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ROVIDITESEK JEGYZEKE

AHI — Apnoe-Hipopnea Index
AIS — Athén Inszomnia Skala (Athens Insomnia Scale)

ANCOVA - kovariancia analizis (Analysis of Covariance)

BMI — testtomegindex (Body Mass Index)

BNO — Betegségek Nemzetkdzi Osztalyozasa

CAP — ciklikus valtozé minta (Cyclic Alternating Pattern)
CES-D — ,,Center for Epidemiologic Studies” Depresszio Skéla
CKD — krénikus vesebetegség (chronic kidney disease)
CPAP — folyamatos 1éguti nyomast biztosito készulék

(Continuous Positive Airway Pressure)

CRP — C-reaktiv protein

DSM-V — Mentalis zavarok diagnosztikai és statisztikai kézikonyve, 5-ik kiadas
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)

EH — esélyhanyados

ESS — Epworth Almossagi Skala (Epworth Sleepiness Scale)

FIT — eréltetett immobilizécids teszt (Forced Immobilisation Test)

GFR — glomerulus filtracios rata

HRQOL — Egészséggel Osszefiiggd Eletmindség Kérdsiv (Health-Related Quality
of Life)
ICSD — Alvészavarok Nemzetkdzi Osztalyozésa
(International Classification of Sleep Disorders)

IFN — interferon

IL — interleukin

IQT — interquartilis tavolsag

Kl — konfidencia intervallum

NREM —gyors-szemmozgas-nélkili  fazis (Non-Rapid-Eye-Movement),  lassu
hullamu alvés

MRI — maégneses rezonancia képalkoto eljaras (magnetic resonance imaging)

MSLT — t6bbszoros alvaslatencia teszt (Multiple Sleep Latency Test)

MWT — éberségi teszt (Maintenance of Wakefulness Test)


http://www.isoqol.org/about-isoqol/what-is-health-related-quality-of-life-research
http://www.isoqol.org/about-isoqol/what-is-health-related-quality-of-life-research
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OSAS — Alvési apnoe szindréma (Obstructive Sleep Apnea Syndrome)

PLM — periodikus végtagmozgas (periodic limb movements)

PLMI —alvas alatti periodikus lAbmozgaszavar index

PLMS — alvas alatti periodikus labmozgés szindroma (periodic limb movements in
sleep)

PSG — poliszomnogréfia

PSQI — Pittsburgh Alvas Minéség Index

PTT — pulzus tranzit 1d6

REM — gyors szemmozgas (Rapid Eye Movement)

RLS — nyugtalan l&b szindréma (Restless Legs Syndrome)

RLSQ —Nyugtalan Lab Szindroma Kérdéiv (Restless Legs Syndrome
Questionnaire)

SD — standard deviacio

SF-36 — Eletmindség Kérdsiv (Short Form Health Survey of the Medical
Outcome)

SIT — imobilizacids teszt (Suggested Immobilisation Test)

TI — tévedési index

TNF — tumor-nekrozis faktor

KULCSSZAVAK

alvés, poliszomnogréfia, inszomnia, holdciklus, gyulladas, életminéség
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1. BEVEZETES

Az ember életének korilbelil egyharmadat alvassal tolti. Az alvas az élet sziikségszeri
tartozéka, am biologiai funkciéi mindmaig nem tisztazottak kelloképpen. A gorog
mitologiaban, az €jszaka az 6si kdoszbol kozvetlentl keletkezett dselv. A ndi polushoz
tartozo éjszaka és alvas, keletkezésében megeldzve a férfimindséggel rendelkezd nappalt,
az élet alapjat képezi.® Erdekes mddon, bar minden ember naponta él ezzel a testi-lelki
regeneraciot szolgalo folyamattal, kortlményeinek mar kevesen tulajdonitanak
jelentOséget. Legtobben akkor becsiilik fel értékét, mikor természetes folyamataba zavar
all be. Az alvés, mint egyfajta ,.kis halal”, a tudatos folyamatok szlineteltetése, mig
egyeseket inspiral, masokat megrémit. Szerencsére az orvostudoméanyban egyre nagyobb

teret kap az alvaszavarok témakore, elismerve jelentGségét és szerteagazo hatasait.

1.1. AZ ALVAS FIZIOLOGIAJA

Az alvas az ember ¢életétdl elvalaszthatatlan élettani allapot, amelyben az agykéreg és
egyes kéreg alatti kozpontok mikodése gatolt, csokken az izomtonus, valamint
megsziinnek az akaratlagos izommozgasok.>

Bizonyos, hogy az alvasnak, a pihenésen Kkivul szamos funkcidja van: az agy
regeneracioja’, a hangulat szabalyozasa, a stresszel valé megkiizdés, az emléknyomok
feldolgozasa és rogzitése, kiilonb6z6 evoluciosan kodolt tulélési folyamatok, koztiik az
energia megtakaritas®, az 6roklott magatartasmintak genetikai programozasa, valamint az
idegrendszer érése®. Alvas ideje alatt fokozodik a sejtosztodas, valamint egészen specia-
lisan felgyorsul a sejtek kdzotti informacio aramlas.® Alvas kdzben csokken a vérnyomas,
a test homérséklete, valamint az anyagcsere és az energiafelhasznalas is, tovabba
Iényegesen lecsdkken a pulzus, tehat az életfunkciok sokkal lassabbak lesznek, ezért
képes a szervezet a sejtregeneralodast elésegiteni.

Az alvés-ébrenlét ritmus szabalyozasat szdmos tényezé befolyasolja, ugy mint:
oroklodeés, életkor, eldzetes fizikai aktivitas, kiils6 ritmusszabalyozok (fény/sotétség, ho-
mérséklet), homeosztatikus komponens (megel6z6 alvas/ébrenlét mennyisége), cirkadian

szabalyozéas (alvaskészség nagyobb ejfél eés hajnali 4 ora kozott, valamint 14-17 6ra
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kozott), ultradian komponens (éjszaka 90, nappal 120 perces ciklusokat képez)?, valamint
az infradian ritmust is ide soroljak (a menstruacios ciklus hatasa az alvasra’).

Minden embernek és minden korosztalynak mas és mas az alvasigénye. Altalanosan
elmondhato, hogy mig az ujszil6tt 16-20 orét is alszik, par honap elteltével ez 12 orara
csokken. Serdiil6korra 8-10 dra lesz az alvasigény, mig a nyugdijas évekre 6 ora ald is

csokkenhet.?

Az alvasi ciklus

Az alvési ciklus két jol elkiilonithetd részbdl all, az egyik az igynevezett REM (rapid eye
movement, azaz gyors szemmozgasokkal jellemezhetd) alvds, valamint a non-REM
alvas. Feln6tt korban 4-6 ilyen alvasi epizdd ismétlddik, mikroébredésekkel,
ébredésekkel tordelve. Az alvas 70-80%-at a nonREM alvas teszi ki, vagyis a felliletes
(1,2 stadium) és mély alvas (3,4 stadium).

Ebrenlét alatt, lecsukott szemmel, nyugalomban, az elektroenkefalogrammon az alfa
hullam jellemz6. Nyitott szemmel beta és alfa-hullamok egyarant jelen vannak. Tovabbi
jellemzdk a nyitott szemek melletti gyors keresd szemmozgasok, a valtozd, gyakran
magas izomtonus, €s a paciens gyakori mozgasa. Pislogés is csak itt fordulhat el6 (0,5-2

Hertz kozotti frekvencia).

Elso stadium

Az elsé stadiumra, a felliletes alvas, szendergés jellemzo. Az élettani funkciok csokkenek
(pl. pulzus), a vegetativ idegrendszer miikodése és az anyagcsere lassul, csokkennek az
érzékszervi funkciok is. 2

Az agyhullamoknal a kevert frekvencia, alacsony fesziiltség a dominans, theta hullamok
(4-7 Hertz) jelennek meg, illetve eléfordulhatnak vertex tiiskek is. Ezek éles, fél masod-
percnél révidebb, inkabb a centrélis régioban eldforduld hullamok. Jellemz6 a lasst Gsz6
szemmozgasok jelenléte.

Ez a stddium normalisan révid ideig, 2-7 percig tart az ébrenlét és 2. stddium kozott, de

lehet akar fél percnél is révidebb,? altalaban azonban az alvas 5-10%-at teszi ki.
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Masodik stadium

Tulajdonképpen itt kezdddik a valodi alvés, a relaxacio folytatodik, de még mindig
kdnnyen ébresztheté az egyén. Az agyhullamokat vizsgalva kevert frekvenciat és
alacsony amplitudét talalunk (mint az 1. stddiumban), itt mar kbvetelmény az alvasi orso
(kicsi gyors egymas utani 11-16 Hertz-es hullamok, amelyek orsé forméat adnak) és/vagy
a K-komplex (egy éles negativan indulé hullam ami rogton egy pozitiv komponenssel
folytatodik és legalabb 0,5 s hosszu) jelenléte. A delta hullamok eléfordulasa 20% alatti.
A leghosszabb stadium a teljes alvas 40-50%-a. El6fordulhat lassu szemmozgas, az
izomtdnus altaldban csokken az elsd stadiumhoz képest.?

A masodik stadium altaldban az alvés 50%-at teszi ki.

Harmadik stadium

A harmadik stddium, a mélyalvas kezdeti szakasza. Az izmok ellazulnak, nehezen
ébreszthet6 az egyén, a vitélis jelek tovabb lassulnak.

Kortol fliggetleniil jellemz6 ra a delta hullam 20% folotti el6fordulasa. A delta hullam,
lasst nagy amplitadoju hullam, csdcstol csucsig >75 mikroV a frontalis régidkban nézve,
0,5-2 Hertz kozotti frekvencidval. A hullam formaja inkabb lagyabb, kerekebb alaku.?

A harmadik stadium &ltaldban az alvas 5-10%-at teszi.

Negyedik stadium

Az alvés legmélyebb szakasza a negyedik stddium. Az egyén nehezen ébreszthetd, a
szervezet ebben a stadiumban regeneralodik. A vitalis jelek jelentésen csokkennek.
Jellemz6 ra a delta hullamok 50% fo16tti eléfordulasa. Feln6tteknél az alvasi id6 15-20%-
at alkotja, gyermekeknél tobbet, idéskorban sokkal kevesebbet.?

Utobbi id6ben a 3 és 4-es stddiumot 6sszevonva, mély alvasként emlitik.

REM

A Rapid Eye Movement (REM), vagyis a gyors szemmozgasos fazis, az alvas 20-25%-at
teszi ki.

Alacsony amplituddja, kevert hullamok a jellemzéek, (igen hasonld a 1-es stddiumhoz)
de jellegzetesen jelen vannak a REM-ek, vagyis a gyors szemmozgasok. Eléfordulhat

Hfurészfog” szeri hullam aktivitas is. Az izomtdnus aktivitas itt a legalacsonyabb.

10
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Tovabbi jellemz6k lehetnek a 1égzési amplitddd és a szivfrekvencia szabélytalansaga, és
a tranziens, burst-szer(i izomaktivitas. Jellemz6 a metabolikus rata novekedés és az

erekcid. llyenkor fordulnak el leggyakrabban az alomképek.?

Az alvés soran ezek a fazisok sorban kovetik egymast, és igy alvasi ciklusok jonnek létre.
Az egyes ciklusok hossza jellemzden 90-120 perc. Egy éjszaka alatt 4-6 ciklus fordul el6.
Az alvas els6 felében a mély alvas a hosszabb, mig az id6 eldrehaladtaval a mély alvasos
szakaszok hossza csokken és a REM fazisok hossza nvekszik.?

A hipnogram, az alvas szerkezetét abrazold grafikon, amelybdl lathaté az egyes alvas-

stddiumok mennyisége és eloszlésa, az ébredések szama és a teljes alvas hossza.

1. dbra: Hipnogram

Ebrenlét
Rem A

1

o

3 ]

4

Megjegyzés: A vizszintes tengelyen az ido, mig a fiiggolegesen az egyes stadiumok vannak

feltiintetve.

11
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1.2. GYAKORI ALVASZAVAROK

1.2.1. Inszomnia

Az inszomnia, definicid szerint az elalvas, atalvas tartds nehezitettsegét, illetve tal korai
ébredést magéaba foglald tinetcsoport, amelyhez Ujabban a nappali tiineteket, a
mindennapi tevékenység zavarat is hozzasoroljdk. Az inszomnia tehat a leggyakoribb

alvaszavar, amely nappali tiinetekkel jar, karositja a kozérzetet €és az életmindséget.

Az inszomnia okai

1. Fizikai okok (idult fajdalom, hormonzavarok, vérkeringési zavarok, neuroldgiai
zavarok, asztmés légszomj, allergidk, pajzsmirigy-tulmiikodés, agyveérzes,
végstadiumu veseelégtelenség, prosztata-taltengés miatti gyakori éjszakai vizelés,
stb.)

2. Fiziolégias okok (fizioldgias oregedés (melatonin csokkenése, bioritmus
valtozasa), cirkadian ritmus zavara, stb.)

3. Pszicholdgiai okok (szorongast okoz6: gondolatok, emlékek, tervek, fantéziak, stb.)

4. Pszichiatriai okok (depresszid, péanikbetegség, generalizalt szorongas,
szkizofrénia, poszttraumas stressz, stb.)

5. Farmakologiai okok (béta-blokkolOk, benzodiazepin elvondst kévetd rebound, anti-
depresszivumok, antiepileptikumok, interferon alfa, szteroidok, oralis fogamzas-

gatlok, teofilin, efedrin, kokain, amfetamin, koffein, stb.)

Az inszomnia fajtai

Eredetiik alapjan primer és szekunder inszomniéat kiilonbdztetlink meg, utébbit valamely
szomatikus vagy mentalis betegség® okozza, de az inszomnia egyéb alvaszavar
kdvetkezményeként is kialakulhat. Az amerikai Nemzeti Egészségligyi Szervezet
(National Institute of Health) 2005-ben bevezette a komorbid inszomnia fogalmat,
mintegy helyettesitvén a méasodlagos inszomnia megnevezést.

Az inszomniat, fennallasa szerint, harom csoportba sorolhatjuk: akut vagy atmeneti,

krénikus, valamint az intermittal6 inszomnia. Az akut inszomnia egy hénapnal révidebb
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lefutdsd. Gyakran feszilt vagy szorongésos helyzetben alakul ki, majd kondicionalodik,
ilyen a szituacios stresszhelyzet (munkahelyi, interperszonalis, anyagi, szakmai,
egészsegugyi), kornyezeti stresszhatas (zaj) vagy nehéz élethelyzet (szeretett személy
betegsége/halala). A kronikus inszomnia egy honapnal hosszabban meglévé alvaszavart
jelent. Gyakori, hogy a panaszok visszatéré jelleggel észlelhetoek, ez az inszomnia

intermittalo forméja.

Az alvaszavarok, koztik az inszomnia osztalyozasat, tobb klasszifikacids rendszer is
ismerteti, ilyen a Betegségek Nemzetkézi Osztalyozasa, BNO®, a DSM-V10 és az Alvas-
zavarok Nemzetkozi Osztalyozasa, ICSD. Ezek koziil csupan néhanyat emlitenék, mint

a pszichofiziologiai inszomnia, a szubjektiv inszomnia valamint az idéskori alvaszavar.

A pszichofizioldgiai inszomnia vagy mas néven primér inszomnia, egy tanult
vagy kondicionalt alvaszavar. Ez a kronikus inszomniasok 15%-at teszi ki. Jellemz6 ra a
krénikus szomatizalt szorongas, alvast gatld asszociaciok megléte, a teljesitmény-
csokkenés és egyéb szomatikus panaszok, valamint a gyogyszerabuzus. Megfigyelhet6
naluk a forditott elsé-éjszakai effektus (paradox reagalas idegen kornyezetre).?

A szubjektiv inszomnia vagy pszeudoinszomnia, szintén az egyen teljesitmény-
romléasaval jaro alvaszavar, mikor helyteleniil becsiili meg az alvas iddtartamat vagy
faraszto almot él at (azt Almodja, hogy dolgozik, vagy, hogy nem tud elaludni). llyenkor
az EEG-n fokozott mentélis aktivitas lathatd, valamint a NREM-ben is gyakori az
almodas.?

Az idéskori alvaszavar jellemzben korai eldlmosodassal, gyakori ébredésekkel,
feluletes alvassal, korai ébredéssel és nappali almossaggal jar.

Ugyanakkor az alapbetegseg kezelésére hasznalt gyogyszerek vagy azok elvonasa is
okozhat inszomniéat. Ismert tovabba a pszichiatriai betegségek szoros kapcsolata ezzel a

tipust alvaszavarral 8

1.2.2. Alvasi apnoe

Definicio szerint az apnoe, a l1égzés alatti legaramlas legalabb 80%-0s csdkkenése vagy

teljesen megsziineése, melynek az idétartama hosszabb, mint 10 masodperc. A hypopnoe,
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az alaplégzéshez képest 30%-al csokkent légaramléas, amelyet az oxigénszaturécio
legalabb 4%-0s csokkenése kisér.'?

Az alvés alatti 1égzészavarok leggyakoribb formaja az obstruktiv alvasi apnoe. A fels6
légutak részleges vagy teljes elzarodéasaval jar, mely kovetkeztében fokozodik a 1€gzo
mozgasok eréssége.® 14 A 1égzéscsokkenés vagy Kimaradas a felsé 1égut alkati, szervi,
strukturalis vagy funkcionalis sziikiiletei okozzak. Az alvasi apnoe masik formaja a
centralis apnoe, mikor a centralis 1égz6k6zpont elégtelen miikodése miatt maradnak ki
a légz6 mozgasok. Az obstruktiv és centralis apnoe egyiittesen is el6fordulhat, ilyenkor
kevert apnoerol beszéllnk.

Alvési apnoe szindromarol akkor beszellink, ha tunetmentesség esetén alvés alatt tobb
mint 15 apnoe-hypopnoe jelentkezik oranként (AHI), mig panaszt (nappali almossag,
krénikus faradtsag es figyelmetlenség) és megzavart alvas (horkolas, nyugtalan alvas)
tiineteit emlitd betegeknél az AHI 5 folott van.'®

A fels6 léguti obstrukcio kovetkeztében fellépd 1égzési események altal okozott
ébredések is felszines, toredezett alvashoz, ezéltal gyakran nappali almossaghoz
vezetnek, ekkor obstruktiv alvasi apnoe szindromarol (OSAS) beszélink. Az OSAS
sulyossagat az AHI szerint harom csoportba soroljuk: 5-15 AHI enyhe, 15-30 AHI
mérsékelten stlyos, mig a 30 folotti AHI érték sulyos apnoet jelent.

A becslések szerint az OSAS gyakorisaga kb. 2-4% nok és 4-9% férfiak esetében, idésebb
korra emelkedik ez az arany.'® Az OSAS legfébb kockazati tényezéi az obezitas, a pozitiv
csaladi anamnézis és bizonyos anatomiai jellegzetességek (vastag, rovid nyak, kis méretii
allkapocs, sziik garat bemenet).}” Az alvassal kapcsolatos anamnézis és a rutin fizikai
vizsgalat, tehat felvethetik az OSAS gyanujat, azonban a diagnozis aranystandardjat a

poliszomnografia jelenti.

1.2.3. Alvés alatti periodikus labmozgas zavar

Az alvas alatt jelentkezd periodikus ldbmozgas (Periodic Limb Movement in Sleep,
PLMS) poliszomnografidval objektiven, szdmszeriileg meghatarozhat6 korkép.
Az alvés alatti végtagmozgas, definicié szerint egy hirtelen fellépd izom aktivitas, a

leggyakrabban, az als6 végtag koriilirt izomcsoportjaiban (foként, de nem kizardlag a
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musculus tibialis anteriorban), mely a kalibracids amplitidé legaldbb 25%-4at eléri és 0,5-
5 masodpercig tart.®® A periodikus labmozgas, legalabb 4 labmozgashdl all6 sorozat,
melyek 5-90 masodperces szakaszok valasztanak el egymastol. A PLMS jellemz6en az
1. és 2. alvasstadiumban lép fel, mig a mélyalvasban és REM alvésban alig jelentkezik.
Az alvéaskor jelentkez0 oOranként 15 folotti végtagmozgas és a kovetkezményes
alvasfragmentalodés, az alvas minéségének rosszabbodasaval, fokozott nappali aluszé-
konysaggal és funkciocsokkenéssel jar egyitt.!® Ha a nappali tiinetek és az éjjeli
labmozgasok kozott oki kapcsolat van, akkor periodikus labmozgas zavarrdl (Periodic
Limb Movement Disease, PLMD) beszéllink.

A periodikus ld&bmozgasok szdma egyénen belill éjszakarol éjszakara is nagy variabilitast

mutathat.

1.2.4. Nyugtalan lab szindroma

A nyugtalan lab szindroma (Restless legs syndrome, RLS) egy szenzo-motoros rend-
ellenesség, leggyakrabban az als6 végtagokban jelentkez6 kellemetlen érzés, amelyhez a
végtag mozgatasanak kényszere tarsul. Ezt az ellenéllhatatlan mozgaskésztetést (amely
lehet zsibbadas, fonak érzés, bizsergés, ég6 érzés), a mozdulatlan pihenés (lés, fekvés)
provokalja, amelyek esti és éjszakai drakban rosszabbodnak, a mozgas viszont enyhiti,
megszunteti azokat.

Az étlagnépesség korében az RLS prevalenciaja 5-10% kdzott mozog, mig ez az arany
25% koriili az elsddleges ellatasban részesiild populacio korében.’® A nok és az iddsek
gyakrabban érintettek. Az RLS kronikus lefolyasu korkép, a tiinetek az id6
elorehaladtaval altalaban rosszabbodnak. Az RLS lehet elsédleges (csaladi halmozodast
mutat) vagy jelentkezhet masodlagosan egyéb allapotok hatasara: a leggyakoribb ilyen
ok a vashiany, a terhesség és a kronikus veseelégtelenség.

Jelen dolgozatban, az RLS el6tt emlitett alvaszavarokra helyez6dik a nagyobb hangsuly.

15



DOI:10.14753/SE.2015.1781

1.2.5. Alvaszavarok kronikus vesebetegségben

A Kkrénikus vesebetegség (chronic kidney disease, CKD) a vesék Kkivalasztd es
hormontermeld funkciojanak visszafordithatatlan, progressziv besziikiilését jelenti. A
glomerulusok kivalasztd6 mikodését a glomerulus filtracios ratdval (GFR) kovethetjik
nyomon. Ezzel egy idében zavar jelentkezik a tubulo intersticialis sejtek funkciojaban is,
majd ezek a folyamatok egymast erésitve terminalis veseelégtelenséghez vezethetnek.
Kronikus vesebetegek korében gyakori az olyan alvaszavarok eléforduldsa, mint az
inszomnia, az alvasi apnoe szindroma és a periodikus ld&bmozgés zavar. Az alvdszavarok
prevalencidja vesebetegek korében 30-80% Kkorili.2l?® A kiilonbséget az eltérd
beteganyag és mddszertan okozhatja. Az alvaszavarok gyakorisaganak és jellemzdinek
vizsgalataval kapcsolatban rendkiviil kevés azon kdzlemények szama, mely az arany-
standard €jszakai poliszomnografias alvas- vagy nappali éberségi tesztet alkalmaz. A
vesebetegsegek és fajdalommal jard korképek talajan, kilénosen gyakran alakulnak Ki
nehezen kezelhetd alvaszavarok.>® Ezek az alvaszavarok jelentds egészségiigyi,
pszichologiai és szocialis kovetkezményekkel jarnak, valamint kimutattdk, hogy
hozzajarulnak a graftelégtelenséghez és végstddiumli vesebetegek magasabb
morbiditasahoz.3-33
A veseelégtelenségben szenvedOk alvaszavarainak etiologidjaban feltételezhetd
tényezoket harom nagy csoportra oszthatjuk3#:

» a patofiziologiai okok (sav-bazis haztartas és elektrolit zavarok, urémias toxinok,

renalis eredetii vérszegénység és polineuropatia, gydgyszerek)
» pszichés tényezOk (hangulatzavarok, szorongasos korképek, aggdodas, szexudlis
zavarok, pszichoszocialis problémak)
» ¢életmodbol adodo tényezok (mozgasszegény életmod, szunyokalas dializis alatt,

korai felkelés a reggeli kezelés miatt)

Az irodalmi adatokbdl nem deriil ki egyértelmiien, hogy a dializis-kezelés tipusa, ideje
vagy a bedllitds paraméterei miként befolyasoljak az alvaszavarok jelenlétét. Egy
vizsgalat szerint, a reggeli turnusban kezelt betegek tllélési esélyei jobbak tarsaikénal
Mig egy masik kutatdsban nem talaltak eltérést az alvaszavar stlyossagaban, a dializis

napjat és az azt kdvetd napot vizsgalva.®® Szazharmincot dializalt beteg kozil 47%
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panaszkodott alvaszavarra, s ez utobbiak fele a problémét a kezelés megkezdésének
idejére vezette vissza.®’

A dializalt betegek kzott az inszomnia prevalenciaja 19%, ami kétszerese az atlagpopu-
lacioban mért szintnek.® E stilyos betegségben szenvedd egyéneknél, a sikeres vese-
transzplantécid, az alvassal kapcsolatos panaszok gyakorisaganak csokkenésével jar, igy
a vesetranszplantélt betegek korében, az inszomnia gyakorisdga nem kulonbdzott a
népesség korében tapasztalt prevalenciatol.??

