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kialakulásának (49,55,56). Az alábbi rizikófaktorokat illetően adatok rendelkezésre 

állnak, de nem evidencia érvényűek, mint pl. a korábbi agy trauma, az alacsony D-vitamin 

szint, a nagy mértékű vas bevitel vagy a magasabb iskolai végzettség (57–61). 

Bár a legtöbb eset sporadikus, egyre több evidencia szól az örökletes tényezők 

PK kialakulásában betöltött szerepéről, kiváltképp az 50 év alattiak esetében. Ezt erősíti, 

hogy a Parkinson betegek 20-25%-ának az elsőfokú rokonai közt biztos van érintett 

(62,63). Egyrészt vannak olyan ritka monogénes öröklődési formák (autoszomális 

domináns vagy autoszomális recesszív), melyekben önmagában patogén eltérést figyeltek 

az alábbi gének valamelyikében, pl. az alpha-synucleint kódoló génben (SCNA), a 

VPS35, a PARK7 és a PRKN (korábban parkin) génekben. Másrészt számos olyan 

genetikai variánst izoláltak, melyek hozzájárulhatnak a PK kialakulásának rizikójához pl. 

glükocerebrozidáz gén (GBA) vagy akár „leucine rich repeat kinase 2” (LRRK2) 

mutációi (64).   

1.4. A Parkinson-kór patológiája, Braak-stádiumok 

A PK a neurodegeneratív, ún. konformációs betegségek körébe tartozik, melyek 

alapja egy normálisan meglévő fehérjének a térszerkezeti (konformációs) megváltozása, 

mely a fehérjét oldhatatlanná teszi, így az lerakódik az idegsejtben. Ezáltal az idegsejt 

elpusztul, s az extracelluláris térbe kijutott kóros térszerkezetű fehérjét egy másik idegsejt 

veszi fel, amely folyamat így egyre több idegsejt „megfertőzését” eredményezi. A PK-

ban ezeket a citoplazmatikus, alpha-synucleint tartalmazó fehérje-aggregátumokat Lewy-

testeknek nevezzük (5,7). A Lewy-testek Parkinson betegekben megfigyelhetők, többek 

között, a SN-ban, a basalis Meynert-magban, a locus coeruleusban (LC), az agykéregben, 

a X. agyideg hátsó motoros magjában, a szimpatikus ganglionokban, valamint az enterális 

és a szív szimpatikus idegfonatában (65). Korábban úgy gondolták, hogy a PK a SN 

dopaminerg sejtjeinek károsodásával kezdődik, Heiko Braak felfedezéseit követően 

azonban ez a nézet elavulttá vált. Braak úgy vélte, a betegség a szaglóidegen keresztül a 

BO-ból és a nyúltvelőből indul, majd több éven át lassan terjed az agy-gerincvelői 

folyadék segítségével rostralisan az agykéreg irányába, összesen 6 stádiumon keresztül. 

Ezeket a stádiumokat a felfedezője után Braak-stádiumoknak nevezzük (66). Az 1. 

stádiumban a X. agyideg hátsó motoros magja, a BO valamint az enterális idegi hálózat 

sejtjei érintettek, többek között szaglászavart, székrekedést és hólyag dysfunctiót okozva, 
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mely panaszok a típusos motoros tünetek megjelenését akár 20 évvel is megelőzhetik. A 

2. stádiumra jellemző az alvászavar, depresszió megjelenése, melynek hátterében az 

agytörzsi idegsejtek érintettsége áll (LC, raphe mag, a formatio reticularis (FR) sejtjei). 

A 3-4. stádium között, a SN dopamintermelő sejtjeinek a kiterjedt (60%) károsodását 

követően, valamint az amygdala, a Meynert-mag és a pedunculopontin (PPM) 

érintettségével jelennek meg a féloldali motoros tünetek. A 4-6. stádiumokra jellemző az 

agykérgi érintettség, először a temporalis, majd a prefrontalis és harmadlagos szenzoros 

areák, legvégül a másodlagos és elsődleges motoros és érző areák érintettségével, mely a 

betegség fokozatos progresszióját okozza, tartási instabilitás, járásképtelenség illetve 

súlyos kognitív zavar megjelenésével (66–68). (1. ábra) 

 

1. ábra: A Parkinson-kór patológiai és klinikai progressziójának folyamatábrája. Az ábra 

H. Braak és mtsai, R. Doty, és C. Hawkes és mtsai ábrái alapján készült (66,68,69).  

 

A Braak féle stádium beosztás alapját a X. agyideg motoros magjában igazolt 

Lewy-patológia képezi, ugyanakkor más vizsgálók ennek jelenlétét Parkinson betegek 

autopsziája során nem tudták igazolni (70,71). Ezek alapján egy új stádium beosztást 
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javasoltak, mely elsődlegesen az agytörzsből vagy a limbikus rendszerből induló 

betegségtípusokat határozta meg (72). Egy nemrég megjelent, multimodális képalkotó-

alapú vizsgálat a PK két altípusát a patológiai folyamatok vélt kiindulása szerint határozza 

meg. Ennek alapján elkülöníti a testből induló („body-first”) és az agyból induló („brain-

first”) altípusokat. Első esetben feltételezik, hogy az alpha-synuclein lerakódása az 

autonóm idegrendszerben és az enterális idegfonatban kezdődik, majd fokozatosan 

cranialis irányba propagál. Elérve az alsó agytörzset a motoros tünetek előtti RBD 

kialakulását eredményezi, majd az agykéreg felé terjed tovább. Ezzel szemben a „brain-

first” típus esetében a patológia feltételezhetően a központi idegrendszerből, az amygdala 

és a BO területéről indul, s terjed caudalis irányba, mely típusban az RBD megjelenése a 

motoros tünetek kialakulása után jellemző (73). 

 

1.5. A Parkinson-kór patofiziológiája 

A motoros tünetek megjelenéséért főként a basalis ganglionok dopamin 

depléciója tehető felelőssé. A basalis ganglionok a mélyagyi fehérállományban 

helyezkednek el, és magukba foglalják a SN-t, mely két részből áll: a pars compacta 

(SNc) és a pars reticularis (SNr), a caudatus mag és putamen alkotta striatumot, a globus 

pallidust (GP), mely szintén két részből áll: a pars internus (GPi) és a pars externus (GPe), 

a subthalamikus magot (STM) valamint a thalamust (74). A basalis ganglionok serkentő 

glutamáterg afferensei a szupplementer motoros kéregből, amygdalából és a 

hippocampusból származnak. A striatumba futó legtöbb dopaminerg rostot a SNc 

szolgáltatja a D1 receptorokon serkentve (glutamát), a D2 receptorokon pedig gátolva 

(gamma-amino-vajsav = GABA) annak efferens idegsejtjeit. A striatumban két kimenő 

pályarendszer működik, az egyik a „fékoldó” vagy direkt-kör, a másik a „lefékező” vagy 

indirekt-kör. A direkt-körben a SNc dopaminerg rostjai serkentik a striatum neuronjait a 

D1 receptoron keresztül, melyek ezáltal gátolják a GPi és SNr sejtjeit, így a thalamus 

magjai felszabadulnak azok gátlása alól. Következő lépésben a thalamus serkentő 

rostokat küld az agykéregbe ezáltal aktiválva a mozgást a piramispályán keresztül. Az 

indirekt-körnek a lényege ezzel szemben a mozgás gátlása, lefékezése, melyben a 

striatum D2 receptorai játszanak szerepet. A D2 receptorok aktiválódása eredményezi a 

striatum GABA-erg sejtjeinek aktiválódását, melyek gátolják a GPe szintén GABA-erg 

sejtjeit, felszabadítva ezzel a STM-t a GPe gátlása alól. Az STM-ból kiinduló glutamáterg 
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rostok így aktiválják a GPi/SNr sejtjeit, melyek a thalamus sejtjeit gátolva végül gátolják 

a mozgást. Az SNc dopaminerg neuronjai gátló hatást fejtenek ki a striatum D2 

receptorain, mérsékelve ezzel a „lefékező” kör működését. PK-ban a SNc dopamin 

termelésének csökkenése előidézi a direkt-kör csökkent és az indirekt-kör fokozott 

működését mozgásszegénységet, bradykinesiát, rigort és tremort előidézve ezzel (75). (2. 

ábra) 
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2. ábra: A basalis ganglionok, a direkt és az indirekt szabályozó körök működése, 

valamint ezek működésének megváltozása Parkinson-kór esetében (lilával jelölve). A 

zölddel jelölt area jelöli a striatumot. Az ábra J. Fix és mtsai ábrája alapján készült 

(74). D1 - 1-es típusú dopamin receptor; D2 - 2-es típusú 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 számos más neurotranszmitter rendszer, mint a 

cholinerg, noradrenerg és szerotoninerg rendszer is érintett, melyek a nem-motoros 

tünetek kialakulásáért felelősek. A hangulatzavar hátterében feltételezik a noradrenerg és 

szerotoninerg rendszer érintettségét. A noradrenerg rendszer károsodása felelős emellett 

az OH kialakulásáért is, míg a cholinerg rendszer zavarának tulajdonítható a kognitív 

deficit, valamint a vizelettartási problémák megjelenése. A szerotoninerg rendszer 

betegsége szerepet játszik emellett a  fáradékonyság (fatigue), szorongás és alvászavarok 

megjelenésében (76,77). 

  

1.6. A Parkinson-kór diagnózisa 

Biztos diagnózist csak a központi idegrendszer patológiai vizsgálatát követően 

lehet megállapítani, így élőben klinikai diagnózist állítunk fel a jelenleg is érvényes 

klinikai diagnosztikai kritériumok alapján (78). Mindezidáig nem ismert olyan vizsgálat, 

laborparaméter, mely élő betegben bizonyítja a PK fennállását. A rutin koponya 

képalkotók, mint a computer tomográf (CT) és mágneses rezonanciás vizsgálat (MRI) 

elvégzése differenciáldiagnosztikai szempontból szükséges, hogy kizárjunk egyéb, a 

betegséget utánzó etiológiát (pl. szerkezeti elváltozásokat, normál nyomású 

hydrocephalust, vascularis károsodásokat). A preszinaptikus dopamin transzporter 

vizsgálatára (DaTscan) a „123I-FP-CIT single photon” emissziós tromográf vizsgálatot 

(SPECT) alkalmazzák, mely a dopaminerg rendszer érintettségét igazolja. Utóbbi 

módszer a klinikumban képes elkülöníteni a PK-t és Parkinson-szindrómákat az 

egészségestől, az esszenciális tremortól vagy a gyógyszer indukálta parkinzonizmustól, 

de a PK és Parkinson-szindrómák között nem differenciál (79,80).  

A jelenlegi diagnosztikai kritériumrendszer a motoros tünetek meglétén alapul, 

így elsődleges kritérium, melynek minden esetben érvényesülnie kell, a parkinsonizmus 

megléte. Ez definíció szerint bradykinesia plusz legalább 1 motoros tünet megjelenése. A 

nem-motoros tünetek megerősítő tényezőként szerepelnek a kritérium rendszerben, így a 

pre-motoros szakban a motoros tünetek hiányában, csak a nem-motoros tünetek alapján 

a betegség klinikai diagnózisa nem állapítható meg. (1. Táblázat)  
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1. táblázat: A PK klinikai diagnosztikai kritériumai. A táblázat a jelenleg érvényes 

klinikai diagnosztikai irányelvek alapján készült (78). UPDRS-III: Movement 

Disorders Society - Unified Parkinson's Disease Rating Scale 
 
Abszolút kizáró kritériumok 

1 Egyértelmű kisagyi tünetek 

2 Lefelé tekintéskor supranuclearis bénulás, vagy meglassult szakkádok 

3 Klinikailag valószínű fronto-temporalis demencia megállapítása az első 5 évben 

4 A Parkinson-tünetek több, mint 3 évig csak az alsó végtagokon jelentkeznek 

5 Gyógyszer-indukálta parkinsonizmus 

6 
Nagy dózisú dopamin terápiára elmaradó klinikai válasz legalább közepesen 

súlyos betegség ellenére 

7 Egyértelmű szenzoros érintettség, ideomotoros apraxia vagy progresszív aphasia 

8 
A preszinaptikus dopaminerg rendszer érintetlensége funkcionális képalkotó 

vizsgálat során 

9 Egyéb Parkinson-szindróma fennállása valószínűbb, mint a PK 

Megerősítő kritériumok 

1 Egyértelmű klinikai javulás dopaminerg terápiára. Pontos dokumentáció, vagy: 

    

a.) Jelentős javulás dózisemelés után vagy jelentős romlás az adag 

csökkentésével.>30% változás a UPDRS-III pontokban vagy szubjektív 

dokumentálással  

    b.) Egyértelmű és markáns on/off fluktuáció  

2 Levodopa-indukált dyskinesia megjelenése  

3 Klinikai vizsgálat során dokumentált végtagi nyugalmi tremor  

4 Szaglászavar vagy igazolt cardialis szimpatikus denerváció 

"Red-flag" 

1 Rapidan romló járászavar> 5 éven belül kerekesszék használat 

2 
A motoros tünetek progressziójának teljes hiánya 5 év vagy annál hosszabb idő 

után, kivéve, ha a terápia miatt stabil 

3 Korai alsó agyideg (bulbaris) tünetek az első 5 évben 

4 Inspiratoros respiratoros dysfunctio 

5 Súlyos autonóm tünet a betegség fennállásának első 5 évben. Ez lehet:  

    

a.) Orthostaticus hypotonia: legalább 30 Hgmm-es szisztolés vagy 15 Hgmm-

es diastolés orthostaticus vérnyomásesés 3 perces állást követően, mely nem 

kiszáradás, gyógyszer vagy más betegség fennállása miatt alakult ki 

    

b.) Súlyos vizelet retenció vagy vizelet tartási zavar (kivéve a stressz 

inkontinencia nőkben), mely nem funkcionális inkontinencia. Férfiakban a 

vizelet retenció nem prosztata betegség következménye és erektilis 

dysfunctióval társul 

6 Visszatérő esések (<1/év) tartási instabilitás miatt az első 3 évben  

7 Anterocollis (dystoniform) vagy kéz/láb kontraktúrák az első 10 évben 

8 A nem-motoros tünetek teljes hiánya az 5 éves betegség zajlás mellett.  

9 
Mással nem magyarázható piramispálya tünetek, ennek megfelelő 

izomgyengeség 

10 Kétoldali, szimmetrikus parkinsonizmus.  
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➢ Klinikailag megállapított PK esetében a fenti elsődleges kritérium mellett az alábbi 

feltételeknek kell érvényesülni: (1. Táblázat) 

1. Nincs abszolút kizáró kritérium  

2. Legalább 2 megerősítő kritérium megléte  

3. Nincs „red flag”  

➢ Klinikailag valószínű PK esetében a fenti elsődleges kritérium mellett az alábbi 

feltételeknek kell érvényesülni: (1. Táblázat) 

1. Nincs abszolút kizáró kritérium  

2. Jelen lehet „red flag”, melyet a megerősítő kritériumok ellensúlyoznak. 1 

„red flag” + >/= 1 megerősítő kritérium; 2 „red flag” + >/= 2 megerősítő 

kritérium. >2 „red flag” esetében a diagnózis nem állítható fel.  

