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Roviditések jegyzéke

AHI: apnoe-hipopnoe index
AlS: Athén Inszomnia Skala

BNO: Betegségek Nemzetkozi
Osztalyozasi rendszere

CES-D skala: Center for Epidemiologic
Studies - Depression Skala

CKD: kréonikus vesebetegség, chronic
kidney disease

CKD-EPI formula: Chronic Kidney
Disease EPldemiology collaboration
formula

DSM: Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders

EEG: elektroenkefalografia
eGFR: estimated, becsiilt GFR
EMG: elektromiografia

EOG: elektrookulografia

ESKD: végstadiumu veseelégtelenseg,
end-stage kidney disease

GABA: y amino-vajsav
GFR: glomerolus filtracids rata

ICD: International Classification of
Diseases

ICSD: International Classification of
Sleep Disorders

IS: immunszuppressziv

IQT: interkvartilis tartomany

MD: major depresszid

MDRD formula: Modification of Diet
in Renal Disease formula

NREM alvas: non-REM alvas

OSA: obstruktiv alvasi apnoe,
obstructive sleep apnea

PLMD: periodikus labmozgaszavar,
periodic limb movement disorder

PLMI: periodikus labmozgés index
Process C: Cirkadian folyamat
Process S: Alvasfolyamat

Process W: Ebrenlét folyamat

PSG: poliszomnografia

REM alvas: rapid eye movement alvas

RLS: nyugtalan labak szindroma,
restless legs syndrome

SD: standard deviacid

SE: alvashatékonysagi index, sleep
efficiency

SOL.: alvasi latencia, sleep onset latency

SWS: lasst hullamu alvas, slow wave
sleep

TST: teljes alvasido, total sleep time
VS: Versus

WASO: elalvés utani ébrenlét ideje,
wake after sleep onset
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1. Bevezetes

1.1. A vesetranszplantdlt betegekrol dltalaban

A kronikus vesebetegségben (chronic kidney disease: CKD) szenvedd betegek
szama tarsadalmunkban igen szamottevd, amelynek oka egyrészt az ¢letfenntartd
kezelési lehet6ségek (a dializis és a transzplantacid) elérhetésége, masrészt a CKD-hez
vezetd alapbetegségek (magasvérnyomas, cukorbetegség) novekvd eléfordulasa, illetve
az ezen alapbetegségekben szenvedd egyének javuld életkilatasai [1, 2]. Az Egyesiilt
Allamokban a CKD eléfordulasa az elmult évtized adatai alapjan 13,6 %-ra teheté a
végstadiumu veseelégtelenség (end-stage kidney disease — ESKD) prevalencidja nélkiil
[3]. Ugyanitt a ESKD-vel kezelt betegek szama meghaladja a 600 000 f6t, és ez a szam
novekvé tendenciat mutat [4], f6leg, mivel a vesepotld kezelésben részesiilé betegek
tulélése novekszik [4]. A transzplantacios varolistan szereplé vesebetegek szama
mintegy 0tszordse volt a 2013-ban elvégzett vesetranszplantaciok szamanak az Egyesiilt
Allamokban [3].

Hazankban a kronikus vesebetegek szdma ovatos becslések szerint is 6-800 000
6, masok inkabb 1 milliora becsiilik a CKD-vel €16 betegek szamat [2]. A 2000-es évek
els6 évtizedében az akut vagy kronikus vesekarosodds miatti dializiskezelésben
részesiild betegek szama folyamatos novekedést mutatott, 2009-re pedig meghaladta a
10 000 fot [5]. Az elmult évtizedben évente atlagosan 250-300 vesetranszplantaciot
végeztek Magyarorszagon [6]. Ebben az idészakban a transzplantacios var6listan 1évo
betegek szama fokozatosan csokkent [5], melynek hatterében szamos tényezo allhatott.
Ismert példaul, hogy a dializiskezelésben részesiild6 betegek egyre iddsebbek és
,betegebbek”, és ez esetiilkben megakadalyozza a transzplantacios varolistara keriilést
[5].

A 2000-es évek masodik évtizedében Magyarorszag Eurotransplanthoz vald
csatlakozasa uj lehetéséget teremtett a transzplantacioban. 2014-ben hazankban mar 376
betegnél keriilt sor vesegraft beiiltetésére [7]. Ezen beliil folyamatosan n6 az élédonoros
transzplantaciok szama is [7]. A vesetranszplantacié elérhetésége Magyarorszagon tobb
évtizedes multra tekint vissza, 2012-re pedig mar valamivel tobb mint 6000
veseatiiltetés tortént hazankban, és hozzavetdlegesen 3000-en éltek transzplantalt

vesével [8].
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1.1.1. A kronikus vesebetegség és kezelési stadiumai

A CKD definicioja a Nemzeti Vese Alapitvany (National Kidney Foundation,
Egyesiilt Allamok) szerint a vesék szerkezetbeli vagy miikodésbeli karosoddsa miatt
1étrejovo vesefunkcio csokkenés, amely legalabb harom honapja fennall. A vese
kivalaszto-, anyagcsere- és endogén funkcidjanak csokkenése esetén a szervezet jo ideig
még képes kompenzalni, igy a CKD kialakulasa és stulyosbodasa gyakran lassu,
észrevétlen folyamat, amely olyan, nem specifikus tiineteket produkal, amelyek
konnyen elkeriilhetik a paciens vagy akar a kezeldorvos figyelmét is. Egy 2005-6s
amerikai vizsgalat szerint a betegek mintegy négyotodének még kdzepesen stilyos CKD
esetén sincs tudomasa a vese karosodasarol, igy igen gyakran mar csak az ESKD
kialakulasakor értesiilnek a betegségrol [9].

A vese legfontosabb élettani funkcidja a vizelet kivalasztasa. A vizeletképzés
folyamata sordn az els6 1épés a veseglomerolusokban torténd filtracio. A képzodott
filtratum a késObbiekben a vese tubuldris rendszerében modosul, majd tovabbi
reabszorbcid ¢és szekrécid utjan alakul ki a vizelet végsd Osszetétele. A vese
miitkédésének hatasfokat a glomerolus filtracios ratdval (GFR) irhatjuk le, amely
megmutatja, hogy percentként hany milliliter vér filtralodik a vese glomerolusokban.

A vesefunkcio kiszamitasara a klinikai gyakorlatban egy endogén anyagot, a
kreatinint hasznaljak [10, 11]. A kreatinin a vazizom foszfokreatin anyagcseréjének
végterméke, amelynek napi képzddése allando a szervezetben. Az anyagrol ismert, hogy
nemcsak filtracioval, hanem (a plazmakoncentraciotol fiiggd mértékben) szekrécioval is
kivalasztodik a vizeletbe, ennek ellenére a becsiilt GFR (estimated GFR, eGFR)
értekének meghatarozasara ma is széleskorlien hasznaljak, mert nem kell idegen
anyagot juttatni a szervezetbe. A vér kreatinin koncentracidja alapjan tehat az eGFR
értek kiszamithatd, a kiszamitashoz kiilonboz6 képletek allnak rendelkezésre.
Leggyakrabban a Chronic Kidney Disease EPIdemiology collaboration (CKD-EPI) [10]
¢s a Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) [11] formulakat hasznaljak.

CKD-ben az eGFR alapjan 5 stadiumot kiilonboztetink meg. A jelenleg
érvényes nemzetkozi felosztas (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative Guidiline)
az 1. tablazatban lathato. Az 5. stddium az ESKD éllapota, amelynek terdpidja
¢lethosszig tartd vesepotlo kezelést (dializist vagy transzplanticiot) jelent. A CKD
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fennallasa ¢és progresszidja specialis élethelyzetet teremt a betegek szamara. A

tovabbiakban attekintjiik a betegséghez kapcsolddo kiilonbozo fazisokat (1. abra).

1. tablazat A kronikus vesebetegség stadiumai

CKD: kronikus vesebetegség; eGFR: becsiilt glomerolus filtracios rata; ESKD: végstadiumu
veseelégtelenség

CKD stadium eGFR
(ml/perc/1,73m?)
1. staddium 90 feletti +microalbuminuria
2. stadium 60-90 +microalbuminuria
3. stadium 30-60
4, stadium 15-30
5. stadium = ESKD 15 alatti

Az elsé ,,allomas” a CKD diagnosztizalasa, amelyet kdvetéen a paciensek a
korabban (&ltaldban az alapbetegség miatt) szedett gyogyszereik mellé tovabbiakat
kaphatnak, illetve diétds és €letvezetési valtoztatasokat ajdnlanak bevezetésre (1. ébra).
A komplex rizikocsokkentd terapia és az életmod valtoztatas kedvezd esetben a CKD
progressziojanak lassitdsat eredményezheti. Mindennek a megvaldsitasa ugyanakkor
nem konnyt, és sokoldalt tdmogatast feltételez a beteg kornyezete és az ellatorendszer
részérdl is.