Az OSAS-ra magas rizikoju betegek prevalenciaja, egyetemunk transzplantacios
centrumaban 27% volt, ami hasonldnak bizonyult a vardlistas dializalt betegekben észlelt
prevalenciahoz.?! Ezzel ellentmond6 eredményeket talaltak az olasz vesetranszplantalt
betegeknél, ahol az OSAS poligrafidval (készllék az alabbi paramétereket rogziti:
oxigéntelitettség, pulzus, légaramlas az orrnyilasnal, mellkasi vagy hasi 1égz6é mozgas,
testhelyzet, horkolasmikrofon) mért el6fordulasa, nem kiillonbozott az atlagpopulacional
mért értékt6].3 Az obstruktiv alvasi apnoe, transzplantalt ndbetegek korében, a vesegraft
elvesztésének fiiggetlen eldrejelzdje volt.3

A veseelégtelen betegek korében eléforduldo PLMS-r6l nagyon kevés adat all
hasonlitottak 6ssze a PLM index (PLMI) fuggvényében. Husz alatti PLMI esetén a 20
honapos tulélés meghaladta a 90%-ot, mig husz feletti PLMI esetében ez csak 50% volt.
Nyolcvan feletti PLMI igen rossz, atlagosan 6 honapos taléléssel jart egyiitt.®
Munkacsoportunk altal k6zolt adatok szerint varélistas dializalt betegek kérében, a sulyos
PLMS el6fordulasi aranya 32% volt, valamint a PLMS jelenléte fliggetlen dsszefliggést
mutatott a megemelkedett kardio- és cerebrovaszkularis rizikoval.?®

1.3. AZ ALVASZAVAROK DIAGNOSZTIKAJA

A korképek diagnosztikai, valamint terapids iranyelvei tobb szakma egyiittmiikodését
teszik sziikségessé, amelyben az alvasmedicina multidiszciplinaris szemlélete jol
tiikrozodik.

A kiilonboz6 alvaszavarok diagnosztikaja szdmos elembdl épiil fel: anamnézis, hetero-

anamnézis (elsésorban horkolads vagy PLMS esetén), kérddivek (alvaskérddivek, nappali
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almossagot, faradtsagot felméré skalak), alvasnapld (alvasi szokasokat, alvashigiénét
tikkr6zi egy adott idészakban), objektiv vizsgalatok (alvés alatti poliszomnografias vizs-
galat, aktigraf, nappali tesztek: az almossag és az éberség mérésére, végtagmozgasok
detektalasara), sziikség esetén kiegészitd vizsgalatok: laboratdriumi vizsgalatok (vas szint
mérés), CT, MRI.%
A részletes anamnézis soran az alabbi pontokat kell figyelembe venni:

» A beteg jelenlegi legfontosabb panasza

» Az alvaszavar kortorténete, gyermekkori, csaladban el6forduld alvaszavarok

» Azalvas min6ségi és mennyiségi mutatoi: atlagos elalvasi id6, éjszakai ébredések,
ezek megélése, alvas alatti események, 0Ossz alvasido, reggeli felkelés,
alvashigiéne
Elalvas el6tti tevékenységek
Nappali 4lmosséag/éberség
Csaladi kortlmények
Munkabeosztas (valtott miiszak)
Sport

Szomatikus €és pszichés betegségek, gydgyszer hasznalat

YV V.V V V V VY

Koffeintartalmu italok (k&vé, tea, kakad, kéla), alkoholfogyasztési és dohanyzasi
szokasok

Az alvasnapldba a betegek a kovetkez6 eseményeket jegyzik le: lefekvési id6, becsiilt
elalvasi id06, alvas kozbeni ébredés, illetve ébren toltott idészakok és azok modja (étkezés,
mosdo6 hasznélat), a felébredés és felkelés ideje, nappali dlmossag és alvas, gyogyszer-
bevétel, kellemetlen napkozbeni vagy éjszakai események, alvas el6tti tevékenységek
(kalon pont az elektronikus eszkdzok hasznalata: televizidzas, tablet, ipad, okostelefon
hasznalat)

Poliszomnogréfias vizsgalat (PSG) soran altalaban a kovetkezé paraméterek keriilnek
monitorizaldsra: 2 centrdlis (C3, C4), valamint két okcipitdlis (01, 02))
elektroenkefalogram (EEG, 2 frontalis (F7, F8), elektromiogram (EMG, az allra valamint
a labon bilaterdlisan a tibialis anterior-ra helyezve), electrooculogram (EOG,
bilateralisan), elektrokardiogram (EKG), hangjelenségek, artérias oxigén szaturacio,

testhelyzet, mellkasi- és hasi kitérések, nazalis illetve oralis légaramlas, valamint az
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éjszakai mozgasok (videokamera). Ezenkiviil a pulzus tranzit id6 (PTT) segitségével
lehetdség van az éjszakai szisztolés vérnyomas véltozasainak kdvetésére.*

Az aktigraf olyan eszkéz, amely alkalmas az alvas soran a végtag mozgasanak a
detektalasara. A bokara vagy csuklora lehet felhelyezni, az adatok utélagosan nyerheték
ki a késziilékbol. Elénye, hogy egymas utdn tobb éjszakéat rogzit, igy fény dertlhet a
PLMS éjszakdnkeénti variabilitasaira, olcsobb, konnyebben kivitelezheté és a beteg
szamara kevésbé megterhels, mint a PSG vizsgalat.*°

Az MSLT (,,Multiple Sleep Latency Test”, tobbszoros alvaslatencia-teszt) egy, a paciens
alvaskésztetéset vizsgald eljaras, melynek sorén tébb alkalommal a beteg sotét, inger-
szegény szobaban probal elaludni, ennek az idejét, valamint a fellépd alvasfazisokat
azonositjak. A REM alvas fellépése kapcsan, els6sorban a narkolepszia
diagnosztizalasara hasznaljak, de egyéb hiperszomniaval jar6 allapotok (PLMS, OSAS)
vizsgalatanal is alkalmazzdk. Az MWT (,,Maintenance of Wakefulness Test”, éberségi
teszt) soran a betegnek hasonl6 kortlmények kozétt ébren kell maradnia, és ismét az
esetlegesen fellép6 alvasi id6t mérik. A SIT (Suggested Immobilization Test) soran a
beteg nyitott szemmel, mozdulatlanul Gl az 4gyaban, labait kinydjtja. A vizsgalat 60 perce
alatt regisztraljak a labmozgasokat, klonusokat. A vizsgalat masik valtozatanal rogzitik a
labakat (FIT, Forcedlmmobilization Test). Az 1 6ra alatt mért lAbmozgasok szamabdl
kovetkeztetnek a nyugtalan 1ab szindréma stlyossagara.*

1.4. Az ALVASZAVAROK EPIDEMIOLOGIAJA

1.4.1. Az inszomnia epidemioldgiaja

Az alvaszavarok kozll az inszomnia a leggyakoribb panasz, mely nappali tiinetekhez
(dlmossag, faradtsag, teljesitoképesség csokkenése) vezet.*® Gyakran jar egyiitt egyéb
tarsbetegségekkel.

A korabbi epidemiologiai tanulméanyok igen eltéré eredményeket kozoltek az inszomnia
gyakorisagara (6-50%) vonatkozoéan. Ennek hatterében, elsésorban az eltéré diagnosz-
tikai kritériumok és a vizsgalt mintdk kiilonbozéségei dlltak.** Az elmdlt évtized soran

lehetévé valt a nagyobb epidemiologiai vizsgalatok eredményeinek dsszehasonlitasa és a
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betegség prevalencijanak pontosabb meghatarozésa, mivel olyan kérdéiveket (SLEEP-
EVAL**, Athén Inszomnia Skala, AIS* 47) fejlesztettek ki, amelyek az inszomnia
diagnosztikus kritériumain alapulnak (DSM-V, és a Betegségek Nemzetkdzi Osztalyo-
z4sa-10 (BNO-10) *). Az ilyen modszereket alkalmazé felmérések eredményei alapjan
az eurdpai orszagokban az atlagnépesseg korében az inszomnia prevalenciajat, 6-9%
koriilire becstilik.4: 44 4951

A feln6tt magyar lakossag korében végzett, egészségmagatartast s egészségi allapotot
vizsgalé keresztmetszeti tanulmany, a ,,Hungarostudy 2002, ° keretében tobb mint
12000 f6s reprezentativ mintan a megkerdezettek csaknem fele szdmolt be legalébb egy
inszomnias tiinetrdl. Az AIS alapjan az inszomnia gyakorisiga a mintaban 9,2% volt,>
mely megegyezik tébb eurdpai orszagban végzett felmérés eredményeivel. 4t 44 49-51
Szamos tanulmanyban leirtdk az életkor eldrehaladtaval novekvd, alvassal kapcsolatos
panaszok gyakorisagat.>® Egyes szerzék ezt a megfigyelést azonban egyéb tényezék
hatdsara vezetik vissza, szerintiik az életkor elérehaladdsanak Onmagaban nincsen
kozvetlen, az alvas romlasat el6idézé hatasa.®® % Hazai adatok szerint az inszomnia
gyakorisaga a 65 év felettiek kdrében 16% volt, ami négyszerese a 25 év alattiak kdrében
meért értéknek. Az életkor, a tarsvaltozokra torténd korrekcio utan is, az inszomnia 6nallo
prediktora maradt.>> A legtobb vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy az inszomnia
eléfordulasa a ndk korében 1,5-2-szer olyan magas, mint a férfiaknal.>® A hazai eredmé-
nyek ezzel a megfigyeléssel egybehangzoak (nék 12% vs férfiak 6%). A krénikus
alvashiany az ipari tarsadalmakban egyre gyakoribb jelenség, tobb tanulmanyban is
kimutattdk, hogy az utobbi évtizedekben nagymértékben csokkent az atlagos alvasidé.>*
% Az életkorra specifikus alvashiany* a fiatal, 18-25 év kozotti fiatalok kérében volt a
legmagasabb (20%), de igen gyakori volt a kozépkoru lakossagnal is.>?

A rosszabb tarsadalmi helyzetet jelz6, alacsonyabb iskolazottsag 6sszefliggésben all az
inszomnia gyakoribb eléfordulasaval.>® A hazai adatok szerint az iskolazottsag a t6bbi
szociodemografiai mutatd, a tarsbetegségek és a krdnikus fajdalom figyelembevételét
kovetden is, erds kapcsolatot mutat az inszomnia fennallasaval.>

Ezek az adatok elgondolkodtatoak, mivel egyes becslések szerint az inszomnias betegek
minddssze 5%-a fordul ezzel a problémaval orvosahoz, igy csak nagyon keves esetben

szuletik megfeleld diagnozis, ami kizarja az adekvat kezelése lehetdséget.
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1.4.2. Az obstruktiv alvasi apnoe epidemioldgiaja

Az utobbi évtizedben, vilagszerte szdmos felmérés tortént az OSAS prevalencigjat
illetéen, az atlagpopulacidban férfiak korében 3-7%, mig néknél 2-5%-ban fordult els.%¢-
2 E betegség prevalencidja ugyanakkor magasabb a tGlstlyos embereknél, a
kisebbségben ¢16k és az idések kozott.% A | Hungarostudy 2002 orszagos, reprezentativ
felmérés alapjan kiderilt, hogy a kdzépkorld magyarok 28%-aban alvas alatt hangos,
légzéssziinetekkel jard horkolas van jelen, valamint a magyar férfiak 37%-a és a nék
21%-a horkol hangosan.®* Bar a légzéssziinetekkel jaré horkolast tartjuk az apnoe legfobb
tlnetének, a diagnozis felallitdsahoz elengedhetetlen a poliszomnogréfiés vizsgalat.
Longitudinalis kohort vizsgalatokbdl szarmazé adatok arra hivjak fel a figyelmet, hogy a
testsulybeli valtozas a betegség progresszidjanak és regresszidjanak fontos jelzdje. EQy
négyéves kovetéses vizsgalatban®® a stabil teststilya résztvevékhdz képest azoknak,
akiknek a teststlya 10%-kal gyarapodott, atlagosan 32%-kal n6tt az AHI-ja, és hatszoro-
sdra nott az esélye, hogy kozepesen sulyos vagy stilyos obstruktiv alvési apnoejuk legyen.
Masrészt, 10%-o0s testsulycsokkenés az AHI 26%-0s csokkenésével mutatott
Osszefiiggést. Elmondhatd tehat, hogy a testsuly fontos meghatérozéja az OSAS
kialakulasanak, de a visszafejlédésének is.®® Newman és munkatarsai kozépkori emberek
kdvetéses vizsgalata soran, a kdzepesen sulyos és sulyos OSAS incidenciajat férfiaknal
11.1% -nak, néknél 4.9%-nak talélta az 5 év leforgésa alatt. Ezek a nemi kiilonbségek, a
betegség incidenciajaban és progresszigjaban, a k6zos tényezokre vald korrekciok utan is
megmaradtak. Az OSAS regresszidja és a stlycsokkenés kozott dozisfliggd Osszefiiggést
irtak le. Egy masik kutatasban azt talaltak, hogy a testsuly, az életkor és a nem az OSAS
incidenciajanak fliggetlen meghatarozdja.’” Viszont, a stlynak és a nemnek az
incidenciara gyakorolt hatasa a kor elérehaladtaval eltiint, igy 50 éves kor utén, a férfiak
és n6k OSAS rizik6ja mar azonos mértéki.

Az OSAS nagy epidemioldgiai kovetéses vizsgalatokban mindkét nemnél, fliggetlen
id6beli kapcsolatot mutatott a szisztémas magas vérnyomassal és az agyi keringési
zavarokkal. Férfiaknal sikerilt igazolni az OSAS és a szivelégtelenség illetve a koronaria

szivbetegség kozti fuggetlen kapcsolatot.®
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1.4.3. Az alvas alatti periodikus lAbmozgéas zavar epidemioldgidja

Mivel a PLMS diagnosztikdjanak szinte egyetlen eszkdze és aranystandardja, a
poliszomnografia (ami nehezen hozzaférheté és koltséges), ezért kevés vizsgalat
foglalkozik a PLMS el6fordulasi gyakorisagaval. Kordbbi kozlések alapjan a PLMS
prevalenciaja atlagpopulacidban 5-11%-ra becsiilhets.?® ® ™ Az eddigi legnagyobb
epidemioldgiai tanulmanyban, 592 atlag populaciébdl bevont egyén poliszomnografias
vizsgalataval, a PLMS (PLMI>15/6ra) eléfordulasa 7.6%-nak bizonyult.”

A PLMS gyakran megfigyelhetd kronikus vesebetegek korében. Dializaltak csoportjaban
40-70%-ra becsllik a prevalenciat. Ebben a betegcsoportban gyakoribb a kdzepes és
stlyos PLMS diagnézisa.?® Beecroft és munkatarsai 18 dializalt beteget kovettek a
transzplantacié utdn, és a PLMI szignifikins csokkenésérl szamoltak be."
Magyarorszagon, a varolistas dializalt betegek korében 42%-ban, mig vesetranszplantal-
taknal 27%-ban fordult eld kdzepesen sulyos és stlyos PLMS.? A sllyos PLMS aranya

kétszer nagyobb volt a dializalt csoportban, a vesetranszplantaltakhoz képest.

1.5. ALVASZAVAROK KORRELATUMAI
1.5.1 A gyulladés és az inszomnia 6sszefuiggései

1.5.1.1. Az akut és kronikus gyulladas patomechanizmusai

A citokinek

A citokinek a sejtek kozotti kommunikacidban résztvevd kis molekulatomegili peptidek
vagy glikoproteinek, amelyek az immunvélasz szabalyozasaban és az immunologiai
informacié tovéabbitasban miikddnek kozre. A kdrokozok szervezetbe keriilését
kovetden azonnal felszabadulnak és termelddnek. Kozéjiik tartoznak a tumor nekrozis-
faktorok (TNF a és B), az interleukinok koziil az IL-1 a és B, az IL-6, az I1L-10, az IL-12,
az interferonok (IFNo, B és ), a migraciot gatlo faktor és a kemokinek.® Ezen citokinek
szerepet vallalnak, a fertézést koveté gyulladasos reakcio kifejlodésében, és az
antigénprezentalo sejtekre hatva, a specifikus immunsejtek aktivalodasanak és differen-

cidlédasanak szabalyozasaban.
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Az akut fazis reakcio

Akut fazis reakcidonak nevezziik a szervezet gyors védekezd valaszat a fertdzésre,
traumara vagy egyéb sejtsériilésre, mely az agens eliminacidjat és a szveti karosodas
minimumra csokkenését szolgalja™. A behatas helyén a kivaltd agens, a makrofagok
sejtfelszini receptorain keresztul, intracellularis jelatviteli kaszkadot beinditva,
transzkripcios faktorokat aktival (NF-xB).” Ily modon serkentik szamos gyulladéasos
mediator (citokinek: TNF-a, IL-1 és IL-6; prosztaglandinok, adhézids molekulak)
expressziojat.”® Az extracellularis térbe keriilé gyulladasos mediatorok odavonzzak és
aktivaljak a mono- és a polimorfonukleéris fagocitakat, és serkentik a komplement ter-
melédést. A gyulladdsos mediatorok (féleg az IL-6) hatdsara a hepatocitdkban az akut
fazis fehérjék (C-reaktiv protein (CRP), ferritin, fibrinogén, stb.) termel6dése fokozodik,
és a plazmaban megemelkedik az akut fazis fehérjék szintje.”” A gyulladas kovetkeztében
l&z és leukocitdzis alakul ki, megemelkedik a glikokortikoid szint, médosul az
ionhéztartas, ily modon a szervezetben a katabolizmus dominal.”™ A gyulladas mediatorai
a kozponti idegrendszerre is hatnak, pszichés és magatartasbeli valtozasokat idézve eld,
letargiat, almossagot, étvagytalansagot okozva. Amikor a gyulladast kivalté agenst (pl.
endotél sérilés, koérokozd, daganatsejt) a szervezet a gyulladasos reakcié sorén
megsziintette, az immunvalasz lecseng, és az egyén meggyogyul, de olyan is el6fordul,

hogy a reakcio patoldgiasan idultté valik.

A protein-energia vesztés és a gyulladas

Kronikus betegségekben, igy a kronikus gyulladas allapotdban is gyakran megfigyelhetd
a betegek ,,senyvedése” (kahexia), azaz koros sovanysaga, ilyenkor fokozodik az energia-
felnasznalas és a fehérjebontas, azaz az izomzat kifejezett fogyasa dominal.”® A
gyulladasos citokinek moduléljak a kdzponti idegrendszerben a neurotranszmitterek
felszabadulasat, ezaltal hatassal vannak az étvagyszabalyozasra €s a metabolizmusra, igy
ezek a betegek inkébb étvagytalanok. Ennek az egyik példaja a leptin, amely egy
zsirszOvet eredetii citokin. Termel6dése gyulladas soran fokozodik, és a kozponti ideg-
rendszerben hatva anorexiat idéz el6.”

A gyulladas és a fehérje-energia vesztés 6sszefliggése mogott allé patomechanizmus még
nem teljesen tisztazott, nem lehet egyértelmti ok-okozati viszonyt megallapitani, viszont
a két folyamat gyakran jar egyutt, 6sszetett médon hatva egymasra. A malnutricio és a

krénikus gyulladas egyuttes fennallasaval jard allapot leirasara, kronikus veseelégtelen
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betegekben Iétrehoztdk a malnutricio-gyulladds komplex szindroma (malnutrition-
inflammation complex syndrome, MICS) fogalmat.”: 8

1.5.1.2. Az alvasdeprivacio és a gyulladas

Az alvas nemcsak a szervezet egyik altalanos helyreéallitd folyamata, hanem fontos az
immunrendszer megfelel miikddéséhez is.8! Egyes kutatasok, alvasmegvonast kdvetden,
a periférias vérben draml6 leukocitik szamanak emelkedésérdl szamoltak be.®% 8% Szamos
tudomanyos vizsgalat szerint, egészseges egyénekben, a részleges vagy tartos alvasdepri-
vacio emelkedést idéz eld, olyan gyulladdsos markerek szérum szintjében, mint a C-
reaktiv protein (CRP), az interleukin-6 (IL-6) és a tumor-nekrdzis faktor-o (TNF-a).84%7
10 egészséges fiatal férfi (88 dras) alvasmegvonasa soran a CRP szint valtozasat figyelték
meg, mely a kezdeti szinthez képest szignifikdns és tartds (az alvdsmegvonast kdvetd 2
pihenénapon is) emelkedést mutatott.3* Egy kutatasban fiatal, egészséges, jo alvo
szemelyeket vizsgaltak egyhetes, enyhe alvdsmegvonast (napi 2 o6raval kevesebb
alvasid6) alkalmazva, melynek soran a proinflamatorikus IL-6 és TNF-a citokinek
cirkadian  szekrécidjaban szignifikans emelkedést detektaltak.®> A kozponti
idegrendszerben alkalmazott, kisd6zist 1L-6 injekcié, szubjektiv faradtsagot idézett els.5
Ez egybevag azon vizsgalatok eredményével, amelyekben fokozott nappali almossagral
panaszkodd személyeknél, a keringd IL-6 szint emelkedését irtak le.8 %

A kutatasok eredményei alapjan, az alvasmegvonas egyes gyulladasos citokinek (IL-6,

TNF-a) szérumszintjének emelkedését mar a génexpresszid szintjén (NF-xB)*! idézi elf.

1.5.1.3. Az inszomnia és a gyulladas

Az inszomnia és gyulladds kapcsolata megkozelitheté egy részrél az alvasdeprivacio
oldalarol, mésrészrél az inszomniaval szorosan egylitt jaré depresszio felol.