 

1.7. A Parkinson-kór kezelése 

1.7.1. Gyógyszeres terápia 

A PK egyelőre nem gyógyítható, a klinikai gyakorlatban a tünetek csökkentése, 

az életminőség javítása a cél. A motoros tünetek gyógyszeres kezelésben több, mint 50 

éve a levodopa szubsztitúció bizonyult a leghatékonyabbnak, ez az ún. „gold standard”, 

melynek lényege a sejtekből elfogyott dopamin pótlása. Később megjelentek a dopamin-

receptor agonisták, mint a bromocriptin, pramipexol, ropinirol és apomorphin. Emellett 

használatosak a monoamin-oxidázgátlók, mint a korábban használt selegilin, valamint a 

rasagilin; az anticholinerg biperiden; az antivirális hatású amantadin és végül a catechol-

o-methyltransferase gátló tolcapon és entacapon. A levodopa terápiás hatásának ellenére, 

a mellette mellékhatásként megfigyelhető mozgásteljesítmény váltakozás (on/off 

fluktuáció) és akaratlan túlmozgás (dyskinesia) miatt elterjedt a levodopa beállításának 

késleltetése, s a kezdeti szakban alternatív gyógyszerek (pl. dopamin receptor agonisták) 

bevezetése („dopamin spórolás”) (81–83). Az ezt követő vizsgálatok azonban 

valószínűsítették, hogy a motoros fluktuáció és túlmozgások kialakulásában nem a  

dopamin terápia ideje, hanem a hosszabb betegségfennállás és nagyobb napi levodopa 

dózisok számítanak (84,85). A tapasztalatok azt mutatják, hogy a levodopa elindítása, 

amennyiben a motoros tünetek miatt ez szükséges, jobb mozgásteljesítményt valamint 

életminőséget eredményez a motoros fluktuáció és dyskinesia ellenére, utóbbi kialakulása 
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független attól, hogy késleltetik-e a levodopa bevezetését (86,87). Nem elhanyagolható 

emellett a dopamin-agonisták mellett megjelenő sokféle mellékhatás (pl. hányinger, 

szédülés, lábdagadás, nappali aluszékonyság, hallucináció, pszichózis, impulzuskontroll 

zavar), mely miatt a gyógyszerszedési hajlandóság kifejezetten csökken (81,88,89). A 

gyógyszeres kezelés időzítése legtöbbször individuális, melyet számos tényező 

befolyásolhat. A vizsgálatok alapján a korai terápia nem javítja a kimenetelt, ugyanakkor 

a késleltetése ronthatja a beteg aktuális és későbbi életminőségét (90,91). Egy másik 

vizsgálat eredményei azt mutatják, hogy az enyhe motoros tünettel élő beteg életminősége 

is javulhat korai, kis dózisú levodopa kezelése mellett (92). 

A számos nem-motoros tünet gyógyszeres kezelése szintén kiemelkedő 

fontosságú. Pszichiátriai tünetek esetén szükségessé válhat pl. antidepresszáns, 

szorongáscsökkentő vagy antipszichotikum beállítása. Az autonóm tünetek közül 

gyógyszeres kezelésre szorulhat pl. az erektilis dysfunctio, az OH, a nyálfolyás, a 

székrekedés. Major kognitív zavar kialakulása esetén hasznos lehet a kolinészteráz gátló 

rivasztigmin beállítása (93).  

 

1.7.2. Nem gyógyszeres terápia 

A XX. században teret hódított a PK kezelésében a mélyagyi stimuláció (Deep 

brain stimulation=DBS), mely szintén tüneti terápia (14). Jelenleg a subthalamicus mag 

stimulációja enyhíti a legtöbb motoros tünetet, valamint alkalmazása során a gyógyszer 

okozta túlmozgásokban is jelentős javulást figyeltek meg. Kifejezett előnye, hogy a 

műtétet megelőzően szedett gyógyszerek mennyisége a beavatkozás után csökkenthető. 

A jelenlegi műtéti indikáció az optimális gyógyszeres kezelés ellenére fennálló, az 

életminőséget zavaró mozgásteljesítmény csökkenés, súlyos dystonia, valamint a 

gyógyszerbevételt követő akaratlan túlmozgások megjelenése (94). 

A gyógyszeres és műtéti kezelések mellett fontos a komplex szupportív terápia 

bevezetése, mint a rendszeres gyógytorna, táncterápia, pszichoterápia vagy pszichiátriai 

gondozás, beszéd- és zeneterápia, táplálkozásoktatás, alvási szokások javítása többek 

között, a késői stádiumban az ápolás és palliatív terápia. 
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1.8. Az alvás 

1.8.1. Az alvás szerkezete 

Az alvás nem egy állandó folyamat, jellemző rá az alvásstádiumok szervezett 

váltakozása, melyek az éjszaka során alvási ciklusokba rendeződnek. Egy átlagos 7 órás 

éjszakai alvás megközelítőleg 4-6, 90-120 perces ciklusból áll. Az egészséges alvásciklus 

nem-REM (NREM) és REM fázisokból tevődik össze. A NREM alvás felületes (N1 és 

N2) és mély, lassú-hullámú (LHA vagy N3) alvásszakaszokból áll össze. Az egészséges 

felnőtt éjszakai alvás 3-8%-a N1, 45-55%-a N2, 15-20%-a N3 és 20-25%-a REM fázist 

tartalmaz. A NREM alvást lassú hullámok és alvási orsózás jellemzi, mely alatt az agyi 

aktiváció, a metabolizmus, valamint a szomatikus működés fokozatosan csökken. Az N1 

a szendergés stádiuma, átmenet az ébrenlét és az alvás között, jellemző a 4-7 Hz-es theta 

ritmus, vertex-hullámok megjelenése. Az N2 teszi ki a felületes alvás legnagyobb részét, 

melyben megjelennek a szakaszra jellemző alvási orsókés a magas feszültségű, bifázisos 

lassú hullámok (K-komplexek). Az N3-ra jellemző a nagy amplitúdójú (>75 µV) delta-

hullámok (0,5-2 Hz) dominanciája, ritkábbak a K-komplexek, alvási orsók jelen lehetnek. 

A domináns lassú-oszcillációt aktív („up”) és nyugodt („down”) kérgi állapotok 

váltakozása jellemzi 0,2-1 Hz-es frekvencián. A REM alvást alacsony amplitúdójú, 

kevert frekvenciájú (gyors) aktivitás és gyors szakkadikus szemmozgások jellemzik. 

Klinikailag megszűnik az izomtónus, a szívfrekvencia, légzésszám, vérnyomás 

emelkedik, izzadás és erekció is megjelenik. A REM alváson belül elkülönítik a tónusos 

és fázisos szakaszokat a társuló szemmozgás sorozatok alapján. Ebben a szakaszban a 

legjellemzőbb az élénk álmok megjelenése. A mélyalvás (LHA) főleg az éjszakai alvás 

első felében dominál, majd időtartama az alvás előrehaladtával ciklusról-ciklusra 

csökken, az alvás felületesebbé válik. Ezzel ellentétesen a REM alvás hossza minden 

ciklusban növekszik, s az éjjeli alvás második felében, az alvás vége felé a legintenzívebb 

(95–99). Az éjszakai alvásstruktúra ábrázolására a hypnogram szolgál.  

Az alvásszerkezet a korral változik. Az alvás töredezettsége fokozódik, rövidül a 

teljes alvásidő, csökken a LHA és a REM alvás mennyisége, hosszabb lesz a felületes 

alvásban töltött idő, illetve megnövekszik a REM-latencia. Emellett csökken az 

alvásciklusok száma is (100,101). 

 



20 

 

1.8.2. Az alvás szabályozása 

Az alvás és ébrenlét szabályozásában kiemelendő szerepet kap az ultradian, 

circadian és a homeosztatikus szabályozás. A NREM és REM ciklikus váltakozásának 

(ultradian) szabályozásában feltételezhető az agytörzsi cholinerg és adrenerg neuronok 

közötti reciprok szabályozás (102). A circadian szabályozás (Process C) az alvásprogram 

egy 24 órás napban való időzítését jelenti, melynek alappillére az elülső hypothalamusban 

található suprachiasmaticus mag (SCN). Az SCN a megvilágítás mértékéről a retinális 

ganglionsejtek és a retino-hypothalamicus pályán keresztül „értesül”. Ezt az információt 

a tobozmirigy felé továbbítja, mely melatonin elválasztásával válaszol, ami a SCN-ra 

visszahatva szabályozza az elalvás időzítését (103,104). A homeosztatikus szabályozás 

(Process S) alapja, hogy az alvásfolyamatot befolyásolja az előzetesen ébren töltött idő, 

hosszabb ébrenlét nagyobb alvás iránti igényt okoz, mely a lassú hullám mennyiségével 

jellemezhető (102,105). A mechanizmusa pontosan nem ismert, vélhetően olyan 

neurokémiai anyagok játszanak benne szerepet, melyek direkt a preopticus areában 

(POA) lévő sejteken fejtik ki hatásukat (pl. prostaglandin D2, cytokinek, növekedési 

hormon felszabadító hormon (GnRH), adenosin) (106). A circadian és homeosztatikus 

rendszer egymásra épülve szervezi az alvás-ébrenlét ciklust („két folyamat” 

alvásregulációs modell) (107). 

 

1.8.3. Az alvás szervezésében résztvevő struktúrák 

Az alvás egy folyamatosan változó állapot, melyben az aktuális állapotot az alvás 

szabályozásában szerepet játszó idegrendszeri struktúrák által befolyásolt, ébrenlétet 

indikáló és alvást promotáló folyamatok egyensúlya hozza létre. Az ébrenlétet szabályozó 

struktúrák a középagy paramedian FR-ában találhatók (ARAS= ascending reticular 

activating system = felszálló retikuláris aktiváló rendszer)(108,109). Az ébrenlét során 

aktiváló cholinerg, serotoninerg, noradrenerg, histaminerg és glutamaterg neuronok 

rostjai projiciálnak a thalamusba, a hypothalamusba, a basalis előagyba és a prefrontalis 

kéregbe. A basalis előagyból felszálló rostok az agykéreg aktivációján át tartják fenn az 

ébrenlétet, emellett a hypothalamus sejtjei hypocretin termelésével, széleskörű 

projekciókkal segíti ugyanezt (106). Ezzel ellentétben a NREM alvás során a 

hypothalamus GABA-erg sejtjeit tartalmazó magjai aktiválódnak (ventrolateralis 
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preopticus mag, medialis preopticus maga POA-ban), melyek az alvás elindítása mellett 

egyidejűleg az ébrenlétért felelős agytörzsi magokat is gátolják (110–116).A thalamicus 

relé sejtek GABA-erg gátlása azok hyperpolarisatióját okozza, ezáltal 

oszcillátoros/bursting módba kerülnek. Így a thalamus sejtek és a kérgi sejtek között 

szinkronizáció alakul ki, mely elválasztja az agykérget a külvilág zavaró ingereitől (117). 

A REM alvás szabályozásában legalább két agytörzsi központ játszik szerepet. A REM 

alvás kialakulásáért felelős „REM-on” rendszer alappillérei a hídban található caudalis 

laterodorsalis tegmentalis mag és pedunculopontin tegmentum (PPT) cholinerg, valamint 

a sublaterodorsalis mag (SLD) glutamaterg neuronjai, melyek aktiválják a pre-coeruleus 

és parabrachialis magot, létrehozva így a REM alvásra jellemző EEG-t. Ugyanakkor a 

SLD mag glutamaterg neuronjai mindemellett aktiválják a gerincvelőben lévő gátló 

interneuronokat, szerepet játszva ezzel a REM alvásra jellemző izomatónia 

kialakulásában. A spinalis interneuronok valamint a REM-rendszer részét képező 

ventromedialis medulla neuronjai a spinalis és cranialis motoneuronok gátlásával hozzák 

létre az izomatóniát. A REM-alvás gátlásáért a REM-off rendszer felelős, melynek része 

a ventrolateralis periaqueductalis szürkeállomány és a dorsalis mély középagyi retikuláris 

mag. Aktiválásukban az ARAS agytörzsi magjai játszanak szerepet. A„REM-on” és 

„REM-off” rendszer GABA-erg neuronokon keresztül reciprok gátlásban áll egymással 

(118) ezzel megerősítve saját működésüket adott esetben („flip-flop) (119). Később ezt a 

modellt javasolták a NREM-REM váltakozás alap mechanizmusára is, melynek lényege, 

hogy amikor a rendszer „REM-on” üzemmódban van, REM zajlik. Amikor a „REM-off” 

mód túlsúlyba kerül, a „REM-on” sejtek gátlódnak, ekkor a rendszer REM alváson kívül 

marad, így ébrenléti vagy NREM állapotban van („alvás-ébrenlét flip-flop”) (120). 

 

1.8.4. Az alvási orsók 

Az alvási orsók (a továbbiakban orsó) a NREM alvásban megjelenő rövid, 0,5-2 

s hosszúságú, 10-15 Hz frekvenciájú orsó alakú oszcillációs minták, amelyeket az 1930-

as években írtak le először (121,122). Az orsók a thalamus reticularis magjában és más 

thalamikus magokban generálódnak, melyeket a thalamo-thalamikus és thalamo-

corticalis visszacsatolási hurkok tartanak fenn és továbbítanak az agykéreghez (99,123–

127). Az orsókat a sűrűségük (orsó/perc), a hosszuk (s), az amplitúdójuk (µV) és az 
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oszcillációs frekvenciatartományuk (Hz) alapján jellemezzük. Frekvenciatartományuk 

alapján két típusát különböztetjük meg. A lassú orsók (10-12 Hz) amplitúdója a frontális 

területek felett maximális, s a LHA-ban dominálnak. Ezzel szemben a gyors orsók (14-

15 Hz) megjelenése az N2 stádiumban a legjellemzőbb centro-parietalis régiók feletti 

amplitúdó maximummal (128–130).Különböző jellemzőik alapján (131) felmerült, hogy 

a két különböző orsó típus különböző forrásokból származhat. Egy funkcionális MRI 

vizsgálat alapján valószínű, hogy, bár mindkét típus a thalamusból ered, aktivációs 

mintázatuk az agykéregben eltérő (132). Mindkét orsó esetében megfigyelhető aktivitás 

a bal oldali insularis és elülső cingularis agykéreg felett. A gyors orsók emellett kiterjedt 

kérgi mezők feletti aktivitással korreláltak, mint a senso-motoros kéreg, a supplementer 

motoros area, valamint a motoros cingularis kéreg; a lassú orsók esetében korrelációt a 

superior frontalis tekervény aktivitásával észleltek (131–133). Ahogy az alvásszerkezet a 

korral változik, az alvási orsók tulajdonságai is különbözőek az egyes korcsoportokban 

(134). Az orsósűrűség gyermekkorban a korral nő, maximumát jellemzően serdülőkorban 

éri el, majd felnőttkorban csökken. Az orsó hossza ezzel szemben fokozatosan csökken a 

gyermekkortól a késő felnőttkorig, majd felnőttkorban stabilizálódik, később ismét 

csökken. Az orsó oszcillációs frekvenciája a gyermekkortól növekszik, majd a 

felnőttkorban tetőzik (134). Az orsóparaméterek változása összefüggésbe hozható a 

cortico-subcorticalis térfogat csökkenésével (131,135,136), mely nőknél kevésbé 

kifejezett, mint férfiaknál (10-15%-os különbség) (134). Az alvási orsók biológiai 

jelentősége nem teljesen tisztázott. Amellett, hogy a NREM alvás markerei, 

meghatározzák annak struktúráját (131,134). Állatmodellek igazolták az alvási orsók 

NREM stabilizáló hatását, meghosszabbítva ezzel a NREM szakaszok hosszát (137,138).  

 

1.8.5. Az alvás szerepe a kognitív funkciókban 

Az alvásnak amellett, hogy fontos szerepe van számos fiziológiai folyamat 

normális fenntartásában, a memória folyamatokban betöltött szerepét régóta kutatják, 

hangsúlyozzák (139). Korábban az alvásra, mint egy passzív állapotra tekintettek, mely 

azzal segíti a már megszerzett információk elraktározását, hogy nem engedi új tartalmak 

megjelenését (139). A későbbiekben igazolták, hogy az alvás aktívan is részt vesz a 

memória konszolidációban, s korántsem mellékes az alvásstruktúra minőségi összetétele. 