A tudomany mai 4llasa szerint a CKD sajnos nem gydgyithatd, igy az 5.
stadium, az ESKD kialakuladsa, nagyon jelentds allomas a betegség progressziojaban €s
a betegek (valamint csalddtagjaik) életében. A betegeknek ilyenkor egyrészt
reménykeltd az, hogy van tovabbi megoldas a vese egyes alapvetd funkcidinak
potlasara, emellett azonban valdszintileg nem lathatd, nem foghato fel elére, hogy
milyen terhet fog jelenteni a bevezetésre keriild vesep6tld kezelés.

A vesepotlo kezeléseknek jelenleg két modalitdsa ismert: a dializis és a
vesetranszplantacio. Dializist els6ként sikeresen 1945-ben Willem Kolff alkalmazott, az
elsd sikeres vesetranszplantacido 1954-ben pedig Joeseph Murrey nevéhez kothetd. E két

modszer fejlddése és széleskorli elérhetdsége az utobbi tobb, mint fél évszazadban
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lehetové tette, hogy az ESKD kialakuldsa utan a vesebetegek még hosszu évtizedeket
¢ljenek. Azonban a kezelések nagyfokl invaziv természetébdl adéddan sok 1j és nehéz
kérdés, illetve dilemma vetddik fel.

Ha a miivesekezelés elinditasra keriil, a kezeléssel toltott 1d6 teljesen atalakitja a
betegek ¢életritmusat, munkaképességét, tarsas szerepeit, tdgabb szocidlis és sziikebb
csaladi életét. Hemodializis esetén a kezelés hazankban altalaban heti 3-4 alkalommal
kezelésenként 4-5 orat jelent, amit a betegek a dializisdllomason toltenek. Emellett az
ESKD-re jellemz0 urémias tiinetek sem feltétlen mulnak el maradéktalanul, ami szintén

befolyasolja a betegek életvitelét.

KRONIKUS
VESEBETEGSEG

VESEPOTOLO
KEZELES

VEGSTADIUMU

VESEELEGTELENSEG
eGFR < 15 ml/min/1,73m?

DIALizIS TRANSZPLANTACIO

* Hemodializis vagy
peritonealis
dializis?

* Transzplantacids
varolistara kerulés?

* Dializis élethosszig
tarto folytatdsa?

1. abra A kronikus vesebetegség Kiilonbozo kezelési stadiumai

A peritonedlis  dializiskezelésben részesiilok nagyobb  szabadsaggal
rendelkeznek, hiszen ezt a kezelési fajtat a betegek az otthonukban végezhetik. Azonban
ez a kezelési modalitds is igen megterheld a betegek szamara, féleg, mivel otthoni

dializis esetén a betegnek magéanak vagy egy csaladtagnak kell megtanulnia a kezelés
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elvégzését, és ezzel jorészt atvenni a kezeldszemélyzet szerepét. Az ilyen jellegli aktiv
részvétel a dontésben (a modalitds kivalasztasa) vagy a kezelésben (a peritonedlis
dializis elvégzése, a megfeleld technikai és higiéniai feltételek otthoni megteremtése) a
korabbiakban esetleg fennallé passziv betegszereppel ellentétben egy teljesen mas
hozzaallast igényel, amelynek hidnyaban az otthoni kezelés nem lehet hosszlii tavon
sikeres.

Azok a betegek, akik az ESKD diagnoézisakor ¢és a kivizsgalasok utan
vesetranszplantaciora alkalmasnak bizonyulnak, varolistara keriilnek. Ez a lehetdség
természetesen reményre ad okot, miszerint a dializiskezelést nem kell élethosszig
folytatni. Magyarorszagon atlagosan 4 év varakozas utan a vardlistan 1évé betegekbe
altalaban holttestbdl szdrmazo vesét iiltetnek be. Emellett természetesen lehetdség van a
ritkabban megvaldsulo élédonoros transzplantaciora is.

A legtobb veseatiiltetésben részesiilo beteg a veseatiiltetés elott tehat hosszu
ideig all dializiskezelés alatt, s a transzplantaciora valo varakozas allando késziiltséget
jelent. Emellett a beavatkozastél valé aggodalom, majd a transzplanticio
bekovetkeztével a miitéti megterhelés, az idegen szerv testi és pszichés integracioja, az
ujabb gyogyszerek (példaul az €lethosszig tarté immunszuppressziv; IS kezelés) és azok
mellékhatdsai mind-mind tovabbi nehézségeket tamaszthatnak.

A koztudatban a vesetranszplantalt pacienseket gyakran ,,egészségesnek”
tekintik, pedig az IS gyogyszerek mellett szamos tarsbetegség (jorészt a CKD okai vagy
szovédményei) miatt is gyogyszeres kezelés alatt allnak. Altalaban a beiiltetett vese
funkcidja sem éri el az egészségesekére jellemzd GFR értéket. Emellett a CKD és a
koréabbi dializiskezelés szovOdményei is ,,nyomot hagynak™ szervezetiikben.

Sajnos az is el6fordul, hogy egy vesetranszplantdlt beteg idével a graft
elégtelensége vagy kilokddése miatt dializisre keriil vissza. Ez az iddszak kiilondsen
nehéz a betegek életében, amely sordn a kontrollvesztettség érzése, a halandosaggal
valo kozvetlen szembesiilés talan még inkabb el6térbe keriil, mint a korabbiakban [12].
Ahogy a megel6z6 dializiskezelés ideje alatt, igy ilyenkor is felmeriilhet a
dializiskezelés megsziintetése és a palliativ kezelés lehetosége [13]. A betegség
visszafordithatatlansagaval vald szembesiilés miatt a betegek gondolkodasaban el6térbe
keriilnek a haléllal kapcsolatos gondolatok, az ¢let értelmét kutatd, spiritudlis €s

egzisztencialis kérdések [14].
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A Dbetegek egy részénél, fOleg, akiket a kivizsgadlasok soran a
vesetranszplantaciora nem taladltak alkalmasnak, felmeriil a konzervativ ellatas
biztositasa a dializiskezelés helyett. Ez a kezelési forma iddsebb és rosszabb allapota
betegek esetén akar kedvezd is lehet az életminéségre [15], amely példaul abban is
megnyilvanul, hogy egy vizsgalatban a dializalt és a dializiskezelést el nem kezdd
betegcsoportokban a kérhazon kiviil eltdltott id6 hasonlonak bizonyult [16]. Egy 2010-
ben késziilt kanadai kérddives felmérés megdobbentd eredményei szerint a
dializiskezelésben részesiild vesebetegek mintegy 61 %-a megbanta, hogy a kronikus

vesepotld kezelésbe korabban belekezdett [17].

1.1.2. Vesetranszplantalt betegek életmindségét és halalozasat meghatarozo
tényezok

A CKD specialis lefolyasanak és a kezelési stadiumok jellemzdinek attekintése
utan érthetdvé valik, hogy a szokasos klinikai és laboratoriumi markerekkel a betegek
allapota csak részlegesen irhato le, s a kiilonb6z6 kezelési modalitasok dsszehasonlitdsa
soran nagy szerep jut a betegek szubjektiv allapot-percepciojat is megjelenitd
egészséggel kapcsolatos életmindségnek. Mivel az ESKD kezelése, akar dializisrdl, akar
transzplantaciorol beszElliink, igen invaziv, ezért sok esetben a kezelés életmindségre
kifejtett hatdsa is jelentés mértéki lehet.

Az életmindséget befolydsold tényezdk koziil vesebetegekben a kovetkezdk
bizonyultak a leginkabb lényegesnek: a beteg kora, neme, szocialis tényezdk, a kezelési
modalitas fajtaja és hatékonysaga, a taplaltsagi allapot, a depresszio, az alvaszavarok, az
anémia és mas tarsbetegségek jelenléte [18, 19]. Azt, hogy az alapbetegség vagy a
kiilonbozd tarsbetegségek milyen mértékben befolydsoljak az egyén életmindségét, a
pszichologiai tényezdk (példaul személyiség, coping stratégidk, depresszio fennalldsa)
¢s a szocialis faktorok (tarsas tAmogatés, szocidlis statusz, kulturalis és vallasi hattér) is
nagyban meghatarozzak [19-21]. Ugyanakkor a fennall6 tarsbetegségek kozott szamos
kezelhetd korképet taldlunk (alvaszavarok, depresszid, anémia), ezek felismerése és
megfeleld kezelése javithatja a betegek életmindségét [22].