Utdbbival kapcsolatban tudjuk, hogy a depresszié és az inszomnia kozott szoros,
kétiranyt kapcsolat all fenn.? Ezért elképzelhetd, hogy inszomnidban is fokozott
gyulladasos allapot all fenn, ugyanis a depresszios egyének periférias vérében emelkedik
a T-sejt aktivacios markerek (pl. szolubilis IL-2 receptor) és a szisztémas gyulladast jelz6
mutatok szintje.®*% Ezen kiviil, a depresszids betegek szérumaban és liquoraban
magasabb egyes citokinek (pl. IL-6, TNF-a) koncentracioja, és a vérben emelkedett az
akut fazis fehérjek, kemokinek, sejtadhézids molekulék, és egyéb gyulladasos markerek

szintje.%®1% Ppozitiv Gsszefiiggést talaltak a gyulladasos markerek koncentracidja és
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bizonyos depresszios tiinetek (mint faradtsag, kimerultség vagy alvdszavar) mértéke
kozott,101-103

Az alvasdeprivacio, mint az inszomnia egyik alapvetd jellemzdje is felel0s lehet a
gyulladasi folyamatok kialakuldsaért. Ismert adat, hogy egészseéges egyénekben a
részleges és tartds alvasdeprivacid emelkedést idéz el olyan gyulladdsos markerek
szérum-szintjében, mint CRP, IL-6 és TNF-a.848" A kozelmultban megjelent tanulmany
elsoként szamol be az inszomnia ¢és a gyulladasos citokinek kozotti 0sszefiiggésrol,
melynek soran emelkedett IL-6 koncentraciot talaltak inszomniaban szenvedd idds

paciensek korében. 1%

1.5.2. A holdciklusok és biologia folyamatok kapcsolata

Egi kisérénk az emberiség torténete soran fontos szerepet toltott be a kiilonbozd
kultarédkban. A Holdat mindig is kimagaslo figyelem 6vezte, hatasat 6sidék 6ta nyomon
kovetik és igyekeznek megfejteni.’® Galileo Galilei Holddal kapcsolatos asztrondmiai
megfigyelései a mai napig helyesnek bizonyultak. Szamos tudomanyos kutatas fellelhetd
a Hold emberre gyakorolt, Vélt és bizonyitott hatasairol.

Az égitest kulturalis, mitologiai vonatkozasai a vilag 0sszes népénél fellelhetok. Ezen
tilmenden a Hold az alapja az Okorban keletkezett legtobb naptarnak €s linnepnek. A
keresztények egyik legfontosabb ilinnepét, a husvét idépontjat is a holdallas hatarozza
meg.

Mig az ember a természettel szorosabb kapcsolatban élt, szdméara nem volt kérdés,
megfigyelései alapjén hitte, hogy szamit, milyen holdallasnal vet, mikor vagja ki a fat, de
az emberi testtel kapcsolatos miiveleteknek is (haj és korom vagas, tisztitokurak), pontos

alkalma volt.

1.5.2.1. A Hold gravitaciés mezeje

A Hold leglatvanyosabb, szabad szemmel is jol lathato hatasa a FOldon az apaly-dagaly-
jelenség, azaz a tengerjaras. A foldfelszin Hold felé mutato részei kissé megemelkednek
(@ tengerviz a leginkdbb, mivel eréhatasra a folyékony testek véltoztatnak a

legkdnnyebben alakot), hullamhegyet alkotnak, az elétte és mogotte 90°-ra fekvd
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tertletek pedig kisse lesullyednek. Ez részben a Hold gravitacios vonzésa, részben a Hold
és a Fold egymaés korili keringése miatt jon létre.

Az egyes holdfazisok élettani hatasat a foldi gravitacios er6 ndvekedésével, illetve
csokkenésével magyarazzak. Az elsé és a harmadik fazisban, vagyis Gjholdtol az elsé
negyedig, valamint teleholdtél az utolsé negyedig névekszik a gravitacio.'®® A Newton
gravitacios torvény értelmében, az erd aranyos a Hold tomegével és forditottan ardnyos a
Hold-Fold tavolsag négyzetével. De a Hold altal kifejtett gravitacios erd, a Hold-Nap-
Fold helyzetétél is fligg. Schleich és munkatarsai azt talaltak, hogy a gravitacio
kismértékii ingadozéasa is valtozasokhoz vezet az ¢16 sejteket felépitd molekulak

neutronjaiban. %’

1.5.2.2. A Hold ciklusai

Haromféle keringési iddvel szamolnak: sziderikus (a megfigyelési pontbdl ugyanazon
csillagig valo visszatérése alapjan szamitjak ki: 27,32166 nap), szinodikus (két Gjhold
kozott eltelt id6 alapjan szadmitjak ki: 29,53059 nap) és drakonikus (a felszallo
holdcsomopontok kdzotti két atmenet ideje: 27, 21227 nap).

A szinodikus holdhonap

A Fold koruli keringése soran a megviléagitottsaga allanddan valtozik a Nap—F6ld-Hold
rendszer pozicidinak valtozéasa kdvetkeztében. A holdfazisok ujholddal kezdédnek, ekkor
a Hold a Nap és a Fold kozott helyezkedik el és pontosan a taloldalat vilagitja meg a Nap.
Nagyjabdl hét nap alatt ndvekedve éri el az elsé negyedet, amikor a Fold—Hold—Nap
rendszer pontosan derékszoget zar be egymassal. Ujabb egy hét elteltével kovetkezik a
telihold. Teliholdkor a Fold keriil a Nap és a Hold kozeé és a felénk esd oldalt éri a
napsugar, a holdkorong ekkor teljessé valik. Ez utan a Hold elkezd fogyni, egy hét mulva
kovetkezik be az utols6 negyed, csak az els6 negyedhez képest a Hold keringési
palyajanak taloldalan zarnak be derékszget egymassal az égitestek. A Hold egyre
korabban kel, egyre kdzelebb a hajnalhoz, mig végiil a negyedik hét végén teljesen elfogy,
és eljut az ujhold allapotba, ekkor a ciklus ujra kezdddik. Ez a ciklus atlagosan 29 nap 12
Ora 44 perc alatt megy végbe.

A legtdbb kutatas, melyben a Hold emberre gyakorolt hatasat vizsgaljak, ezt a szinodikus

ciklust veszi figyelembe.1%
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1.5.2.3. A Hold és az ember kapcsolata

A néphit szerint a Hold kdzvetlen hatést is gyakorol az emberi szervezetre, ciklusa
0sszefligg a termékenységgel, a menstruacioval, a szuléssel, a haj és a korom novekedé-
sével. Hippokratesz szerint ,,aki a nélkiil gyakorolja a medicinat, hogy tekintetbe venné a
csillagok jarasanak hatdsat, az egyszeriien bolond, vagy vak.”

A n6k havi ciklusa atlagosan 29 (gyakorlatilag 25-33) naponként jelentkezik. Azoknal a
néknél, akik nem szednek fogamzasgatld tablettat, kelld6 mennyiségii a mozgas és a
szabadban toltott id6, a menstruacids ciklus gyakran a holdciklushoz igazodik. Ez
kétféleképpen érvényesiilhet, a természettel szorosabb kapcsolatban é16 néknél Ujholdnal
kezdddik, a tiiszérepedés pedig éppen a telihold idejére esik, mig a masik ritmust felvett
noknek telihold kornyékere esik a vérzéssel kisert nyalkahartya levalas idépontja. Viszont
ilyenkor erésebb a vérzésekre valo hajlam is.2® A lunaris vagy Hold-alap( menstruécios
ciklusnak nevezett elkeépzelés tehat, figyelembe veszi a Hold élettani hatasait, arra
alapozva, hogy az égitest szintén 29 nap alatt jarja végig az ujholdtdl a teliholdig vezetd
utat. Ezen perspektiva szerint a Hold az, ami a n6i testtel és 1¢lekkel kapcsolatban all, igy
a Hold lehet felelés a termékenység és az érzelmi allapot valtozasaiért. Bar a fenti
elképzelés orvosilag nem teljesen alatamasztott, meg kell emliteni, léteznek olyan
tudomanyos kozlések, amelyek kapcsolatot allapitanak meg a nék havi vérzési ciklusa és
a holdciklusok valtozasa kozott. 110113 A 90-es évektdl kezdve mar ritkan végeztek ilyen
irdnyd vizsgalatokat, mivel a menstruacios ciklus és a holdciklusok 6sszefliggésének
vizsgalata a fogamzasgatld szerek elterjedt hasznalata ota rendkivil nehéz (hiszen a

hormonkészitmények jelentés mértékben befolyasoljak a n6k havi hormonhaztartasat).

A Holdnak a fogantatds és a szllés-szilletésre gyakorolt hatasarol ellentmond6
eredmények is szilettek. Gullion 5.927.978 francia kisbaba sziletését elemezve
osszefiiggést talalt a Hold ciklusa és a babak megsziletése kozott.!'* Két masik
tanulméanyban is a szllések spontan beindulasa és a Hold ciklusai kdzo6tt mutattak ki
osszefliggést.*> 116 Olyan eredményeket is talaltak, miszerint a né termékenységére egész
életén at hatassal lesz az a holdéllas, amelyben ¢ megsziiletett.!t” Mig ausztriail!® és
amerikai kutatasok!® 12 nem talaltak szignifikans Osszefiiggést a sziiletések és a
holdciklus kozott. Egy portugal Osszefoglalo kozleményben megprobalnak az

ellentmondasos eredmények okara fényt deriteni, tobb kevesebb sikerrel.*2
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Teliholdkor az emberek gyakrabban tapasztalnak nyugtalansdgot, ingerlékenységet és
idegességet. Ezt a megfigyelést tAmasztja ald, hogy a neuronban 1év6 elektromos aram
erdssége, elektromagneses térben megvaltozik, és ez a valtozas az ingerkiiszobot atlépve
idegi valaszt valt ki.*??> Mivel a Fold magneses tere — még ha igen csekély mértékben is —
a Hold allésa szerint folyamatosan valtozik, feltételezhet6, hogy az emberi szervezetnél
is feltételezhetd egy ilyen jelenség.'?® A. Lieber szerint, bizonyos emberek elektrolit- és
hormonhéztartasa telihold idején megvaltozik, és ennek kdvetkezményei mutatkoznak a
magatartasukban.'?*

Az egészségugyben dolgozok kdzott gyakori az az elterjedt nézet, miszerint a telihold
befolyasolhatja a paciensek viselkedését.1?> 126 Tobb kutatas szamolt be arrél, hogy nem
taldltak elég bizonyitékot a kiilonboz6 egészségiigyi események és a Hold szinodikus
ciklusanak Gsszefiiggéseire.*?”"13% Az eddigieket 6sszefoglalva kideriil, hogy a Holddal
kapcsolatos hiedelmek, hagyomanyok tobb esetben nem tdmaszthatéak ala tudoméanyos
vizsgdlatok eredményeivel, sot a széles korben végzett felmérések altalaban
egyértelmilen megcéfoljak a Hold hatdsaival kapcsolatos vélekedéseket. Néhany esetben
azonban (menstruéciés ciklus, kedélyallapotok valtozasa a holdciklussal parhuzamosan)
a kutatok sem tudnak megfeleld magyarazatot adni a testben végbemend bioldgiai
valtozéasok és a Hold valtozasanak esetleges kapcsolatéra, killondsképpen az ellentmondd
eredményeknek kdszonhetden.

A korhazi beutaldsok gyakorisaga és a holdciklus kdzotti kapcsolatot szamos kutatas ala
tamasztja: kardiovaszkularis megbetegedések™®*, heveny koszorisér események*®,
gasztrointesztinalis vérzések!®®, pajzsmirigy-ambulancia latogatottsaganak gyakori-
saga®’, valamint virusos eredeti hasmenések'® eléfordulasanal. Ezen Kivil, a lunaris
periodicitas és a forgalmi balesetek*® 14° kapcsolatat tobben alatamasztottak, Ggy mint a
gyilkossagok, ongyilkossagok, stlyos testi sértések!2* 141142 &5 a pszichiatria siirgésség
latogatasanak gyakorisagat.*?*

Az alvas és a holdciklusok kapcsolatardl azonban, nagyon kevés irodalmi adat all
rendelkezésre.

R&06sli és munkatarsai 31 egészséges dnkéntes adatait elemezve Osszefiiggést talalt a
holdciklusok és egyes alvasi paraméterek kozott. Teliholdkor rovidebb volt a szubjektiv
alvasid6, mig a reggeli faradtsdg magasabbnak bizonyult ebben a holdciklusban. Ezzel

ellentétben viszont az alvaslatencia, az ébredések gyakorisaga, a szorongas, a hangulat és
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kGzérzet nem mutatott kapcsolatot a holdfazisokkal.*** Egy masik tanulmany eredményei
sem mutattak Gsszefiiggést az alvas hossza és a holdfazisok kozott.1** Négy onkéntes napi
ritmusa, ébredesi és alvasi ideje és a Hold ciklusa kdzott nem volt szignifikans
kapcsolat.’*> Az alomfelidézési képesség 196 résztvevd napldja alapjan nem mutatott
szignifikans osszefliggést a teliholddal.**

Egy nemrég megjelent tanulmanyban 33 egészséges résztvevo adatait elemezve, a NREM
alvas alatt megjelen6 delta aktivitas 30%-kal, csokkent, mig az elalvasi id6 5 perccel
novekedett teliholdkor, valamint az azt megel6z0 €s az azt kovetd napokon. Az elektroen-
kefalogram mérése sorén, az dsszalvas atlag 20 perces csokkenéset figyelték, meg ebben
a holdciklushan.#

1.6. AZ ALVASZAVAROK KOVETKEZMENYEI

1.6.1 Rovid tavu kovetkezmények

Az alvaszavar faradtsdghoz, almossaghoz, idegességhez, teljesitménycsdkkenéshez
vezet, noveli a reakcioidd hosszat, valamint dekoncentraltsagot okoz.'*® Az életforma és
a mindennapi viselkedés bizonyos elemei felerdsithetik a kovetkezményeket (lefekvés
el6tti bosszankodas, agyban torténd munkavégzés, vitatkozas). 4

A betegeket altalaban zavarja a rossz éjszaka megélésének szubjektiv hatasa, mely fruszt-
racioval, kudarcélménnyel, diihvel, haraggal, szorongassal jarhat.*>® Az alvas fontos az
immunrendszer megfelelé miikodéséhez is, alvashianyban tehat a szervezet védekezoké-
pessége csokken, fogékonyabb a fertézésekkel szemben is.® (részletesebben Az alvasde-
privacio és gyulladas fejezetben)

1.6.2. Hosszu tava kovetkezmények

A nem megfelel6 mindségii vagy tul kevés alvas, a korabban felsorolt tiinetek mellett,

151 152

szerepet jatszhat az elhizas,™ a magas vernyomas,™“ sziv-érrendszeri megbetege-
dések, 3 a cukorbetegség™* kialakulasaban is. Az alvashiany emellett az egyén

hangulatat is befolyasolja, kihatva annak egészségi allapotara. A betegek korében
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gyakran depresszids tiinetek!® jelentkeznek, a kimeriiltség pedig tarsas kapcsolataik

megromlasahoz vezethet®®,

1.6.2.1. Az inszomnia hosszu tava kévetkezmenyei

Az egyik legjobban feltart 6sszefliggés, az inszomnia és a depresszié kapcsolata. A
depresszid jellemz6 tiinete az inszomnia, kiilonosen a korai ébredés. Kovetéses vizsgala-
tokbdl kideriilt, hogy az inszomnia a depresszio kialakulasanak, onallo rizikofaktora.t>’
Hasonlo kapcsolatot talaltak az inszomnia és a szorongasos korképek kozott.'® Tobb
prospektiv tanulmany ramutat, hogy az inszomnia a major depresszio, a szorongas és
egyeb pszichiatriai zavarok fliggetlen kockdazati tényezéje, jelenléte mellett a felsorolt
betegségek eléfordulasanak esélyhdnyadosa 2-5-szorosére emelkedik.?>® 10 Egy 34 éven
at tartd kovetéses vizsgalat soran 1053 férfinél, akiknél kezdetben inszomniat diagnosz-
tizaltak, a Klinikai depresszio kialakuldsanak a veszélye kétszerese volt a masik
csoporthoz képest, akiknél nem allt fenn az inszomnia.’® Tovabbi vizsgalatok is
alatamasztottak, hogy az inszomnia megel6zheti a depresszio kialakulasat feln6tteknél és
kamaszoknal egyarant®®!, azonban ezzel ellentmondé eredmények is sziilettek.'%? Az
alkohol- és gyogyszerfiiggbség kialakulasanak kockazata megn6é a kronikus
inszomnianal, mivel a betegek jelentds része, 28-40%-a megprobalja sajat maga ,.kezelni”
az alvassal kapcsolatos problémdjat, legtobbszor alkohol vagy pszichotréop szerek
fogyasztasaval. S6t, tobb nagy kovetéses epidemioldgia felmérésben kimutattak, hogy a
kezdeti inszomnia, tobbvaltozds modellek szerint, a késObbi alkoholfliggdség
kialakulasanak kétszeres rizikojaval jar egyiitt.163

Az inszomniasok korében emelkedett a gydgyszerablzus, gyakran tapasztalhat6ak
tarskapcsolati zavarok, szocialis elszigetel6dés, szexualis problémak és az 6ngyilkossag
valoszintisége is megemelkedik. Tobb mint 30 000 tanuléra kiterjedé prospektiv
vizsgalatban az alvaszavarra panaszkodok kozoétt, az ongyilkossag rizikoja haromszor
magasabb volt a jol alvokhoz képest.!®* Ezt a megfigyelést egy 14 év kovetési idejii
vizsgalat is alatamasztotta.®

Az alvashiany, a mar emlitett pszichés zavarok mellett, rontja a nappali mentalis és fizikai
teljesitoképességet is, a kognitiv mitkodés romlasat idézi eld, csokkenti a figyelem és a
koncentraloképességet, ezen kivill memoriazavarokat okozhat.'6 167 Az erre iranyulo

vizsgalatokban viszont, nem talaltak szamottevé kiilonbséget a kronikus inszomnias
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betegek és a jol alvok kozott, a kognitiv és pszichomotoros teljesitményben, az egyensuly
megtartasanak zavarat kivéve.®

A kronikus inszomniasok gyakran fokozott ingerlékenységrél, az érzelmi élet beszikiilé-
sérél, inditékszegénységrél szamolnak be, s mindez sokszor maga utdn vonja a
munkahelyi teljesitmény romléasat és a tarsas kapcsolatok zavarainak kialakulasat.'®®
Korabbi keresztmetszeti vizsgalatokban kimutattdk az alvasi problémék jelenléte és a
csokkent munkateljesitmény kozotti kapcsolatot.t”® Egy méasik tanulmanyban a krénikus
inszomnia a tartds munkaképesség csokkenésének jelentds, onalld elérejelzdje volt -
szociodemogréafiai mutatokra, valtott miiszak jellemzbire, tarsbetegségekre ¢és
egészségmagatartassal kapcsolatos véltozokra torténd korrekciot kdvetden is. 't

Az inszomnia, elsésorban gasztrointesztinalis’?, kardiovaszkularis'™® és immunoldgiai
rendellenességeket'’* okozhat, valamint a mortalitas®™® jelentds rizikotényezdje lehet.
Krénikus betegségek koziil, gyakran a tartds fiilzigashoz™ tarsul alvaszavar, de az agyi
érelmeszesedésnél'’®, a rosszindulat(i daganatos betegségeknél'’’ és a veseelégtelen-
ségnél'’® is gyakorta megjelenik az inszomnia. Az almatlansag mas betegségekkel,
példaul alvasi apnoeval'’® vagy az idult sokiziileti gyulladassal'® tarsulva, sulyosabb
nappali faradtsagot okozhat.

Ismert, hogy az almossadg munkahelyi és kozuti balesetekhez vezethet. Ez egyrészt a kon-
centraloképesség csokkenésének és a tulzott faradékonysagnak tulajdonithatd, masrészt
annak, hogy az alvasmegvonas hasonld hatassal van a pszichomotoros teljesitményre,
mint az alkohol fogyasztasa.'®* Szakorvosjeléltek bevonasaval végzett tanulmanyban azt
talaltak, hogy tigyelet utan, 2,3-szorosara emelkedett az orszaguti balesetek kockazata.'82
De az alvaszavarokban szenvedék munkahelyi teljesitménye is romlik, kevesebb
eléléptetésben is részesiilnek, hisz akik havonta atlag 16 éjszaka rosszul alszanak,
haromszor annyi balesetet okoznak és kétszer annyi napot vannak tappénzen, mint a jol
alvok.18 Egy masik vizsgalat adatai azt mutattak, hogy a kronikus inszomniasok baleseti
aranya tobb mint négyszerese volt a kontrollszemélyekhez képest.18*

Az inszomnia, a szociodemografiai mutatokra, tarsbetegségekre és a kronikus fajdalom
jelenlétére torténd korrekciot kdvetden is, szignifikans kapcsolatot mutatott, az egész-

séguigyi szolgaltatasok fokozott igénybevételével.>?
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1.6.2.1.1. Inszomnia, életminéség, életkorfiiggo kiilonbségek

Az inszomniaban szenvedd betegek korében tehat gyakoriak az alvéssal kapcsolatos
aggodalmak, félelmek, a kimertltség és testi diszkonfortérzés, az emésztdszervi tiinetek,
melyek a betegek életmindségének jelentds romlasahoz vezetnek.

Megjegyzendd, hogy a nappali tiinetek mérésére eredetileg nem inszomnids betegekre
kifejlesztett eszkdzoket hasznaltak ennél a betegcsoportnél. Egy kvalitativ, fokuszcsopor-
tokkal végzett vizsgalat eredményei ravilagitanak az inszomnia okkult természetére!®®:
az alvéaszavarban szenvedok elrejtik tlineteiket, mivel azt gondoljak, hogy a
kornyezetiikben €16k nem tekintik allapotukat valddi betegségnek. Az inszomnidban
szenvedd betegek megprobaltak kompenzalni a problémajukat, ami néhany esetben az
otthoni és a munkahelyi teljesitmény ndveléseben mutatkozott meg, mindez azonban
tovabb fokozza az elszigeteltség érzését a betegeknél. A nék kiilondsen sebezhetdnek
bizonyultak, az inszomnia szocialis életre kifejtett karos hatasaval szemben. A betegek
képtelenek voltak megfeleld kapcsolatot kialakitani kezeldorvosukkal, igy nem tudtak
feltarni problémaikat. Ez alapjan az eredményekbdl kideriilt, hogy kifinomultabb
modszerekre van sziikség az ilyen élmények vizsgalatahoz. 1%

N6k korében, kulondsen fontos az életkori sajatossagokat figyelembe venni, hisz a
menopauza bealltaval gyakoribb az inszomnia.'® Az éjszakai héhulldmok és az esetleges
1zzadas megneheziti a klimaxos ndk alvasat. Ezek a panaszok rontjak az életmindségét.
Egy tobbvaltozds elemzésbdl az is kideriilt, hogy az almatlansag és a nappali adlmossag
fliggetlen negativ hatassal bir a ,,Menopauza Specifikus Eletmindség” kérddiv minden
tertiletén. 8’

Ohayon és munkatéarsai specifikus ajanlasokat fogalmaztak meg az alvéshiany
¢életkoronkénti értékelésér6l. Ennek értelmében az alvasidot tekintve, a 25 éves
korcsoport esetén 6 dra vagy annal kevesebb, a 25-64 éves korosztalynal 5 6ra vagy annél
kevesebb, a 65 éves vagy anndl idOsebbek esetében pedig 4,5 oOra alatt beszélnek
alvashianyrol.'®8 Egy nemrég megjelent nemzetkézi tanulmanyban azt talaltak, hogy a
fiatal felnéttek (életkor 20-39) 35.6%-a 7 6ranal kevesebbet alszik.18 41.9 %-uknal jelen
volt az inszomnia és 4-9%-uk valamilyen mas tipusu alvaszavarban szenvedett. A fiatal
felndtteknél is mutatkozott nemi eltérés az inszomnia tekintetében, a ndk szignifikdnsan
magasabb aranyban voltak érintettek (48.6 vs. 359 %, p < 0.001). Azokat

0sszehasonlitva, akik 7-8 orat aludtak, a 6-7 6rat alvok és a 6 6ranal kevesebbet alvékhoz
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képest jobb ¢letmindségrol szamoltak be a ,,National Health and Nutrition Examination”
kérd6iven. Ezen kiviil a fiatal feln6tteknél az inszomnia, a megndvekedett alvas latencia,
az elalvasi problémak, a nappali almossag és a gyakori altatd hasznalat szignifikans
kapcsolatot mutatott az Egészséggel Osszefiiggd Eletmindség (,,Health-Related Quality
of Life”, HRQOL) kérddiv mentalis tartomany alacsonyabb pontszamaval.'®® A
szubjektiv nappali &lmossag a kdzépkortaknal (554 évesek) szignifikdnsan kilonbdzott
az inszomnias és nem inszomnias csoportoknal, viszont az objektiv éberségi tesztben ez
a kiilonbség nem volt fellelhetd. Ezzel ellentétben, az id6s csoportnal (70+4 évesek) a
szubjektiv nappali dlmossag helyett, az objektiv éberségi tesztben volt jelentds kiilonbség
a csoportok kozott.1%

Parrino és munkatarsai rdmutatnak arra, hogy a paradox inszomniaban szenvedék
objektiv alvasideje és objektiv alvaslatenciagja nem kulonbozott az egészséges
kontrollcsoportétol, viszont jelent6sen kevesebb alvasrol szamoltak be a
kontrollcsoporthoz képest (285 min vs. 461 min) és a szubjektiv alvaslatencia becslésiik
is szignifikansan nagyobbnak bizonyult (51 min vs. 22 min, az objektiv alvas latencia 9
min vs. 8 min volt). Erdekes médon 11 felébredésbél csak 4-re emlékeztek. Az ébredési
index és az 6ssz CAP arany (Cyclic Alternating Pattern, ciklikus valtoz6 minta az electro-
encephalogrammon) szignifikansan magasabbnak bizonyult az inszomnias csoportban. %
Az ausztraliai reprezentativ mintaban fiatal n6ket kovettek 9 éven keresztill és azt talaltak,
hogy azoknal a no6knél, akik a vizsgalat elején (2000-ben) ,.gyakori” elalvasi
problémakrél szamoltak be, az évek soran a depresszio (2003-ban odds ratio (OR)=2.6;
2006-ban az OR=4.4; 2009-ben OR=4.4) és a szorongas (2006-ban az OR=2.4; 2009-
ben az OR=2.9) kialakulasanak esélye novekedett.!%

A HRQOL szubjektiv megkozelitésénél fogva sokkal inkdbb alkalmas az inszomnia,
nappali teljesitményre kifejtett hatdsanak vizsgalatara, mint példaul a nappali almossag
objektiv mérése. A leggyakrabban hasznalt életmindséget méré eszkdz inszomniaban
szenvedo betegeknél a 36 kérdésbdl allo Short Form Health Survey of the Medical
Outcome kérddiv (SF-36).1® Az inszomnidban szenveddk sokkal alacsonyabb
¢életminéségrol szamoltak be az SF-36 minden tartomanydban, mint a jo alvok (1.
tablazat). 1929 Kronikus inszomniaban szenveddknél, Zammit és munkatarsai az SF-36
¢letmindség skalat alkalmazva, a kérdéiv mind a 8 alskaldjan, statisztikailag és klinikailag

is szignifikansan rosszabb eredményt talaltak, a kontrollcsoporthoz képest.?®* Az alvasi
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problémak jelenléte hozzajarul a betegségek okozta ,,betegség-teher” fokozodasahoz is,

és ezaltal az életminéség romlasahoz.