Az újonnan megszerzett információk reaktiválódnak a LHA során, majd szinaptikus 
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konszolidáció révén stabilizálódnak a REM alvás alatt (97,140–142). A rendszerek 

konszolidációja elmélet szerint a NREM alvás aktív szerepet játszik mind a deklaratív és 

nem deklaratív memóriatartalmak konszolidációjában, melyben az alvási orsók központi 

szerepet játszanak. Ez az elmélet az emlékek ismételt reaktivációját jelenti a 

hippocampalis éles-hullám fodrok (ripple), thalamo-corticalis alvási orsók és a 

neocorticalis lassú oszcillációk hármas kapcsolatán keresztül (97,143–146). Úgy tűnik, 

az alvási orsók elősegítik a hosszú távú szinaptikus változásokat (3.ábra) (147,148). 

Bebizonyosodott, hogy a lassú oszcilláció „up-state” állapota indukálja az orsók 

aktiválódását, melyek a hippocampusban az éles-hullám fodrok által reaktivált 

neocortexbe történő információátvitelt közvetítik (149–153). A különböző alvási orsók a 

lassú oszcillációkkal azok eltérő szakaszában kapcsolódnak. A lassú orsók elsősorban a 

pozitív csúcsról a lassú oszcilláció mélypontjára való átmenetben, míg a gyors orsók 

inkább a pozitív csúcs előtt vagy a pozitív csúcs elérésénél kapcsolódnak. Ezek a 

különböző kapcsolódási szokások az orsók eltérő funkcionális szerepét eredményezhetik 

a memória konszolidációban (130,131,154–159). Több tanulmány is alátámasztja azt a 

hipotézist, hogy egészségesekben az alvási orsó amplitúdó és/vagy a sűrűségindex 

korrelál az általános kognitív képességekkel/intelligenciával (160,161). A REM alvás 

szerepe napjainkig vitatott, annak ellenére, hogy állatokon végzett és humán vizsgálatok 

is önálló fontosságát igazolják pl. a procedurális, szemantikus és epizódikus 

memóriatartalmak, valamint az emóciók feldolgozásában (162–165). A „kettős folyamat” 

teória az egyes alvás stádiumok memóriakonszolidációban meghatározott szerepét az 

éjszakai alvás struktúrájával hozza párhuzamba. Eszerint a korai alvásszakasz, mely 

LHA-ban gazdag a deklaratív memóriatartalmak raktározásáért lenne felelős, míg az 

éjszakai alvás második fele, mely REM alvásban gazdag a nem-deklaratív memória 

feldolgozásához elengedhetetlen (166–172). Egyesek szerint azonban ez a felfogás 

túlzottan leegyszerűsíti az alvás és memória kapcsolatát, és kevéssé foglalkozik az N2 

szakaszok fontosságával, amely szakaszban az orsózás szintén kiemelkedő (173). Míg a 

LHA-ban megjelenő lassú oszcillációk és alvási orsók szerepe a deklaratív memória 

konszolidációjában kísérlettel alátámasztott, addig az N2 alatt megjelenő orsók esetében 

ez a kérdés továbbra is nyitott (173). Kísérlettel igazolták az LHA orsósűrűség és a 

deklaratív memória konszolidáció közötti kapcsolatot, melyet az N2 orsói esetében nem 

tudtak bizonyítani (174). Ezzel szemben egy másik vizsgálat során a csak N2 alvást 
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tartalmazó nappali alvás során az asszociatív tanulási feladat során nyújtott teljesítmény 

pozitívan korrelált az orsózási aktivitással (175). Összességében látható, hogy az alvás 

egy jól megszervezett folyamat, melyben az egyes alvásstádiumoknak nem csak a 

jelenléte vagy hossza számít, fontosabb ennél a NREM és REM fázisok időbeli 

megjelenése, ciklikus egymásutánisága („szekvenciális hipotézis”) (176), mi szerint a 

LHA felelős a szerzett információk reaktiválásáért, és hosszútávú „memóriaraktárba” 

integrálásáért, melyet a REM-alvás során lezajló szinaptikus konszolidációs folyamat 

stabilizál (97,141,142,176). (3. ábra) 
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3. ábra Az alvás aktív szerepe a memóriakonszolidációban. Az alvás első szakaszában a 

LHA, második szakaszában a REM alvás dominál (A). A LHA és REM alvás ciklikus 

egymásutánisága facilitálja a memória tartalmak komplex feldolgozását (B). A LHA alatt 

az információk reaktivációja és raktározása a hippocampalis éles-hullám fodor (sharp-

wave ripple), a thalamo-corticalis orsók és a neocorticalis lassú oszcillációk hármas 

kapcsolatán keresztül megy végre (C). Az ábra B. Rasch és J. Born; Z. Cross és mtsai, 

valamint J. Bruder és mtsai ábrái alapján készültek (97,177,178). LHA – lassú hullámú 

alvás; REM – rapid eye movement = gyors szemmozgás. 

 

Mindemellett az alvásnak szerepet tulajdonítanak a felesleges anyagok, 

fehérjék központi idegrendszerből való eltávolításában, melynek károsodása közre 
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játszhat egyes kognitív hanyatlással járó kórképek, neurodegeneratív folyamatok 

kialakulásában (97,106). Ennek hátterében feltételezik a glimfatikus rendszer működését, 

mely egy, az egész központi idegrendszert átfogó anatómiai útvonal, ami megkönnyíti a 

szövetek közötti térből a feleslegessé vált anyagok és fehérjék eltávolítását. Vizsgálatok 

megerősítették, hogy az ébrenléthez viszonyítva az alvás a szövetközti tér 60%-os 

növekedésével jár, mely az agy-gerincvelői folyadék és a szövetközti folyadék közötti 

anyagcserét fokozza, növelve ezzel a neurotoxikus fehérjék eliminációjának ütemét (179–

182). Újabb bizonyítékok arra utalnak, hogy a lassú hullámú alvással parallel nő az agy-

gerincvelő folyadék áramlása, megalapozva ezzel az alvás aktív szerepét a metabolikus 

hulladékok kiürítésében (183). 

 

1.9. Alvászavarok és az alvásszerkezet megváltozása Parkinson-kórban 

Az alvászavarok a Parkinson betegek legalább kétharmadát érintik (35), 

legtöbbször a klasszikus motoros tünetek megjelenését évekkel megelőzik, gyakoriságuk 

és súlyosságuk a betegség előrehaladtával nő (34). Kialakulásuk hátterében számos ok 

szerepet játszhat, mint az éjszakai akaratlan lábmozgás vagy éppen a merevség miatti 

mozdulatlanság, a fájdalomszindróma, a gyógyszerek mellékhatása, de önmagában az 

alapbetegséget okozó patológiai elváltozások oki szerepe is elégséges lehet (35). Gyakori 

panasz a töredezett alvás, az elalvási nehézség illetve a korai ébredés (35,36,184). A 

nappali aluszékonyság a betegek 33-76%-át érinti, melyben a gyógyszerek mellékhatása 

sem elhanyagolható (185,186). A nyugtalan láb szindróma legalább a betegek felében, 

míg a periodikus lábmozgás zavar a betegek akár 80%-ában (30-80%) is panaszt okozhat 

(187,188). Az obstructiv alvási apnoe, mely az általános populációban a kognitív 

hanyatlás egy kiemelt kockázati tényezője, a PK ismert és gyakori társbetegsége (189). 

Számos, az alvásban szerepet játszó anatómiai struktúra károsodását igazolták PK-ban, 

mint a PPM cholinerg sejtjeinek, a LC, a laterális híd tegmentumnak, a hypothalamus 

bizonyos magjainak illetve a limbikus rendszer megfelelő struktúráinak érintettségét 

(190). A Parkinson betegeken elvégzett subcorticalis és corticalis elektrofiziológiai 

vizsgálatok eredményei az alvászavar kialakulásának hátterében a basalis ganglionok 

szerepét feltételezik (191). A RBD a Parkinson betegek egyik jellegzetes nem-motoros 

tünete, mely a motoros szimptómákat akár 10-20 évvel is megelőzheti, a betegek legalább 
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33-50%-át érinti. Jellemzői a REM alvásra jellemző atónia hiánya, az élénk álmok 

megjelenése, és az ehhez társuló „mozgásvihar”, akaratlan mozgásokkal, felkiáltásokkal 

(mely során komplex cselekvéssorok is megjelenhetnek) (192). Patomechanizmusa nem 

teljesen ismert, de valószínűsítik a hídban található REM központok károsodásának oki 

szerepét (190,193). Klinikai vizsgálatok alapján az idiopatiás RBD-ben szenvedő betegek 

több, mint 90%-ánál később neurodegeneratív betegség, jellemzően alpha-

synucleinopathia (33-50%-ban Parkinson-kór, 80-95%-ban multiszisztémás atrophia, 

80%-ban diffúz Lewy-testes demencia) alakul ki megfelelő időtartamot követően (73% 

10 éven belül, 92% 14 éven belül). Az RBD megjelenhet egyéb neurodegeneratív 

folyamatokban (pl. taupatiákban), gyógyszerek mellékhatásaként (pl. triciklikus 

antidepresszánsok, szelektív szerotonin visszavétel gátlók) vagy akár autoimmun eredetű 

megbetegedésekben (pl. IgLON5 ellenes antitest mediálta encephalitisben) is (194).Az 

erős kapcsolat a neurodegeneratív folyamatokkal arra utal, hogy az RBD ezen 

betegségek, különösen a PK előhírnöke lehet (31). Kimutatták, hogy az RBD-ben 

szenvedő Parkinson betegek idővel súlyosabb kognitív hanyatlást mutatnak, mint azok, 

akiknél ez nem áll fenn, mely felveti a REM alvás szerepét a kognitív funkciók 

fenntartásában PK-ban (195,196). 

Számos korábbi vizsgálat alátámasztja, hogy az alvászavarok megléte mellett az 

alvás szerkezete, összetétele is megváltozik PK esetében. Egy átfogó metaanalízis 

eredményei alapján a fokozott alvástöredezettség mellett csökken a teljes alvásidő (TAI), 

az alváshatékonyság (az ágyban töltött idő és az alvással töltött idő aránya), a LHA és a 

REM alvás időtartama. Emellett nő az elalvás után ébren töltött idő hossza („wake after 

sleep onset” = WASO), és megnyúlik a REM latencia (az első REM szakasz 

megjelenéséig eltelt idő) (197). A REM alvás csökkenése, megváltozása még a MaKD-t 

nem mutató Parkinson-kóros betegeknél is az alvás feltűnő és korai jelének tekinthető, 

melyet a REM és NREM alvás szabályozó körök kulcsfontosságú agytörzsi magjainak 

korai érintettsége okoz (190). A makrostrukturális elváltozások mellett a mikrostruktúra 

érintettsége (különösen a cyclic alternating pattern szerveződése) kifejezettebb lehet, ami 

a noradrenerg arousal rendszer diszfunkciójából eredhet (198).  

Eddig kevés tanulmány vizsgálta az alvási orsók tulajdonságainak megváltozását 

Parkinson betegek körében, ellentmondó eredményekkel (2. táblázat) (199–206). 

Többnyire vizuális detektálási módszert alkalmazva alacsonyabb orsó sűrűséget figyeltek 
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meg a betegek körében (199,203,206), vagy nem igazoltak szignifikáns eltérést a 

kontrollokhoz viszonyítva (202). A két alvási orsó paramétereit egyik esetben sem 

vizsgálták meg külön, illetve több esetben az orsó tulajdonságokat részletező analízis sem 

született. 
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2. táblázat. Parkinson betegségben elvégzett alvási orsó elemzést tartalmazó 

vizsgálatok. HK – Huntington-kór; K – kontroll; MaKD– Major kognitív zavar;P – 

parkinsonismus; PK - Parkinson-kór;RBD – REM magatartászavar; iRBD – 

idiopatiás RBD. 
 

Szerző Év Esetszám 
Kor 

(évek) 

Orsó 

detektálás 

Releváns 

eredmények 

Puca és mtsai 

(205) 
1973 44P 40-76  automata 

1-2 hó levodopa>> 

gyakoribb orsózás 

(csak klinikai javulás 

mellett) Amantadin 

>>kevésbé kifejezett 

orsózás növekedés 

Myslobodsky 

és mtsai (204) 
1982 7PK 56-72 vizuális  

Kezeletlen PK: 

csökkent orsózás. 

Levodopa >> 

orsóhossz növekedés  

Emser és 

mtsai (201) 
1988 

12PK/12K/

10HK 

53,4±8,6/ 

54,7±6,7/ 

50,6±12,3 

vizuális  

PK: kisebb 

orsósűrűség, HK: 

megnövekedett 

orsósűrűség 

Comella és 

mtsai (200) 
1993 10PK 68±5  vizuális  

PK: kevesebb 

orsózás 

Happe és 

mtsai (202) 
2004 12PK/10K 

64,8±6,4/ 

65,2±10,7 
vizuális  

Nincs különbség az 

orsózásban 

Christensen és 

mtsai (199) 
2014 

15PK+RBD  

15PK-

RBD/ 

15iRBD/ 

15K 

62,4±5,2/ 

61,9±6,1/ 

60,1±7,4/ 

58,3±9,5  

automata 

Orsósűrűség: 

PK+RBD<iRBD<P

K-RBD<K 

Latreille és 

mtsai (203) 
2015 69PK/47K 

64,9±8,8/ 

65,0±10,6 
automata 

Kiindulási 

orsósűrűség és 

amplitúdó: PK+ 

későbbi MaKD. 

Kiindulási 

orsósűrűség:  

PK-későbbi 

MaKD<K.  

Christensen és 

mtsai (206) 
2015 15PK/15K 

62,7±5,8/ 

62,9±5,9  
vizuális  

PK: kisebb 

orsósűrűség, 

nagyobb orsóhossz, 

lassabb oszcillációs 

frekvencia és 

nagyobb max. csúcs-

csúcs amplitúdó 
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2. Célkitűzések 

➢ A Parkinson betegek alvási makrostruktúrájának vizsgálata és összehasonlítása 

egészséges, hasonló korú kontrollokéval 

 

➢ A kognitív teljesítmény vizsgálata Parkinson betegekben összehasonlítva 

egészséges, hasonló korú kontrollokéval  

 

➢ Az alvásstruktúra és kognitív teljesítmény közötti összefüggések vizsgálata 

Parkinson betegek és egészséges, korban hasonló kontrollok esetében 

 

➢ Az alvási orsó paraméterek vizsgálata Parkinson betegekben és egészséges, korban 

hasonló kontrollok esetében 

 

➢ Az alvási orsó paraméterek és a kognitív teljesítmény közötti összefüggések 

vizsgálata Parkinson betegekben és egészséges, hasonló korú kontrollok esetében 
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3. Módszerek 

3.1. Résztvevők 

Klinikai vizsgálatunkat a budapesti Országos Mentális, Ideggyógyászati és 

Idegsebészeti Intézet (korábban Országos Klinikai Idegtudományi Intézet) Neurológiai 

Osztályán végeztük 2016 és 2019 között az Egészségügyi Tudományos Tanács 

Tudományos és Kutatásetikai Bizottság engedélyével (hivatkozási számok: 19066-

4/2018/EKU és 024505/2015), a Magyar Nemzeti Agykutatási Program II. keretében. 

Vizsgálatunkba 30 általunk klinikailag PK-ral diagnosztizált beteget és 20 korban 

hasonló, de nem illesztett egészséges kontrollt (EK) vontunk be részletes klinikai 

kivizsgálást követően. A PK csoportból három beteget kizártunk számos társbetegsége 

miatt, további kettőt pedig értékelhető EEG felvételek hiánya miatt. A központi 

idegrendszer bármely egyéb betegsége, pl. daganat, fertőzés, kiterjedt érrendszeri 

elváltozások, idiopatiás epilepszia, egyéb neurodegeneráció valószínűsége, genetikai 

betegségek és súlyos autoimmun betegségek, alkohol- vagy kábítószerfüggőség, valamint 

egyéb senyvesztő betegség együttes fennállása kizáró ok volt mind a PK csoport, mind 

az EK csoport összeállítása esetében. A gyógyszeresen megfelelően kompenzált 

magasvérnyomás-betegeség, cukorbetegség, pajzsmirigy alul működés nem számított 

kizáró oknak. A résztvevők folytathatták a szükséges vérnyomáscsökkentő és 

antidiabetikus gyógyszeres kezelésüket, a véralvadásgátló és gyomorsavcsökkentő 

gyógyszereket, koleszterincsökkentőket, antidepresszánsokat, altatókat, valamint a 

Parkinson betegek a dopamin-rendszert befolyásoló gyógyszereiket. Minden résztvevő 

írásbeli, tájékozott beleegyezését adta a vizsgálatban való részvételhez, valamint az 

adatok névtelen feldolgozásához és közléséhez.  