A dializiskezelés alatt allo betegek éves mortalitisa az Egyesiilt Allamokban is
mintegy 20-25 % [23]. A vesetranszplantalt betegek miikodo vesegrafttal vald 10 éves

tulélése azonban az 1990-es évek végére meghaladta a 86 %-ot [24]. Ennek ellenére a
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transzplantalt betegek életkilatasa rosszabb az atlagpopulacional, ami elsdsorban a
kardiovaszkuléris betegségek, fertdzések ¢és tumorok magasabb eldfordulasaval
magyarazhat6 [25-27].

Az ESKD-ben a szomatikus tényezOk (magas életkor, diabétesz és egyéb
tarsbetegségek) mellett szamos pszicho-szocidlis faktor (depresszid, szorongas,
alvéaszavarok, szocialis tamogatas hidnya ¢és a paciens sajat egészségi allapotardl alkotott
szubjektiv véleménye) is Osszefliggésben all a halalozassal [28, 29]. Emellett
vizsgalatok igazoljak, hogy az Ongyilkossag prevalenciaja dializalt [30, 31] és
vesetranszplantalt [24, 32] betegek korében is sokkal magasabb, mint az
atlagpopulacioban. Az oOngyilkossagi gondolatok, a gyasz, a veszteségélmény egy
esetleges rejekcio és a dializisre valo visszakeriilés iddszakaban kiilonosen veszélyezteti
a vesetranszplantalt betegeket [12].

Osszességében a vesetranszplantalt paciensek életkilatdsa, morbiditasa és
¢letminésége is jobb dializalt betegtarsaikénal [24, 33, 34], ezek miatt jelenleg a

legkedvezdbb vesepotold kezelésnek a vesetranszplantaciot tekinthet;jiik.

1.2. Az inszomnia és a depresszio
1.2.1. Az inszomnia definicioja

Az  Alvaszavarok Nemzetk6zi Osztalyozasi Rendszere (International
Classification of Sleep Disorders, ICSD) 3-as kiadasa 2014-ben kertilt bevezetésre [35],
az alvaszavarok osztilyozasara 6 f0 kategoriat hasznal, amelyek koziil az egyik az
inszomnia. Az alvaszavarokat ezen kiviil a Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasi
rendszere (BNO, International Classification of Diseases, ICD) [36] és a Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) V-6s kiadasa [37] is magaban foglalja,
ezen kritériumrendszerek lényegében hasonldak az ICSD-3 inszomnia leirasdhoz.

Az ICSD-3 alapjan az inszomnia olyan alvaszavar, amely éjszakai és nappali
tiinetekkel is jar, és az éjszakai alvaspanasz az alvashoz megfeleld koriilmények megléte
ellenére jon létre. Az éjszakai panaszok a kovetkezOk lehetnek: késleltetett elalvas
(elalvasi inszomnia), gyakori felébredések (atalvasi zavar), korai felébredés és rossz
alvasminéség (nem pihentetd alvas) [38, 39]. A nappali panaszok kozott a betegek
gyakran emlitik a faradtsagot, az almossagot, a hangulatzavart, a szorongast, a stresszel

teli mindennapokat, beszamolnak koncentralasi nehézségekr6l, munkahelyi
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teljesitOképesség csokkenésrél, motivalatlansagrol ¢és lehangoltsagrol is [40] (2.

tablazat).

2. tablazat Az inszomnia tiinetei az ICSD-3 alapjan

Ejszakai tiinetek Nappali tiinetek
Késleltetett elalvas Féradtsag

Gyakori felébredések Almossag

Korai felébredés Hangulatzavar, lehangoltsag
Rossz alvasmindség Szorongas

Koncentralasi nehézségek

Teljesitmény csokkenés

Motivélatlansag

Az alvési probléma annak ellenére jelentkezik, hogy a paciensnek rendelkezésére

allnak a pihentetd alvashoz sziikséges kornyezeti feltételek.

Az iddbeli lefolyas alapjan az inszomnidnak két tipusa van. Rovid fennalldsu
inszomniardl (mas elnevezések szerint: atmeneti, akut, tranziens vagy stressz-alapt
inszomnia) beszéliink a 3 honapnal rovidebb ideig fennallo tiinetek esetén. Kronikus
inszomniardl pedig a 3 honapnal régebb oOta fennalld, hetente legalabb 3-szor jelentkezd
panaszok esetében van sz6. A kordbbi nevezéktanban szerepld primer/szekunder
kategoridk, illetve a komorbid inszomnidkat a jelenlegi nevezéktan egy kategoriaban
targyalja [35].

A primer és a szekunder inszomnidk megkiilonboztetése a korabbiakban igen
problematikus volt, hiszen egy fennallo tarsbetegség esetén nagyon nehéz volt feltarni
az ok-okozati 0sszefliggéseket, s az inszomnia ,,szekunder” formajanak diagnoézisakor
az alvaspanaszokra gyakran nem forditottak kellé figyelmet, nem kezelték Oket [41].
Habar a ,,komorbid inszomnia”, mint 6nall6 kategoria, a jelenleg érvényes ICSD-ben
nem szerepel, az inszomnia mas betegségekkel valo komorbiditdsanak egyre nagyobb

jelentdséget tulajdonitanak.
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1.2.2. Az inszomnia gyakorisaga és jelentosége

Az inszomnids tlinetek specifikus felmérésére az elmult évtized folyaméan
fejlesztettek ki olyan struktaralt interjut, illetve kérddivet (SLEEP-EVAL [42], Athén
Inszomnia Skala: AIS [43, 44]) amelyek az inszomnia diagnosztikus kritériumain
alapultak. Ezek segitségével lehetévé valt a betegség pontosabb prevalencidjanak
meghatarozasa nagy elemszamu epidemioldgiai vizsgalatokban.

Az inszomnia betegség prevalencidja igen magas, kiilonb6z6 tanulmanyok
szerint az atlagnépesség 8-47 %-nak vannak inszomnias panaszai [45-48]. A kronikus
inszomnia prevalenciaja az atlagpopulacioban 5-10 % [49, 50]. Munkacsoportunk 2004-
es felmérése alapjan a magyar lakossag 47 %-a emlitett legalabb egy inszomnids
panaszt, az inszomnia diagnosztikus kritériumat kielégit6 tiinetegyiittesrél pedig 9 %-uk
szamolt be [46]. Az inszomnia el6fordulasa masfél-kétszer gyakoribb nék, mint férfiak
korében, emellett az életkor elérehaladtaval is né az inszomnias panaszok gyakorisaga
[51]. Becslések szerint a kronikus inszomnia mintegy negyede tekinthetd 6nallo, primer
formanak, a fennmaradd 75 % valamilyen mas betegséggel egyiitt jelentkezik, tehat
komorbid inszomnianak tekinthet6 [52].

Az inszomnia szubjektiv sulyossagat és klinikai jelent6ségét leginkabb a nappali
tiinetek hatarozzak meg. A leggyakoribb nappali tiinetek a kovetkezok: nappali
almossag, faradtsag, nyomott hangulat, szorongas, ingerlékenység, kevés energia,
memoriazavar, figyelem- és koncentraciozavar, pszichomotoros és kognitiv zavar [40,
53]. Az inszomniasok korében gyakori panasz a pszichomotoros és kognitiv deficit [54],
azonban el6fordul, hogy objektiv tesztekkel a diszfunkciot nem lehet kimutatni [55]. A
szorongas IS igen gyakori panasz inszomniadban, emellett az inszomnia jelenléte
szignifikans 6sszefiiggésben all a szorongasos zavarok eléfordulasaval [56, 57].

Az inszomnia betegség tarsadalmi hatdsa igen sokrétl, hiszen a szocidlis
kapcsolatok megromlasa vagy a munkahelyi teljesitménycsokkenés egyarant az
inszomnia kovetkezményei k6zé sorolhatok [58]. A jarmiibalesetek gyakorisaganak
novekedésérél tgyszintén beszamoltak az inszomniaval kapcsolatban [58]. Egyes
vizsgalatok szerint az inszomnia fennallasa rosszabb életmindséggel jar egyiitt [59],
novelheti a morbiditast és a mortalitast [60], és emellett az egészségiigyi szolgaltatasok

nagyobb mértéki igénybevételével is dsszefiigg [46].
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Ismert, hogy inszomnids betegekben kiilonbozé betegségek gyakrabban
fordulnak eld, Ggymint a kronikus fajdalom [61], a magasvérnyomas [62], a
kardiovaszkularis betegségek [63] és a cukorbetegség [64]. Emellett az inszomnias
panaszok fennalldsa esetén a csalddorvosi ellatds mintegy 50 %-4ban, a pszichidtriai
gyakorlatban pedig ennél joval gyakrabban jelen van valamilyen komorbid
megbetegedés [52, 65].