202

1. tablazat: Az inszomnia és az életmindség kapcsolata — az SF-36 Kérdo6iv segitségével

kritérium alapjan 4
kérdés

Ev Beteg Minta Az inszomnia Az inszomnia Ref.
szam felbecslése kapcsolata az
SF-36 teruleteivel
2005 | 1011 Id6s nék PSQI ésNHP * Az FM, Szf, fizikalis 104
komponenst kivéve, az
inszomnia és az SF-36
szoros kapcsolata all
fenn
2007 | 953 Populéciés | DSM-1V kritérium *V szignifikans volt, az | 1%
alapjan, az ISl és a FM majdnem
PSQI, 3 stlyossagi szignifikans
csoport
2001 | 1053 Populéciés | DSM-1V kritérium Minden terulet, 196
alapjan, 3 sulyossagi kiléndsen a V, AE, ME
csoport és TF
2002 | 3445 Kronikus EN kérdések, atalvasi Minden terilet 197
betegek nehézségek, 3 *V, ME és AE
sulyossagi csoport
2002 | 2800 Populacids, | EN, atalvasi * Minden terilet, 108
idések nehézségbdl 3 kérdés kulénosen a V, Fi, AE,
a mentalis egészség és a
fizikalis komponens
2001 | 5816 Populéciés | EN, atalvasi nehézség * Minden terilet, 199
specialis kérd6ivvel kiléndsen a 'V és a AE
2001 | 1913 | Populaciés | DSM Il és IV V, Szf, ME, E 200

AE — éltalanos egészség, E — érzelmi szerep, Fi — fizikai szerep, FM — fizikalis miikodés,

ME — mentalis egészség, Szf - szocialis funkciok, TF — testi fajdalom, V- vitalitas
DSM — Mentalis rendellenességek kormeghatarozd és statisztikai kézikényve, EN — Elalvasi
nehézség, ISI- Inszomnia stlyossagi index, NHP — Nottinghami Egészségkép,
PSQI — Pittsburghi Alvasmindség Index
* Tobbvaltoz6s modellben

Leger és munkatarsai

keresztmetszeti

tanulmanyukban,

sulyos és kozépsulyos

inszomnidban szenvedd betegeket hasonlitottak dssze a jo alvokkal.?®® Az eredmények

azt mutatjak, hogy az inszomniaban szenveddk rosszabb életmindség pontszamokat értek
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el valamennyi alskalan, annak ellenére, hogy a vizsgélatbol a szorongéssal és dep-
resszioval kiiszkod6 betegeket kizartak. Az adatok arra utalnak, hogy az éjszakai alvas
problémai a pszichiatriai betegségektdl fliggetlentil is kapcsolatba hozhatéak a csokkent
¢letmindséggel. Tovabba, az inszomnia sulyossaga korreldlt az alacsonyabb QOL
pontszammal, amely bizonyitja az SF-36 kérd6iv alkalmassagat az inszomnia hatdsainak
vizsgalataban.?®® Meglepd mddon, tbb vizsgalat szerint a stilyos inszomniaban szenvedé
betegek ¢letmindsége a legtobb tartomanyban rosszabb, mint a pangasos szivelégtelen
vagy klinikai depresszios betegeké.'®” Azok a felnéttek, akik kronikus inszomniaban
szenvednek és altatdt szednek, ugyancsak csokkent SF-36 pontszdmot értek el mentalis
¢s fizikalis tartomanyokban, az elsddleges ellatasban mért referencia szinthez képest, bar
ez a kiilonbség idésebb korral csokkent.?%*

Megjegyzendd, hogy az inszomnia kezelés hatékonysaganak felmérésekor, a nappali
mutatokat elsédleges klinikai kimenetelként, egyetlen kutatds sem vizsgalta.?®® Annak
ellenére, hogy a csokkent nappali teljesitmény és életmindség része az inszomnia standard
diagnosztikai kritériumainak és az inszomnia nappali kévetkezményei motivaljak a
beteget arra, hogy orvosi segitséget kérjen, sajnos még mindig nem tisztazottak az
inszomnia kezelésének hatasai a nappali tiinetekre.2%

Egy hlsz éves kdvetéses vizsgalathol az derdilt ki, hogy a hiperaktiv és figyelemzavaros
egyéneknél az alvasproblémak és a kimeriilés életkorfiiggé sajatossagokat mutatott.?%” Az
alvasproblémak szama és a kimeriilés, faradtsag mértéke fokozodott az életkor eléreha-
ladtaval, mely jelent6sen befolyasolta életmindségiiket.

Egy keresztmetszeti vizsgalatban, tobb mint 8000 embert vizsgélva, azt talalték, hogy az
inszomnia minden korcsoportban hasonld mértékben volt kapcsolatban a mentalis
zavarral, a rosszabb fizikai egészséggel és a faradtsaggal, viszont az inszomnia és a
csaladi allapot (elvalt, 6zvegy, egyediil €¢l0) kapcsolata a fiatal résztvevéknél erésebbnek
bizonyult. Az id6s korcsoportban régebb 6ta fennallt az inszomnia és szoros kapcsolatban
volt a rosszabb fizikai egészséggel dsszefiiggd életmindséggel (SF-12).2% 1dds, kronikus
betegek korében végzett keresztmetszeti vizsgalatban, a n6k minden teriileten rosszabb
¢letmindségrdl szamoltak be a férfiakhoz képest. Az SF-36 kérddiv pontszdmai és a
komorbiditasok szama szignifikans 0sszefiiggést mutatott. A legjobban érintett terilet a
fizikai dimenzié volt (p<0.05). Eletkor csoportokra osztva, az atlag domén pontszam
forditott kapcsolatban &llt a ,,Fizikai Aktivitas”-sal (p<0.05).2%° A fiatal korcsoportban is,
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az ¢életkor eldrehaladtaval az SF-36 pontszdmok szintén romlanak, ami nék korében még
jelentdsebb. A férfiak és a ndk egyarant, a fizikai teriileteken nagyobb pontszamot értek
el, a mentalis doménekhez képest.?° Egy rehabilitacios program soran azt talaltak, hogy
bar az id0s betegek azonos szellemi és érzelmi elényt tapasztaltak a program soran, de
fizioldgiasan nem szarmazott annyi javulas beldle, mint a kdzépkort felndtteknél. 2! Az
SF-36 fizikai és mentélis komponensek dsszesitett pontszamainal megfigyelték, hogy az
életkor eldrehaladtaval, bar a fizikai komponensek pontszama fokozatos csdkkenést
mutatott a n6knél, a mentalis komponens pontszamai, a fiatal és a kozépkoru néknél elobb
emelkedtek, majd elérve egy cstcsot, csokkenést mutattak az oreg korcsoportnal 212
Id6s betegek inszomnids panaszai, a napi mozgas, éjszakai vizelés, 6-sulfatoxymelatonin,
lefekvési és felkelési idO, nappali ébrenlét hosszasagatol fliggetleniil is kapcsolatot
mutatottak az esti fény expozicioval.?®® Ezen talmenden, a fényforras eréssége és az
aktigrafiaval mért gyengébb alvés, csokkent alvashatékonysdg, megndvekedett alvas
latencia, rovidiilt 6sszalvasidé kozotti kapesolat, szamtalan kovariansra torténd korrekcio
utan is megmaradt.?*®

A kezelés tekintetében, a feltételezésekkel ellentétben, a fiatal felndtteknél is jol
alkalmazhat6 a kognitiv viselkedés terapia,?!* és gyakoriak az olyan idés inszomnids
paciensek is, akik eldszeretettel valasztjak a rendszeres sportot,?'> 218 mint terapias lehet6-
séget. Egy kutatasban, fiatalabb (18-64 év) és id6s (65 év f6lotti) inszomnias veteranokat
kezelve azt talaltak, hogy a kognitiv viselkedés terapia mindkét csoportnal hatékonynak
bizonyult. Mind a két életkorcsoportnal szignifikans javulas mutatkozott a depresszio, és
az életminéség terén egyarant, viszont az id6s korcsoportban a lemorzsolodasi arany
alacsonyabb volt.?” A primér inszomnia kezelésére alkalmazott, hossz( hatas(
melatoninnal kapcsolatban, életkori sajatossagokat is megfigyeltek: a szubjektiv alvas
latencia kiilonbség, a melatonint kapé vs. placebo csoportban, csak az idds inszomnidban
szenvedd betegeknél volt jelentés (-15.4 vs. -5.5 min, p=0.014). Ezzel ellentétben a
Pittsburgh Alvas Mindség Index (PSQI) és az Eletminéség kérddiv (WHO-5) a
melatonint kapd fiatal csoportban, nagyobb javulast mutatott, az idésekhez képest.?®
Szintén életkori sajatossagokat mutat a benzodiazepin tipust altatok hasznalata, ami
inkabb az idésebb betegekre jellemzs.?%

Az inszomnias betegek esetében az SF-36 kérddiv érzékeny modszernek bizonyul az

¢életminéség vizsgalataraazonban tobb prospektiv tanulményra van sziikség az alvasi

36



DOI:10.14753/SE.2015.1781

problémak, a nappali diszfunkcid és a rosszabb ¢életminéség kozotti ok-okozati

kapcsolatok vizsgalatara, valamint az életkorfiiggé kiilonbségek felderitésére.

1.6.2.2. Az obstruktiv alvasi apnoe hosszu tavu kdvetkezményei

Az OSAS legszembetiindbb kovetkezménye a sulyos nappali almossag. Az OSAS a
magas vérnyomas?'®, az agyvérzés?? és szamos sziv- és érrendszeri megbetegedés??! 222
kockazati tényezdje. Egyéb szomatikus korképek, mint pl. a metabolikus szindroma,
cukorbetegség és a kronikus vesebetegség, szintén kapcsolatban allnak az OSAS-sal.?2

Tovabbi kdvetkezmények lehetnek a csdkkent vigilancia, hangulatzavarok, a kognitiv

diszfunkcio vagy az aritmia gyakoribb eléfordulasa.??*

1.6.2.3. Az alvas alatti periodikus labmozgéas zavar hosszu tava kdvetkezményei

A PLMS toredezetté teszi az alvast, viszont ez nem mindig fiigg 6ssze az alvasmindség
romlasanak szubjektiv érzékelésével és a nappali almossaggal.'® Gyakori az a jelenség is,
hogy a PLMS-ben szenved6 beteg nincs tudatdban a labmozgéasnak, csupan a
k6vetkezményes nappali almossagot, illetve a mentalis deficit tiineteit érzi. 2° A PLMS
és a depresszio osszefiiggéseirdl,?2° valamint a PLMS Kkardiovaszkularis hatasairol?2° tobb

kutatas beszamol.

1.7. Az ALVASZAVAROK TERAPIAJA

1.7.1 Alvéaszavarok és a prevencid

Egészségtudatos magatartassal a civilizacios betegségek, koztik az alvaszavarok meg-
jelenése, tobbnyire elkeriilhet6 vagy kikiiszobolhetd lenne, mégis a megel6zés fontossaga
sajnos még mindig nem elég hangsulyos. Mivel az alvas minésége, az életmindség és a
JOllét egyik legfontosabb indikéatora, az utdbbi évtizedben a prevencio jelentésége egyre
inkabb felértékelddik az orvostudomanyban.

A megel6zés tobb pillérre épiil: fontos mar fiatal kortdl a megfeleld alvasszokasok
megtanuldsa és kondicionalasa, az alvas természetének €s jelentdségének megismerése, a

testsuly-kontroll, az alvashigiénés tanacsok betartasa (Ugy, mint a szigord napirend, alvasi
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szokasok, rutinok Kkialakitasa, rendszeres sport, koffeintartalmd italok korlatozott
fogyasztasa, a megfeleld alvasi kornyezet kialakitasa, stb.).*°

A pszichés megbetegedések, az élettani valtozasok, a halmozodo testi betegségek,
valamint az ezekre szedett gydgyszerkészitmenyek, mind almatlansagra hajlamosito
tényezok.? Abban az esetben, ha mar megjelent az alvaszavar, az életmddbeli
valtoztatasok azonnali bevezetésére kell térekedni, hiszen a folyamatos alvashiany alapul

szolgéalhat a testi allapot romlasanak is.

1.7.2 Gyogyszeres és nem gyogyszeres terapidk alkalmazasa

1.7.2.1. Inszomnia terapiaja

Az inszomnia kezelésének 6 célja az alvas szubjektiv és objektiv mindségének javitasa,
a nappali adlmossag és kimeriiltség megeldzése, valamint a nappali teljesitOképesség
javitasa. Bar az inszomnia kezelésére széles korben szamos gyoOgyszeres terapiat
alkalmaznak, hosszu tavu hatasaikrol kevés adatot talalunk. A masodlagos és komorbid
inszomniaval kapcsolatban altalanos szabaly, hogy az inszomnia alapjaul szolgal6 allapot
(pl. kronikus fajdalom, viszketés, egyéb specifikus alvaszavar, depresszid stb.) kezelése
kell a f6 cél legyen.

Az elsédleges tehat a nem gyogyszeres kezelési mddok bevezetése, és csak masodlagos

a gyogyszeres terapia (ez utdbbi azonban csak atmeneti megoldas lehet).??’

1.7.2.1.1. Az inszomnia nem farmakoldgiai kezelése
Az inszomnia kezelésére egy 6t alkalmas kognitiv viselkedésterapias modszert dolgoztak
ki, mely hossz( tavon is hatékonyabbnak bizonyult a farmakoterapianal: 228

1. Alkalom: pszichoedukéacio (az alvas, szerepe, fontossaga)

2. Alkalom: alvasihigiéné (az alvast befolyasol6 hatasok, a hal6szoba kérilményei-

nek feltérképezése), stimulus kontroll (15 perces szabaly)
3. Alkalom: alvas megvonas
4. Alkalom: relaxacié és kognitiv beavatkozas

5. Alkalom: az elmult 4 hét attekintése, ismétlés
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crer

Népszeriiségiiket foként relativ mellékhatas- és kock&zatmentességik adja.
Aromaterapiak koziil eddig a levendulat kutattak??® 2°mint altatd, nyugtatd illdolajat.
Homeopatia hatasossagat tobb szisztematikus review is meger6siti (Nux Vomica, Coffea
Cruda).?3t 232 A gyogynovények kéziil a kamilla (Chamomile)??, a golgotavirag (Passion
flower), a komld (Hops)?*3, a macskagyokér (Valerian)®32° a kéava (Piper methys-
ticum)?36: 237 kelléképpen kutatott és bizonyitottan hatisos az inszomnia kezelésében. Az
akupunktura, illetve az akupresszUra szintén egy eredményes alternativ kezelési
lehetdségnek bizonyul. 2%

A rendszeresen Vvégzett sporttevékenyseég is javithat az inszomnias tlineteken,
amennyiben azt nem kozvetleniil elalvast megelézéen végzik.? 240 Megbizonyosodni
latszik, hogy minden olyan mddszer hasznal, ami a test-clme kapcsolatat erdsiti, mint
példaul atorna®*, a joga, thai chi®*? 243 a progressziv izom relaxacié?*, a biofeedback?*,
a meditacio®*®24'  az autogén tréning?*®, a hypnoterapia®**vagy az abdominalis légzés®*.
Egyéb lehetdségként felmeriilhet még a magnézium potlas is,?*® 2 mint kezelési
lehetdség, valamint a cranialis elektromos stimulacio.?®! Az inszomnias tiineteket

ugyanakkor jelentésen csdkkenti a fényteréapia, valamint a masszazs.> 23

1.7.2.1.2. Az inszomnia gyogyszeres kezelése

A benzodiazepinek és benzoreceptor agonistak

A benzodiazepinek (temazepam, flurazepam, triazolam, estazolam, quazepam, lora-
zepam, clonazepam) hatasosnak bizonyulnak az inszomnia kezelésében, viszont szamos
mellékhatassal rendelkeznek: tolerancia kialakuléasa, elvonasi és hozzaszokasi potencia,
a nappali kognitiv és pszichomotoros teljesitmény romlasa, fokozott baleseti és elesési
veszély, légzésdeprivacio, mind a mely, mind pedig a REM alvas mennyiségének
csokkenése.

A benzodiazepin-receptor agonistak

A zolpidem, zaleplon, zopiclone és eszopiclone, elsévonalbeli szereknek szamitanak az

akut vagy atmeneti inszomnia kezelésében. Egyes adatok arra utalnak, hogy ezeknek a

gyogyszereknek szamos elényiik van a benzodiazepinekkel szemben.?>®
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A hipnotikumok kiilonb6z6 profilja alapjan némelyikiik inkdbb elalvasi inszomnidra
hasznélando (révid hatastartamu), méasok pedig az alvas fenntartaséara (kozepes es hosszl
felezési idejiiek). A rovid hatastartami gyogyszerek (a triazolam, a zaleplon, a zolpidem
vagy a zopiclone) kevéshé okoznak rezidualis almossagot az azt kovetd reggel.”® A
lorazepam és a temazepam kdzepes hatastartamuak, ezért ezeket az alvas fenntartasanak
zavaraira érdemes hasznalni.®’ A hosszabb hatastartami flurazepam hasznalatat
behatarolja, hogy bar javitja az alvasfenntartast, jelentés rezidualis hatasokkal bir, mint
az ébredés utani szedacio és a karosodott kognitiv és pszichomotoros funkciok.?*® A
rendelkezésre all6 adatok alapjan ugy ttnik, hogy a benzodiazepin-receptor agonistékat
jOl tolerdljak a betegek, hiszen az olyan mellékhatdsok, mint a dependencia, tolerancia,
elvonasi tlnetek, kis mértékben jelentkeznek. A nem-benzodiazepinek hatasat vizsgalo
tanulmanyokban azt talaltak, hogy a zolpidem egészében javitotta az alvast. A zaleplon
ultrardvid, mindossze 1 oOras féléletidejii szer, amelyrdl kimutattdk, hogy eldsegiti az

elalvést, de nem hatékony az alvas fenntartasaban jelentkezd panaszokkal szemben.?®

A szedalo6 antidepresszansok

Az amitriptyline, trazodone, mitrazapine, noha els6sorban nem altatoszerek, hasznosak
lehetnek olyan betegeknél, akiknél az inszomnia és a depresszio egyiittesen fordul eld.
Bar az ajanlasokban szerepel, mint hatasos kezelési lehetdség, a krénikus inszomniaban
valé hasznalatuk biztonsagarol és hatasossagardl kevés adat all rendelkezésre.?>” Minden
antidepresszansnak potencialisan jelent6s mellékhatésai lehetnek, ezért at kell gondolni a

kockazat-haszon aranyt.

Az antihisztaminok

A diphenhydramine, doxylamine szintén hasznélatosak az inszomnia kezelésében, mivel
almossagot okoznak. Fontos kihangsulyozni, hogy ezek a szerek nem javitjak az alvast,
ezért egyaltalan nem segitenek a kronikus inszomnia kezelésében.?>” Tovabba
hasznélatuk az éberség csdkkenését, nappali almossagot, szajszarazsagot, székrekedést és
homalyos latast okozhat.

Melatonin

A melatonin fényfliggéen termelédik a tobozmirigyben, ezért megzavart metabolizmusa
feltételezhetéen szerepet jatszik az alvaszavarok kialakuldsaban.? A melatonin hatasaval
és biztonsagaval kapcsolatban kevés kutatas all rendelkezésre. Tobb tanulmany

eredményei szerint a melatoninterapia szabalyozza a cirkadian alvasritmust,
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szignifikansan javitja az alvast es csokkenti az alvaslatenciat id6és, inszomnids

egyéneknél. >’

1.7.2.2. Az obstruktiv alvasi apnoe terapiaja

crer

tobbféle mddszer kozil lehet vélasztani. Alapvetéen fontosak az alvashigiénés és
életmddbeli tanacsok fontossagat hangsulyozo felvilagositasok. A kezelés {6 célja, az

atjarhatd, szabad légutak biztositasa az alvas soran.

1.7.2.2.1. Eletmdd terapia

Az OSAS-ban szenvedd betegek dontd tobbsége elhizott. A testsuly normalizalasa a
légzési zavarokat megsziinteti.?>® Fontos, hogy a paciens ne fogyokuraba fogjon, hanem
életmodot valtoztasson, a jojo effektus elkertlése érdekében. Ez rendkivil nehéz és nagy

kihivés a betegnek, ezért a kezeldorvos tAmogatasanak is kiemelkedd jelentésége van.?6%

261

A rendszeres testmozgas?®?, a D-vitamin potlas®®, a mértékletes alkoholfogyasztas, a
dohéanyzas elhagyasa, a benzodiazepin tipust altatdészerek kertilése, a haldszoba
megfeleld paratartama, kiemelt fontossaguak.

Ezen kivil kezelni kell a 1égzési akadalyt képzé esetleges felsé 1éguti gyulladasokat,
allergias orrnyalkahartya duzzanatot, valamint a reflux betegséget.?®* Hatasos lehet a
naponta elvégzett par perces uvula-, nyelv-, allkapocs- és légcsétorna, mely az izmok
tonusanak fokozasa révén, hosszu tavon javitja az alvas kozbeni atjarhatdsagot.?® (llyen
elven segithet a flvos hangszereken valo jatszas is,?%® bar erre nem minden kutatasban

talaltak elegendé bizonyitékot.?")