 

3.2. Diagnosztikai és kivizsgálási folyamat 

A Parkinson betegek klinikai diagnózisának felállítására az aktuális klinikai 

diagnosztikai kritériumrendszert használtuk (1.6. fejezet) (78). Ezt széleskörű kivizsgálási 

folyamat előzte meg: kórelőzmény felvétele, részletes neurológiai, belgyógyászati 

fizikális vizsgálat, koponya MRI vizsgálat (kontraindikáció esetén CT vizsgálat), 20 

perces rutin EEG vizsgálat, szükség szerint egyéb neurofiziológiai vizsgálatok, klinikai 

laboratóriumi tesztek, s speciális esetekben agy-gerincvelő folyadék vizsgálat, 

paraneoplasiás antitestvizsgálatok is történtek. A klinikai előrehaladottság 
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meghatározására a HY skálát alkalmaztuk, a motoros tünetek súlyosságát a MDS-UPDRS 

III. pontszáma alapján határoztuk meg (1.2. fejezet) (16,26). Kognitív felmérésre 

egységesen az Addenbrooke kognitív vizsgálat magyarra adaptált változatát használtuk 

(AKV), melynek felvételében alkalmanként szakképzett neuropszichológus kollégák is 

segítségünkre voltak. Ez a felmérés összesen 6 főbb feladatkörből áll, mely során 100 

pontot lehet elérni. Részletesen felméri az időbeli és térbeli tájékozottságot, figyelem-

koncentrációs készséget, az emlékezetet, a verbális fluenciát (fonémikus = betű fluencia 

és szemantikus = kategória fluencia), a nyelvi készségeket, valamint a téri-vizuális 

funkciókat. Az AKV ezen kívül magában foglalja a Mini Mentál vizsgálatot is (MMSE) 

(207–209). A hangulati panaszok felmérésére a Beck depressziós kérdőív (BDI) magyar 

változatát alkalmaztuk (210). A Parkinson betegek hozzátartozóik segítségével egy 

általunk összeállított komplex kérdőívet töltöttek ki alvási szokásaikról, melyben többek 

között az RBD-re, a nyugtalan láb szindrómára utaló tünetekre, az éjszakai 

lábmozgászavarra valamint nappali aluszékonyságra kérdeztünk rá. Emellett kitöltötték a 

nappali álmosságot jellemző Epworth-álmossági skálát is (211). Minden résztvevő 

esetében 24 órás, 18 csatornás (Fp1, Fp2, F7, F3, Fz, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, T5, P3, Pz, 

P4, T6, O1, O2) ambuláns poligráfiás Holter-EEG vizsgálatot végeztünk a standard 10-

20-as elektróda-rendszer felhelyezésével, kiegészítve electrocardiográffal (EKG), 

elektrooculográffal (EOG) és állra helyezett elektromyográffal (cEMG) (Morpheus 

Polysomnograph, Micromed S.p.A., Treviso, Olaszország). További részletes 

alváselemzéseinket két szakaszban végeztük. (4. ábra) 
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4. ábra. Vizsgálatunk folyamatábrája. A Fercio’s EEG Plus Polysomnogpraphy program 

(© 2009-2021. Gombos Ferenc) (212,213) és az IBM SPSS Statistics 25.0 verziójának 

(IBM Corp., Armonk, NY, USA) használatával. AKV – Addenbrooke kognitív vizsgálat; 

PK – Parkinson-kór; EK – egészséges kontroll.  
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3.2.1. Az elemzés I. szakasza 

A 24 órás EEG felvételek vizuális elemzéséhez a Fercio’s EEG Plus 

Polysomnogpraphy programot használtuk (© 2009-2021. Gombos Ferenc) (212,213). Az 

alvás stádiumbeosztáshoz bipoláris montázsban, egységesen 20 s hosszú szakaszokat 

(epoch) vettünk alapul, majd az „American Academy of Sleep Medicine” (AASM) 

kritériumrendszerét alkalmaztuk (96). A 24 órás felvételeket végig analizáltuk, majd 

további részletes elemzésre 8 órás éjszakai alvás szakaszokat választottunk ki egységesen 

a reggeli ébredéstől visszaszámítva (teljes vizsgált idő = TVI). A program segítségével 

kiszámoltuk a teljes alvási időt (TAI), valamint részletesen az N1, N2, N3, REM alvás 

időtartamát, illetve az elalvást követően ébren töltött időtartamot is (WASO=wake after 

sleep onset). A TAI és TVI (amely minden alany esetében 8 óra volt) arányát a következő 

egyenlet segítségével határoztuk meg: TAI%= TAI/TVI*100. Az egyes alvásstádiumok 

százalékos megoszlását az alábbiak szerint határoztuk meg: N1%=N1/TAI*100; 

N2%=N2/TAI*100; N3%=N3/TAI*100; REM%=REM/TAI*100. Az alvás 

töredezettségét a WASO% értékkel jellemeztük, melyet a WASO%=WASO/TVI*100 

egyenlettel számítottunk ki. Számítottuk emellett az egyes REM-periódusok hosszát, 

melyből meghatároztuk az átlagos REM-periódus időtartamot. A PK csoportban kapott 

alvás paraméter eredményeket a kontroll csoportban mért értékekkel hasonlítottuk össze. 

A kognitív teljesítményt az AKV pontszámaival jellemeztük, és csoportösszehasonlítást 

végeztünk. Ezt követően a AKV pontszámok és alvás paraméterek segítségével a kognitív 

teljesítmény és alvás közötti összefüggéseket vizsgáltuk a teljes mintában, valamint 

csoportok szerint. Kiegészítésképpen a PK csoporton belül a heteroanamnézis és alvás-

EEG elemzése alapján elkülönítettük az RBD-ben szenvedő és azzal nem élő betegeket. 

Ezután csoportösszehasonlítást végeztünk az alvási paraméterekre és kognitív 

eredményekre vonatkozóan a két csoportban. Ezt követően megvizsgáltuk a klinikai 

fenotípusok között (TD és AR forma) is a lehetséges eltéréseket.  

 

3.2.2. Az elemzés II. szakasza 

Alvási orsó elemzésre szintén a Fercio’s EEG Plus Polysomnography programot 

alkalmaztuk, melyhez húsz Parkinson beteg és tizennyolc EK személy EEG felvételét 

választottuk ki, melyek minőségileg a részletesebb elemzésekre alkalmasak voltak. Az 
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analízisre a korábbiakban kapott 8 órás éjszakai EEG felvételeket használtuk átlag-

referencia montázsban. Először az EEG felvételek vizuális műtermékmentesítését 

végeztük 4s hosszú szakaszok szerint. A műtermékmentesített N2 és N3 szakaszokon 

automatizált alvási orsó elemzést futtattunk egyedileg illesztett orsó detektálási módszer 

(Individual Adjustment Method = IAM) segítségével. Az automatizált folyamat során a 

program a rendelkezésre álló EEG jelet úgy alakítja át (Hanning-ablakolás, zero-padding, 

Fourier-transzformáció), hogy a teljes éjszakai NREM (vagy külön az N2, N3) alvás átlag 

amplitúdó spektrumát eredményezi egy meghatározott frekvenciatartományon belül (9-

16 Hz) minden EEG elvezetésre külön-külön. Csoportosítva a csatornákat, lassú orsók 

esetében alkalmazva a frontopoláris elvezetések, gyors orsók esetében pedig a centro-

parietalis elvezetések adatait, kiszámítja az egyes orsótípusokra jellemző amplitúdó 

kritériumokat, melyek alapján kijelöljük az orsók frekvenciahatárait is (másodrendű 

deriválás, átlagolás, inflexiós pontok keresése). Ezt követően a kapott 

amplitúdókritériumokkal a program végig analizálja az orsóhatároknak megfelelően 

frekvenciaszűrt EEG jelet (minden elvezetésen külön-külön), s kijelöli az orsókat, 

valamint megméri azok részletes tulajdonságait.  Összességében az automatizált eljárás 

lényege, hogy az orsókat az egyénre specifikus amplitúdó és frekvencia tartományok 

alapján észleli a rögzített frekvencia tartományok helyett (212,213). (5. ábra) 
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5. ábra. Egyedileg illesztett orsódetektáló módszer (Individual Adjustment Method = 

IAM) (A) A 4s hosszú, műtermékmentesített NREM szegmensek Hanning-ablakolása 

(50%), valamint nulla értékkel való feltöltése (zero padding) 16 s-re. (B) Gyors Fourier-

transzformáció (FFT) a teljes éjszakai NREM alvás átlag amplitúdó spektrumának 

kiszámítására a 9-16 Hz közötti frekvenciatartományban a Hanning-ablakolt és nullával 

kitöltött szegmensekből (frekvenciafelbontás 0,0625 Hz) (elvezetések: Fp1, Fp2, F3, F4, 

Fz, F7, F8, T3, T4, T5, T6,C3, C4, Cz, P3, P4, O1, O2 a matematikailag összekapcsolt 

masztoidokhoz referálva; megj. esetünkben átlagreferenciát alkalmaztunk). (C) Az 

amplitúdóspektrumokat 4-szeres alul-mintavételezéssel 0,25 Hz-es felbontásra hozzuk. 

(D) Az alul-mintavételezett amplitúdóspektrumok másodrendű deriváltjai. (E) Az egész 

skalp másodrendű deriváltjainak kiszámítása az összes csatorna átlagolásával. Az így 

kapott átlagot az átlagolt frontalis (Fp1, Fp2, F3, F4, Fz, F7, F8) és centro-parietalis 
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(C3, C4, Cz, P3, P4) amplitúdóspektrumokkal együtt ábrázolják (a bal oldali Y tengely 

az átlagos másodrendű deriváltakat, míg a jobb oldali. második Y tengely az átlagos 

amplitúdóspektrumokat mutatja). A 9-16 Hz-es frekvenciatartományon belül kiválasztjuk 

azokat az X tengely metszéspontokat (nullpontokat), amelyek az egyénspecifikus lassú és 

gyors alvási orsósávokat fogják közre. (F) A deriváció-specifikus amplitúdókritériumok 

kiszámítása. (G) A lassú és gyors orsó tartományra szűrt jel burkológörbéinek 

küszöbölése az amplitúdókritériumoknak megfelelően. Az eredeti ábra PP Ujma, F 

Gombos, L Genzel, BN Konrad, P Simor, A Steiger, M Dresler, R Bódizs közleményében 

található. (212) 

 

Külön vizsgáltuk a lassú és a gyors orsók tulajdonságait: az orsósűrűséget 

(orsó/perc), az orsóhosszt (s), a középamplitúdót (µV), valamint az oszcillációs 

frekvenciát (Hz). A lassú és gyors orsók tulajdonságait külön-külön vizsgáltuk az egyes 

EEG csatornák felett (Fp1, Fp2, F7, F3, Fz, F8, C3, Cz, C4, P3, Pz, P4), majd azok típusos 

megjelenési helyén is. Így a lassú orsók jellemzőit a frontalis (Fp1, Fp2, F3, F4, Fz, F7 

és F8) elvezetéseken, a gyors orsókét pedig a centro-parietalis (C3, C4, Cz, P3, P4, Pz) 

elvezetéseken átlagoltuk. Az alvási orsó paramétereket vizsgáltuk a N2+N3-ban, de külön 

az N2 és N3 alvás szakaszokban is. A kapott értékeken csoportanalízist végeztünk, 

megvizsgálva ezzel a csoportok közötti különbségeket. Az orsó paraméterek és a kognitív 

teljesítmény között további összefüggéseket keresve korrelációs vizsgálatokat folytattunk 

a teljes mintában és külön a két csoportban is.  

 

3.3. Statisztikai elemzés 

A statisztikai elemzéshez az IBM SPSS Statistics 25.0 verzióját (IBM Corp., 

Armonk, NY, USA) használtuk. Az adatok eloszlását a Kolmogorov-Smirnov teszt 

segítségével elemeztük. A demográfiai adatok csoportok közti összehasonlítására t-

próbát alkalmaztunk a parametrikus eloszlást mutató, és Mann-Whitney U tesztet a nem-

parametrikus eloszlást mutató változók esetében. A kategorikus változók 

összehasonlítására Khí-négyzet próbát végeztünk. Az alvási EEG paraméterek 

csoportösszehasonlítására többváltozós általános lineáris modellt (General Linear Model 

= GLM) alkalmaztunk, melyet olyan kovariánsokkal súlyoztunk, mint az életkor, a nem, 

a BDI pontszám, a levodopa, ropinirol és benzodiazepin használat, valamint a 
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társbetegségek megléte (magas vérnyomás, cukorbetegség), becsült marginális 

átlagokkal a legkisebb szignifikáns különbség (LSD) kiigazításával. A 

neuropszichológiai változók csoportösszehasonlítására szintén GLM módszert 

használtunk. A PK alcsoportjainak (RBD-vel és anélkül, illetve TD és AR) csoportok 

közti elemzéséhez, tekintettel az alacsony esetszámra, Mann-Whitney U tesztet 

használtunk. Az alvási orsók jellemzőinek csoportösszehasonlítására szintén GLM 

módszert alkalmaztunk a fentiek szerinti súlyozó tényezőkkel, egyes esetben az N1 és N2 

százalékos arányával kiegészítve. Orsóelemzésünk során a nem-parametrikus eloszlást 

mutató változók esetében, annak céljából, hogy kovariánsokkal súlyozott GLM 

vizsgálatot végezhessünk, az adatokat logaritmikus transzformációval alakítottuk át. A 

hatásméret (effect size) meghatározásához a GLM-ben η2-t (kis hatás <0,01, közepes 

hatás 0,01-0,06, nagy hatás >0,14), a Mann-Whitney U tesztben r-t (kis hatás <0,3, 

közepes hatás 0,3-0,5, nagy hatás >0,5), a t-próbában Cohen d értéket (kis hatás 0,2, 

közepes hatás 0,5, nagy hatás 0,8) számoltunk. Korrelációanalízisre a parametrikus 

eloszlást mutató változók esetén Pearson-módszert, a nem-parametrikus eloszlású 

változók esetében Spearman-módszert választottunk. Egyes esetben részleges korrelációs 

módszert is alkalmaztunk. Az ordinális adatok további részletes regressziós vizsgálatához 

ordinális logisztikus regressziós (OLR) módszert alkalmaztunk (generalizált lineáris 

modellben Wald Khí-négyzet statisztikát használva). A szignifikanciát p<0,05-nél 

állapítottuk meg. Eredményeinket ábrák segítségével prezentáltuk.  
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4. Eredmények 

4.1. Demográfiai és klinikai jellemzők(214) 

Összehasonlítva a PK és EK csoportokat nem találtunk szignifikáns különbséget 

sem a kor (68±7,61 és 67±5,32 p=0,755) sem a nemek szerinti eloszlásban (női nem 36% 

és 45%, p=0,550). A PK csoportban a betegség becsült fennállási ideje (az első motoros 

tünetek megjelenésétől számított idő) jellemzően 2 hónap -16 év volt (median 2 év). A 

BDI pontszámok alapján a betegcsoportban jellemzőbb volt a hangulatzavar (median 10 

(3-15) és 4 (1,25-7,5), *p=0,026). A 25-ből 21 (84%) PK-beteg szedett regulárisan 

levodopát, míg a dopamin-agonista használat kevésbé volt jellemző. A vizsgáltak nagyon 

kis száma használt altatót vagy benzodiazepin származékot. Társbetegségek a beteg 

csoportban voltak gyakoribbak, 56% szenvedett magas vérnyomás betegségben, 16%-a 

volt cukorbeteg, 16%-a pedig pajzsmirigybetegség miatt kapott terápiát. A részletes 

numerikus demográfiai és klinikai adatokat az 3. táblázat tartalmazza. 
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3. táblázat. A résztvevők demográfiai jellemzői. BDI - Beck depressziós kérdőív; IQR 

- interkvartilis tartomány; HY – Hoehn-Yahr; p – szignifikancia; SD- az átlag szórása; 

SSRI - szelektív szerotonin visszavétel gátló; UPDRS - Parkinson's Disease Rating 

Scale. 