Sajnos az inszomnias panaszok gyakorisaga és jelentdsége ellenére az inszomnia
altalaban kezeletlen marad mind a pszichiatriai, mind a szomatikus orvosi gyakorlatban
[66]. Ujabb vizsgalatok szerint az inszomnias panaszok célzott kezelése szamos esetben
jotékonynak bizonyult, amely megnyilvanult nemcsak az inszomnids panaszok
javulasaban, hanem akar az alapbetegség javulasaban, annak jobb prognozisdban és a

jobb életminéségben is [67, 68].

1.2.3. A depresszio definicidja

A depresszio olyan korkép, amely pszichés és testi tiinetekkel is jar. A jelenleg
érvényben 1évé DSM-V kritériumok [37] szerint a depresszids zavarok kozé 6 kiilonallo
kategoriat sorolunk: a major depressziv zavart (major depresszio, MD), a tartdsan
fennallo depressziv zavart (perzisztens depresszio, disztimia), a premenstrualis
diszforids zavart, a gyogyszer-, vagy szerhasznalat folytan kialakuld, illetve a mas
szomatikus vagy neuroldgiai betegség talajan kialakuld depressziot és végiil a
gyermekkori depressziokat.

A depresszids zavarok diagnozisanak felallitasa strukturalt vagy félig-strukturalt
Klinikai interju soran torténik. A depresszio tiinetei kozott szerepelnek f6 és tarsuld
tiinetek (3. tablazat). F6 tiinetek kozé soroljuk a levert hangulatot és az érdeklddés,
oromre vald képesség csokkenését. Ezek a fo tlinetek stlyos fokll depresszid esetén
tovabbi négy jellemzo tiinettel egyiitt legalabb két héten at fennéllnak. A tarsulo tlinetek
koz¢ tartoznak az étvagytalansag, vagy fogyas, az alvas zavarai (inszomnias tiinetek,
esetleg hiperszomnia), a faradtsag, pszichomotoros valtozasok, biintudat, csokkent
koncentracios képesség, esetleg dontési képtelenség, valamint a haldllal és az
ongyilkossaggal kapcsolatos gondolatok. Sulyos foku depresszid, major depresszid

(MD), akkor all fenn, ha ezek a tiinetek olyan mértekiiek, hogy rossz hatdssal vannak az
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egyén tarsas kapcsolataira, ¢életvezetésére, emellett nem kovetkezményei mas

szomatikus betegségnek vagy gyogyszer, esetleg mas szer hasznalatanak [37].

3. tablazat A depresszio tiinetei a DSM-V kritériumok alapjan

Major depresszio Perzisztens depresszio
Fo tiinetek: Fé tiinet:
e Levert hangulat e Levert hangulat

e Ordmre valo képesség hianya

Tarsulo tiinetek: Tarsulo tiinetek:
e FEtvagytalansag, fogyas e Etvagytalansg vagy nagy étvagy
¢ Inszomnia vagy hiperszomia e Inszomnia vagy hiperszomia
e Faradtsag e Faradtsag
e Pszichomotoros valtozasok e Alacsony onértékelés
e Biintudat e (Csokkent koncentracios képesség,
e Csokkent koncentracios dontési képtelenség
képesség, dontési képtelenség e Reménytelenség
e Halallal, ongyilkossaggal

kapcsolatos gondolatok

Minimum 1 f6 tinet + minimum 4 | 1 f6 tinet + minimum két tarsuld tiinet

tarsulo tinet

A depresszios zavar kronikus varidnsa a disztimia (az 0j nevezéktan szerint a
tartosan fennalld depressziv zavar) és a kronikus MD (major depressziv zavar). A
krénikus formakban a levert hangulat és a depresszidra jellemzé mas egyéb tlinetek
legalabb két éven keresztiil fennallnak, de disztimia esetén nem folyamatosan, hanem
(legfeljebb 2 honapig tartd) tiinetmentes idészakokkal véltakozva. MD esetén a tlinetek
folyamatos fennallasa a jellemz6. Disztimiaban altalaban nem jellemzéek az
ongyilkossagi gondolatok, a blintudat, valamint a pszichomotoros valtozasok, jellemzd

tiinet lehet azonban a reménytelenség [37].
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1.2.4. A depresszio gyakorisaga és jelentosége

A depresszio felismerésére és/vagy a depresszids panaszok sulyossaganak
felmérésére a strukturalt vagy félig-strukturalt interji mellett tobb 6nkit6ltés kérd6iv is
rendelkezésre all. A legismertebbek ezek koziil a Beck skala (Beck Depression
Inventory [69]), a CES-D skala (Center for Epidemiologic Studies - Depression Scale
[70]), a Geriatriai Depresszio Skala (Geriatric Depression Scale [71]), a Korhazi
Szorongas és Depresszio Skala (Hospital Anxiety and Depression Scale [72]), a Patient
Health Questionnaire-9 [73] és a Zung kérd6iv [74]. Az Onkitoltds kérddivek nagy
elénye, hogy nem igényelnek kiilondsebb jartassagot a segitd személyzet, illetve a
kiértékelést végzok részérél. Nagy elemszami epidemiologiai vizsgalatokban az egyik
legelterjedtebb a CES-D skala hasznalata, amely a kiilonb6z6 populaciokban
(atlagpopulécio, kronikus vagy korhdzi kezelés alatt allo beteg), illetve kultarakban
(amerikai, europai, kozel- és tavolkeleti), iddsebb és fiatalabb korcsoportokban is
kivaloan hasznalhato [75, 76].

A hangulatzavarok a leggyakoribb és legjelentésebb pszichés problémak kozé
tartoznak és Oriasi népegészségiigyi problémat jelentenek. Az Egészségiligyi
Vilagszervezet becslése szerint vilagszerte tobb, mint 350 millid6 ember érintett, és
kozilik kevesebb, mint feliik részesiil kezelésben [77]. EQy 2004-es keresztmetszeti
vizsgalatban a depresszid prevalencidja 3,2 % volt 60 orszag adatainak elemzése alapjan
[78], egy eurdpai vizsgalat szerint az MD gyakorisaga férfiaknal 2,6 % , néknél 5,0 %-
nak bizonyult [79]. Magyarorszagi adatok alapjan a 2002-es Hungarostudy felmérés
szerint a 18 évnél id6sebb népesség 27,3 %-a panaszkodott depresszids tiinetekrol,
emellett klinikai depresszid 12,9 %-ban, sulyos depresszio pedig 7,3 %-ban volt jelen
[80].

A depresszi6 gyakorisdga az utobbi évtizedekben tobb vizsgéalat szerint is
novekvo tendenciat mutatott [81, 82]; egy 2006-0s amerikai felmérés szerint egy évtized
alatt a depresszioé prevalenciaja 3,33 %-r6l 7,06 %-ra novekedett [83]. Ez a dramai
novekedés a kiillonbozé korcsoportokban és mindkét nemben megfigyelhetd volt, és
csupan egyes etnikai csoportokban volt részlegesen magyarazhaté példaul a
szerhasznalat novekedésével. A szerzok szerint lehetséges, hogy kiilonbozé kornyezeti
tényezok gyors megvaltozasa okozza ezt a tendenciat, illetve elképzelhetonek tartjak azt

is, hogy a depresszio (példaul média kampanyoknak is kdszonhetd) novekvd ismertsége
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folytan a 2000-es évek elejére a lakossag nagyobb hajlandésaggal besz€lt a depresszids
panaszairdl, mint egy évtizeddel korabban.

A depressziobdl adodo betegségteher mas korképekkel vald 6sszehasonlitdsban
2000-ben a negyedik helyet foglalta el [78], 2010-re mar az elsé helyre soroltak [84].
Mindezek miatt a depresszidt ma népegészségiigyi prioritasnak tekintik, amelynek
koltsége egyes becslések szerint az Egyesiilt Allamokban 83 milliard dollarra [85],
Eurépaban pedig 118 milliard eurora tehet6 [86].

A depressziés panaszok altalaban gyakoribbak a nék korében, a panaszok
sulyossaga Osszefligg az alacsonyabb iskolai végzettséggel, illetve jovedelemmel és a
csaladi allapottal is [87]. A depresszids panaszokkal rendelkezé paciensek jellemzben
nagyobb aranyban veszik igénybe az egészségiigyi szolgaltatasokat [88]. Emellett
ismert, hogy szdmos nem-pszichés betegség fennallasa esetén a depresszid és a
depresszids panaszok gyakorisaga magasabb, mint az atlagpopulacioban [89, 90]:
példaul cukorbetegségben, rakos megbetegedésben, Parkinson-korban [89, 90],
kardiovaszkularis megbetegedésekben [91], asztmaban [92], psoriasis fennallasa esetén
[93], illetve epilepsziaban [94].