1.7.2.2.2. Légsin-terapia

Masodik terapias metodusként a folyamatos pozitiv Iéguti nyomasu (continuous positive
airway pressure, CPAP) tiineti kezelést ajanljak.2>® A CPAP kezelés a vizsgalatok alapjan,
a fels6 légutak nyitva tartasa révén, normalizélja a 1égzést, megsziinteti az alvas alatti
légaramlas  csOkkenéseket és légzéskimaradasokat, tovabba helyredllitia az
alvéasszerkezetet, ezaltal dramai modon csékkenti a nappali aluszékonysagot. Igy javitja

az életmindséget és csokkentheti a kardiovaszkularis rizikot, 258 269
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1.7.2.2.3. Pozicionalis terapia

Bizonyos esetekben (enyhe, poziciondlis apnoe esetén) megfeleld lehet a pozicionalis
terapia, amelynek legegyszeriibb formdja abbol all, hogy alvas soran egy teniszlabdat
rogzitenek a beteg hatara, megakadalyozva ezzel, hogy a paciens hanyatt fekiidjon, mely
altal elkeriilhetd a felsé légutak Osszeesése?®. A felsbtestre helyezhetd felfujhato
labdéakkal rendelkez6 6v hasonlo segitséget nyujt az alvas alatti megfelelé pozicio

fenntartasaban.

1.7.2.2.4. Szajba, orra helyezheto eszkozok
Az allkapocs el6rehlzd eszkozok bizonyitottan csokkentik az apnoekat és a nappali
almossagot.?®® A nazalis dilatatorok, jol toleralhatoak, novelik a levegé ataramlast, de

bizonyitottan nem csokkentik az apnoekat.?®®

1.7.2.2.5. Sebészeti kezelés

Megoldas lehet az egyértelmi 1égzési akadalyt jelentd elvaltozasok eltavolitasa, korri-
gélasa, mint a nagy uvula, ciszta, mandula, orrsévény. 2% Allcsont miitét, a betegek kis
részénél jon szoba és nagy megterhelést jelent. Bizonyos implantatumok, az uvulopalato-
pharingoplasztika, a lézeres uvuloplasztika kevés betegnél jelent hosszi tavon

megoldast.?®®

1.7.2.3. Az alvas alatti periodikus labmozgaszavar terapiaja

PLMS kezelése az esetlegesen tarsulé alvaszavar és a nappali tiinetek fliggvénye. A beteg
tlnetmentessége esetén, a klinikai gyakorlatban nem szoktak gyogyszeres kezelést alkal-
mazni. Amennyiben a PLMS tlnetként jelenik meg, akkor mindig a kivalto ok kezelése
¢lvez prioritast. Mivel a labmozgasok gyakran fordulnak eld légzészavarokkal, igy
példaul az obstruktiv alvasi apnoehoz tarsulé periodikus labmozgas esetén, az apnoe

kezelése az els6dleges.

1.7.2.3.1. Nem gyogyszeres kezelés
A kezelés els6 1épése a vashaztartéas ellendrzése és sziikség esetén a vashiany rendezése.
A nem gyodgyszeres kezelés enyhe és intermittald tlinetekkel bird betegek esetében jon

szoba, alvashigienés ismeretetoket és tréninget, viselkedésterapiat, az érintett végtagok
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elektromos vibrécids kezelését, elektromos ingerlését foglalja magaba. Az alvasrestrikcio
is hatékony modszernek bizonyul.

Véarandosag alatt és gyermekkorban elsésorban ezek a mddszerek alkalmazandok.

1.7.2.3.2. Gyogyszeres kezelés

Dopaminerg szerek
A PLMS kezelésében els6 valasztasként a dopaminerg szerek jonnek szoba. A ropinirol

és a pramipexol kettds vak, placebo kontrollalt vizsgalatban hatékonyan csokkentette
RLS betegekben a PLM-et. 271272

Benzodiazepinek
E csoportbdl legtobbet a clonazepam hatékonysagat vizsgaltak. A clonazepam hatékony
inszomniaval tarsul6 PLMS-ben?”®, enyhiti a PLMS stlyossagat, a szubjektiv tiineteket,

javitja az alvasmindséget.?’* 27°
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2. CELKITUZESEK

2.1. Az alvasparaméterek és a holdfazisok kapcsolata

A csillagok és bolygok emberre gyakorolt hatasanak vizsgalata mar az idészamitasunk
elétti idékre visszavezethetd. A Hold ilyen tipust esetleges hatésairdl ellentmondo
szakirodalmi adatokat talalunk.
Az elemzések soran a kovetkezd hipotézisek voltak felallitva:
» inszomnia és enyhe fokt obstruktiv alvasi apnoeban szenvedd betegek
alvasparamétereinek (alvashatékonysag, alvaslatencia, feluletes alvas, mély
alvas, éjszakai ébrenlétek, REM féazis, REM latencia) véltozasa és a
holdciklusok kozott kapcsolat all fenn
» telihold ideje alatt alacsonyabb az alvashatékonysag, kevesebb a mély alvas,
tobb a feluletes alvas, a tébbi holdciklushoz képest, ugyanakkor nék és férfiak

korében ez a kapcsolat kiilonb6z6 mértéki

2.2. Inszomniés betegek életmindéségével kapcsolatot mutato tényezok vizsgalata

Az életkor eldrehaladtaval a tarsbetegségek szamanak novekedése figyelhetd meg. Az
inszomnia, mint multifaktorialis megbetegedés, mas-mas talajon bontakozhat ki a kilon-
boz6 eletkorokban, és e betegségteher kiilonbozoképpen befolyédsolhatja a paciensek
¢letmindségét.

A kovetkez6 hipotézisek voltak vizsgalva:

» feln6tt inszomnids betegek, szubjektiv és objektiv alvasideje, életkoronkénti
kiilonbséget mutat, a fiatal felnottek rosszabbul becsilik fel az alvassal toltott
idejiiket az 1dOs korcsoporthoz képest

» inszomnids betegek életmindsége a depresszid jelenlététdl fiiggetleniil is
szignifikans eltérést mutat az életkor fliggvényében, a fiatal felndtteknél az
érzelmi aspektusok, mig az iddseknél inkabb a szomatikus teriilet all

szorosabb kapcsolatban az inszomniaval
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2.3. Az inszomnia és a gyulladés osszefliggésének vizsgélata vesetranszplantéalt
betegek kdrében

Az egyik leggyakoribb alvdszavar és a gyulladds 0Osszefliggését vesetranszplantélt
betegek korében még nem vizsgaltak.
A keresztmetszeti vizsgalat célja, a gyulladdsos markerek €és az inszomnia
Osszefliggesenek vizsgalata nagyszamt, véletlenszertien kivalasztott, vesetranszplantalt
betegek korében.
A hipotézisek a kdvetkezoek voltak:

» az inszomnia jelenléte és a gyulladast jelzé paraméterek (IL-6, TNF-a, CRP,

fehérvérsejt-szam) kozott 6sszefliggés mutathatd Ki
» ez az 6sszefiliggés fliggetlen a beteg vesefunkciojatol és egyéb potencialisan

befolyasold tényez6tol

45



DOI:10.14753/SE.2015.1781

3. MODSZEREK

Az elsd ket vizsgalatban kozdsen alkalmazott madszerek
3.1. Betegminta és adatgytijtés

3.1.1. Az alvasparaméterek és holdciklusok kapcsolata, valamint az életmingséggel

kapcsolatot mutato tényezok vizsgalatanal a betegek jellemzdéi

A vizsgalatok, a Semmelweis Egyetem I. sz. Belgyogyaszati Klinik&jan (SE
Altalanos Orvostudomanyi Kar, Budapest) torténtek. A vizsgalatokba azok az
Alvasdiagnosztikai Laboratériumba egymas utan beutalt, 18 és 80 év kozotti betegek
kerliltek bevalasztasra, akik az elézetes felvilagositast kovetden irasos beleegyezésiiket
adtak a részvételhez, 2007 januar és 2009 novembere kozott.

A vizsgalat kezdetén a kovetkez6 szociodemografiai adatok kerliltek rogzitésre: életkor,
nem, iskolai végzettség, csaladi allapot, foglalkoztatottsag és 6nbecslésen alapul6 anyagi
helyzet. Ezen kiviil az alvasvizsgalatot megel6zéen, munkacsoportunk egyik orvosa egy
teljes korti anamnézist készitett és altalanos orvosi vizsgalatot végzett, a kdrhaz hivatalos
adatbazisaba rogzitve az adatokat. A fizikalis vizsgalat részét képezte a vérnyomasmeérés
(nyugalmi, 1l6 helyzetben, minimum kétszer, kalibralt automata vérnyomasmérdvel),
valamint az antropometriai adatok rogzitése iSA testsulybdl és a testmagassagbol
szamolodott ki a testtdmeg index (BMI=suly (kg)/magassag (m)2).

A holdciklusok pontos idépontjai a Magyar Csillagaszati Tarsasag évkonyveib6l keriltek

rogzitésre.?’®

3.1.2. A vesetranszplantalt betegcsoport

A vizsgalatba (“Sleep disorders Evaluation in Patients after kidney
Transplantation (SLEPT) Study”) bevalasztasra keriilt minden olyan nagykort
vesetranszplantélt paciens, aki 2006. december 31-én rendszeres gondozas alatt allt a
Semmelweis Egyetem Transzplantacios Klinikajanak ambulancigjan (n=1214). A kizaro
kritériumok (OSA vagy PLMS korébbi diagn6zisa, 3 honapnal nem régebbi
transzplantacid, 3 honapnal rovidebb dializis i1dd, aktiv és akut tiidbetegség, akut

fert6zés, egy honapon beliil korhdzi ellatas, 3 honapon beliil sebészeti beavatkozas)
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alkalmazasa utdn 1198 {6 maradt a vizsgalatban. Ebbdl az alap populaciobdl 150 beteg
szelektalodott ki véletlenszertien az SPSS 15.0 program &ltal kinalt, egyszeri
randomizalasi stratégia hasznalataval. Ebbdl 6tven 6 (33%) visszautasitotta a részvételt.
Kovetkezésképpen a vizsgalt mintaban 100 transzplantalt paciens maradt. Eletkorban,
nemben nem volt szignifikans kiilonbség a vizsgélatban résztvevo s az azt visszautasitok

kozott. A vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem Etikai Bizottsaga engedélyezte.

3.2. Betegségek felmérése

3.2.1. Az inszomnia értékelése

Az inszomnia el6fordulasa az Athén Inszomnia Skalaval (Athens Insomnia Scale, AlS)
volt felmérve.*® 4" A skala 8 kérdést tartalmaz, amelyek koziil 6t az éjszakai (nehezitett
elalvas, nehezitett atalvas, korai ébredés, alvas ideje és mindsége), valamint hirom a
nappali tiinetekre (kozérzet, erOnlét, nappali almossag) kérdez ra. A maximalisan elérhetd
pontszdm huszonnégy, mig az ajanlott hatarérték tiz pont, tehat ez és az ennél magasabb
pontszam, mar klinikailag szignifikans inszomniéat jelent.?’” Az Athén Inszomnia Skalat

munkacsoportunk validalta.?’

3.2.2. A depressziv tlinetek értékelése

A depressziv tiinetek felmérése a husz kérdésbol alloé Center for Epidemiologic Studies
Depresszio Skala (CES-D) kérddivvel tortént.?’® A kérdéiv megbizhatd eszkdznek
bizonyult a depressziv tiinetek meérésére. A skalan a maximalisan elérheté pontszam 60
pont. Az ajanlott hatarérték 16 pont, az ezt elért betegek a depresszidra nézve fokozott
kockazattal birnak,?®® ezért jelen dolgozathan a 16 vagy annal nagyobb pontszammal

rendelkez6 betegek a ,,depresszios csoportba’ sorolédnak.

3.2.3. Gyakori tarsbetegségek

A tarsbetegségek felmérése egy széles korben elterjedt skala, a médositott Charlson
Komorbiditas Index segitségével tortént.?8 282 A skala képes elére jelezni a tiz éves
mortalitast, azoknal a pacienseknél, akik szivbetegségben, rakban vagy mas hasonl6an

stlyos (22 fajta) betegségben szenvednek. 282
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3.3. Poliszomnografias vizsgélat

Minden beteg részt vett egy egyéjszakas standard poliszomnografids vizsgalaton
(SOMNOscreen PSG Tele System, SOMNOmMmedics GmBH, Németorszag, CE0494) a
budapesti I.-es szamu Belgyogyaszati Klinika Alvaslaboratoriumaban, ahol négy ablak
nélkali alvofilke allt rendelkezésre.

A legfontosabb alvasparaméterek az aldbbi méréeszkozokkel voltak detektalva:
négycsatornds EEG, a szemeken elhelyezkedd elektrooculogram, a nazalis és oralis
légzést detektald aramlasérzékeld, pulzoximéter, laringealis mikrofon, haromcsatornas
elektrokardiogram, a mellkasi és hasi 1égz6 mozgasokat érzékeld ovek, a testmozgéasok
megfigyelésére szolgalé pozicio-érzékel6k és a musculus mentalis-on ill. tibialis-on
elhelyezked6 izomtonust detektdld elektromiogram. Az alvasstddiumok, a mikroébre-
dések kiértékelése, 30 masodperces epochokban, manuélisan tortént, a hagyomanyos

Rechtschaffen és Kales kritériumok alapjan.?®

A felvételek a kovetkezOképpen értékelddtek: alvashatékonysag (az alvassal toltott id6 és
az agyban toltott id6 ardnya), elalvasi latencia (a lampaoltastdl az alvasig eltelt 1d9),
felébredesek szama, ébredési index (a felébredések orankénti szdma). Az alvasfazisok
harom csoportba sorolodtak: fellletes alvéds (1. és 2. stddium), mély alvas (3. és 4.
stadium) és REM periddus.

3.3.1 Az alvési apnoe vizsgalata

Az apnoe kritériumai tehat a mar emlitett, levegdaramlas tobb mint 10 masodperces
kimaradasa, hipopnoe esetén a légaramlés tobb, mint 10 s keresztul lathaté csokkenése,
melyet ébredés kisér, vagy az oxigén szaturacié tobb mint 3%-os csdkkenése jellemez.?8*
285 Az alvasi apnoe sllyossagat tehat az apnoe-hipopnoe index (AHI) fejezi ki, mely az

alvas alatti apnoek és hipopnoek 6rankénti szamat mutatja.

3.3.2. Alvés alatti periodikus ldbmozgés zavar mérése

PLMS értékelése az alabbi kriteriumok alapjan tortént: a labmozgas 0,5-5 méasodpercig
tart és a labmozgasok kozotti idé 5-90 s. Egy PLMS ciklust minimum 4 labmozgéas
alkot.?8® Periodikus labmozgas index (PLMI) a labmozgésok orankénti szamat jelzi az

alvas alatt. Periodikus labmozgas szindromardl akkor beszéltiink, ha a PLMI > 151 Az
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drankeénti 25 labmozgast, mar tobb vizsgalatban is klinikailag relevansnak mindsitették.?®
226

3.4. Az életmin6ség mérése

Az ¢életmindség minden vonatkozasarol pontos informacidt kapni nehezen kivitelezhetd
és kortulményes. Ahogy Revicki is kihangsulyozza: ,,az egészséggel kapcsolatos
¢letmindség tobb dimenzids, szubjektiv és beteg kozpontd. Tilmutat a talélésen, a nem
kivanatos mellékhatdsokon és a hatdsossdgon. A beteg szemszogébol vizsgalja azt, hogy
a betegség és annak kezelése milyen hatassal van az egyén funkcionalitasara és
egészségére”. 28" Altalaban, erre célra a gyakorlatban egy komplex elméleti koncepcid
alapjan,®® interjik, ismételt pszichometriai analizis és értékelés soran kifejlesztett
kérdéiv hasznalatos. Igy tehat, az egészséggel kapcsolatos életmindség az SF 36
Roviditett Eletmindség (SF-36) kérdéivvel volt felmérve. A kérdéiv nyolc alskalabol all,
amelyek a fizikai és mentalis egészségre vonatkoznak, Ugymint: az erénlét, kozérzet, testi
fajdalom, altalanos egészsegi allapot, tarsas kapcsolatokban vald részvétel, hangulat,
érzelmi jolét és vitalitas. (2. tablazat)

A kérd6iv 6sszesen 36 kérdésbol all, 0-100 pontig terjed a pontozas. Korabbi vizsgalatok

szerint a skalan mért 5 pontos kiilénbség mar klinikailag is relevans.?8®

2. tablazat: A Roviditett Eletmindség Kérdéiv, SF-361%

Alskalai Meghatarozas

Altalanos egészség | Az észlelt aktualis egészségi allapot és annak kilatasai

Erzelmi jolét A mindennapi tevékenységek érzelmi kimenetele
1 A betegség miatt ad6do problémék a munkaban vagy napi
Erénlét ) y
tevékenységben
e e Korlatozasok a fizikalis miikodésben (sétalas, fiirdés, kimeritd
Fizikai aktivitas .
sportolas)
Kozérzet Mentalis egészség vizsgalata

Szocialis funkcidk | Az egészség befolyasolta szocialis események

Testi fajdalom Fajdalom szint

Vitalitas Energiaszint
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3.5. A nappali almossag merése

A nappali almossag felmérése céljabdl az alvasmedicinaban elterjedt eszk6z, az Epworth
Almossagi Skala (Epworth Sleepiness Scale — ESS) volt alkalmazva.?®® A skala 8
kilonboz6 élethelyzetben kérdez ra, a betegek altal észlelt alvaskésztetés mértekére. Az
egyes valaszok 0-t0l 3-ig terjedé intervallumban pontozhat6ak, a magasabb pontszamok
fokozott almossagot, aluszékonysagot jeleznek. A nyolc pont folétti érték fokozott

nappali aluszékonysagra, a 13 és a folotti érték, koros nappali almossagra utal. >

3.6. Az inszomnia és a gyulladas 6sszefliggésének vizsgalata

A vizsgalatban alkalmazott specifikus modszerek kozé tartozik a vérvétel, ami a
bevalasztas napjan (nem a poliszomnografias vizsgalat napjan) tortént. Ezek a szérum-
mintdk még aznap -70C°-on le voltak fagyasztva. Majd nagyérzékenységii ELISA
(enzyme linked immunosorbent assay) modszer segitségével voltak a gyulladasos
citokinek mérve: az interleukin-6 (IL-6) és tumor nekrézis faktor-a (TNF-a).

3.7. Statisztikai analizis

A statisztikai analizis az SPSS 17.0 programmal volt elvégezve. Az eredmények
szazalékban, atlagolva (xstandard devi&ci6o/SD) vagy medidnban (interquartilis

tavolsag/1QT) vannak feltiintetve.

3.7.1. Tébbvaltozos elemzések az alvaszavarok és a holdciklusok dsszefliggésének

vizsgalatahoz

A folytonos valtozok ANCOVA vagy Kruskal-Wallis teszt segitségével voltak
0sszehasonlitva. A post hoc analizisek Sidac teszttel vagy Mann-Whitney teszttel, majd
Bonfferoni korrekcidval torténtek. A nemi interakcid vizsgalatara szintén ANCOVA
analizis volt haszndlva. A nem normal eloszlasu valtozok négyzetgyok vagy rank

transzformacionak voltak alavetve.
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Az elemzések tobb potencialis tarsvaltozora voltak korrigalva, igy mint az életkor,?%:
nem” 22 dohanyzas?® 2% kavé fogyasztas®®, altatdo hasznalat®®®, rendszeres
testmozgas,?®” 2%8 Charlson Komorbiditas Index és CES-D pontszam.!®®

Az alvaslaboratoriumban toltott éjszaka idopontja alapjan harom csoportba sorolddtak a
betegeket: ujhold, telihold és valtozé hold (fogyohold, novohold) kategoéridkba. Ezen
kiviil, harom kilonbozé vagopont segitségével, szenzitivitdsi analizis is tortént: 1:
ujhold/telihold, valamint egy azt megel6z6 €s egy azt kovetd nap; 2: Gjhold/telihold,
valamint 2 azt megel6zo €s 2 azt kovetd nap; 3: ujhold/telihold, valamint 3 azt megel6z6
¢és 3 azt kdvetd nap.

A Kkizarasi kritériumok az alabbiak voltak: technikai limitaciok, mérsékelt és sulyos
OSAS (AHI >15) illetve a 20% alatti alvashatékonysag.

3.7.2. Tobbvaltozds elemzések az inszomnias betegek életminéségével kapcsolatot

mutato tényezok vizsgalata esetében

Az elemzések a fentiekhez hasonlé modon torténtek. Kizarasi kritérium volt az AHI>15,
valamint a hianyosan ki6ltott AIS kérd6iv. A betegek harom csoportba sorolddtak: 18-39

évesek, 40-59 évesek, valamint 60 év folottiek (fiatal felndttek, kdzépkortak, iddsek).?%

Az inszomniaban szenvedd betegek jellemzden alulbecsiilik az alvéssal toltott id6t.3%° A
tévedési index (TI) a kovetkez6 képelettel volt meghatarozva: Tl= (objektiv alvasidé-
szubjektiv alvasidd)/ objektiv alvasidd. Az életkor interakcioja ANCOVA segitségével

volt vizsgélva.

3.7.3. Tébbvaltozos elemzések az insozmnia és a gyulladasos markerek dssze-

flggésének vizsgalatahoz

Az inszomnia és a gyulladasos markerek kapcsolatdnak vizsgalatara, logisztikus
regresszios elemzések torténtek. Azok a fiiggé valtozok voltak felhasznalva a modellhez,
amelyek a kétvaltozds regresszids elemzés soran szignifikans dsszefliggést mutattak az
alvaszavar jelenlétével, és azok, melyek munkacsoportunk korabbi megfigyelései

alapjan, illetve az irodalomb0l ismerten 6sszefiiggést mutattak az inszomniaval. gy tehét
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a modellben nemre, korra, hemoglobinra, Charlson Komorbiditasi Indexre és becsult
GFR-re tortént a korrekcio.

Az eredmény akkor volt statisztikailag szignifikans, ha p kisebb volt, mint 0.05.
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4. EREDMENYEK

4.1. Az alvasparaméterek és a holdfazisok kapcsolata

A 2007-2009 kozott beutalt 522 betegbdl, ket beteg alvashatékonysaga 20% alatt volt,
négy beteg felvétele technikai limitdciok miatt kiértékelhetetlen volt, valamint 197
betegnél mérsékelt/stlyos obstruktiv alvasi apnoe allt fenn. igy 319 beteg lett bevonva a
végso elemzésbe.

A csoport fobb jellemzoéit az 3. tablazat mutatja be. A betegek atlagéletkora 4514 év
volt a férfiak kérében, mig a n6knél 52+12 év volt. Azt atlag BMI 28.2+5 kg/m? volt. Az
atlag alvashatékonysag 78.2% volt. Huszonharom személy haszndlt altat6t. A Charlson
Komorbiditas Index medianja;1QT 1;1 volt.

Szaztizenhét betegnél (36%) enyhe obstruktiv alvasi apnoe volt megfigyelhetd, az atlag
AHI ezen esetekben 9.3+2 volt, szaztizennégy betegnél (35%) PLMS jelentkezet, az atlag
PLMI 42428 volt, mig Kkilencvenét beteg (32%) szamolt be inszomnias tiinetekrol,
akiknek az atlag Athén Inszomnia pontszamuk 13.5+3 volt. A csoportok kdzott nem volt
szignifikans kilonbség az életkor, nem, BMI, altatd hasznalat, kavefogyasztas, valtott
miiszak, Charlson Komorbiditas Index, CESD pontszam és alvaszavarok tekintetében. (3.

tablazat). A termékeny és menopauzaban 1évé n6k megoszlasa 36 illetve 64% volt.
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A poliszomnogréfidval rogzitett objektiv alvasparaméterek szignifikans dsszefuiggést
mutattak a holdfazisokkal (4. tablazat). A mély alvés (p<0.001), az ebrenlét (p<0.001)
¢s a REM (p=0.003) szazaléka jelentds eltérést mutatott a harom csoportban. Post hoc
analizis soran kider(lt, hogy a kevesebb mély alvas (6.2+3.7 vs. 11.5+7.1, p<0.05) és
REM szazalék (10.1+6.6 vs. 13.946.6, p<0.05), valamint tobb ébrenlét szazalék
(28.7£12.3 vs. 20.2 £12, p<0.05) fordult el6 atlagosan teliholdkor a valtozé holdhoz
képest. Az alvashatékonysag szignifikansan révidebb volt (p<0.001), mig az elalvasi
latencia (p=0.001) és a REM latencia (p<0.001) teliholdkor hosszabbnak bizonyult, mint
az ujholdkor és valtozo holdkor alvo betegeknél.