1: a motoros tünetek megjelenésétől számítva; *: szignifikáns különbség a két csoport  

  PK (n=25) EK (n=20) p Módszer 

Esetszám (n) 25 20     

Életkor év, átlag (±SD) 68 (7,61) 67 (5,32) 0,760 T-próba 

Női nem, n (%) 9 (36) 9 (45) 0,55 
Khí-négyzet 

próba 

Jobb kezesség, n (%) 25 (100) 20 (100)     

Betegség időtartam, év median 

(IQR)1 
2 (1-6,5) -     

HY, median (IQR) 2 (2-2,75) -     

UPDRS-III pontszám, átlag 

(±SD) 
31 (13) -     

Epworth álmossági skála 

pontszám, átlag (±SD) 
6,96 (3,649) -     

BDI pontszám, median (IQR) 10 (3-15) 4 (1,25-7,5) *0,026 
Mann- 

Whitney U 

Társbetegségek fennállása:         

  
Magasvérnyomás-

betegség 
14 (56) 0     

  Cukorbetegség 4 (16) 0     

  
Pajzsmirigy alul 

működés 
4 (16) 0     

Gyógyszeres terápia         

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)     

Antidepresszáns (SSRI), n (%) 3 (12) 0     

Altató, n (%) 4 (16) 0     

Vérnyomáscsökkentő, n (%) 14 (56) 0     

Antidiabetikum, n (%) 4 (16) 0     

L-thyroxin, n (%) 4 (16) 0     
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4.2. Az EEG-alvás adatok összehasonlítása a PK és EK csoportban (214) 

A 8 órás éjszakai poligráfiás EEG-felvételeket az AASM kritériumai alapján 

vizuálisan elemeztük (6.ábra), az így kapott alvásparaméterekkel számoltunk tovább.  

 

6. ábra: Az egyes alvásstádiumok EEG mintái anyagunkból. REM – gyors szemmozgás. 

 

A csoportok összehasonlításához, a pontosabb vizsgálati eredmények céljából az 

alábbi súlyozó tényezőket vettük figyelembe: életkor, nem, BDI-pontszám, levodopa, 

ropinirol és benzodiazepinek használata, valamint olyan társbetegségek megléte, mint 
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magas vérnyomás vagy cukorbetegség. Eredményeink szerint a PK-ban az N3 alvás 

százalékos aránya szignifikánsan alacsonyabb volt (F=2,899, *p=0,011, η2=0,427), 

ugyanígy kevesebb volt a REM% (F=2,895, *p=0,011, η2=0,427), míg az N2% 

szignifikánsan magasabb volt (F=4,709, *p<0,001, η2=0,548) a kontrollokéhoz 

viszonyítva. Bár nem szignifikánsan, de a teljes alvási idő (F=1,859, p=0,092, η2=0,323) 

és az átlagos REM-periódus időtartama (F=1,925, p=0,081, η2=0,331) rövidebbnek, míg 

az elalvást követő ébren töltött idő hosszabbnak (F=1,676, p=0,132, η2=0,301) 

mutatkozott a betegek körében (7. ábra). A nemek közti különbségeket vizsgálva, a nők 

az éjszaka folyamán szignifikánsan több időt töltöttek N3 alvásban (14,7±4,4% és 

10,6±6,2%, F=2,899, *p= 0,011, η2= 0,427) és kevesebbet az N2 alvásban (54,2±9,2% 

és 58,5±10,4%, F=4,709 p*<0,001, η2=0,548) a férfiakhoz képest. Az életkor 

függvényében nem láttunk szignifikáns eltérést, az N3 alvás időtartama az életkorral 

tendenciózusan csökkent, (Pearson r=-0,259, R2=0,067, p=0,085) és a WASO% nőtt 

(Pearson r=0,252, R2=0,063, p=0,096). 
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7. ábra: Az alvásparaméterek összehasonlítása a csoportokban. EKn=20, PKn=25. 

Módszer: többváltozós általános lineáris modell kovariánsokkal súlyozva (életkor, nem, 

BDI pontszám, levodopa, ropinirol illetve benzodiazepin szedés, magasvérnyomás-

betegeség, cukorbetegség megléte), becsült marginális átlagokkal (EM), a legkisebb 

szignifikáns különbség kiigazításával (LSD). A szignifikanciát p<0,05-nél állapítottuk 

meg. Az ábrák alatt kiemelve a kovariánsok adott paraméterre vonatkozó szignifikáns 

módosító hatása látható. EK – egészséges kontroll; PK – Parkinson-kór; REM-alvás – 

gyors szemmozgással járó alvás; TAI – teljes alvás idő; WASO – elalvást követő ébrenlét.  
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4.3. A kognitív teljesítmény összehasonlítása a PK és EK csoportban (214) 

A két csoport teljesítményét összehasonlítva az AKV pontszám a Parkinson 

betegeknél szignifikánsan alacsonyabb volt (F= 8,573, *p=0,005, η2=0,166), ellenben 

az MMSE pontszámok nem különböztek a két csoportban (F=0,766, p=0,386, 

η2=0,018). MaKD fennállására utaló pontszámcsökkenést betegeink esetében sem 

észleltünk. Az AKV részfeladatainak elemzése alapján a Parkinson betegek 

szignifikánsan alacsonyabb pontszámokat értek el a verbális fluencia feladatokban (F= 

39,108, *p=<0,001, η2= 0,47), mind a fonémikus (F= 18,938, *p<0,001, η2= 0,306), 

mind a szemantikus verbális fluencia (F= 33,515, *p<0,001, η2= 0,438) alfeladat 

elvégzésekor a kontrollokhoz viszonyítva. Az egyéb részfeladatok tekintetében markáns 

különbséget nem észleltünk. Az AKV eredmények numerikus adatait a 4. táblázat 

tartalmazza. A PK-ban további tényezők esetleges befolyásoló szerepét is megvizsgáltuk 

(HY-stádium, UPDRS-III pontszám, betegség időtartama, dopamin-agonista terápia, 

levodopa-szedés és az Epworth-álmossági skála pontjai). Eredményeink szerint a napi 

levodopa dózis pozitívan korrelált a verbális fluencia során (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 Khí-négyzet= 3,89, *p=0,049, 

OR=1,003 [95%CI: 1,000-1,007]) során mért teljesítménnyel (8. ábra). További 

érdemleges összefüggést a fent részletezett paraméterek esetében nem találtunk.  
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4. táblázat: A kognitív felmérés eredményeinek összehasonlítása a csoportok között. 

Módszer: többváltozós általános lineáris modell, becsült marginális átlagokkal 

(EM), a legkisebb szignifikáns különbség kiigazításával (LSD). A szignifikanciát 

p<0,05-nél állapítottuk meg. AKV – Addenbrooke kognitív vizsgálat; MMSE – Mini 

Mentál vizsgálat; IQR – interkvartilis tartomány. 

 

Paraméter 

median (IQR) 

Parkinson 

csoport (n=25) 

Kontroll csoport 

 (n=20) 
F p  η2  

AKV (100) 
89,0  

(83,0-92,0) 

94,0  

(88,25-95,75) 
8,573 *0,005 0,166 

 

MMSE (30) 
28,0  

(27,0-29,0) 

28,0  

(27,25-29,00) 
0,766 0,386 0,018 

Orientáció (10) 
10,0  

(10,0-10,0) 

10,0  

(10,0-10,0) 
0,140 0,710 0,003 

Figyelem (8) 
8,0  

(8,0-8,0) 

8,0  

(8,0-8,0) 
0,652 0,424 0,015 

Memória (35) 
30,0  

(25,0-31,5) 

29,5  

(27,0-32,0) 
0,309 0,581 0,007 

  Felidézés (3) 
2  

(1-2) 

1  

(1-2) 
1,457 0,234 0,033 

  
Anterograd 

memória (21) 

19,0  

(17,0-20,5) 

20,0  

(18,0-21,0) 
0,973 0,330 0,022 

  
Retrograd 

memória (4) 

4  

(3-4) 

4  

(3-4) 
0,141 0,710 0,003 

  
Késleltetett 

felidézés (7) 

5,0  

(3,5-7,0) 

6,0  

(4,25-6,0) 
0,418 0,521 0,01 

Verbális 

fluencia (14) 

9,0  

(8,0-11,0) 

13,0  

(12,0-14,0) 
38,108 *<0,001 0,47 

  
Fonémikus 

fluencia (7)  

5,0  

(4,0-5,0) 

6,5  

(5,25-7,0) 
18,938 *<0,001 0,306 

  
Szemantikus 

fluencia (7) 

5,0  

(4,0-6,0) 

7,0  

(6,0-7,0) 
33,515 *<0,001 0,438 

Nyelvi 

funkciók (28) 

28,0  

(27,0-28,0) 

28,0  

(28,0-28,0) 
7,934 *0,007 0,156 

Téri-vizuális 

készségek (5) 

5,0  

(4,0-5,0) 

5,0  

(4,25-5,0) 
2,178 0,147 0,048 



46 

 

 

8. ábra: A napi levodopa dózis és a verbális fluencia közötti összefüggések Parkinson 

betegekben. Módszer: Spearman-féle korreláció, keretben az ordinális regressziós 

modell eredményei. PKn=25. A szignifikanciát p<0,05-nél állapítottuk meg. 

 

4.4. Az alvási paraméterek és a kognitív teljesítmény közötti összefüggések 

A különböző AKV részfeladatok pontszámai és az alvás paraméterek 

számmutatói közötti összefüggéseket korrelációs vizsgálatokkal kerestük. A számos 

korrelációs vizsgálat elvégzését követően a verbális fluencia esetében találtunk 

szignifikáns összefüggéseket. A teljes mintánkban vizsgálva (n=45) az N2 fázis 

arányának növekedésével (Spearman r=-0,505, *p<0,001, R2=0,223) valamint a REM 

alvás arányának csökkenésével (Spearman r=0,425, *p=0,004, R2=0,194) egyaránt 

szignifikánsan alacsonyabb pontszámokat láttunk a verbális fluencia részfeladatban, mely 

korrelációt a csoportokban külön vizsgálva nem észleltünk. Szintén a teljes mintában 

vizsgálva (n=45) negatív korrelációt találtunk az N2 arány 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 között; ezzel ellentétben pozitív korrelációt találtunk a 

REM arány és a fonémikus valamint a szemantikus fluencia részpontok között (Spearman 

r=0,428, *p=0,003, R2=0,185 az előbbiben, és Spearman r=0,364, *p=0,014, R2=0,124 

az utóbbiban). Az egyes csoportokban ezt külön vizsgálva nem észleltünk szignifikáns 

korrelációt, 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) között 

csak tendenciaszerű összefüggés mutatkozott. 
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9. ábra: A verbális fluencia és az N2/REM alvásparaméterek közötti összefüggések az 

egész mintában (A) és a csoportokban (B). Módszer: Spearman korreláció, keretben az 

ordinális regresszió (OLR) eredményei. A szignifikanciát p<0,05-nél állapítottuk meg. 

EK – egészséges kontroll csoport; PK- Parkinson csoport. 

 

Figyelembe véve a dopamin fentebb részletezett esetleges hatását a fonémikus fluencia 

teljesítményre, a PK csoportban további részletesebb vizsgálatot végeztünk. Tekintettel a 

fonémikus fluencia ordinális változó jellegére OLR modellt alkalmaztunk a levodopa 

dózist súlyozóként használva. Az így kapott eredmények alapján az N2 aránya 

szignifikáns negatív korrelációt (Wald Khí-négyzet=4,192, *p=0,041, OR=0,913 

[p5%CI=0,836-0,996]), a REM aránya pedig marginális szignifikáns pozitív korrelációt 

(Wald Khí-négyzet=3,517, p=0,061, OR=1,104 [95%CI=0,996-1,224]) mutatott a 

fonémikus fluencia teljesítménnyel. (10.ábra) 
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10. ábra: A fonémikus fluencia és az N2/REM alvásparaméterek közötti összefüggések az 

egész mintában (A) és a csoportokban (B). Módszer: Spearman korreláció, keretben az 

ordinális regressziós modell (OLR) eredményei. A szignifikanciát p<0,05-nél állapítottuk 

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

 

4.5. RBD előfordulása a betegcsoportban; az alvási paraméterek és kognitív 

teljesítmény változása az RBD jelenlétének függvényében. 

Az RBD jelenlétének igazolására 25 PK beteg poligráfiás EEG felvételeit 

elemeztük. Minőségileg nem megfelelő EMG regisztrátum miatt 5 beteg kizárásra került. 

Az atónia nélküli REM (RWA) valamint az RBD igazolására az AASM aktuális 

kritériumrendszerét alkalmaztuk (96), mely alapján, a heteroanamnesztikus adatok 

segítségével 20 Parkinson betegből 10 esetben állapítottuk meg RBD társulását (11. 

ábra). Az egészséges kontrollok és családtagjaik közül senki sem tapasztalt RBD-re 

jellemző tüneteket. Ezt követően az RBD+ (n=10) és RBD- (n=10) Parkinson betegekben 

összehasonlítottunk az alvásparamétereket valamint a kognitív teljesítményt. A 

csoportösszehasonlítás nem igazolt szignifikáns különbséget az életkor, a nem, BDI 

pontszámok, HY-stádium és a UPDRS-III pontszámok esetében. A betegség 



49 

 

fennállásának időtartama ugyanakkor szignifikánsan hosszabb volt az RBD+ Parkinson 

betegek esetében (U=16,5, Z=-0,984, *p=0,011, r=0,570). Az alvásparaméterek 

csoportanalízise során az RBD+ Parkinson betegeknél szignifikánsan rövidebb N3 alvást 

találtunk (U=46,0, Z=-0,302, *p=0,049, r=0,440), az egyéb alvásparaméterekben 

valamint a kognitív teljesítményben szignifikáns különbséget nem észleltünk. A részletes 

eredményeket az 5. táblázat tartalmazza.  

 

 

11. ábra: A REM alvás EEG mintája RBD+ Parkinson betegünkben (A) és egy egészséges 

kontrollban RBD nélkül (B). REM alvásban láthatjuk az EOG-n regisztrált gyors 

szemmozgásokat (zöld nyíl), mely mellett RBD-ben jellemző az EMG-n látható 

izomaktivitás (bordó nyíl) (A), illetve egészségesben észlelt markáns izomaktivitás 

csökkenés (narancs nyíl) (B). EOG – elektrooculograf; EMG – elektromyograf; REM – 

gyors szemmozgás; RBD – REM-magatartászavar. 
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5. táblázat: Az alvásparaméterek és a kognitív teljesítmény összehasonlítása RBD+ és 

RBD- Parkinson betegekben. Módszer: Mann-Whitney U, kivéve: 1. t-próba, 2: Khí-

négyzet próba *: a szignifikanciát p<0,05-nél állapítottuk meg. AKV – Addenbrooke 

kognitív vizsgálat; IQR – interkvartilis tartomány; MMSE – Mini Mentál teszt; PK – 

Parkinson-kór; RBD – REM magatartászavar; SD: az átlag szórása, TAI – teljes 

alvásidő; WASO – elalvás utáni ébrenlét. 