A depresszid fennallasdnak negativ hatdsa az adott kronikus betegségekben
megvalosulhat egyrészt azaltal, hogy a szomatikus betegség negativ hatasaihoz (példaul
fajdalom) a panciens joval kevésbé képes alkalmazkodni, emellett gyakrabban fordul
elo az egészségre karos életvezetési szokas [89]. Tovabba a kronikus betegség
[89]. Természetesen mindezek mellett biologiai Gtvonalak is felmeriilnek az adott
betegség €s a depresszido kozds fennallasanak hatterében, ezek kozott specifikusan a
szivfrekvencia variabilitas vagy a vérlemezke aggregacido megvaltozasat, a magasabb
koncentracioju  gyulladasos markerek jelenlétét vagy a metabolikus rendszer
megvaltozott miikodését emlithetjiik [89].

A depresszid legstulyosabb kovetkezménye az Ongyilkossag. Szamos
vizsgélatban leirtdk, hogy az atlagpopulacioban az ongyilkossagi gondolatok és az
ongyilkossag Osszefiigg a depresszid fennallasaval, valamint a stlyosabb depresszids
panaszokkal [95-97]. Célzott prevencioval azonban ez a sulyos koévetkezmény
megeldzhetd. A kozelmultban a depresszio szlirésének segitségével az ongyilkossagi

mutatok csokkenését lehetett kimutatni egy 2 éves prevencios program keretében [98].
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Felmertil, hogy hasonl6 jotékony hatdsa lehet a depresszio szlirésének és kezelésének
kiilonbozé szomatikus betegségekhez tarsuld depresszid esetén is, amellyel

Osszefliggésben az ongyilkossag rizikdjanak névekedése szintén kimutathato [99-102].

1.2.5. Az inszomnia és a depresszio kapcsolata

Az inszomnia és a depresszio tehat igen gyakran jarnak egyiitt mas pszichiatriai
vagy szomatikus betegséggel, emellett k6zOs fennallasuk (inszomniaval komorbid
depresszi0) szintén igen gyakori és kitlintetett jelentdséggel bir. Szamos vizsgalat
megerdsiti, hogy a depresszidé az inszomnidval leggyakrabban egyiitt jar6 komorbid
megbetegedés [38, 67, 103]. Egy korai vizsgalatban az inszomnias betegek 14 %-a volt
depresszios ¢és 8,6 %-ukban disztimia volt jelen [65]. Egy masik vizsgalatban fiatal
felndttkorban mérték fel az inszomnia élettartam prevalencidjat, az inszomniaban
érintett személyek 31,1 %-aban volt jelen MD, mig nem inszomnids személyekben a
depresszid gyakorisaga 2,7 %-nak bizonyult [103]. Egy nemrégi meta-analizis szerint a
nem depresszids alanyok korében az inszomnia jelenléte kétszeresére novelte a késébbi
depresszio kialakulasanak esélyét [104]. A legtobb vizsgalat szerint az inszomnias
panaszok kialakuldsa altalaban megeldzi vagy egyidoben Iép fel a depresszid
megjelenésével [67, 105]. Megfigyelték tovabba, hogy a perzisztaldé inszomnias
panaszok utan gyakoribb a depresszios relapszus [105].

Az emlitettek miatt a két betegség egyiittes fennallasanak hatterében felmeriilnek
oksagi Osszefliggések. Valosziniinek latszik, hogy az inszomnias panaszok megjelenése
valamilyen mechanizmussal befolyasolja a depressziés panaszok megjelenését. Az
oksagi kapcsolat teoretikusan lehet direkt, vagy indirekt. Az eldbbit tamaszthatja ala,
hogy egy egészséges Onkéntesekkel végzett vizsgalatban 6 napos alvasmegvonassal a
depresszioban is jellemz6 szomatikus valtozasokat lehetett 1étrehozni [106]. Indirekt
oksagi kapcsolat allhat fent a két korkép kozott példaul az inszomniahoz kapcsolodo
¢éjszakai vagy nappali panaszok révén is, mivel ezek megteremtik a lehetéséget, hogy a
tanult tehetetlenség kialakulhasson, igy a paciens egyre kevésbé tud megkiizdeni az
érzelmi distresszt okozo helyzetekkel [107]. Indirekt kapcsolat az inszomnia
kezelésekor alkalmazott benzodiazepin altatoszerek miatt is fennallhat, amelyek
hozzajarulhatnak a depresszid kialakulasahoz [108]. Tovabba elképzelhetd, hogy az

inszomnias €s a depresszios korképek kozos okokra; genetikai vagy kornyezeti
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rizikofaktorokra, esetleg valamilyen ko6zos idegrendszeri mechanizmusra vezethetok
vissza [105]. Ez utobbi lehetdségre az inszomniara és a depressziora jellemzo

alvasszerkezet targyalasakor még visszatérek.

1.3. Az inszomnids és a depresszios panaszok vesetranszplantalt

betegekben

Az ¢életmindséggel kapcsolatos kutatasok iranyitottdk munkacsoportunk
figyelmét a kronikus vesebetegek korében is jelen 1évd alvassal és depresszidval
kapcsolatos panaszokra [18, 19, 109-112]. Munkacsoportunk korabbi vizsgalatai soran
az inszomnias és a depresszids panaszok eldforduldsat mérte fel vesetranszplantalt
betegek korében [111, 113]. Az inszomnias és a depresszids panaszok ebben a
betegcsoportban is igen gyakorinak bizonyultak és egymadssal Osszefiiggést mutattak
[113].

A leggyakoribb alvassal kapcsolatos betegségek kozott az inszomnian kiviil az
obstruktiv alvasi apnoét (obstructive sleep apnea, OSA), a nyugtalan 1dbak szindromat
(restless legs syndrome, RLS) és a periodikus labmozgaszavart (periodic limb
movement disorder, PLMD) emlithetjiik. Ezek a betegségek szintén gyakoriak kronikus
vesebetegek korében, jelen irodalmi attekintésben azonban csak az inszomniaval

kapcsolatos kutatasokkal foglalkozom részletesebben.

1.3.1. Az inszomnias panaszok jelentosége

A vesetranszplantalt betegek tobb, mint fele itéli rossz mindséglinek az alvasat
[114]. Munkacsoportunk korabbi felmérése szerint az atlagpopulaciohoz képest
masfélszeres volt azon betegek aranya, akik legalabb egy inszomnids panaszt emlitettek
[113]. Egy 2017-ben k6z46lt tanulmany szerint a vesetranszplantalt betegek kozel 30 %-a
bizonyult inszomniasnak egy kérddives felmérés alapjan [115].

Dializiskezelés alatt allo vesebetegekben az inszomnias panaszok 30-50 %-ban
vannak jelen [114, 116], hazai adataink a dializalt betegek 49 %-anal jeleztek
inszomnids tiineteket [117], amelyek jelenléte rosszabb életmindséggel és
megnodvekedett betegségteherrel jart. Hazai keresztmetszeti tanulmanyunkban az
inszomnia gyakorisaga alacsonyabb volt transzplantalt betegek korében, mint

dializaltakban (8 % versus [vs] 15 %) [113]. Egy ujabb vizsgalatban azonban az
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Inszomnias panaszok szignifikansan sulyosabbnak bizonyultak vesetranszplantalt
betegek korében, mint dializalt betegek esetében [115].

Az inszomnids panaszok ¢és a rossz mindségli alvas vesetranszplantalt
betegekben 0Osszefliggésben all a faradtsaggal [118], a depresszioval [113, 115], a
fajdalommal, a poszt-traumas panaszokkal [115] és az alacsonyabb életmindséggel
[113, 114, 119]. Hazai vizsgalatunkban a pszichés distressz, az RLS és az OSA
szindroma jelenléte, a tarsbetegségek novekvéd szama, valamint az anyagi helyzet az
inszomnia fiiggetlen és szignifikans prediktorai voltak [113].

Az alvassal kapcsolatos panaszok eredete ebben a betegcsoportban igen sok
tényezdvel fligghet Ossze: a szorongassal, a rejekciotol vald félelemmel, a csokkend
graftmiikddéssel, az  alvéasreguldcioban  szerepldé  mediatorok  megvaltozott
metabolizmusaval, az IS kezeléssel és mas gyogyszerekkel [120]. Az alvassal
kapcsolatos betegségek természetesen fennallhatnak mar a vesetranszplantéacio elott, de
kialakulhatnak a miitét utan is.