Alvas szempontjabol a telihold és ujholdat megel6z6 napoknak is jelendsége lehet, ezért
elemzéseinket ugy ismételtiik meg, hogy az illeté csoportok id6savjat mindig egy-egy
nappal megnagyobbitottuk, tehat a teliholdat és Gjholdat megel6z0 és az azt kdvetd napok
szamat noveltiik 1, 2 és 3-mal. Az alvas és a Hold legerdsebb kapcsolata, a telihold és egy
megel6z6 és kovetd napnal volt megfigyelhets. (lasd részletesebben a Modszereknél,

ezek az eredmények nincsenek feltlintetve)

Az alvési paraméterek és a holdfazisok kapcsolata az utan is megmaradt, miutan tébb
jelent6s szociodemogréfiai és klinikai paraméterre tortént korrekcid, ugymint az életkor,
nem, dohanyzas, kavéfogyasztas, altatd hasznalat és rendszeres testmozgés. A legtdbb
kapcsolat azutan is szignifikdns maradt, miutan a Charlson Komorbiditas Index bekerult
a tobbvaltozés modellbe. Legvégil a Center for Epidemiologic Studies Depresszio Skala
kerllt a modellbe, ami mellett a mély alvas és ébrenlét szazalékos aranya, az alvas
hatékonysag és a REM latencia kapcsolata a holdfazisokkal szignifikdns maradt.

Ezek a valtozasok nék koérében markansabbnak bizonyultak (5. tablazat).

A pre- és a post- menopauzaban 1év6 noket 6sszehasonlitva, érdekes modon, nem volt
kilénbség, sem a szubjektiv, sem az objektiv, alvasi paramétereknél. (ezek az ered-
meények nincsenek feltlintetve)
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6. tAblazat: Szubjektiv alvasi parameterek

Teljes minta Ujhold Telihold | Valtozohold | p

Szubjektiv elalvas latencia (min) 30;40 40;70 30;45 0.100
Szubjektiv alvasido (h) 6+1.7 59+1.1 5.3t1.6 0.431
Stanford almossagi skala 2.6+1.1 2+1.4 2.5+1.1 0.700
Reggeli faradtsag 3.2£1.2 2.8+1.3 2.6+1.2 0.590

Megjegyzés: Atlag+SD és median;IQR-ben vannak az eredmények feltiintetve

A szubjektiv alvasi paraméterek killénbsége nem volt szignifikans a harom csoportban

(6. tblazat). Nemekre bontva, az 6nértékelé kérd6iv alapjan, nék korében, a becsiilt

elalvasi id6 szignifikansan magasabb volt teliholdkor a tobbi csoporthoz képest
(medién;IQR: Gjhold 30.0;25 min, telihold 52.5;66 min, valtozéhold 25.0;50, p=0.04). Ez

a kiilonbség nem volt jelentds a férfiaknal, de az eredmények hasonld tendenciat

mutatnak, mint a nék esetében (median;IQR: Ujhold 30.0;45 min, telihold 60.0;76 min,

valtozohold 30.0;45 min, p=0.06).

58




DOI:10.14753/SE.2015.1781

4.2 Eletminéséggel kapcsolatot mutaté tényezék vizsgalata inszomnias betegek

korében

Ebben a vizsgalatban szintén, az alvaslaboratériumba a 2007 februar és 2009 november
kozott beutalt, 522 egymast kovetd beteg adatai keriiltek elemzésre. Igy tehat, mint az
elsé elemzésnél, két beteg alvashatékonysdga 20% alatt volt, négy beteg felvétele
technikai okok miatt Kkiértékelhetetlen volt, valamint 197 betegnél mérsékelt/sulyos
obstruktiv alvasi apnoe allt fenn. A 319 vizsgalatba bevont beteg 94%-a toltotte ki
hianytalanul az AIS kérddivet. igy hdromszaz beteg adatai keriiltek elemzésre, ebbdl 95
szemelynel (31.6%) volt az inszomnia rizik6ja megallapithatd, az AlS szerint. A legtobb
valtozd esetében nem volt statisztikailag szignifikdns kiillonbség a kérddivet kitoltok és

nem kitoltok kozott (kor, nem, alvasi paraméterek).

A betegek alapvet6 klinikai és szociodemografiai tulajdonsagait, valamint korcsoportok
szerinti bontdsat az 7. tdblazat mutatja be. A kérdéiveket értékelhetden kitolték
atlagéletkora 47.+13év volt és 55%-uk volt ferfi. Azoknal a betegeknél, akik az AIS
kérdéiven 10 vagy annal nagyobb pontszamot értek el, az életkor csoportok Szerinti
elosztadsban, megfigyelheté, hogy az idGs betegek atlag BMI-je szignifikdnsan
magasabbnak bizonyult a fiatal felnéttek csoporthoz képest, viszont az AIS pontszdmuk
alacsonyabb volt. Hasonloképpen, a Charlson Komorbiditas Index atlag pontszama, a
varakozasnak megfeleléen magasabb volt az idds korosztalyban a masik két csoporthoz
képest (median;IQR fiatal felndttek 0;0, kozépkort 1;1, 1dds 2;1.7, p<0.001). A fiatal
felnbttek 31%-a, kdzépkortak 29%-a és az id6sek 13%-a (p=0.4) szedett valamilyen
antidepresszivumot. Kavéfogyasztas a kozépkoru csoportban volt a legmagasabb (21 vs.
15 és 12 személy, p=0.004), mig a fiatal felnéttek kozott fordult elé leggyakrabban a

rendszeres doh&nyzas (19 vs. 12 és 4 személy, p=0.009).
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7. tAblazat: A vizsgalt minta f6bb jellemz6i

Betegek szdma n (%)

Eletkor (atlag+SD) (év)

BMI (kg/m2)

Férfi (%)

Epworth almossagi

skala pontszdm

(median;1QT)

AIS pontszam

(atlag+SD)

CES-D pontszam

(median;1QT)

Charlson Komorbidités

Index (median;1QT)

Iskolazottsag (%)
8 altalanos vagy
kevesebb
szakmunkaés
érettségi
egyetemi /
foiskola

Altat6 hasznélat n (%)

Kavéfogyasztas n (%)

Dohényzé n (%)

Osszminta| Inszomnias| Fiatal | Kézépkoru Idés p
csoport felnott
300 95 29 (42) 44 (39) 22 (19)
47.8+13 49+12 335 51+4 64+3 0.001
28.215 27.2+4 25.3+4 27.6+5 28.6+2 | 0.013
175(55) 43 (45.2) | 22 (75.9)] 13(29.5) 8(36) | <0.001
77 7;8 8;7 5;9 5;10 04
8.1+5 1343 15.2+4 13.2+2 13.1+2 0.02
14;16 22;17 23;22 21;13 21;17 0.8
11 1;2 0:;0 11 2:1.7 | <0.001
0.2
9.1 7.4 4.2 10.3 5.6
18.1 13.6 8.3 17.9 11.1
30.3 28.4 29.2 28.2 27.8
42.5 50.6 58.3 43.6 55.6
23 (8) 16 (16) 6 (20) 6 (14.6) 4 (20) 0.9
158 (49) | 48(50.1) | 15(51.7)] 21(47.7) | 12 (54.5)| 0.004
57 (18) 19 (20) 12 (41.4)] 4(9.1) 3(13.6) | 0.009

Megjegyzés: SD: standard deviacio és 1QT: Inter quartilis range BMI: testtdmeg index,

AIS: Athén Inszomnia Skéala, CES-D: Center for Epidemiologic Studies Depresszi6 Skala
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8. tablazat: Poliszomnografias alvasi paraméterek az inszomniés vs. nem inszomniés

csoportban

Alvési paraméter '(Ar;lzs;og A(InS:>95§O p
Fellletes alvas (%) 55.6£10.2 54.1+£10.0 0.72
Mely alvas (%0) 10.2;9.5 9.0,9.4 0.29
Ebrenlét (%) 20.4+11.5 22.1+11.3 0.03
REM alvés (%) 12.2+6.2 13.7+6.6 0.01
Alvashatékonysag (%o) 83.5;12.4 78.7;19.4 0.03
Alvas latencia (min) 11.6;19.0 15.8;22.0 0.92
REM latencia (min) 90.7;65.2 126.0;105.0 <0.001
ASV index 18.1+7.9 15.0+5.2 <0.001

Megjegyzés: A szignifikancia tesztet (Student t teszt) transzformalt értékekkel végeztilk,
viszont a kdvethetdség szempontjabol a nem transzformalt atlag+SD és median;IQR van

feltiintetve, AIS: Athén Inszomnia Skala, ASV: Alvas stadium valtozas 6rankénti atlaga

Az AIS alapjan két csoportra osztott betegek poliszomnografias eredményeit
0sszehasonlitva az inszomniaban szenved6k adatai magasabb ébrenléti szazalékot és
alacsonyabb alvashatékonysagot mutatnak (8. tablazat). Erdekes modon a REM alvés
szazalék jelent6sen magasabb volt az 6 koriikben (atlagtSD AlS<1012.2+6.2 vs. AIS>10
13.746.6, p=0.01). Az alvaslatencia tekintetében is az inszomnias csoportban magasabb
értékek mutatkoztak, ez a kilonbség azonban nem volt jelentds (median;1Q: AlIS<10
11.6;19 vs. A1S>10 15.8;22, p>0.05), mig a REM latencia (median;1Q: AlS<10 90.7;65.2
vs. AIS>10 126.0;105, p<0.01) és az alvasstadium-valtozas Orankénti atlaganal
(&tlag+SD AIS<10 18.1+7.9 vs. AIS>10 15.0+5.2, p<0.01) szignifikans kilonbseg volt a
két csoport kozott, tehat az inszomnidsoknak kevesebb alvésciklusuk volt a masik

csoporthoz képest.
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9. tdblazat: Inszomniaban szenved6k poliszomnogréfias alvasi paraméterei életkorcso-
portok szerint

L . Fiatal felnétt  Kozépkoru Idds

Alvasi parameéter (n=29) (n:el 2) (n=22) p

Feluletes alvas (%0) 57.9+10.8 56.1+9.3 54.4+12.4 0.29
Mely alvas (%0) 8.8;6 769 3.7;7 0.56
Ebrenlét (%) 20.4+11.5 22.1+11.3 29.6+15.1 0.05
REM alvés (%) 12.2+6.2 13.7+6.6 9.246.1 0.20
Alvashatékonysag (%0) 81.2;18 78.9;18 71.5;25 0.03
Alvaés latencia (min) 16;16 12.4;26 18.6;12 0.92
REM latencia (min) 126;93 132;105 110;135 0.84

Megjegyzés: A szignifikancia tesztet (ANOVA) transzformalt értékekkel végeztilk,
viszont a kbvethetdség szempontjabol a nem transzformalt atlag+SD és median;IQR van

feltlintetve.

Bar az alvési paraméterek az életkor elérehaladtaval médosulnak (mély alvas, REM alvas
és REM latencia rovidil, mig az alvas latencia és a fellletes alvas szignifikansan
novekszik az életkorral), ez a jelenség az inszomnias betegcsoportnal csupéan az ébrenlét
aranyaban ¢s az alvashatékonysag (post hoc Sidac p<0.05 fiatal felnétt vs. id6s csoport)

esetében volt megfigyelhet6 (9. tablazat).

2. abra: Az objektiv és szubjektiv alvasidd inszomniés betegek korében

Az alvassal toltott 6sszes id6 az éjszaka
soran

4 - — ESzubjektiv alvasidg

Ora

3 - Objektiv alvasidg

Fiatal felnGtt Kozépkoru IdGs
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Mindhérom csoportban szignifikansan alulbecsiilték az alvéassal toltott idot (fiatal
felnottek: szubjektiv alvasidd (SzA) 5.46 ora, objektiv alvasido (OA) 7 éra, kozépkoru:
SzA 5.39 ¢6ra, OA 6.9, id6s: SzA 5.31 6ra, OA 6.7 o6ra, p<0.001). Bar az idds
korcsoportban volt a legalacsonyabb az objektiv alvasidd, mégis a reggeli kérddiv szerint,
majdnem hasonlé alvéssal toltott id6t becsiiltek, mint a masik két csoport (2. 4bra). Tehat
minél jobban becsiili meg a paciens az alvas mennyiségét, a tévedési indexe (TI) annal
inkdbb a 0-ahoz kdzelit. A harom csoport Tl-je a kovetkezOképpen alakult: a fiatal
feln6ttek TI 0.22, a kozépkoruak T10.21, az id6s csoport T1 0.02 volt.

Az inszomnia rizikojaval nem rendelkezd csoportnal (AIS<10) a fiatal felndttek T1 0.08,

a kozépkoruak TI1 0.05, az idos TI -0.07 volt (p=0.02)

3.4bra: Az Athens Inszomnia Kérdéiv alskalai kiilonb6z6 korcsoportokban

89 168 29
34 -] (-] 34 o

254 254

Elalvas
2 in
1 1
Korai ébredés
- in

o

n
1
o
n

0 L 0 L L

T T T T T
Fiatal felndtt Kdzépkord ldds Fiatal felndtt Kozépkord das
Eletkor csoportok Eletkor csoportok

Ejszakai felebredés
Nappali aimossag
T

T T T T
Fiatal feindtt Kozépkort Kb Felnétt Kozépkort 103s
Eletkor csoportok Eletkor csoportok

Megjegyzés: atlag+ SD,°-kiugro erték, * p<0.05 (ANOVA)

Az inszomniaban szenveddk, AIS egyes alskalait 6sszehasonlitva (3. abra), az idésebb

betegekre az inszomnia valamennyi éjszakai tiinete jellemz6 volt (agymint az elalvas,
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korai ¢ébredés, éjszakai felébredések), mig a fiatal felndttek nappali almossagrol
szamoltak be leginkabb. Az eltérés ez utobbinal volt jelentds (p=0.01). A post hoc analizis
(Bonferroni) a fiatal felnéttek vs. kozépkoruaak és iddsek (1.86+0.8 vs. 1.32+0.8, p=0.02
és 1.27+0.8, p=0.04) kozatt is kuldnbseéget mutatott.

10. tablazat: Az inszomnidban szenveddk SF-36 Eletmindség Skalan elért pontszamok

korcsoportok szerint

; L , p Korrigalt | Korrigal | Korrigal

Altalanos (SF- fF'latfl tlt K?zeal;c))ru ( Id‘isg) P | ‘modell | tmodell | tmodell
. ., cino n= n=

36) dimenziok (n=26) p* p Pk
Altalanos
egészséy 45.6+23 41.9+19 39.2+16 | 0.015 | 0.001 | 0.001 | 0.001
Erzelmi jolét 47.1+24 51.6+24 53.8+21 | 0.58 0.55 0.52 0.54
Eronlét 41.6+41 38.1+40 47.8+39 | 0.67 0.59 0.53 0.61
Fizikai 824424 | 66.5+#23 | 66+18 |0.012 | 0.001 | 0.002 | 0.007
aktivitas
Kozérzet 38.2+43 43.8+41 43.4+35 | 0.84 0.87 0.91 0.96
Szocialis
funkciok 51.5+27 59.5+24 69.5+21 | 0.043 | 0.02 0.013 0.12

Testi fajdalom 73+29 56.5+27 | 52.2+19 | 0.013 | 0.005 | 0.007 | 0.02

Energikussag | ae 5,04 | 40.3+18 | 43.6+20 | 0.37 | 035 | 031 | 0.69
vitalitas

Megjegyzés: Az eredmények atlag+SD-al vannak feltlintetve. Az egyes dimenzidkban 0-
100 pont érhetd el, a magasabb pontszam jobb életmindséget jelol. Post hoc teszt
Bonferroni.

Korrigald tényezok:

* nem, dohanyzas, kavéfogyasztas, rendszeres testmozgas

** Center for Epidemiologic Studies Depresszio Skéla pontszam tarsvaltozo

*** Charlson Komorbiditas Index tarsvaltozé

Az inszomnids betegek korében a fiatal feln6tt csoport az ,,altalanos egészség”, ,,fizikai
aktivitas” és ,testi fajdalom” életminéség-dimenzid mentén kimutathatéan jobb életmi-
nbségrél szamolt be, mint a kozépkora és id6s korosztaly (10. tablazat). A ,,szocialis
funkciok” dimenzidban viszont, kevesebb pontot értek el az idés csoporthoz képest. A
depresszios tiinetekre és a Charlson Komorbiditds Indexre torténd korrekcid utan, a

megfigyelt szignifikans kilonbségek, a ,,szocialis funkciok” tartomany kivételével,
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megmaradtak. Ezek a korcsoport kiilonbségek az egyéb alvaszavarban szenvedéknél nem
voltak jelentések. A korrelaciot vizsgalva hasonlo eredmények szulettek. A legerdsebb
negativ korrelacid a ,,altalanos egészség” (r=-0.38, p<0.001), a ,,fajdalom” (r=-0.351,
p<0.001) és a ,,fizikai aktivitas” (r=-0.309, p=0.002) alskalak esetében volt tapasztalhato.
A ,szocialis kapcsolat” terulete pozitiv korrelaciét mutatott az életkorral (r=0.213,
p<0.02) vagyis ezen a teriileten az iddsebb inszomnias betegek jobb életmindségrol
szamoltak be, a fiatalabbakhoz képest. Az egészséggel kapcsolatos életmindség és
szociodemogréafiai es klinikai paraméterek kapcsolatanak vizsgalatandl az altalanos
¢letmindség dimenziok koziil, az életmindség két jol elkiiloniild dsszetevdjére, a fizikai
és érzelmi teriiletekre jellemz6 alskalék, az ,,er6nlét” és a ,,kozérzet”, valamint a betegek
¢leterejét, vitalitasat tiikroz6 “energikussag” alskalan elért atlag pontszam és az életkor

kdzott nem volt szignifikans a korrelacio.

A depresszio és az inszomnia kapcsolata a fiatal felnétt korcsoportban erésebb volt, mint
a masik két korcsoportban, azonban a kor és a depresszio interakcidja nem volt
szignifikans (p=0.4). Bar a tarsbetegségek gyakorisaga az ¢életkor eldrehaladtaval nétt,
egyik korcsoportban sem mutatott dsszefuiggést a CKl az AlS pontszamokkal (p>0.4).
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4.3. A gyulladas és az inszomnia 6sszefliggésének vizsgalati eredményei

4.3.1. Demografiai adatok és a vizsgalati minta alapveté jellemzoi

A 150 véletlenszertien kivalasztott vesetranszplantalt betegb6l 50 személy (33%)
utasitotta vissza a részvételt. Ennek kdvetkeztében a vizsgalt mintaban 100 transzplantalt
paciens maradt. Eletkorban és nemben nem volt szignifikans kiilonbség a résztvevok és
a visszautasitok kozott. Mindemellett, a szaz résztvevé beteg alapvetd jellemzoéi (kor,
nem, becsult GFR, hemoglobin, szérum albumin) hasonloak voltak a teljes klinikai
populacio paramétereivel.

A vizsgalt minta alapvetd jellemz6it a 11. tdbladzat mutatja be. Az atlagéletkor
(&tlagtstandard deviacio (SD)) 51+13 év volt, a férfiak ardanya 57%, a cukorbetegség
el6fordulasi gyakorisaga 19%, mig a dohanyzok aranya 20% volt. A szérum albumin szint
40.2+3.4 g/l volt, a fehérvérsejt szam 8.2+2.4x10%/1, a szérum IL-6 2.0 (1.2-3.2) ng/l, CRP
3.5 (1.5-5.9) mg/l, és TNF-a szint (median és interquartilis tavolsag (IQR)) 1.9 (1.4-2.7)
ng/l volt. A transzplantalt betegek 85%-a szedett valamilyen szteroidot, 43%-uk
ciklosporin A-t, 71%-uk mikofenolat mofetilt, 46%-uk takrolimuszt és 5%-uk azatioprint.
A betegek minddssze 1%-a szedett everolimuszt és 12%-a szirolimuszt. A paciensek 6%-

anak volt mar korabban transzplantacidja.
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11. tablazat: A vizsgalt transzplantalt betegek jellemzdi

n=100
Szérum CRP (median;IQR) (mg/l) 3.5(1.5-5.9)
Szérum IL-6 (median;IQR) (ng/l) 2.0 (1.2-3.2)
Szérum TNF-o (median;IQR) (ng/1) 1.9 (1.4-2.7)
Szérum albumin (atlag £SD) (g/L) 40.2+3.4
Fehérvérsejt szam (atlag+SD) (10%/1) 8.2+2.4
Férfi (%) 57
Kor (atlag £SD) (év) 51+13
BMI (atlag £SD) (kg/m?) 2745
Cukorbetegség el6fordulasa (%) 19
Magas vérnyomas eléfordulasa (%) 92
Charlson Komorbiditasi Index (median; IQR) 2 (2-3)
KoszorUér-betegség eléfordulasa (%) 8
Kongesztiv Szivelégtelenség eléfordulasa (%) 8
Pitvarfibrillacio eléfordulasa (%) 3
Hemoglobin (atlag +SD) (g/L) 135417
Transferrin szaturacié <20% (%) 17
Ferritin < 100 microg/L (%) 32
iPTH (median;IQR) (pg/ml) 62 (39-103)
Becstilt GFR (atlag +SD) (ml/perc/1.73 m?) 52+19
Transzplantacio ota eltelt id6 (median;IQR) (hénap) 66 (30-113)
Dializis kezelés hossza (median;IQR) (h6nap) 18 (8-40)
Ossz veseelégtelenségi id6 (median;IQR) (honap) 101 (64-155)
Szisztolés vérnyomas atlaga (atlag +SD) (Hgmm) 141+19
Diasztolés vérnyomas atlaga (atlag £SD) (Hgmm) 84+12
Altatdszer hasznalat (%) 17
Dohényzas (%) 20

Megjegyzés: CRP: Creaktiv protein, IL-6: interleukin-6, TNF-a: tumor nekrézis faktor
alfa, BMI: testtomeg index, iPTH: intakt parathormon szint, GFR: glomerularis
filtracios rata
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4.3.2. Az inszomnia prevalenciaja és dsszefliggései

Inszomnias tlinetekr6l a betegek 16%-a panaszkodott. A szérum IL-6 szint szignifikdnsan

magasabbnak bizonyult az inszomnias (AIS>=10) betegcsoportban azokhoz képest, akik

az Athens Inszomnia kérdGiven tiz pontnal kevesebbet értek el (median (IQR): 3.2 (2.6-
5.1) vs. 1.7 (1.2-2.9) ng/l; p=0.009) (12. téblazat). A tébbi gyulladasos marker szintjében

viszont nem volt kiilonbség a két csoport kozott. Az inszomniaban szenveddk idésebbek

voltak, és szignifikansan magasabb volt kérikben a tarsbetegségek eléfordulasa, valamint

az altatoszer hasznalata, mint nem inszomniés tarsaik esetében. A tobbi paraméter

tekintetében nem volt kiilénbség a két csoport kozott.