    

PK-RBD 

(n=10) 

PK+RBD 

(n=10) 
Z p r 

Életkor, évátlag (±SD)1 66,4 (8,2) 69,7 (3,8) -0,984 0,325 0,220 

Női nem, n (%)2 4 (40) 4 (40)   1,000   

Betegség időtartam, év 

medián (IQR)  
1,25 (0,9-3,5) 5 (2,7-8,5) -2,546 *0,011 0,570 

HY, medián (IQR) 2 (1,8-2,6) 2,25 (2-4) -0,876 0,381 0,196 

UPDRS-III, átlag (±SD)1 29,7 (14,6) 31,8 (11,1) -0,719 0,472 0,161 

BDI pontok, medián 

(IQR) 
8,5 (1,5-14,5) 9,5 (0-13) -0,229 0,819 0,051 

Alvásparaméterek, átlag (±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 (13,0) -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 (13,9) -0,076 0,684 0,017 

Kognitív teljesítmény, 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 

Orientáció   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 

Memória   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 memória  20 (17,75-21) 18,5 (17-20,25) -0,810 0,418 0,181 

  Retrograd memória   4 (2,75-4) 3 (2,5-4) -1,170 0,242 0,262 

  Késleltetett felidézés  5 (3,75-7) 5,5 (4,75-7) -0,780 0,435 0,174 

Verbális 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 funkciók  28 (27-28) 27,5 (26,75-28) -0,463 0,644 0,104 

Téri-vizuális készség  27,2 (9,6) 28,0 (13,9) 0,000 1 0 
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4.6. Az alvásparaméterek és a kognitív teljesítmény összehasonlítása a Parkinson 

altípusokban 

Mintánkban a klinikai jellegzetességek alapján megkülönböztettünk 10 TD és 15 

AR Parkinson beteget. Általános jellemzőiket tekintve szignifikáns különbséget a két 

csoportban nem észleltünk, az egyéb nem-motoros tünetek közül a hyposmiát és a RBD-

t kiemelve, azok előfordulása is hasonló volt. Sem az alvásparaméterek, sem a kognitív 

teljesítmény vizsgálata során nem találtunk szignifikáns különbséget, bár a REM alvás 

mennyisége tendenciózusan alacsonyabb volt az AR altípusban szenvedő betegek 

esetében (24,1±5,7 és 16,2±8,7, p=0,120). A részletes eredményeket a 6. táblázat 

mutatja.  
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6. táblázat: Az alvásparaméterek és a kognitív teljesítmény összehasonlítása az egyes 

Parkinson altípusokban. A szignifikancián p<0,05-nél állapítottuk meg. AKV - 

Addenbrooke kognitív vizsgálat; BDI - Beck depresszió skála; IQR - interkvartilis 

tartomány; HY - Hoehn-Yahr; MMSE - Mini Mentál teszt; MWU – Mann-Whitney U 

teszt; REM - gyors szemmozgás; RBD - REM magatartászavar; SD: az átlag szórása; 

TAI - teljes alvásidő; UPDRS-III - Unified Parkinson's Disease Rating Scale; WASO - 

elalvás utáni ébrenlét. 

1: a motoros tünetek megjelenésétől számított; 2: a diagnosztikai kritériumok alapján  

    

Tremor 

domináns 

Akinetikus 

rigid 
F/Z p r/d Módszer 

Esetszám 10 15         

Életkor, év, átlag (±SD) 70,2 (8,4) 66,7 (7,0) 0,986 0,264 0,587 t-próba 

Női név, n (%) 5 (50) 4 (27)   0,230   Khí-négyzet 

Idő, év median (IQR) 5 (0,9-8,3) 2 (1-3,5) -1,004 0,315 0,201 MWU 

HY, median (IQR) 2 (2-3) 2 (2-2,5) -0,495 0,62 0,099 MWU 

UPDRS-III, átlag(±SD) 37 (15) 27 (10) 0,983 0,082 0,784 t-próba 

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   Khí-négyzet 

Társuló RBD2, n (%) 4 (50) 6 (50)   1,000   Khí-négyzet 

Alvásparaméterek, átlag (± SD) 

TAI % 69,7 (13,9) 66,5 (14,4) -0,610 0,542 0,122 

MWU 

  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 

  N3 % 11,3 (6,3) 10,7 (6,9) -0,111 0,912 0,022 

  REM % 21,4 (5,7) 16,2 (8,7) -1,533 0,12 0,307 

  WASO % 24,1 (13,6) 27,9 (12,6) -0,721 0,471 0,144 

Kognitív teljesítmény, median (IQR) 

AKV 91 (84-93) 88 (81-92) -0,753 0,452 0,151 

MWU 

MMSE 28 (27-29) 28 (26-29) -0,997 0,319 0,199 

Orientáció 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 

Memória 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 memória 19 (16,8-20,0) 20 (17-21) -1,245 0,213 0,249 

  Retograd memória 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 

Verbális 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 funkciók 27,5 (27-28) 28 (27-28) -0,308 0,758 0,062 

Téri-vizuális készség 5 (4-5) 4 (4-5) -1,208 0,227 0,242 
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4.7. Az alvási orsók paramétereinek vizsgálata a PK és EK csoportban 

A 8 órás éjszakai poligráfiás EEG-felvételek automata (IAM) elemzésével 

meghatároztuk a lassú és gyors orsók jellemzőit (orsósűrűség, időtartam, középamplitúdó 

és oszcillációs frekvencia) a két csoportban, a teljes N2+N3 időszakban az egyes EEG 

elvezetéseknek megfelelően. A Parkinson betegek esetében a gyors orsó 

középamplitúdója szignifikánsan alacsonyabb volt, különösen a centro-parietalis 

elvezetések felett. A sűrűség, időtartam, hosszúság tekintetében nem észleltünk 

szignifikáns különbséget. (12. ábra)  

 

 

12. ábra: A gyors és lassú alvási orsók paramétereinek összehasonlítása Parkinson-

kórban és egészséges kontrollokban az egyes EEG-csatornákon külön vizsgálva. s – 

másodperc; µV – mikrovolt. 
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A továbbiakban az alvási orsókat a saját helyükön átlagolva elemeztük tovább 

(gyors orsókat a centro-parietalis, lassú orsókat a frontalis elvezetések felett). (13. ábra) 

 

13. ábra: Lassú és gyors orsó minták anyagunkból egészséges kontrollban (A) és 

Parkinson betegben (B), átlag-referens montázsban. Lilával a lassú, kékkel a gyors 

orsókat jelöltük. µV – mikrovolt; s – másodperc.  

 

A két csoport közti orsóparaméter különbségeket a teljes N2+N3 alvásban, valamint az 

N2 és N3 szakaszokban külön-külön is elemeztük. A csoportösszehasonlítás során, 

használva a súlyozó tényezőket, nem találtunk szignifikáns eltérést a lassú vagy gyors 

orsó sűrűségében sem a teljes N2+N3 periódusban, sem az N2 és N3 szakaszokban. A 

lassú és gyors orsó hosszát illetően sem észleltünk szignifikáns különbséget. A közép 

amplitúdó értékeket összehasonlítva a gyors orsó esetében a Parkinson betegekben 

szignifikánsan alacsonyabb értékeket találtunk a kontrollokhoz viszonyítva mind az 
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N2+N3 alvásban (F=3,798, *p=0,003, η2=0,550), mind külön az N2-ben (F=4,360, 

*p=0,001, η2=0,618) és N3-ban (F=3,716, *p=0,003, η2=0,579). (14. ábra)  

 

14. ábra: A gyors orsó közép amplitúdójának csökkenése Parkinson-kórban. EK – 

egészséges kontroll; PK – Parkinson-kór; µV – mikrovolt. * - szignifikáns különbség.  

 

Lassú orsók esetében nem észleltünk markáns amplitúdó eltérést. Az orsók oszcillációs 

frekvenciáját illetően nem észleltünk jelentős eltérést a két csoport között sem a gyors, 

sem a lassú orsók esetében. A részletes numerikus adatokat a 7. táblázat prezentálja.  
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7. táblázat: Az orsóparaméterek összehasonlítása a PK és EK csoportokban. Módszer: 

többváltozós általános lineáris modell (GLM), becsült marginális átlagokkal (EM), a 

legkisebb szignifikáns különbség kiigazításával (LSD), kovariánsokkal súlyozva. A 

szignifikanciát p<0,05-nél állapítottuk meg. EK – egészséges kontroll; Hz – hertz; IQR 

– interkvartilis tartomány; PK – Parkinson-kór; SD – átlag szórása; s – másodperc; µV 

– mikrovolt. 

       PK (n=20) EK (n=18)  F p η2 

N2+N3 alvásban       

  Orsósűrűség [orsó/perc], átlag (SD)        

    Lassú 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 

  Orsóhossz [s], median (IQR)         

    Lassú  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 

  Orsó közép amplitúdó [µV], median (IQR)        

    Lassú  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 

  Orsó oszcillációs közép frekvencia [Hz], átlag (SD)       

    Lassú    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 alvásban       

  Orsósűrűség [orsó/perc], átlag (SD)        

    Lassú  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 

  Orsóhossz [s], median (IQR)         

    Lassú  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 

  Orsó közép amplitúdó [µV], median (IQR)        

    Lassú  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 

  Orsó oszcillációs közép frekvencia [Hz], átlag (SD)       

    Lassú  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 alvásban       

  Orsósűrűség [orsó/perc], átlag (SD)        

    Lassú  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 

  Orsóhossz [s], median (IQR)         

    Lassú  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 

  Orsó közép amplitúdó [µV], median (IQR)        

    Lassú  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 

  Orsó oszcillációs közép frekvencia [Hz], átlag (SD)       

    Lassú  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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Megvizsgáltuk, hogy a nem, a kor, a gyógyszerszedés, a hangulati állapot, a HY illetve a 

motoros tünetek súlyossága Parkinson betegekben mennyire befolyásolhatja az orsók 

paramétereit. Eredményeink alapján a férfiak (n=21) gyors orsóinak közép amplitúdója 

szignifikánsan alacsonyabb volt, mint a nők esetében (n=17) (median 1,70 µV (1,03-2,90) 

és median 2,94 µV (1,94-3,82), F= 3,048, *p=0,010, η2=0,563). Az életkorral és a 

hangulati állapottal (BDI) nem észleltünk markáns összefüggést a mintánkban. A PK 

csoportban sem a levodopa, sem a dopamin-agonisták esetében nem észleltünk 

szignifikáns összefüggést az orsóparaméterekkel. A gyors orsó sűrűségének vizsgálata 

során nagyobb értéket észleltünk benzodiazepin használat mellett az N3 alvás során 

(részleges korreláció r=-0,499 *p=0,04), s alacsonyabbat magasabb UPDRS-III 

pontszám mellett az N2+N3 alvásban mérve (részleges korreláció r=-0,489, p=0,055). 

A HY stádium és az orsóparaméterek között nem találtunk markáns összefüggést.  

 

4.8. A lassú orsó paraméterei és a kognitív teljesítmény közti összefüggések a PK és 

az EK csoportban 

Az EK csoportban az AKV pontszám negatív korrelációt mutatott a lassú orsó 

sűrűségével és hosszával az N2+N3 alvás alatt mérve (Spearman r=-0,544, *p=0,019, 

R2=0,240 és Spearman r=- 0,624, *p=0,006, R2=0,219) és külön az N2-ben is (Spearman 

r=-0,556, p=*0,017, R2=0,268 és Spearman r=-0,594 p=0,009, R2=0,192).  Szintén 

egészségeseknél a hosszabb idejű lassú orsókhoz gyengébb teljesítmény társult a 

késleltetett felidézés részfeladatban mind az N2+N3-ban (Spearman r=-0,540, *p=0,021, 

R2=0,193) mind az N2 alvás során (Spearman r= -0,512, p=0,030, R2=0,206) (15. ábra). 

Ezen eltéréseket a PK csoportban nem figyeltük meg. 
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15. ábra A lassú orsó tulajdonságai és a kognitív teljesítmény közötti szignifikáns 

összefüggések az EK csoportban. Módszer: Spearman korreláció. A szignifikanciát 

p<0,05-nél állapítottuk meg. AKV – Addenbrooke kognitív vizsgálat; EK – egészséges 

kontroll; n – esetszám; s – másodperc. 
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4.9. A gyors orsó paraméterei és a kognitív teljesítmény közti összefüggések a PK és 

az EK csoportban 

Az EK csoportban a gyors orsók percenkénti száma pozitívan korrelált a 

retrograd memória részfeladat során elért eredménnyel az N2+N3 alvásban (Spearman 

r= 0,599, *p=0,009, R2=0,292, ORL: Wald Khí-négyzet= 4,612, *p=0,032, OR= 3,030 

[95%CI=1,102-8,332]) és az N3-ban is (Spearman r= 0,668, *p=0,002, R2=0,470, ORL: 

Wald Khí-négyzet= 7,028, *p=0,008, OR= 3,262, [95%CI=1,361-7,819]) (16. ábra). Ezt 

az összefüggést a PK csoportban nem láttuk.  

 

 

 

16. ábra: A gyors orsósűrűség és retrográd memória közötti összefüggés az EK 

csoportban. Módszer: Spearman korreláció. A keretben az ordinális regressziós 

vizsgálatok (OLR) eredményei. A szignifikanciát p<0,05-nél állapítottuk meg. EK – 

egészséges kontroll; n – esetszám.  

 

A PK csoportban szignifikáns összefüggéseket találtunk a gyors orsó középamplitúdó és 

a kognitív teljesítmény között (különösen a memóriafeladatok esetében). A gyors orsók 

közép amplitúdójának nagysága pozitívan korrelált az AKV pontszámmal N2 (Spearman 

r=0,484, *p=0,031, R2=0,265) és N3 alvásban is (Spearman r=0,656, *p=0,002, 

R2=0,361 az N3-ban). N3 alvásban vizsgálva nagyobb amplitúdó jobb 

memóriateljesítménnyel társult (Spearman r=0,516, *p=0,020, R2=0,235), de 
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egyértelmű kapcsolat feltételezhető a felidézés (recall) részfeladatban elért pontszám és 

az amplitúdó között is N2+N3-ban is (Spearman r=0,599, *p=0,005, R2=0. 426), N2-ben 

(Spearman r= 0,686, *p=0,001, R2=0,50) valamint az N3 alvás során is (Spearman r= 

0,818 *p<0,001, R2=0,516). Szignifikáns korreláció mutatkozott az amplitúdó és a 

késleltetett felidézés között is, melyet az N2-ben (Spearman r= 0,505, *p=0,023, R2= 

0,186), valamint az N3 alvásban is megfigyeltünk (Spearman r=0,563, *p=0,010, R2= 

0,253). (17. ábra) 

A PK csoportban az RBD+ és RBD- alcsoportok közötti összehasonlító elemzés 

során a gyors és lassú orsókat illetően nem találtunk szignifikáns különbséget sem az 

N2+N3 alvásban, sem külön az N2-ban vagy N3-ban. A TD és AR altípusok 

összehasonlító vizsgálata esetében szintén nem tudtunk markáns eltérést igazolni a két 

csoportban megjelenő orsózási aktivitást illetően.  
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17. ábra: A gyors orsó közép amplitúdó és a kognitív teljesítmény közötti szignifikáns 

összefüggések a PK csoportban. Módszer: Spearman korreláció ;a keretben az ordinális 

regressziós vizsgálatok (OLR) eredményei. A szignifikanciát p<0,05-nél állapítottuk meg. 