A Klinikai gyakorlatban az inszomnia diagnozisat vesetranszplantalt betegekben
a klinikai interji alapjan allithatjuk fel [120]. Az inszomnia kezelése lehet
farmakologiai vagy pszichoterapias, amelyek hatdsossagardl vesebeteg populdcioban
kevés adat ismert. Egy 2008-as és egy 2010-es tanulmanyban is beszamoltak arrol, hogy
az inszomnia kognitiv viselkedésterapias kezelésének hatasossagat az alvasregulacidban
szerepld gyulladasos citokinek szintjének csokkenése kovette dializalt vesebetegek
korében [121, 122]. A dializiskezelés soran bekdvetkezé immunologiai valtozasok
[123] az inszomnia kialakulasanak mikro-gyulladasos eredetét tamaszthatjak ala, a
vesetranszplantalt betegekben taldlhaté alacsonyabb inszomnia prevalencia is
megerdsitheti ezt a feltevést [113]. Emellett felmeriil, hogy vesetranszplantalt betegek
korében az IS gyogyszerek mellékhatdsa is hozzdjarulhat az inszomnids panaszok

fennallasahoz [124].

1.3.2. A depresszios panaszok jelentosége

A depresszio az egyik leggyakoribb mentalis zavar CKD-ben, mégis
aluldiagnosztizalt korkép. El6fordulasi gyakorisaga dializalt betegeknél 10-50 %,
vesetranszplantaciot kovetéen 20-30 % kozott alakul [28, 29, 125]. A depresszid
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diagnodzisa a veseelégtelen betegeknél ugyanakkor nem egyszerli, mivel a tiinetek egy

része atfedést mutat az urémia tiineteivel [126] (2. abra).

UREMIAS TUNETEK

Levert hangulat

Meglassultsag
Alvaszavar
Etvagycsokkenés
Féradtsag
F4jdalom

TUNETEK?

Koncentraciozavarok

DEPRESSZIOS

Kimeriiltség

Szokatlan izérzés
Sz4jnyalkahartya gyulladas
Magas vérnyomas
Borszarazsag

Viszketés

Csokkent vizeletmennyiség
Ejszakai vizelési inger
Véres vizelet

Hanyinger, hanyas
Hasmenés

Bokak, labak bedagadasa
Szemkdrnyéki odéma
Légszomj, mellkasi fajdalom
Izomgoresok, rangasok

Borpigmentalodas

2. abra Az urémia tiinetei és a depresszioval kozos tiinetek
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A depresszid, azon kiviil, hogy fontos meghatdrozdja a betegek életmindségének
[19], Osszefiiggésben all a hospitalizacioval, a mortalitassal, illetve a graftkilokddéssel
is. Dializalt betegek hospitalizacidjanak okat vizsgalva kimutattdk, hogy a betegek
mintegy 10 %-a pszichiatriai diagnozissal (leggyakrabban depresszidval) keriil korhazba
[127]. A ,Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study” vizsgalatba bevont
hemodializalt betegek korében a depresszid magasabb mortalitassal és magasabb
hospitalizacios rataval jart egyiitt [128], emellett a depresszio jelenléte csokkentette a
transzplantacios varodlistara vald keriilés esélyét [129]. Kimmel et al. longitudinalis
vizsgalataban a depresszid szignifikans prediktora volt a dializalt betegek talélésének
[29]. Munkacsoportunk hazai vizsgalataban kimutatta, hogy a depresszioé jelenléte
magasabb varolistas dializalt vesebetegek esetében, mint transzplantacio utan (33 % vs
22 %), de a vesetranszplantalt betegpopulacioban is igen magas az el6fordulasa [111].
Emellett kimutattuk, hogy vesetranszplantalt betegekben a depresszid jelenléte
megndveli a halalozast €s hatranyosan befolyasolja a graftkilokédést [112].

A depresszi6 legsulyosabb kdvetkezménye az 6ngyilkossag, és, ahogy kordbban
is emlitettiik, az Ongyilkossag eléforduldsa az atlagpopulacidhoz képest lényegesen
gyakoribb mind a dializiskezelés alatt all6 betegcsoportban, mind vesetranszplantaltak
korében, mint az atlagpopulacioban. Ebbdl adéddan a depresszio felismerése és
megfeleld kezelése az indirekt vagy direkt ongyilkossagi szandék és ongyilkossagi
gondolatok csokkenését is eredményezheti. Igy a folyamatos pszichés tamogatas
ESKD-ben kiilonos fontossaggal bir [130].

A depresszio kezelése lehet farmakologiai ¢€s pszichoterdpids. Az
antidepresszansok hatadsossaganak vizsgéalatara kronikus vesebetegek korében tobb
vizsgalat is tortént [131], azonban mindossze két befejezett (hemodializalt betegcsoport)
¢és egy folyamatban 1évé (CKD 3-5. stddium) randomizalt, konrollalt vizsgalat 1étezik
[131, 132]. Vesetranszplantalt betegekkel kapcsolatban irodalmi adatok nem ismertek a
témaban.

Szamos pszichoterapias forma (kognitiv viselkedésterapia, csoportterapia,
pszichoedukacio, interperszondlis pszichoterdpia, egyéni pszichodinamikus terapia)
kronikus betegeknél is hatasos lehet. Ugyanakkor ESKD-ben szenvedo betegek korében
igen kevés ilyen jellegii vizsgalatot végeztek [133-135], és ezek mindegyike dializalt
betegeket foglalt magaban.
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1.4. Az alvas

1.4.1. Az alvas jelentosége

Az eszkozos vizsgalatok megjelenése elotti  idokben az alvas  kiilso
megfigyelésével az alvd személy viselkedése alapjan, az in. passziv alvasteoriaval
probaltak magyarazni az alvas jelenségét. Az alvas, mint bioldgiai jelenség tudomanyos
kutatasanak kezdete Hans Berger német pszichidter nevéhez kotddik, aki az 1920-as
években a koponya felszinérdl elvezethet6 elektromos aktivitast (elektroenkefalografia:
EEG) el6szor mérhetdvé tette. Az 6 ttdré munkdssagat kovetve ismerték fel az 1950-
60-as években a két 6 alvasstadiumot, a non-REM (NREM) és a REM (REM: rapid eye
movement; gyors szemmozgas) stddiumokat. A két stadiumra jellemzd eltérd biologiai
miitkddéseket az 1970-es években irtdk le, amikorra az agymiikodés (EEG), a
szemmozgas (EOG: elektrookulografia) és az izomtonus (EMG: elektromiografia)
mérése mellett a 16gzés és a keringés vizsgalatara is alkalmas elektrodakkal egészitették
Ki a regisztralast. A tobbcsatornas alvasvizsgalattal (poliszomnografia: PSG) lehetévé
valt nemcsak a két 0 stddiumra jellemzd eltérd bioldgiai miikodések megfigyelése,
hanem az alvas alatti 1égzési és keringési rendszerre vonatkozd koros események
monitorozasa is (4. tablazat).

Ezen kutatasi eredmények a XX. szdzad folyamén fokozatosan, de egyre
hatérozottabban tették tarthatatlannd a korabban uralkod6 passziv alvasteoria nézetét, és
az alvasra mindinkabb egy aktivan szabalyozott folyamatként kezdtek tekinteni [136]. A
XX. szazadban tortént jelentds tudomanyos felfedezések eredményeként pedig az
alvasmedicina mara 6nallé tudomanyteriiletté fejlodott.

Az ember ¢életének mintegy harmadat alvassal tolti, felnéttkorban az alvassal
toltott id6 atlagosan 6-8 oOra naponta. Az alvas alapvetd élettani sziikséglet, konkrét
funkcidjanak megfogalmazasa azonban a mai napig sok elméletet foglal magaba [137-
139]. Az alvasnak elengedhetetlen szerepe van az idegrendszer fejlédésében [140] és a
tanulasban, valamint a memoria konszolidacioban [141]. Emellett az un.
homeosztatikus egyensuly fenntartdsaval az alvas egyik legalapvetobb feladata a

megfeleld ébrenlét biztositasa [142].
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4. tablazat A Poliszomnografias vizsgalat csatornai és a NREM ¢és REM alvas

jellemzoi
Poliszomnografias vizsgalat Alvasstadiumokban jelentkezo
csatornai kiilonbségek
Paraméter Elvezetés NREM alvas REM alvas
Agyi aktivitas Elektroenkefalografia | Csokkend frekvencia, | Magas frekvencia,
novekvo amplitado alacsony amplitudo
Szivfrekvencia Elektrokardiografia Csokken Szabalytalan
Vérnyomas Vérnyomasmérés Csokken Emelkedhet
Légzés Aramlasmérés Lassul, egyenletes Szabalytalan
Mellkasi ¢és hasi
1€gzOmozgasok
Oxigén szaturacio
[zomténus Elektromiografia Csokken Teljesen lecsokken
Szemmozgas Elektrookulografia Nincsen vagy lasst Gyors, szaggatott

Az alvas soran a kozponti idegrendszerben, a 1égzési, a keringési
paraméterekben és az izomtonusban megfigyelhetd valtozasokon kivill a szervezet
szamos mas rendszerében is mikodésbeli eltérések kovetkeznek be. Kiterjedt
szakirodalommal rendelkeziink az alvas és a hormonrendszer [143], az immunrendszer
[144], illetve a metabolikus szabalyozas kapcsolatarél [145]. Mindezek tiikrében
érthetd, hogy az alvasfolyamat mennyiségi vagy mindségi valtozasa sokféle
kovetkezményhez vezethet. A legfontosabb eredmények szerint az alvas kapcsolatba
hozhatd a haldlozassal, emellett szdmos kronikus betegségben kezdik felismerni a
jelentdsegét.