12. tablazat: Inszomnias és nem inszomnias betegek paramétereinek ¢sszehasonlitasa

. Nem
Inszomnias . .
betegcsoport inszomnias p
(n=16) betegcsoport
B (n=84)
Szérum CRP (median;IQR) (mg/l) 5(1.8-8.6) | 3.4(1.3-5.3) | 0.32
Szérum IL-6 (median;IQR) (ng/l) 3.2(2.6-5.1) | 1.7 (1.2-2.9) | 0.009
Szérum TNF-o (median; IQR) (ng/l) 2.1(1.4-36) | 1.9(1.4-26) | 0.21
Szérum albumin (atlag+SD) (g/L) 40.1+3.1 40.3+3.5 0.09
Fehérvérsejt szam (atlag £SD) (10%/1) 7.642.2 8.3+2.4 0.54
Férfi (%) 50 58 0.11
Kor (atlag +SD) (év) 57+12 50+13 0.05
Charlson Komorbiditési Index (median;IQR) 3 (2-4) 2 (2-3) 0.04
Hemaoglobin (atlag +SD) (g/L) 131+17 135+17 0.32
Altatdszer hasznélat (%) 38 13 0.02
Becsiilt GFR (atlag+SD) (ml/perc/1.73 m?) 45+14 53+20 0.15
Ossz veseelégtelenségi id6 (median;IQR) 101 (61-
) 108 (69-147) 0.18

(honap) 155) '

Megjegyzés: CRP: Creaktiv protein, IL-6: interleukin-6, TNF-a:

alfa, GFR: glomerularis filtracios rata
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Az AIS gyenge (rho<|0.20]), nem szignifikans 0sszefliggést mutatott minden
gyulladasos marker esetében (13. tdblazat). A nemek kozotti kilonbségeket vizsgalva, a
kutatas alapjanaz IL-6 szint magasabbnak (median (IQR): 4.3 (2.7-6.3) vs. 1.4 (1.0-2.4)
ng/l; p=0.02), mig a szérum albumin szint alacsonyabbnak (atlag+SD: 38.4+3.1 vs.
40.8+2.7 g/l; p=0.03) bizonyult az inszomnias vs. a nem inszomnias nék esetében. Férfiak

esetében ilyen jellegii eltérés nem mutatkozott.

13. tAblazat: A gyulladdsos markerek és az AIS pontszam kozotti korrel&ciok

Feheér
Szérum  Szérum Szérum Szérum
Spearman’s rho - versejt  AIS
CRP IL-6 TNF-a albumin )
szdm
Szérum CRP 1.0000
Szérum IL-6 0.5345**  1.0000
Szérum TNF-a 0.1736 0.0162  1.0000
Szérum albumin -0.1904  -0.1016 -0.1152 1.0000
Fehérvérsejt szam | 0.3579** 0.2155* 0.0139 0.0355  1.0000
AlS 0.0588 0.1933 -0.0219 -0.0793 -0.0795 1.0000
*: p<0.05
**: p<0.01
Az alvaszavar jelenléte és a gyulladasos markerek kozotti 6sszefliggések

megallapitasahoz tobbvaltozés elemzés tortént (14. tdblazat). A mért gyulladasos
markerek és az inszomnia jelenléte k6zott semmilyen 0sszefliggés nem volt kimutathato

sem a korrigalatlan, sem a korrigalt binaris logisztikus regresszids modell esetében.

14. tablazat: A gyulladasos markerek és AlS pontszamok regresszidja

Nem korrigalt Korrigalt *

Az inszomnia jelenlétének (A1S>10 pont) esélyhdnyadosa

OR (95% ClI) P OR (95% CI) P
Szérum CRP 1.07 (0.98-1.15) 011 |1.07(0.98-1.17) 0.11
Szérum IL-6 1.17 (0.97-1.42) 011 |1.15(0.93-1.42) 0.18
Szérum TNF-a 1.47 (0.86-2.49) 0.16 | 1.42(0.81-2.49) 0.22
Szérum albumin | 0.98 (0.84-1.15) 082 | 1.06(0.88-1.28) 0.52
Fehérvérsejt szam | 0.87 (0.68-1.11) 026 |0.84(0.62-1.15) 0.28

* Kkorrigélt modell: nemre, korra, hemoglobinra, Charlson Komorbiditsi Indexre és a becsilt

glomerularis filtracids ratara
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5. MEGBESZELES

5.1. Az alvasparaméterek és a holdfazisok kapcsolata

Ismereteink szerint ez az elsé olyan vizsgalat, amely az alvasi paraméterek ¢és a
holdfazisok kapcsolatat elemzi alvaszavaros pacienseknél. Munkacsoportunk nagy
betegcsoportnal vegzett poliszomnografias vizsgalat soran, a telihold és a csokkent mély
alvés és alvashatékonysag, valamint a hosszabb REM latencia kapcsolatat mutatta ki. A
vizsgalt mintaban ez a kapcsolat n6k korében markansabb a férfiakhoz képest.

Néhany korabbi kutatas beszamol a Hold él6vilagra gyakorolt hatasarol, > de ezek az
eredmények ellentmondésosak, kilondsen az ember viselkedésének a befolyéso-
lasarol.202 303

Egy nemrég megjelent kutatas, hasonlo eredményekrdl szamol be. Eredményeik szerint
teliholdkor csokken a mély alvas.**” Jelen dolgozat elemzései soran is a telihold idején
vizsgalt személyeknél kevesebb mély alvas jelentkezett.

Cajochen és mtsai'’, valamint RGosli és mtsai'®® atlagosan 20, illetve 19 perccel
kevesebb alvasid6t talaltak a teliholdnal alvo személyeknél az ujholdkor aludt
személyekhez képest. Az értekezésben bemutatott elemzések soran, a holdfazisok és az
alvashatékonysdg kapcsolata még azutan is megmaradt, miutdn olyan fontos
kovariansokra tortént a korrekcio, mint a komorbiditas és a depresszios tlnetek. Az
értekezésben hasznalt tébbvaltozos korrekcids elemzés, alatdmasztja a komorbiditas és a
depresszio szoros kapcsolatat az alvassal. > 304

Jelen dolgozat eredményeihez hasonldan, Cajochen és mtsai, az alvaslatencia és a
holdfazisok kapcsolatardl szamolnak be.*” Ezen kiviil alacsonyabb alvasminéséget és
Osszalvasidét talaltak, a 0—4 napokban, a telihold koral. Jelen vizsgélat kiterjeszti ezeket
a megfigyeléseket az alvaszavarban szenvedd betegekre is, az eredmények hasonlo volta
arra utal, hogy a Holddal megfigyelt kapcsolat altalanosithatd.

Egy szintén 0j tanulmany, arra hivja fel a figyelmet, hogy teliholdkor nemcsak az alvasidd
csokkent, de az alvasfazis valtozas index is emelkedik.*** Ezen kivil az Gjhold idején
megfigyelt alvaslatencia és REM latencia ndvekedés is egybecseng az értekezésben
bemutatott eredményekkel, ahol bar a legnagyobb eltérés teliholdkor mutatkozott, de
ujholdkor is megfigyelhetéek voltak ezek a kiilonbségek a valtozé hold kategdriahoz
képest. A 47 egészséges fiatal onkentest vizsgalo kutatas, az egyének érzékenysége

alapjan két csoportba sorolva a résztveviket azt talalta, hogy teliholdkor az érzékenyebb
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embereknél nagyobb a REM latencia és az alvas alatti agykéregi reaktivitas a kdrnyezeti
ingerekre.3** Erdekes moddon a nemi kilénbségek vizsgalatanal, az értekezésben
bemutatott eredményekkel ellentétben, naluk a férfiaknal volt jelentOsebb eltérés az alvasi
paraméterek tekintetében, viszont nem részletezik az érzekeny/nem érzékeny férfiak
aranyat, ami magyardzatul szolgalhat az eredmények kiilonbozdségére.

Szamos potencialis mechanizmus magyardzhatja ezeket az észrevételeket. (l&sd a
,,Hatasmechanizmus” résznél)

Jelen tanulmany kiemelend6 eréssége a vizsgalt minta mérete, valamint a validalt kérd6-
ivek alkalmazésa. Az a tény, hogy a mintaban poliszomnogréfiés vizsgalat volt végezve,
jelen tanulmanyt a maga nemeében az egyik legnagyobb holdciklusokkal kapcsolatos
vizsgalattd emeli. A keresztmetszeti vizsgalat 38 telihold ciklust és 37 Gjhold ciklust 6lel
at, tobb mint 300 pacienst foglalva magaba. Mivel az adatok visszamendleg voltak
elemezve, igy mind a pacienseknél, mind az alvasukat kiértékeld orvosok részérdl
Kizarhat0 az onbeteljesitd joslat, miszerint teliholdkor rosszabb alvés varhatd. Ezen kivdil
nemi interakcid és szenzitivitasi analizis vizsgalat is tortént, valamint a potencialis
kovariansok korrekciojara is kitér az elemzes.

A vizsgélat keresztmetszeti volta miatt nem vonhatdak le ok-okozati kovetkeztetések.
Egy masik korlatként meg kell emliteni, hogy a termékeny n6knél nem tudhatd az éppen
aktudlis allapot (jelenleg menstrual/koztes idében van). De elmondhato, hogy a n6k 64%-
anak menopauzaja volt és a talalt eredmények a férfiaknal is fellelhetéek voltak.
Maésodsorban, ez a vizsgalat olyan betegek kdrében tortént, akik igénybe vették az
egészségligyi alapellatast, igy az eredmények nem vonatkoztathatok az atlagpopulaciora.
Végs6 soron, az a tény, hogy a betegek valamilyen alvaszavarral rendelkeztek,
érzékenyebbé tehette 6ket a Hold hatasaira.

Osszefoglalva, a jelen munka az elsé, amely nagyszamu alvaszavarban szenvedd beteg
vizsgélata alapjan szolgaltat adatokat a holdfazisok és a szubjektiv és objektiv alvasi
paraméterek kapcsolatarol. Szignifikansnak bizonyult a telihold kapcsolata a csokkent
alvashatékonysaggal, csakligy, mint egyéb alvasi paraméterekkel. Az értekezésben
bemutatott adatok arra utalnak, hogy egyes alvasparaméterek valtozasa 6sszefligghet a
holdciklusokkal. A népi hiedelemmel megegyezden, a rossz mindségii alvas, az érzelmi
labilitas, valamint a csokkent nappali teljesitoképesség tehat kapcsolatba hozhatd a
teliholddal.
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Amennyiben jelen kutatds eredményeit még tébb alvaslaboratérium aldtdmasztja,
megjosolhatd, hogy a klinikai gyakorlatban is helye lesz az itt bemutatott eredményeknek,
hisz az alvasvizsgalat sordn nemcsak a paciens egészségi allapotara kérdeznek ra, hanem
a ,.kornyezeti tényezok”-re is (zaj, fényartalom, stb.). A fajdalom, a nem megfeleld
haldszobai koriilmények vagy mas kiils6 €s bels6 zavaro tényezok befolyasoljak az alvast.
A Hold hatésa is egy ilyen tényezd lehet, amit az alvdszavarokkal kiizdé betegek
kezelésénél elényds lenne figyelembe venni. A pacienst fel lehetne késziteni erre a
hatdsra, mindenekel6tt az alvasaval kapcsolatos inadekvat elvarasok feltarasaval,

kiilonb6z6 nyugtato és altato hatasa modszerek, ritudlék kialakitasaval (lasd prevencio).

5.1. 1. Hatdsmechanizmus

A Hold emberre gyakorolt hatasanak a mechanizmusat, a tudomanyos terlleteken is
inkabb talalgatasok dvezik. Jelen dolgozat adatai alapjan toébb potencialis mechanizmus
johet szdba.

Amikor a telihold van, a Féld a Nap és a Hold kozétt van, ilyenkor a Hold
elektromagneses sugarzdsa és/vagy gravitacios vonzasa, bizonyos neurohormonokat
aktivalhat.3%! Egészséges onkénteseknél, Transzkranialis Magneses Stimulacioval (TMS)
lasst hullamu aktivitast tudtak eldidézni.3% 3% A teliholdkor visszaverddd sugarzasok,
még a napszelet is bizonyitottan maddositjak®®’, elképzelheté tehat, hogy az
agyhulldmokra is (talan épp a TMS-¢l ellenkez6) hatast gyakorolnak. Megjegyzendo,
hogy jelen vizsgalatban teliholdkor csokkent mély alvas volt megfigyelhetd, ami ezen
sugarzasok hatasara utalhat.

A Fold mégneses tere, bar csekély mértékben, de a Hold allasa szerint folyamatosan
véltozik.!?® Az elektromagneses tér valtozasa kovetkeztében fellépd idegi vélasz!??
magyarazatul szolgalhat arra az empirikus tényre is, miszerint teliholdkor alacsonyabb az
ingerkiliszdb, nyugtalanabb, idegesebb az erre érzékeny ember.

Egy mésik magyarazat lehet a nocebo effektus, vagyis tudva, hogy telihold van, az
emberek késébb mennek aludni és rosszabb alvasra szamitanak.'*® Az értekezésben
bemutatott eredményeket ez mégis kevéssé befolyasolhatta, hisz a nagyvarosokban mar
nem jellemzd, hogy az emberek figyelemmel kisérik a holdciklusokat. Tovabba, sem a
paciensek, sem az elemz6k nem tudtak a tervezett elemzés mibenlétét, igy nem valdszinii,

hogy az befolyasolta 6ket. Az alvaslaboratorium halofiilkéinek nincs ablaka a kiltér felé,
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igy tehat kis esély van arra, hogy ez a nocebo effektus modositotta volna az
eredményeket.

A holdfazisok és az alvas kapcsolatat, a hormonszint cirkalunaris periodicitasaval lehet
még magyarazni. Noknél, a menstrudcio ciklus ritmicitdsat mar régota dsszekapcsoltak a
holdciklussal'®112 de egyre tobb kutatas jelenik meg, ami ilyen cirkalunaris 6rat vél
felfedezni férfiak korében is.3%® Celec és munkatarsai egészséges dnkénteseknél végzett
kutatasukban, a nyal tesztoszteronszintjében, valamint a vizualis-térbeli teljesitményben,
mindkét nemnél cirkalunaris ciklicitast mutattak ki.>%® Lieber azt allitotta, hogy bizonyos
emberek elektrolit- és hormonhaztartasaban telihold idején ,,dagaly” all be, és ennek
kovetkezményei mutatkoznak a magatartasukban.*?* Cajochen és munkatarsai szerint az
alvasparamétereknél megfigyelt ritmikus valtozas szintén ilyen endogén ritmusnak
tudhat6 be, mint amilyenek a cirkadian, évszakos és éves ciklusok.'4’

Ezen felul, amint mar emlitettiik, a n6i nemi hormonok és az alvas kozott nagyon erds
kapcsolat all fenn.31% Emellett gy tiinik, hogy a ndi reproduktiv szteroidok, alvas alatt a
kardialis vegetativ szabalyozast is befolyasoljak.'* Ez is az alvasszerkezet nemi kiilénb-
ségeire enged kovetkeztetni” 2%, és felveti a Hold és az alvasparaméterek kapcsolatanak
nemi kilonbségeire irdnyuld kérdését is. Jelen dolgozat eredményei arra utalnak, hogy a
néknél markansabb a Hold és az alvasparaméterek kapcsolata.

A régi idokben, a mesterséges vilagitas elott, a teliholdnak jelentds hatdsa lehetett az
emberre, mely alvasdeprivaciot is okozhatott, ebb6l is eredhet a meggy6z9dés, hogy a
telihold hangulatingadozéasokkal jar, mely tudomanyosan nincs teljesen alatamasztva.
Rotton és munkatarsai viszont arra mutatnak ra, hogy a Hold napjainkban relativ kis
fényerdvel rendelkezik, igy az emberi viselkedés teljesen kiszamithatatlan lenne, ha ilyen
csekély fényerdsség hatdssal lenne ra.3!? Masfelél viszont, szoros kapcsolat all fenn
kisebb fény expozicio és a menstruacio kozott®!3, ami arra enged kovetkeztetni, hogy
mégiscsak jelentdsége lehet a Hold fényerejének.

Végezetil elmondhatd, hogy a Hold és az alvasparaméterek kapcsolatdnak pontos

mechanizmusanak felderitésére, még tovabbi kutatasok sziikségesek.
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5.2 Kletminéséggel kapcsolatot mutaté tényezék vizsgalata inszomniis betegek

korében

A szamos kutatés ellenére, az inszomnia €letmindségre gyakorolt hatdsa még nem
teljesen tisztazott. Az id6sebb betegek tdbbségének egészsegi allapota nyilvanvaldan
rosszabb, mint fiatal betegtarsaiké, az idds betegek életmindsége mégis gyakran jobbnak
bizonyul a fiatalokénal 34 Az értekezésben vizsgalt mintaban megfigyelhetd, hogy a
fiatal felnottek ,,altalanos egészség”, ,.fizikai aktivitas™ €s ,,testi fajdalom” életmindség-
dimenzié mentén kimutathatéoan jobb életmindségrdol szamolt be, mint a kozépkort és
1d6s korosztaly, viszont a ,,szocialis funkcidk™ dimenzidban kevesebb pontot értek el az
idOs csoporthoz képest. Egy nyolcezer 6 folotti keresztmetszeti vizsgalatban, ezen
tulmutatoan, azt talaltak, hogy fiataloknal a csaladi allapot (elvalt, 6zvegy, egyediil ¢16)
és az inszomnia szoros kapcsolatot mutat.?® Jelen kutatasban a depresszids tiinetekre és
komorbiditasra tortént korrekcié utdn, az életmindség-dimenziok korfliiggd kiilonb-
ségeinek tobbsége megmaradt. A depressziv tinetek felmérése a Center for
Epidemiologic Studies Depresszié Skala (CES-D) validalt kérddivvel tortént. A szakiro-
dalommal megegyezden, az inszomniasok atlag pontszama magasabbnak bizonyult a nem
inszomniasokhoz képest. Az értekezés eredményeivel ellentétben, egy keresztmetszeti
vizsgélatban, az almatlansag és a csokkent életmindség kozotti kapesolat az idésebb
korcsoportban volt kifejezettebb.?%® Ennek egyik magyarazata a kutatasokban felhasznalt
¢letmindség kérdodivek kiillonbozdsége lehet.

Az inszomnia minden korosztalyra jellemzd, de eléfordulasi gyakorisdga novekszik az
életkorral, féként a 60 év folottieket és a ndket érintve.3'® Egy orszagos reprezentativ
felmérésben viszont tobbvaltozos analizisben, a nemre, iskoldzottsagra és a komorbi-
ditasra valé kontrollalas utan az életkor nem bizonyult tébbé az inszomnia pontszam
fliggetlen, szignifikans prediktoranak.®’® Az életkor jelentdsége tehat az inszomnia
szempontjabol még nem teljesen tisztazott.

A minta szelektalt volta ellenére, az epidemioldgia vizsgalatokkal megegyezden,®™® a
dolgozatban vizsgalt betegmintdban is az AIS szerint inszomniaban szenveddk jelent6s
hanyada volt nd, viszont az alvaslaboratdriumot tobbnyire a fiatal felndttek keresték fel.

Ez azért lehetséges, mivel az 1ddsebb betegek alvassal kapcsolatos elvarasai
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csokkentek,®!" a szomatikus betegségeik nagyobb problémat jelentenek, mig a fiataloknal
elengedhetetlen a jo alvas.

A kavéfogyasztasi szokasokrdl a szakirodalommal megegyez6 adatok figyelhet6ek
meg°®t® 319 az elemzett mintaban is a kdzépkori csoportban volt a legmagasabb aranya a
rendszeres kavéfogyasztoknak. A ’95-0s nemzetkozi reprezentativ felmérés szerint, a
dohényzas gyakoribb a férfiaknal és a 45 év alattiaknal.®® Jelen kutatasban is hasonld
prevalencia volt megfigyelhet6 az inszomniasok kdrében.

A megfigyelt eredményekhez hasonldan, Dixon és munkatarsai azt talaltak, hogy azok a
feln6ttek kdrében, akik kronikus inszomniaban szenvednek és altatot szednek, ugyancsak
csOkkent SF-36 pontszamot értek el mentalis és fizikalis tartomanyokban az els6dleges
ellatasban mért referencia szinthez képest. Ez a kiilonbség idésebb korral csokkent.204

A szakirodalommal megegyezden, az inszomnidsok (validalt Athén Inszomnia Skala
szerinti) alvasi paramétereit 0sszehasonlitva azokkal, akik ezen sk&lan 10 pontnél
kevesebbet értek el, megfigyelhetd, hogy az elsé csoportnal értelemszeriien tobb ébrenlét
és kevesebb alvashatékonység fordul elé. Ertheté modon a REM latencia tekintetében is,
ami a depresszi6 egyik markere,3%! is jelentds kiilonbség volt megfigyelhetd a két csoport
kozott. Az alvasstddium-valtozas orankénti atlaganal (ASV) megfigyelhetd, hogy az
inszomnids csoportnal jelentdsen kevesebb volt ez az index a masik csoporthoz képest.
Mind a fellletes alvas, mind a mély alvas tekintetében kevesebb szazalékot értek el,
azonban ez a kiilonbség nem volt jelentds, a REM szazalékaban viszont szignifikansan
magasabb érték mutatkozott az inszomnias csoportban. Bar a szakirodalomban eltérd
adatok talalhatéak a REM aranyarol az inszomnias betegek korében,3?2 32 ismert az
alvasmegvonast koveté REM intruziok megjelenése.}*® Jelen dolgozat adatai is erre
engednek kovetkeztetni. Az AIS>10 pontszamU csoportban a REM szazalék
magasabbnak bizonyult, az ennél kevesebb pontot elértekhez képest, még ugy is, hogy
utobbi csoportban 1év6k szintén valamilyen tipust alvaszavarban szenvedtek. A fenti
eredmények alatdmasztjak azt az elméletet, miszerint az inszomniaban szenvedék nem
csupan kevesebbet alszanak, hanem az alvasszerkezetik is megvaltozik, ami nemcsak az
esetleges ébredéseknek tudhato be.

Masfel6l viszont, az ASV index vartnal alacsonyabb szamara az is magyarazatul
szolgalhat, hogy a masik csoportban 1évok is valamilyen alvaszavarban szenvedtek
(enyhe OSAS, PLMS, RLS), amelyek mikroébredéseket okozhattak.3?43% Viszont
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tévedési indextk jobban kozelitett a 0-ahoz, mint az inszomnias csoportnak. Ez szintén
felveti a kérdést, hogy az inszomniés betegeknél olyan lelki és betegségteher all fenn, ami
az objektiv tunetek mellett, kilon salyosbitja ezt a korképet. Henry és munkatarsai
felhivjak a figyelmet arra, hogy az inszomnias betegek az énvad, az altalanos tarsadalmi
megbélyegzést és személyes elszigeteltség és szégyen érzését élik meg betegséguikkel
kapcsolatban.3!” A szorongas, kontrollvesztettség érzése, a szocialis tamogatottsag hianya
tovabbi életmindséget rontd tényezok.3'* Ezen életmindséget befolyasold tényezok
ismeretének jelent6ségét az adja, hogy kozilik tobb potencialisan befolyasolhato,
kezelhetd.