AKV – Addenbrooke kognitív vizsgálat; PK – Parkinson-kór; n – esetszám; µV – 

mikrovolt.   
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5. Megbeszélés 

 

A PK egy világszerte sokakat érintő neurodegeneratív kórkép, melynek oki terápiája 

egyelőre nem ismert. Korábban tisztán mozgászavarnak gondolták, a tudomány és idő 

előrehaladtával azonban számos, nem-motoros tünet meglétét kezdték hangsúlyozni, 

melyek, amellett, hogy a betegek mindennapjait megnehezítik, sok esetben a motoros 

tünetek megjelenését évekkel megelőzik (27,31,32,34–36,40). Mindennek ellenére a PK 

jelenlegi klinikai diagnózisa a típusos motoros tünetek meglétén alapul (78), a pre-

motoros tünetek egyelőre nem képezik a diagnosztikai kritériumrendszer alapját, így a 

betegség a pre-motoros, korai stádiumban nem diagnosztizálható. Ennek eredménye, 

hogy a klinikai diagnózis megállapításakor a patológiai folyamatok már kiterjedtek, 

számos struktúra mellett a dopaminerg neuronok nagy százaléka károsodott, csökkentve 

ezzel egy esetleges oki terápia hatékonyságát (66). A mielőbbi diagnózis egy esetleges 

oki kezelés megtervezését tenné lehetővé, emiatt a korai és specifikus biomarkerek 

keresése PK-ban napjainkban nagy klinikai jelentőséggel bír. 

Az alvás szerkezetének megváltozása, és az alvászavarok a neurodegeneratív 

betegségek gyakori, és sok esetben korai tünetei, mely PK esetében is jellemző 

(32,215,216). A PK-ra típusos korai alvásszerkezeti eltérések biomarker szerepet 

játszhatnak, emellett az alvás vizsgálata amiatt is fontos, mert kulcsszerepet játszik a 

memóriakonszolidációban, és kiemelkedő szerepét feltételezik a neurodegeneratív 

folyamatok kialakulásában és/vagy progressziójában is (179,181–183,217,218). A 

Parkinson betegek a motoros tünetek megjelenésekor, tehát a klinikailag megnevezett 

korai betegségstádiumban általában nem mutatják a MaKD jeleit, főleg az egzekutív 

funkciót érintő minor eltérések jellemzők (pl. verbális fluencia). A betegség 

progressziójával azonban a későbbi MaKD kialakulásának esélye fokozott, a betegek 

legalább 2/3-át érinti kb. 20 év elteltével. Ennek hátterében a patológiai folyamatok 

progressziója mellett az alvásszerkezet romlásának oki szerepe sem elhanyagolható 

(27,66,219). 

Az alvásmintázatunk életünk során nem állandó, folyamatosan változhat, melyet 

több tényező is befolyásol. Korral az alvás feltöredezik, a mikroébredések száma nő, 

csökken az alvásidő, a mélyalvás, a REM-alvás hossza s növekszik a felületes alvás 

mennyisége (100,101). Ezzel parallel, vizsgálatunk során mi is megfigyeltük a LHA 
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időtartamának korral jelentkező csökkenését, bár eredményünk nem volt szignifikáns. Ez 

utóbbi oka lehet a beválasztott alanyok relatíve szűk életkortartománya. Az alvási orsók 

elemzése során mintánkban a kor előrehaladtával tendenciózus gyors orsósűrűség 

csökkenést láttunk, mely ugyancsak korrelál a korábbi irodalmi adatokkal (134). Egyéb 

orsó paraméterek tekintetében a kor függvényében nem észleltünk eltérést, mely szintén 

betudható a szűk kormintának. Mintánkban, hasonlóan az irodalmi adatokhoz (101) 

igazoltuk, hogy a férfiak általánosságban felületesebben alszanak a nőknél, s gyors orsóik 

középamplitúdója is markánsan alacsonyabb, mely szintén ismert az eddigi vizsgálatok 

eredményei alapján (134). Ezen elvek alapján a kor és a nem tényezőket a 

vizsgálatunkban, mint súlyozó tényezőket alkalmaztuk, hogy eredményeink ezek 

hatásaitól függetlenek legyenek.  

Parkinson betegek körében számos korábbi tanulmány vizsgálta az alvás 

szerkezeti összetételének megváltozását, melyből nemrég egy összefoglaló metaanalízis 

is készült (197). A vizsgálatunkba bevont PK betegek esetében ezzel paralel 

eredményeket kaptunk, mi szerint a kontrollokkal összehasonlítva szignifikánsan 

rövidebb alvásidőt, mélyalvást és REM alvást észleltünk, míg a felületes alvás (N2), és 

az elalvást követő ébrenlét összesített ideje markánsan hosszabbnak mutatkozott.  

Az alvás és memóriakonszolidáció közötti összefüggéseket régóta vizsgálják 

(139), s napjainkban igazolt az alvás aktív szerepe az információk feldolgozásában. Az 

éjszakai alvás első szakaszában jellemző NREM lenne felelős döntően a deklaratív, a 

második felében domináló REM alvás pedig a nem-deklaratív tartalmak feldolgozásáért 

(97,166,167,170,220,221). Az alvás programjának megszervezése, az egyes stádiumok 

egymásutánisága, ciklusossága azonban ugyanolyan fontossággal bír az emlékek 

feldolgozásában, ugyanis a LHA alatt történik a szerzett információk ismételt 

reaktiválása, valamint a hosszútávú memóriába integrálása, melyet a REM-alvás alatti 

szinaptikus konszolidációs folyamat stabilizál (szekvenciális hipotézis) 

(97,141,142,176). Parkinson betegek körében ugyanakkor kevés tanulmány született az 

alvásparaméterek és a kognitív teljesítmény összefüggéseinek részletes vizsgálatára. A 

munkamemória vizsgálata során igazolták, hogy a teljesítmény az éjszakai alvást 

követően javult dopaminnal kezelt Parkinson betegek esetében, továbbá a betegek 

javulása korrelált a LHA mennyiségével (222,223). Vizsgálatunk során, bár 

betegcsoportunkban a LHA hossza szignifikánsan csökkent, a korrelációs vizsgálatok 
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nem tártak fel szignifikáns kapcsolatot a mélyalvás hossza és kognitív összteljesítmény, 

valamint részteljesítmények között. Ennek magyarázata lehet, hogy a neuropszichológiai 

felmérésünk a betegek esetében sem MaKD-t, sem a deklaratív memória kifejezett 

érintettségét nem igazolta, minor eltéréseket mutatott a verbális fluencia (fonémikus és 

szemantikus) kifejezett involváltságával. A mélyalvással ellentétben a teljes mintában 

elvégzett elemzéseink jobb teljesítményt igazoltak mind a fonémikus, mind a 

szemantikus fluencia feladatokban rövidebb felületes alvás (N2) és hosszabb REM alvás 

mellett. Mindezt a PK csoportban regressziós vizsgálatokkal támasztottuk alá, ez alapján 

az egzekutív funkciót reprezentáló fonémikus fluencia teljesítmény az N2 hossz 

növekedésével szignifikánsan, a REM alvás hosszának rövidülésével pedig közel 

szignifikánsan csökkent. Ez az eredmény megerősíteni látszik a REM-alvásszerepét az 

egzekutív tartalmak rögzülésében, mely a korai PK kognitív profiljának meghatározója. 

Korábbi vizsgálatok igazolták, hogy a hosszabb REM alvás javítja az egzekutív funkciót 

(224), valamint a REM alvás csökkenésével gyorsabb kognitív hanyatlást igazoltak idős 

személyeken elvégzett követéses vizsgálatok alkalmával (Trail Making B teszt és 

módosított MMS alapján) (225). További állatkísérletek és humánvizsgálatok is igazolták 

a REM alvás alapvető szerepét számos memóriafolyamatban, mint pl. a procedurális, a 

szemantikus és epizodikus memóriában, valamint az emóciók feldolgozásában (163–

165,171,226–231). A REM-alvás romlása PK-ban az alvászavarok korai és szembetűnő 

jelének tekinthető. Alvászavarban szenvedő Parkinson betegek központi idegrendszeri 

boncolása megerősítette az alpha-synuclein lerakódását azon agytörzsi magvakban (190), 

melyek a REM és NREM alvási hálózatok kulcsfontosságú központjai, hasonlóan, mint 

RBD-ben (232–235).  Az RBD egy paraszomnia, melynek jellemzői az élénk álmok 

megélése, alvás alatti akár komplex mozgássorok, kiabálás, valamint a REM-hez társult 

izomatónia hiánya (192). Az RBD, amellett, hogy számos más betegséghez társulhat, 

megjelenhet idiopátiás RBD formájában (iRBD), mely esetben a neurodegeneratív 

betegséggé (többségében alpha-synucleinopátiává) konvertálódási ráta nagyon magas 

(~90%). Emiatt az iRBD a Parkinson-kór prodromális fázisának tekinthető( 27,191,194). 

Egy friss metaanalízis eredményei szerint az RBD megléte negatív hatással bírhat a 

Parkinson betegek kognitív teljesítményére (196). Mintánkban 10 esetben igazoltuk a 

RBD jelenlétét, mely betegek esetében szignifikánsan rövidebb mélyalvás időtartamot 

mértünk, de nem láttunk különbséget a kognitív teljesítmény összehasonlítása során. A 
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diszkrepancia magyarázható az alacsony esetszámunkkal, illetve azzal, hogy betegeink 

még korai, MaKD-et nem mutató fázisban voltak ellentétben a metaanalízisbe 

beválasztott betegpopulációval, melyek esetében a betegség fennállási ideje hosszabb 

volt. Az RBD szerepét vizsgálva a PK progressziójában és a MaKD korai megjelenésében 

nemcsak az RBD megléte, hanem az elsődleges észlelés időpontja is nagy jelentőséggel 

bírhat. Egy, a fentiekben részletezett eset-kontroll tanulmány alátámasztotta, hogy az 

általuk vélt „body-first” típusú PK esetében az RBD kialakulása a motoros tüneteket 

megelőzi, melyben a korai MaKD kialakulása is valószínűbb, mint a „brain-first” 

indulású esetekben, ahol az RBD a motoros tünetek megjelenését követi (73). A szerzők 

a két típust nem azonosították a klinikailag ismert TD és AR Parkinson altípussal, habár 

logikus lenne a „body first” indulású AR PK megjelölés, mely altípusban az RBD 

megjelenése a motoros tünetek kezdete előtti időszakra tehető, s jellemző a kiterjedt 

patológiai terjedés, valamint a progresszív tüneti kép, szemben a TD formával, mely 

inkább a „brain first” indulású típussal hozható párhuzamba (21,41–44). Vizsgálatunkban 

a két altípus alvásparaméterei és kognitív teljesítménye között nem találtunk markáns 

különbséget, bár az AR típusban észlelt REM csökkenési tendencia megerősítheti a fenti 

felvetést, mely a REM generátorok korai érintettségére utal, megalapozva ezzel egy 

esetleges későbbi progresszívabb romlást. Ezen összefüggések vizsgálatára 

mintaszámunk nem elégséges, további, nagyobb esetszámú elemzések elvégzése ajánlott 

lehet.  

Az eddigi eredményeink mellett felmerült, hogy amennyiben a mélyalvás 

időtartama nem is, de annak minősége, vagyis az alvási orsózás aktivitása 

befolyásolhatja-e a kognitív teljesítményt MaKD-ben nem szenvedő Parkinson betegek 

esetében. PK-ban eddig kevés tanulmány vizsgálta a NREM alvásban megjelenő alvási 

orsók részletes paramétereit. Többségükben vizuális detektálási módszert alkalmaztak, az 

orsó típusokat nem különböztették meg, a kognitív funkcióban betöltött szerepüket nem 

elemezték (199–206). (2. táblázat) Vizsgálatunkban 2-3-szor nagyobb lassú- és gyors 

orsósűrűséget mértünk a PK és EK csoportban is, korábban közölt nagy esetszámú 

vizsgálatok eredményeivel ellentétben, melynek hátterében metodológiai különbséget 

feltételezünk (134,236,237). Az általunk talált nagyobb orsósűrűség valószínűleg az 

automatizált IAM orsódetektálási módszer alkalmazásával is összefügg, melyben az 

orsók detektálása az egyéni amplitúdó és frekvenciatartományok alapján történik, mely 
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érzékenyebbé teszi az automatikus orsó detektálást (212,213). Christensen és mtsai 

szintén automatizált detektálási módszert alkalmaztak az egyik tanulmányuk során, 

melyben az eredményeinkhez hasonló orsósűrűség értékeket találtak (199). Munkánk 

további módszertani sajátsága, hogy a két orsótípust eltérő kérgi areak felett külön 

vizsgáltuk. A korábbi PK-ban végzett vizsgálatok alacsonyabb orsósűrűséget találtak 

(203,206), melyet analízisünk során nem tudtunk megerősíteni, ezzel ellentétben PK 

csoportunkban hasonló lassú és gyors orsósűrűséget detektáltunk, mint kontrolljaink 

esetében. Az eltérő eredményeinket szintén a fenti metodológiai különbségekkel 

magyarázhatjuk. Ellentétben Christensen és mtsai eredményeivel (206) vizsgálatunk 

során szintén nem találtunk szignifikáns eltérést a Parkinson betegek lassú és gyors 

orsóinak hosszát és oszcillációs frekvencia tartományát illetően a kontrollokéval 

összehasonlítva. Az orsó amplitúdó vizsgálata során szignifikánsan alacsonyabb 

amplitúdó értékeket mértünk a Parkinson betegek gyors orsói esetében, mely ellentétben 

áll azzal, hogy korábban Christensen és mtsai nagyobb csúcsok közötti amplitúdókat 

találtak (206). A diszkrepancia hátterében szintén módszertani különbségeket 

feltételezünk. Vizsgálatunkban ugyanis automatizált, egyedileg illesztett orsódetektáló 

módszert használtunk szemben a korábbi vizsgálatban alkalmazott vizuális detektálási 

metódussal. Összességében ezek alapján úgy gondoljuk, hogy a gyors alvási orsó 

amplitúdójának csökkenése egy új biomarker lehet a PK betegség korai stádiumában.  

A NREM alvás során megjelenő alvási orsók, amellett, hogy stabilizálják a 

NREM alvást, vélhetően központi szerepet játszanak az emlékek feldolgozásában az aktív 

rendszerek konszolidációs folyamatának részeként (97,143–148). Ezt az aktív szerepet 

megerősítheti, hogy kontroll csoportunkban a gyors orsósűrűség csökkenésével a 

retrograd memóriateljesítmény romlását figyeltük meg mind a mélyalvás, mind az N2 

alvásban vizsgálva. Több vizsgálat is megerősítette az alvás stabilizáló hatását a gyenge 

memória tartalmakra, melynek hátterében a NREM alvás alatti nagyobb orsó sűrűséget 

valószínűsítik (238,239). Ezen túlmenően részletesebb elemzéseink a PK csoportban 

egyértelmű pozitív korrelációt igazoltak a gyors orsó amplitúdó nagysága és a globális 

kognitív funkció, a memória, a felidézés és a késleltetett felidézés részfeladatok során 

nyújtott teljesítmény között. Ez összhangban áll azon korábbi követéses vizsgálat 

eredményeivel, mely szerint a kisebb orsó amplitúdó összefüggésbe hozható a későbbi 

kognitív hanyatlással PK-ban. Ennek alapja, hogy a kiindulási mérések során 
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szignifikánsan kisebb orsó amplitúdót mértek azon PK betegek esetében, akik később 

MaKD jeleit mutatták ellentétben azokkal, akiknél később a deficit nem alakult ki (203). 

Eredményeink alapján feltételezzük a gyors orsók szerepét az alvásfüggő memória 

konszolidációban, valamint PK-ban a gyors orsó amplitúdócsökkenésének szerepét a 

betegség későbbi stádiumában kialakuló jelentős kognitív hanyatlásban, különös 

tekintettel a deklaratív memória érintettségére. Ezen elméletet egy 22 vizsgálatot 

feldolgozó nagy metaanalízis is megerősíti, mely robusztus összefüggést igazolt az orsó 

amplitúdó nagysága és az általános kognitív képességek között (240).  