Az alvasmegvonas rovid 1don beliil halalhoz vezet. Az ezt bizonyitd
allatkisérletes kozleményt még az 1980-as évek végén publikaltak [146]. Az
elhaldlozéshoz vezetd pontos mechanizmus azonban nem ismert, de a folyamatban
felmeriill a vaszkularis Osszeomlas és az immunrendszeri elégtelenségbdl eredd

fert6zések szerepe is [147].
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Egészséges személyek bevonasaval végzett alvasmegvondst alkalmazé
kisérletekbdl tudjuk, hogy mar 36 6ran keresztiil tarté folyamatos ébrenlét is negativ
hatassal van a hangulatra [148]. Emellett alvasmegvonas hatidsidra mérhet6vé valik az
alacsonyabb szintli kognitiv miikodés [149], a fajdalomkiiszob csokkenése [150], és
valtozast tapasztalhatunk a szervezet energiahaztartasaban [151], az étkezési
szokédsokban, az ¢élelmiszerfogyasztas jutalmazd funkcidjaban, illetve az étvagy
¢élelmiszerfogyasztast szabalyozd szerepében [152]. Szintén egészséges személyek
vizsgalataibol ismert, hogy alvasmegvonas hatasdra megvaltozik a szervezet
immunrendszerének miikddése [153], ami feltehetéleg hatassal van egyes gyulladasos
¢s rakos betegségek kialakulasara.

A krénikusan elégtelen alvasmennyiség €s a haldlozas kozotti dsszefliggést tobb
epidemiologiai vizsgalatban is kimutattak [154-156]. Ezekben a vizsgalatokban a 6
oranal kevesebb alvas sszefiiggésben allt a mortalitassal. Az Egyesiilt Allamokban a 6
oranal kevesebbet alvok ardnya egy 2015-0s felmérés szerint megkozelitette a 30 %-0t
[157]. A rovid alvasid6 ezen kiviil 6sszefliggést mutatott szamos magas prevalenciaju
kronikus betegséggel: magas vérnyomas [156], kardiovaszkularis megbetegedés [158],
agyvérzés [159], cukorbetegség [160], elhizas [161].

A jelentdségéhez képest kevésbé vizsgalt kérdéskor a végzetes kimenetelii
balesetek és a nem kielégitd alvas Osszefliggése. Az ¢éjszakai, illetve rendszertelen
munkaidd és a nappali dlmossdg szintén hozzajarulhat a haldlozas novekedéséhez a
kozlekedési balesetek révén [162, 163]. A valtott miiszak, az lgyeleti id6 alatti
faradtsag az orvosi hibak megnovekedett szamat eredményezheti [164].

Az epidemiologiai vizsgalatokon alapuld publikaciok egyre ndvekvd szama és a
tarsadalom nagyfokt érdeklédése miatt iddszerli volt az egészség meglrzéséhez
szlikséges napi alvasidé meghatarozasa. Egy 15 f6bdl alloé tudomanyos testiilet 2015-
ben elkészitett egy ajanlast a 18-60 éves személyek alvdsmennyiségére vonatkozoan
[165]. Az ajanlas szerint felnéttkorban rendszeresen napi 7 oOra alvasra van sziikség,
ennél kevesebb hosszu tavon kdros az egészségre. Emellett a 9 6randl rendszeresen
hosszabb alvast igényld személyek esetében is felmeriil, hogy ajanlott szakemberhez

fordulniuk a megndvekedett alvasigény kivizsgalasa céljabol.
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1.4.2. Az alvasszerkezetet jellemzo poliszomnografiaval mérheté paraméterek

Az alvas, mint bioldgiai tényez0 jelentdsége egyre inkabb jelen van a laikus
koztudatban, s az alvassal kapcsolatban egyre tobb szakirodalmi informacié all
rendelkezésiinkre. A Medline publikacios adatbazisban a ,sleep és human”
kulcsszavakra adott taldlatok szdma a 2017-es év elejére meghaladta a 131 000-et, a
2010-es évtizedben eddig tobb, mint masfélszeresére emelkedett a publikaciok szama az
ezt megel6zo idészakhoz képest.

Kiilondsen jelentdsek a korabbi fejezetben idézett epidemiologiai vizsgalatok,
amelyek kiemelik a megrovidiilt alvasidé kapcsolatat a haldlozassal, valamint a
kiilonb6z6 kronikus betegségekkel. Ezekben a nagy elemszdmu vizsgalatokban az
alvasidot kérddiv segitségével mérték fel, amelyben a paciensek szubjektiv
alvasmennyiségére kérdeztek rd. A szubjektiv alvdsmennyiség kérddives mérésén kiviil
a szubjektiv alvasi latenciat, az elalvas utan ébren toltott idot vagy az alvas szubjektiv
mindségét is gyakran mérik kérddivek segitségével.

Az alvas mennyiségének és mindségének eszkzos mérésére a kordbban mar
emlitett PSG vizsgdlat alkalmas, amely a klinikai gyakorlatban altalaban
alvaslaboratériumban, hangszigetelt, egyagyas, vided-felszerelt szobaban torténik, ahol
a kezeld személyzet altal a paciensre felszerelt érzé¢kelok az egész éjszaka folyaman
monitorozzak az alvas kiilonbozé paramétereit. A vizsgalat hatranya a kérddives
felméréssel szemben, hogy igen eszkozigényes és draga. Emellett altalaban egy vagy
két éjszaka mérését végzik el a klinikai, illetve a kutatasi gyakorlatban is, amelyek soran
szamolni kell az idegen helyen alvas nehézségeivel és az ezzel Gsszefiiggd first-night
effecttel is. Ezzel szemben kérddivvel, vagy alvasnapldval egy hosszabb periddus alatti
alvasi szokasokra is rakérdezhetiink. A PSG eldnye azonban mindenekeldtt az objektiv
értékelhetdség, s a mérhetd paraméterek igen nagy szdma. Mindezek értéke és a
vizsgalat bizonyos specifikus paraméterekre vonatkozo, mdassal nem helyettesithetd
volta miatt a PSG eljarast az alvassal kapcsolatos vizsgalatok arany standardjanak
tekintik.

Meglepd modon az alvas-témaju egyre ndvekvd szakirodalmi adatmennyiség
ellenére a normativ/egészséges alvasszerkezet leirdsara eddig csak igen kevés nagy
elemszamu vizsgalatot végeztek. Ezeknek is nagyobb része még a 2000-es évek elotti

idokbol szarmazik [166-168]. A 2000-es évek elsé évtizedében jelent meg egy
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alvasszerkezeti normalértékekkel kapcsolatos meta-analizis, amely 65 vizsgalat
(6sszesen 3577 alany, de egyes vizsgalatonként foként kisebb elemszdm) eredményeit
foglalta 0Ossze [169]. A kozelmultban publikaltdk az Amerikai Alvastarsasag
gondozasaban megjelent szkorolasi kézikonyv 2007-es és a 2012-es [170, 171]
kiadasainak megjelenése Ota végzett egyetlen olyan vizsgalatot, amelyben 100
egészséges személy adatai alapjan az egészségesekre jellemzd normativ alvasszerkezet
leirasara tettek kisérletet (Mitterling et al. 2015.) [172]. Mar Hirshkowitz et al. is
felvetették 1992-es munkajuk kapcsan [168], hogy sziikség lenne egy k6zos, normativ
adatbazis létrehozasara, de ez a 2015-6s Mitterling et al. altal publikalt tanulmany
megjelenéséig sem valosult meg.