Jelen kutatasban az alvasparaméterek életkoronkénti valtozasa, az inszomnias csoportnal
nem allt fenn, hisz a mély alvas, REM alvas, REM latencia rovidulése naluk nem volt
megfigyelhetd. Ez a jelenség arra enged kovetkeztetni, hogy a fiatal felnétteket jobban
megviselik az inszomnias tinetek, mivel nekik, életkorukhoz képest joval kevesebb a
mély és a REM alvasuk, mint az idésebbeknek. Minden bizonnyal ezzel magyarazhato,
hogy az életmindségiik is rosszabb allapotot mutat.3!*

Sadeghniiat-Haghighi és munkatarsai tébb mint 150 inszomnias beteget vizsgalva,
szignifikans kapcsolatot talalt a szubjektiv elalvas id6 és a poliszomnografian mért
alvaslatencia kozott. Tovabba a reggeli kérdéiv szerint alvasukkal elégedetlenkeddk,
poliszomnogréfias vizsgalat sordn mért 0Osszalvas ideje és REM szazaléka
alacsonyabbnak bizonyult. Az értekezés eredményeihez hasonloan, 6k sem talaltak
kapcsolatot a paciensek alvasukkal kapcsolatos elégedettsége és az alvashatékonysag
kozott.3%

Venkatraman és munkatarsai egészséges fiatalokat tettek ki alvasdeprivacionak. Az
eredmeények arra utalnak, hogy az alvdsmegvonas kettés fenyegetést jelent a
dontéshozatalnal, mivel a nucleus accumbenst és az insula aktivitasat modositja (amelyek
az érzelem agyi tertiletei is).®® Az inszomnias betegek alvasdeprivacioja feltételezhetden
¢letkori sajatossdgokat mutat, hisz mig a fiatal felndttek érzelmeire ilyen jelentOs hatést
gyakorol, addig az idések nappali tiinetei nem ennyire markansak. Kozépkora és 1dos
inszomnias betegek ritkdbban panaszkodnak napkdzben almossagrél, és a legtobb
tanulmany nem talalt kapcsolatot az inszomnia sulyossaga es a napkdzbeni almossag
objektiv stlyossaga kozott. 32" Ezt az elméletet tamasztja ala az is, hogy az idések tévedési

indexe volt a legkisebb. Az alvassal kapcsolatos elvarasaik sem olyan nagyok mint a fiatal
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feln6tteknek

, 1gy Oket az inszomnias tiinetek sem viselik meg annyira. A tévedési index
tekintetében, tehat a fiatal felndttek hibaztak a legnagyobbat, valoszinii, hogy aktiv
életvitelik megkdveteli a pihenteté alvast, viszont ennek hianyaban fesziiltebbek,
szorongdbbak®'’, aminek kovetkeztében elindul a ,,circulus viciosus”. Bar a kérdés még
nem teljesen tisztazott, de sok inszomnias betegnél feltehetden nem kizardlag az alvas
zavara, hanem egy¢éb tényezok is feleldssé tehetk a nappali tiinetek kialakulasaért. Az
éjjeli alvas megvaltozott észlelése és a rossz alvas nappali kdvetkezményeire vonatkozo
tulzott hiedelmek, a nappali tiinetekre iranyuld fokozott figyelemhez és azok erésebb
tudatosulasahoz vezetnek.3?’ Ezért ezek a paciensek gyakrabban szamolnak be szubjektiv
panaszokrol, a nappali aimosség objektiv jeleinek hidnya mellett is. Az alvas miatti talzott
aggodalom tehat, alvasi rendellenességet okozhat vagy tarthat fenn.

Egy masik elmélet szerint az inszomnias betegeknél gyakran észlelt hyperarousal®%,
vagyis fokozott ébrenléti allapot, magyarazhatja az Almossag hianyat, és vezethet egyuttal
rossz alvashoz és nappali tinetekhez. Jurysta és munkatarsai megvaltozott delta aktivitast
talaltak a kronikus inszomniasok alvas alatti agyhullamaindl, ami szintén alatamasztja ezt
a hipotézist.™® A faradékonysag jelenléte, amelyik a leggyakoribb tiinete az
inszomniénak, kompatibilis a fent emlitett elméletekkel. Inszomniaban szenved6 betegek
gyakrabban fordulnak orvoshoz a nappali tiinetek miatt, mint az alvds mennyiségi €és
mindségi romlasanak kovetkeztében.3® A nappali diszfunkcié stlyosan érintheti a
szocialis, foglalkozasi és rekreacids tevékenysegeket és az egészséggel kapcsolatos
¢letmindséget.

Egy atfogo epidemioldgiai vizsgalat sorén arra derilt fény, hogy az éjszakai felébredeések
jelentették a kdzos problémat minden életkor csoportban, ezek prevalenciaja 23% volt.
Az elalvas, az ¢jszakai felébredések és a korai reggeli ébredés, az életkorral novekvd
tendenciat mutatott, mig a nem pihentet6 alvas az idésebb korcsoportban szignifikansan
alacsonyabb volt a tobbi életkor csoporthoz képest.’?® Az értekezésben bemutatott
elemzések sorén is hasonld eredmények szilettek. Az Athén Inszomnia Kérdéiv egyes
alskalait dsszehasonlitva megfigyelhetd, hogy az idGsebb betegekre inkabb az éjszakai
tinetek, Ugy, mint nehezitett elalvas, nehezitett atalvas, korai ébredés, alvas ideje és
mindsége, mig a fiatal felndttekre inkabb a nappali tiinetek: a kdzérzet, erdnlét, nappali

almossag jellemzdek. A nappali almossag tekintetében jelentds volt ez az eltérés.
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Valoszini, hogy egy nagyobb betegmintaban ezek a kilonbségek jobban
megmutatkoznak majd.

Erdekes madon, bér a tarsbetegségek gyakorisaga az életkor elérehaladtaval nétt, a CKI
egyik korcsoportban sem mutatott dsszefliggest az AIS pontszamokkal. Adataink arra
engednek kovetkeztetni, hogy a testi egészség jelentdsége eltorpiil a lelki alloképesség
jelentdségéhez képest.33

Az alacsonyabb szocio-6konomiai statusz (alacsonyabb iskolai végzettség, rosszabb
anyagi helyzet és gyakoribb munkanélkiiliség) szintén rosszabb életmindséggel jar, a
megfeleld foglalkoztatasi rehabilitdcid ¢és edukacid tehét jelentdsen hozzajarulhat a
betegek életmindségének javitasdhoz.3'® Mindezek mellett, ha az inszomnias beteg
kezelborvosa szem el6tt tartja a betegség életkori sajatossagait, a paciens ,,compliance”
is javulhat, hisz a megértébb kezeldorvos elétt jobban megnyilnak a betegek. 3!

Eddigi ismereteink szerint, ez az els6 olyan tanulmany, ami inszomnids betegek életmind-
ségét kiilonbozo korcsoportokban hasonlitja 0ssze. A tanulmany kiemelendd erdssége a
poliszomnografias vizsgalat mellett, a validalt kérdéivek hasznalata.

A vizsgalat keresztmetszeti volta miatt nem vonhatdak le ok-okozati kdvetkeztetések.
Masodsorban, ez a vizsgalat olyan betegek kdreben tortént, akik igénybe vették az egész-
séglgyi alapellatast. Meg kell még emliteni a vizsgalat gyengeségei kdzott a normal
kontrollcsoport hianyat, valamint azt, hogy a kis elemszam miatt nemi interakcio
vizsgalata nem tortént.

Osszefoglalva, a bemutatott eredmények arra engednek kévetkeztetni, hogy a felndttek
korében eléforduld inszomnidnal figyelembe kell venni az életkort is, hisz az jelentdsen
befolydsolja e betegséget. Fiatal felnéttek alvassal kapcsolatos elvarasai és tévedési
indexik nagyobb, valamint az inszomnia szorosabb kapcsolatot mutat naluk az
¢letmindség két kulcsteriiletén, az érzelmi jolét és szocialis funkcidk dimenzigjaban. A
depresszidés hangulat is erésebb 0Osszefiiggést mutat az inszomniaval ebben az
életkorcsoportban, mig az iddseknél a szomatikus fajdalom, életmindség dimenzid 4ll

szoros kapcsolatban az almatlansaggal.
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5.3 A gyulladas és az inszomnia 6sszefliggésének vizsgalati eredményei

A nagyszamu vesetranszplantalt beteget magéaba foglal6 vizsgélatban a gyulladast jelzo
paraméterek és az inszomnia kdzotti 6sszefliggés nem volt kimutathato.

Egyre tobb tanulméany utal arra, hogy az alvaszavarokban szenvedo betegek gyulladasos
marker szintje magasabb.1% 332-335 Ezt az osszefiiggést végstadiumu vesebetegekben is
kimutattak.33%3%° Erten és munkatarsai 9 olyan hemodializalt beteget vizsgalt, aki
alvaspanaszrél szamolt be, O6ket hasonlitotta Ossze kilenc alvaspanasz nélkdli
hemodializalt pacienssel. Az alvaspanaszokkal bird betegekben magasabb IL-1p szintet
mértek, viszont az IL-6 és a TNF-a szintekben nem volt kiilonbség a két csoport kozott. 336
Chiu és munkatarsai hemodializalt betegekben nem taldltak 0Osszefliggést az
alvasmindség és az IL-1P szintje kozott.3® Yang és munkatarsai 57 peritonealisan
dializalt paciens PSQI-szel tortént vizsgalata sordn magasabb IL-18 szintet taldltak a
“rossz alvoknal” a j6 alvok”-hoz képest.®*” Ezen tilmenden, ugyanazon kérdéiv felhasz-
nalasaval, hemodializalt betegekben 0sszefliggést talaltak a szérum CRP szint és a “rossz
alvo” statusz kozott.3*" 339 Viszont, ezekben a vizsgalatokban mas gyulladasos markerek,
mint ferritin, albumin, teljes vaskoto kapacitas, IL-6 s TNF-o nem mutattak §sszefliggést
az alvasmindséggel 33" 3% Ez utdbbit, jelen dolgozat eredményei is megerésitik. Az
alvaszavar nélkiili és az abban szenvedd betegek szérum CRP szintjébe, szemben a
korabbi tanulmanyokkal, nem volt megfigyelhet6 kiilonbség. Az eltéré eredményekre
magyarazatot adhat az is, hogy a vizsgalt kohortok kiilonb6zéek. A vesetranszplantalt
betegeknek tobb a maradék vesemiikodés a dializaltakhoz képest, ami befolyasolhatja a
vizsgalt dsszefliggést. A szakirodalomban jelenleg nincs olyan tanulmany, amely a
gyulladasos markerek és az inszomnia kapcsolatat vizsgalta volna kronikus veseelégtelen
populacidban.

Jelen vizsgalataban a depresszios tlinetek a Center for Epidemiologic Studies Depresszios
Skéla validalt kérdéivvel voltak felmérve. A “rossz alvo” statusz, a depresszio
jelenlétével **° mig a depresszio, a gyulladasos markerek magasabb szintjével mutat
osszefiiggést.>*° Elgondolkodtatd, hogy azokban a vizsgalatokban, melyekben magasabb
CRP szintet irtak le, valdjaban az alvaszavarral egyutt jard depresszio és a gyulladas
Osszefliggesét mutatjak-e ki. Munkacsoportunk egy korabbi tanulmanyban, az eredeti

nagy betegcsoportban, mar beszamolt a gyulladasos markerek és a depresszios tunetek
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osszefiiggésérél.* A kutatocsoport véleménye szerint, az olyan szubjektiv 6nbecsld
kérdéiveknek, mint a PSQI, eredményeit a depresszio jelenléte jelentésen befolyasolja,
ezért a PSQI és a gyulladasos markerek kozott észlelt 6sszefliggés valdjaban a depresszio
és a gyulladas kozotti 6sszefliggést mutatja. Azokban a vizsgalatokban, amelyekben
PSQI-t hasznaltak, nem korrigaltak az eredményeket depressziora, igy a PSQI és a
gyulladasos markerek kozotti fliggetlen dsszefliggés megkérddjelezheto.

Jelen kutatasban, szamos tarsvaltozora torténd korrekcio utan, az IL-6 szint és az
inszomnids tiinetek kozott talalt Osszefliggés eltlint. Ezen 6sszefliggés, férfiakkal
ellentétben, csupén a nok esetében volt megfigyelhets, melynek az lehet a magyarazata,
hogy a ndknél magasabb a depresszi6 eléfordulasa®*! Tulajdonképpen tehat a depresszio
mutat 6sszefiiggést a gyulladasos markerek magasabb szintjével.**® Az alvas idtartama
Kicsivel hosszabb néknél, mint férfiaknal, ezért az inszomnia jelenléte a n6i szervezetet
fokozottabban érintheti.

Ugyanakkor az is feltételezhetd, hogy az immunszuppressziv gyogyszerek hasznélata,
valamint a rezidualis vesefunkcio hatassal volt az eredmenyekre, és ezért nem volt
Kimutathatd az 6sszefliggés a gyulladas és az inszomnia kdzott vesetranszplantalt
betegekben.

Az eredmények megbizhatosaganak ndvelése érdekében, szamos fontos tarsvéltozd
kerQlt rogzitésre, majd az elemzéseknél megtortént a korrigalas. A vizsgalat f6 eréssége,
hogy 5 kiilonb6z6 gyulladasos marker szérumszintje volt mérve.

A tanulmany hianyossagai kozé tartozik, hogy a gyulladasos paramétereknek csak
egyetlen, a bevalasztaskor levett vermintdbol sz&rmazé panelje volt feldolgozva. A
gyulladasos markerek és az alvdszavar kozotti 0sszefuggés hianya taldn azt jelezheti,
hogy a vesetranszplantalt betegekben, a gyulladas mértékét egyetlen egy alkalommal
tortént citokin mérésbél nem lehet detektalni. Idedlisabb lett volna ezért tobbszoros
meérést végezni, kilonds tekintettel az olyan citokinekre, mint az IL-6, amely
termelddésének cirkadian ritmusa van.®*? Masodsorban, a vizsgélati minta méretének
meghatarozasat a megvalosithatosag vezérelte, és eldzetes elemszam-becslés nem volt
végezve, azonban az utblagos elemszam-becslés szerint a vizsgalatnak elég statisztikai
ereje van ahhoz, hogy a minimalisan fontos kiilonbséget a kiilonb6z6 gyulladdsos
markerek szintjében detektalja. Elképzelheté azonban, hogy a vizsgalat nem alkalmas a

kisebb kilonbségek kimutatasara. A betegek egyetlen centrumbol kerlltek bevalasztasra.
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Végil, a betegek egyharmada visszautasitotta a vizsgalatot. A visszautasitasi arany
viszont megegyezett mas, kronikus vesebeteg populécidban végzett poliszomnografiat
hasznalé vizsgalatokéval.?® 3% A résztvevd és a visszautasitd betegek kdzott nem volt
kilonbség az alapvet6é szociodemografiai jellemzok tekintetében, igy nem valdszini,
hogy a magas visszautasitasi arany az eredményekre szignifikans torzit6 hatassal birna.

Osszefoglalva, jelen munka az elsd olyan tanulmany, amely nagyszamu vese-
transzplantalt beteg bevonasaval szolgaltat adatot a gyulladasos markerek és az inszomnia
kozotti osszefliggésekrél. Az inszomnia jelenléte és a gyulladdsos markerek kozotti

feltételezett dsszefuigges a vizsgalt betegcsoportnal tehat nem volt kimutathato.
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6. KOVETKEZTETESEK

A kutatdbmunka soran az alvaslaboratériumba utalt betegek korében, felmérésre
kertlt az obstruktiv alvasi apnoe és az alvas alatti periodikus labmozgas szindroma
prevalencidja, az aranystandard poliszomnografia, illetve inszomnia esetében az Athens
Inszomnia validalt kérdéiv segitségével. Ezen péciensek alvasi paramétereinek a
holdciklusokkal fellépd kapcsolata, valamint az inszomnidban szenveddk esetében az
¢életminéség korfliggd kiilonbségei is elemzésre kertiltek. Tovabba vizsgalva volt a
vesetranszplantalt betegek korében, a gyulladasos markerek és az inszomnia kozotti

kapcsolat.

Az aldbbiakban az 0j eredmények Osszefoglalasa és a hipotézisekre adott valaszok

kodvetkeznek.

1. Az inszomnia és enyhe foka obstruktiv alvasi apnoeban szenvedd betegek
alvasparamétereinek (alvashatékonysag, alvaslatencia, felliletes alvas, mély alvas,
éjszakai ebrenlétek, REM fazis, REM latencia) valtozasa és a holdciklusok kdzott
kapcsolat all fenn. Tobbvaltozés modellben is megmarad ez az erds kapcsolat,
telihold ideje alatt alacsonyabb az alvashatékonysag, kevesebb a mély alvés és a
REM széazalék, tobb a fellletes alvas, hosszabb az alvéslatencia és a REM

latencia, a tébbi holdciklushoz képest.

2. Ezek az eltérések ndknél jelentosebbek.

3. Felndtt inszomnids betegek szubjektiv alvasideje életkoronkénti kiilonbséget
mutat, a fiatal felndttek rosszabbul becsiilik fel az alvéssal toltott idejiiket az id6s

korcsoporthoz képest.

4. Inszomnids betegek ¢életmindsége a depresszid jelenlététdl fiiggetleniil is
szignifikans eltérést mutat az életkor fliggvényében, a fiatal felndtteknél az
érzelmi aspektusok, az idéseknél a szomatikus teriilet all szorosabb kapcsolatban

az inszomniaval.
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5. Vesetranszplantalt betegeknél az inszomnia jelenléte és a szérum IL-6 szint kdzott
szignifikans o6sszefiiggés all fenn, mig a tobbi gyulladasos paraméter (TNF-a,
CRP, fehervérsejt-szam) esetében ez nem kimutathaté. Az IL-6 szint

magasabbnak bizonyul azoknal a n6knél akik inszomniaban szenvednek.
6. Az inszomnia jelenléte és a szérum IL-6 szint kozotti 0sszefliggés a beteg

vesefunkciojara, az életkorra, nemre, hemoglobinra és komorbiditasra tortént

korrekcié utan mar nem all fenn.
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7. OSSZEFOGLALAS

Az elmdlt évtizedekben egyre nagyobb ismeretanyagra derilt fény az
alvaszavarok témakorében, de még igy is rengeteg megvalaszolatlan kérdés maradt.
Szamos epidemiologiai felmerés ezen 1j civilizacids betegség jelent0ségét tamasztja ala.
Az alvaszavarokkal kapcsolatot mutatd tényezok vizsgéalata ezért kiemelkedd
fontossaggal bir.

A Keresztmetszeti vizsgalatban, az obstruktiv alvasi apnoe és az alvas alatti
periodikus labmozgas jelenléte poliszomnografia segitsegével volt diagnosztizalva. Az
inszomnia mérése az Athens Inszomnia Skéla felvételével tortént. Jelen munka az
inszomniara és korrelatumaira fektet nagyobb hangsulyt.

Keves szakirodalmi adat all rendelkezésre a Hold alvasra gyakorolt hatasardl.
Ezért a dolgozat els6 fele a holdfazisok és a szubjektiv-objektiv alvasi paraméterek
kapcsolatanak vizsgalatardl szél. A telihold kapcsolata tobb alvési paraméterrel is
szignifikansnak bizonyult. A kapcsolat szamos relevans tényez6 statisztikai korrekcioja
mellett is fennallt. A bemutatott eredmények alapjan megallapithatd, hogy egyes
alvasparaméterek valtozasa 6sszefiigg a holdciklusokkal. Az eredmények Kklinikai életben
torténd alkalmazasahoz természetesen tovabbi kutatasok sziikségesek.

A dolgozat méasodik részében inszomniaban szenvedd betegek életmindségével
kapcsolatot mutatdé tényezOk vizsgalata tortént. Az eredmények arra engednek
kovetkeztetni, hogy a felnbttek korében eléforduld inszomnianal figyelembe kell venni
az életkort is, hiszen az jelent6sen befolyasolja e betegséget. Fiatal felndttek alvassal
kapcsolatos elvarasai és tévedési indexiik nagyobb az idésekhez képest, valamint az
inszomnia szorosabb kapcsolatot mutat ndluk az életmindség két kulcsteriiletén, az
érzelmi jolét és szocialis funkciok dimenzidjaban.

A harmadik vizsgalat a vesetranszplantalt betegek kérében fennallo inszomnia és
a gyulladast jelz6 paraméterek emelkedett szérumszintjének esetleges dsszefiiggéseit
targyalta. A varakozassal ellentétben nem volt dsszefiiggés az almatlansag és a gyulla-
dasos markerek szintje kozott.

Remeényeink szerint, eredményeink utat nyitnak a terapias iranyba torténé 1épések

és a tovabbi vizsgalatok fele.
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7.1. SUMMARY

In recent decades an increasing amount of knowledge has been revealed in the
topic of sleep disorders, but still a lot of questions have remained unanswered. A number
of epidemiological studies support the significance of the new disease of civilization,
therefore, the examination of the factors associated with sleep disturbance is of great
importance.

In our cross sectional study, the presence of the OSA and the periodic limb
movement was identified by polysomnography. The Athen Insomnia Scale was applied
to measure the insomniac symptoms. The validated RLS questionnaire was used to assess
the RLS symptoms. This research focuses more on insomnia and its correlates.

There are few data in evidence based literature about the effect of the moon on the
human sleep, therefore, in the first part of this thesis we assessed the association between
the lunar phase and the subjective and objective sleep parameters is investigated. The
association between the full moon and with several sleep parameters proved to be
significant, which remained so besides the statistical correction of several potential and
relevant covariables. On the basis of the presented results it can be concluded that some
of the sleep parameters can be connected with the lunar phases. However, it cannot be
argued that, further research is necessary for the use in clinical practice.

The second part of this thesis explores the different factors relating to the quality
of life in patients with insomnia. The results lead to the conclusion that with adult
insomnia the age also must be taken into consideration since it significantly influences
this disease. On the other hand, the sleep expectations and the misperception index are
higher in young adults, moreover, insomnia in young adults showed a closer relation to
two key fields of the quality of life, the dimensions of emotional welfare and social
functions.

In the third part of this thesis, it is explored in a cross-sectional study whether
there is a relationship between the symptoms of insomnia and the increased serum level
of proinflammatory markers in a large number of kidney transplant recipients. Suprisingly
enough, there were no associations found.

Hopefully, our results might accelerate the treatment of these disorders and the

performing of the further studies.
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Palyatarsaim kozil dr. Véber Orsolya Agnes mai napig tartd tamogatasa és baratsaga
felbecsiilhetetlen értékii. Orom volt egyiitt dolgozni dr. Dunai Andredval és dr. Zoller
Rezsdvel, akik az Alvaslaboratérium életébe vezettek be. Szdcs Julikdnak kdsz6ndm a
koz0s ,,szkoérolds” élményeket.

Témavezetémnek, dr. Mucsi Istvannak szeretném megkoszonni felbecsiilhetetlen
tdmogatasat, szakmai vezetését és mindig emberi hozzaallasat. Készoném, hogy hitt
bennem, a jé Gtleteimet elfogadta, segitette, csiszolta. Feleségének dr. Novak Martanak,
kdszonom a biztatast, hogy tlrelmet és Kitartast tanitott.

EzGton szeretném megkdszonni dr. Tury Ferenc professzor ar, a SE
Magatartastudomanyi Intézet igazgatdjanak, dr. Kovacs Jozsef a Mentalis Egészsegtudo-
manyok programvezetdjének, Prof. Dr. Bitter Istvan, a 4. Sz. Doktori Iskola vezetdjének

és dr. Czenner Zsuzsa, oktatasi igazgatohelyettesnek, valamint Dr. Racz Karoly, a SE
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Doktori Tanacs elntkének, hogy rugalmasan és elfogadoan kezelték a halasztasi
kérelmeimet és mindig tdmogattak.
Végiil, de nem utolso6 sorban, szeretném megkdszonni a résztvevo betegeknek és

a korhazak dolgozoinak, hogy hozzajarultak a kutatdi munkam elvégzesehez.

» Betegség teszi az egészséget édessé €s jOVa, éhség
a jollakottsagot, faradtsag a megpihenést.”

Hérakleitosz
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11. MELLEKLET

TABLAZATOK ES ABRAK JEGYZEKE
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Az inszomnia és az életmindség kapcsolata — az SF-36 Kérddiv
segitségével

A Roviditett Eletminéség Kérdbiv, SF-36

A vizsgalt betegek jellemzo6i

Poliszomnogréfias alvasi paraméterek

Poliszomnografias alvasi paraméterek nemekre bontva
Szubjektiv alvasi paraméterek

A vizsgélt minta fobb jellemzdi

Poliszomnogréfias alvasi paraméterek az inszomnias vs. nem
inszomnias csoportban

Inszomnidban szenveddk poliszomnografias alvasi paraméterei
életkorcsoportok szerint

Az inszomniaban szenveddk SF-36 Eletmindség Skalan elért
pontszdmok korcsoportok szerint

A vizsgalt transzplantélt betegek jellemzoi

Inszomnias és nem inszomnias betegek paramétereinek
0sszehasonlitasa

A gyulladasos markerek és az AIS pontszam kodzotti korrelaciok

A gyulladasos markerek és AIS pontszamok regresszioja

Hipnogram
Az objektiv és szubjektiv alvasidd inszomnids betegek korében
Az Athens Inszomnia Kérdéiv alskalai kiilonbozo

korcsoportokban
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