Bár a lassú orsók szerepe az információk feldolgozásában egyelőre kevésbé 

tisztázott, az EK csoportban az orsósűrűség és orsóhossz növekedésével észlelt globális 

kognitív teljesítményromlás, valamint az orsóhossz növekedésével megfigyelt további 

romlás a késleltetett felidézésben valószínűsítheti a lassú orsók szerepét a 

memóriafolyamatokban.  A lassú orsó sűrűségváltozásának hatása a globális kognitív 

teljesítményváltozásra egyelőre nem világos, de az orsóhossz esetében talált 

összefüggések összhangban állnak egy korábbi átfogó metaanalízis eredményeivel, mely 

feltételezi lassú orsóhossz és a kognitív teljesítmény közötti összefüggéseket (240).  

Fontos, hogy a lassú orsó paramétereinek megváltozása és kognitív funkció 

közötti összefüggéseket vizsgálatunkban csak az N2 alvásban megjelenő orsók esetében 

tudtuk igazolni, a LHA-ban ez az eredmény nem volt szignifikáns. Emellett a gyors orsó 

amplitúdóváltozásai és kognitív teljesítmény közötti összefüggések mind az N2 alvásban, 

mind a LHA-ban megjelenő orsók esetében is szignifikánsnak bizonyultak. Az N2 alvás 

memória konszolidációban betöltött szerepe napjainkig is kérdéses, az erre irányuló 

célzott vizsgálatok száma alacsony, bár az N2 alatti orsózási aktivitást összefüggésbe 

hozták az asszociatív tanulási feladatok teljesítményével (175), de nem a deklaratív 

memóriatartalmak feldolgozásával (174). Eredményeink megerősíthetik az N2 szerepét a 

memória konszolidációs folyamatokban, feltételezzük, hogy a gyors orsóamplitúdó 

nagysága pozitívan, a lassú orsózási aktivitás negatívan befolyásolja a globális kognitív 

teljesítményt.  

Irodalmi adatok szólnak amellett, hogy az orsó amplitúdóváltozása pozitívan 

korrelál az agykéreg megfogyatkozásának mértékével (241). Feltételezhető, hogy az orsó 

amplitúdó csökkenése MaKD-et nem mutató Parkinson betegek esetében a kérgi 

vastagság változásából származhat. Mindkét orsó típus aktivitását kimutatták a bal 
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insularis és elülső cingularis kéreg felett. Míg a gyors orsó emellett kiterjedt agykérgi 

területek aktivitásával korrelál, mint a senso-motoros kéreg, a supplementer motoros area 

valamint a motoros cingularis kéreg egy része, a lassú orsó főként a frontális kéreg 

aktivitásával mutatott összefüggéseket (131,135,136). A korai stádiumban lévő PK-ban 

többek között a bal insularis és cingularis kéreg egy részének kérgi vastagságcsökkenését 

mutatták ki (242), mely magyarázatot adhat az általunk észlelt gyors orsó 

amplitúdócsökkenésére. Eredményeink tehát arra utalnak, hogy nem csak a kérgi 

vastagság csökkenése, hanem a gyors orsó amplitúdóváltozása is a motoros tünetek előtti 

stádium vagy a korai PK biomarkere lehet.  

Az alvászavarok kulcsfontosságú szerepet játszhatnak a neurodegeneratív 

folyamatok előrehaladásában is. PK-ban a megváltozott alvásszerkezet és a RBD mellett 

az óragének megváltozott expressziója is a circadian ritmus diszregulációját 

eredményezheti(243). Következésképpen számos tényező megzavarhatja az alvás 

természetes működését, mely a mélyalvás során aktív glimfatikus rendszer 

működészavarát eredményezheti, csökkentve ezzel a neurotoxikus fehérjék központi 

idegrendszerből való eliminációját, növelve ezzel a neurodegeneráció mértékét (179,181–

183,217). Az eddigi kutatások meggyőző bizonyítékot találtak arra, hogy a béta-amyloid 

fehérjék a glimfatikus rendszeren keresztül távoznak a központi idegrendszerből 

Alzheimer-kór esetében (180), mely felfedezés ígéretes lehet a PK-ra nézve is.  A PK-

ban ismert a LHA alvás csökkenése, mely a fentiek szerint fontos szerepet kap az alpha-

synuclein aggregátumok eltávolításában. Ezt alátámasztja, hogy egyes Parkinson betegek 

esetében megfigyelték az alvás utáni motoros javulást, bár az alváselőny és a glimfatikus 

rendszer működése közötti közvetlen kapcsolatot PK-ban nem igazolták (244,245). Az 

alvászavarok és a betegség progressziójára utalnak azok a vizsgálatok is, melyek azt 

mutatják, hogy a LHA hossza fordítottan arányos a PK motoros progressziójával, és hogy 

a rosszabb alvásminőség gyorsabb járásromlást jelezhet (246,247). 

A gyógyszerek az alvásra gyakorolt hatásának megfigyelése nem volt 

vizsgálatunk elsődleges célja, ugyanakkor Parkinson betegek vizsgálata gyógyszereik 

elhagyásával nem etikus. Mind az alvásparaméterek, mind az alvási orsók vizsgálata 

alkalmával a csoport összehasonlítások során a gyógyszeres terápiát (levodopa, ropinirol 

és benzodiazepin esetében), mint súlyozó tényezőt alkalmaztuk. A levodopa alvás 

befolyásoló hatását tekintve korábbi tanulmányok alapján számos, egymásnak 
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ellentmondó eredmény született (248–250). Egy metaanalízis eredménye alapján 

nagyobb levodopa napi dózis mellett hosszabb alvás utáni ébrenlétet, REM latenciát 

valamint csökkent alvási időt regisztráltak (197). Ez nem feltétlen a gyógyszer alvásra 

gyakorolt hatását tükrözi, hiszen előrehaladott Parkinson betegségben a betegek 

vélhetően nagyobb levodopa dózist szednek, melytől függetlenül, az alapfolyamatok 

előrehaladtával az alvás progresszív romlását is látjuk. Vizsgálatunkban az alvás 

paraméterek összehasonlító vizsgálata esetében egyik gyógyszernek sem volt 

szignifikáns hatása az eredmények alakulására. A levodopa napi dózisának emelésével a 

PK csoportban jobb teljesítmény figyeltünk meg az egzekutív funkciót felmérő 

alfeladatok során. Az alvási orsók esetében több irodalmi adat szól amellett, hogy a 

dopaminerg terápia befolyásolja az orsók megjelenését. Egy korábbi vizsgálat 

eredményei alapján az 1-2 hónapos levodopa szubsztitúciós (3-4 g/nap) kezelést követően 

magasabb orsó indexet (a teljes orsó hossz és N2 szakasz közti arány) detektáltak 

parkinsonismusban szenvedő betegek esetében. Ebben a vizsgálatban azonban a 

parkinsonismust nem definiálták, továbbá kontrollokkal nem történt összehasonlítás 

(205). Egy nemrégiben megjelent tanulmány során egészségesekben orsóamplitúdó 

emelkedést figyeltek meg levopoda szedése mellett (251). Elemzéseink során nem 

találtunk arra utaló eredményt, hogy a levodopa vagy ropinirol használat befolyásolná a 

lassú, illetve gyors orsók paramétereit. Benzodiazepin használata mellett a mélyalvásban 

nagyobb gyors orsósűrűséget mértünk. Legjobb tudomásunk szerint további vizsgálatot 

nem ismerünk, mely az alvási orsó paramétereit és a dopaminerg szerek közötti 

összefüggéseket bemutatta volna. Összességében úgy gondoljuk, hogy eredményeinket a 

betegek gyógyszerszedése döntően nem befolyásolta.  

Az alvásproblémák, a korai kognitív érintettség, a későbbi kognitív progresszió 

jól ismertek PK-ban, de a köztük lévő kapcsolat nem egyértelműen bizonyított. 

Eredményeink arra utalnak, hogy a korai PK-ban a REM-alvás csökkenés és az egzekutív 

diszfunkció között ok-okozati kapcsolat feltételezhető, mely eddig még nem került 

leírásra. PK-ban emellett a NREM alvás alatt gyors orsó amplitúdócsökkenése várható, 

mely összefüggést mutat a globális kognitív teljesítménnyel, memória funkciókkal, s 

egyben a deklaratív memória későbbi romlását is előre jelezheti. Eredményeink 

megerősítik általánosságban is a gyors alvási orsók memóriakonszolidációban betöltött 

szerepét, nem csak a mélyalvás, hanem az N2 alvás során megjelenő orsók esetében is.  



70 

 

A lassú alvási orsó szerepe továbbra is kérdéses, de feltételezzük, hogy az 

orsóparaméterek a gyors orsóhoz viszonyítva ellentétes irányban változhatnak. 

Összességében úgy gondoljuk, az alvás makrostruktúrájának vizsgálata különösen a 

REM-alvás és alvási orsók megváltozásának felismerése döntő fontosságú lehet a korai 

Parkinson betegségben, ami segíthet a mielőbbi diagnosztikában, valamint lehetőséget 

biztosíthat a kognitív romlás enyhítésére irányuló terápiás beavatkozásokra, és a 

bekövetkező neurodegeneráció esetleges mérséklésére.  

 

Kutatásunk limitációi 

Nagyobb esetszám alkalmazásával egyes elemzésünk esetében szignifikánsabb 

eredményeket kaphattunk volna, ugyanakkor a szakirodalomban PK-ban talált legtöbb, 

polysomnographiát (PSG) alkalmazó alvásvizsgálat átlagos esetszáma 15-25 körüli volt, 

így vizsgálatunkban a PK és EK csoportjaink mintamérete is megfelelőnek tekinthető. A 

korábbi alvásvizsgálatok emellett 2-4 EEG elektródával elvégzett PSG-t alkalmaztak, 

míg vizsgáltunkban 24 órás, 18 csatornás EEG felvételeket elemeztünk. Az orsóanalízis 

esetében, bár kisebb esetszámmal dolgoztunk, a nagymennyiségű adathalmaz 

feldolgozása, tekintettel az érdemi irodalmi adatok hiányára, szintén megfelelőnek 

tekinthető. A betegpopuláció esetében a vizsgálat elvégzését az elektródák viseléséből 

adódó problémák is nehezítették, az értékelhetetlen EEG-felvételek szintén csökkentették 

a mintaméretet. Bár statisztikai elemzésünkben az anti-parkinson gyógyszerek szedését 

súlyozó tényezőként vettük figyelembe, s eredményeinket ezektől ily módon 

függetlenítettük, e gyógyszereknek az alvásra és a kognitív teljesítményre gyakorolt 

esetleges komplex hatásai bonyolíthatják a vizsgálati eredmények magyarázatát. A 

gyógyszerek abbahagyása az alvásvizsgálat idejére azonban nem kivitelezhető ebben a 

betegpopulációban. 
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6. Következtetések 

 

➢ Az alvászavarok gyakorisága és az alvás szerkezetének megváltozása PK-ban 

szükségessé teszi az alvás makrostruktúrájának elemzését, melyre a 24 órás 

Holter-EEG poligráfiás vizsgálat alkalmas. 

➢ Az alvásszerkezet megváltozása fontos szerepet játszhat a kognitív mintázat 

kialakulásában korai PK esetén és a későbbi MaKD megjelenésében.  

➢ A korai lerövidült REM-alvás hossz hatással lehet az egzekutív funkció, ezen 

belül is a fonémikus fluencia területén nyújtott teljesítményre, mely a korai PK 

jellemző tünete. 

➢ Az alvás struktúra mellett a gyors orsók paraméterei is megváltoznak PK-ban, 

mely korai biomarkerként segíthet a betegség mielőbbi diagnosztizálásában.  

➢ Orsódetektálásra PK-ban az IAM automatizált módszer jól használható.  

➢ A NREM alvásban szerepet játszó gyors alvási orsó amplitúdó csökkenése a 

deklaratív memória teljesítmény romlásának hátterében állhat, mely előre 

jelezheti a későbbi major kognitív deficit kialakulását PK-ban. 

➢ Az EK csoportban kapott eredményeink arra utalnak, hogy a lassú orsó 

paraméterek (különösen az N2 alvásban) a gyors orsókéval ellentétes változása 

szerepet játszhat a memória folyamatokban.  

➢ Eredményeink hozzájárulhatnak az N2 alvás memória konszolidációban 

betöltött szerepének megerősítéséhez. 

➢ Az így igazoltmegváltozott alvásstruktúra javítására irányuló esetleges terápiás 

beavatkozásnak hatása lehet a későbbi kognitív hanyatlás megelőzésében PK-

ban.  

 

Új eredmények:  

➢ A korai PK-ban jellemző kognitív mintázat, az egzekutív funkciózavar 

hátterében a REM-alvás csökkenése oki tényező lehet, mely összefüggés PK-

ban még nem került leírásra. 

➢ A PK-ban igazolható gyors alvási orsó amplitúdó csökkenés biomarker 

szerepet tölthet be a betegség korai diagnosztikájában. 
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7. Összefoglalás 

A Parkinson-kór (PK) az egyik leggyakoribb neurodegeneratív betegség, melynek 

oki terápiája nem ismert. Az alvászavar megjelenése az egyik legjellemzőbb, a klinikai 

diagnózishoz releváns motoros tüneteket megelőző nem-motoros tünet. A korai stádiumot 

az egzekutív diszfunkció jellemzi, azonban a betegség progressziójával a major kognitív 

deficit kialakulása gyakori. Az alvás memóriafolyamatokban betöltött szerepét régóta 

feltételezik és vizsgálják, emiatt ennek célzott vizsgálata Parkinson betegek esetében is 

hasznos lehet. Vizsgálatunk során teljeskörű klinikai kivizsgáláson átesett 25 Parkinson 

beteg és 20 egészséges, korban illő kontroll személy 8 órás éjszakai 

electroencephalográfiás (EEG) felvételeit és kognitív teljesítményét elemeztük. Elsőként 

vizuális alvás-EEG elemzés kapcsán az alvás makrostrukturális változásait, és ezeknek a 

kognitív teljesítménnyel való összefüggéseit elemeztük. Vizsgálatunkat ezután 

automatizált orsódetektálási módszert használva az alvási orsók paramétereinek 

részletesebb analízisével folytattuk, majd a kapott értékekkel az alvási orsók 

memóriafolyamatokban való esetleges szerepét elemeztük. Eredményeinkkel 

megerősítettük, hogy PK-ban szignifikánsan csökken a mélyalvás és a gyors 

szemmozgással járó (REM) alvás hossza, nő a felületes alvás időtartama, emellett 

csökken a NREM alvásban megjelenő gyors alvási orsók közép amplitúdója. A kognitív 

teljesítménnyel való összefüggések vizsgálata során mind a REM alváshossz és 

fonémikus fluencia között, mind a gyors orsó amplitúdó nagysága és a megjegyző 

memóriafunkciók között pozitív korrelációt igazoltunk. A kontroll csoportban az N2 

alvásban vizsgált lassú orsósűrűség és orsóhossz növekedés fordítottan arányos volt a 

globális kognitív teljesítmény alakulásával. 

A PK klinikai diagnózisa jelenleg a motoros tünetek meglétén alapul, amikor a 

patológiai folyamatok már kiterjedtek. Az alvás makrostrukturális elemzése már a korai 

stádiumban markáns eltéréseket mutat, mely biomarkerként funkcionálhat, valamint 

szerepet játszhat a PK-ban zajló patológiai folyamatok további romlásában. Emellett 

összefüggésben állhat a kognitív teljesítménnyel, illetve előre jelezheti annak későbbi 

romlását. Az alvászavarok esetében alkalmazott terápiás intervenció egy új lehetőséget 

nyújthat a későbbi kognitív progresszió csökkentésére. Eredményeink összességében 

megerősítik az alvás-EEG vizsgálatok fontosságát PK-ban, mely hozzájárulhat a 

háttérben zajló neurodegeneratív 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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