Az 5. tabldzatban Osszefoglaltam e két legutobb emlitett tanulmanyban

bemutatott fontosabb alvasszerkezeti paraméterek értékeit.
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5. tablazat Az egészséges alvasszerkezet felmérésére iranyulo vizsgalatok

eredményei

IQT: interkvartilis tartomany; PSG: poliszomnografia; REM alvés: rapid eye movement alvas; SD:

standard deviacio; SE: alvashatékonysagi index; SOL: alvasi latencia; SWS: lasst hullamu alvas; TST:

teljes alvasidd; WASO: elalvas utani ébrenlét ideje

Hirshkowitz et al. 1992

Mitterling et al. 2015

C , keresztmetszeti keresztmetszeti
Vizsgalati elrendezés
2 ¢éjszakas PSG 1 éjszakas PSG
0ssz-elemszam 186 6 100 fo
kor 20-60+ év 19-77 év
nem csak férfiak 60 no, 40 férfi

alpopulécio (amelyre az aldbbi
alvasszerkezeti adatok vonatkoznak)

50-59 év kozott, n=41 16

51-60 év kozott, n= 15 16

alvasszerkezeti adatok: atlag=SD median (1QT)
SOL 8,711,4 min 11 (2,9-33,5) min
SE 84,3+11,1 % 82,7 (34,4-92,2) %
TST 331,6+63,6 min 397 (165,5-444) min
1. stadium 22+13 min 9,3(3,4-35,4) %
2. stadium 212,6+48,6 min 45,7 (20,1-56,6) %
SWS 27,9+26,3 min 15,5 (0-21,4) %
REM alvas 69424,7 min 12,2 (1-18,7) %
REM latencia - 97,5 (54-237) min
WASO 52,7+33,3 min 15,3 (5,6-63,1) %
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1.4.2.1. Alvasi makrostruktura

Alvasi latencidnak nevezziik a lampaoltastol az elalvésig eltelt idot (sleep onset
latency: SOL). Konszenzus alapjan klinikai jelentéséget a 30 percnél hosszabb alvasi
latencianak tulajdonitunk [173, 174], egészséges személyekben a SOL altalaban 10-15
perc [175]. Egy nagyszamu vizsgalatot maganban foglald6 meta-analizis szerint a SOL
az ¢életkor elérehaladtaval novekszik [169], a leglijabb, normativ adatokat tartalmazo
kozlemény azonban a SOL és az életkor kapcsolatat nem tudta megerdsiteni [172].

Az alvasnak két f6 fajtajat, a NREM és a REM alvast kiilonboztetjiik meg. A
NREM alvast 3 stadiumra oszthatjuk, az elalvas utan kovetkezo 1. stddiumra, az alvasi
orsok és K-komplexumokat tartalmazo 2. stadiumra, valamint a magas amplitadoju,
lasst frekvencidji hullamokkal jellemzett lassu hullamt alvasra (slow wave sleep,
SWS, korabban 3. és 4. stadiumok) [176]. Az éjszaka soran a stadiumok ciklikusan
kovetik egymast. E16szor az alvas egyre mélyiil, az 1. és 2. stddiumot az SWS koveti,
majd az alvas a 2. stadiumon keresztiil ismét visszatér az 1. stadiumba. Ez a ciklus
kortilbeliil 90 percig tart. Az ezutan ujra kovetkezd 2. stadiumbol indul ki a REM féazis.
Az elsé REM kortilbeliil 5-10 percig tart, majd az alvas 0jbol a 1-2-SWS-2-1 stadiumok
valtakozasan megy keresztil. Egy éjszaka soran 3-5 ciklus ismétlédik, az éjszaka
elérehaladtaval az SWS fokozatosan eltiinik, a REM fazisok pedig hosszabbodnak (3.
abra). A reggeli ébredés altalaban az 1. vagy a REM stadiumbol kovetkezik be [175].

Ebrenlét
REM T
14+
s 21
o
I
4+
} } i } } } i |
1 2 3 4 5 6 7 8
Alvasorak

3. 4bra Hipnogram
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Az alvéasid6 mennyiségérdl a kordbbiakban mar volt sz6 az epidemioldgiai
vizsgélatok kapcsan. A teljes alvasidé (total sleep time: TST) mérése a PSG
vizsgalatban is fontos paraméter. Erdekes modon egy kozelmultban publikalt tanulméany
szerint egészséges személyek egyes paraméterei (a TST, a SOL és a WASO - az elalvas
utani ébrenlét ideje; wake after sleep onset) tobb év elteltével is nagyon hasonlonak
bizonyultak [177]. Ebbdl kifolydlag a szerzOk véleménye szerint akar egy éjszaka PSG
vizsgalata alapjan is jol kovetkeztethetlink az alany habitualis alvasmennyiségére.

Az jszilott napjainak donté részét alvassal tolti [178], idésebb korban
megfigyelhetd az alvasmennyiség csokkenése [168, 169, 172]. Egészséges
személyekben ez idéskorban sem csokken 6 ora ala a 2004-es meta-analizis [169]
szerint. Am a masik két jelentds tanulmanyban szamos egészséges résztvevd TST értéke
mutatott 6 6ranal rovidebb alvasidot [168, 172].

A TST mellett a kiilonb6z6 alvasstaddiumok mennyisége is fontos alvasszerkezeti
paraméter. Az életkor eldrehaladtaval nem csupan az alvasidé csokken, hanem az SWS
is, igy a NREM alvas a feliiletesebb 1. és 2. stadiumokbol all, ezek mennyisége tehat az
életkorral novekszik [168, 169]. Erdekes modon a TST és az SWS csokkenését igen, az
1. és 2. stddiumok mennyiségének nodvekedését Mitterling et al. nem tudtak
megerésiteni a 2015-ben publikalt vizsgalatukban [172].

A REM alvds mennyisége az epidemioldgiai vizsgalatokban nem szerepld
paraméter, hiszen mérése kizarolag a PSG vizsgélat soran lehetséges. A REM alvas a
NREM alvéstol valo megkiilonboztetése a XX. szdzad koézepén valt lehetségessé,
amikor az EEG regisztralast mas csatorndkkal egészitették ki. A REM alvas paradox
alvasnak is tekinthetd, hiszen az EEG-n az ébrenléthez hasonld agyi tevékenység
figyelhetdé meg. Az agyi metabolikus és neuronalis aktivitds megnd, a szivfrekvencia és
a légzés variabilis lesz, a szemek meg-megmozdulnak. Az egész test metabolikus
allapota az ébrenlétihez képest csokken, mégis tobb energia hasznalddik el, mint NREM
alvas alatt. Ebbdl is kovetkezik, hogy a REM alvéasnak valoszinlileg a stadiumra
jellemz6 specifikus funkcidja van, amely kiilonbézik a NREM alvassal kapcsolatba
hozott restorativ funkciotol [137, 139].

A REM alvés funkcidéi ma sem definidltak teljes mértékben. Jelen ismereteink
szerint a REM alvasnak szerepe van példaul az érzelmi folyamatok szabalyozasdban

[179], az érzelmekkel Osszefliggd memoria konszolidacioban [180] és a félelemmel

30



DOI:10.14753/SE.2018.2112

kapcsolatos emlékek szabalyozasaban [181] (az un. félelmi kioltasban) is. Tovabba a

crer

crer

A REM alvas mennyisége a kiilonbozd életszakaszokban jellegzetes mddon
valtozik [169]. Az ujsziilottekben és a gyermekekben talalhato magasabb aranyG REM
egyik elsOként leirt feladatanak az idegrendszeri érésben betoltott szerepét feltételezték
[185, 186]. Ujsziilottekben a REM alvas aranyanak csokkenése a novekvd ébrenlét
fenntartasaval parhuzamosan valtozik [187]. A gyermekkorhoz képest a REM
mennyisége kamaszkorban magasabb [169]. Kamaszkor utan ismét csokken, és
mennyisége a felndttkorban sokaig dllando marad, csak a 60-as évtizedben kezd ismét
csokkenni [169]. Erdekes modon felndttkorban a REM alvas aranya mas emlds fajok
felnott egyedeihez képest feltiinéen magas [139]. Ebben az életszakaszban a REM alvas
mennyiségének csokkenése Osszefiiggést mutat az alkohol- és a drogfogyasztassal,
illetve a mentalis betegségek jelenlétével [169]. Felndttkorban a REM alvas
mennyiségének lassti csokkenése mellett az életkor elérehaladtaval a REM latencia
csokkenését is megfigyelhetjiik [169]. A REM latencia koriilbeliil 70-90 perces értéke
tekinthetd normalisnak [175, 188], amely érzékenyen Osszefiigg a pszichiatriai
betegségek jelenlétével, az alkohol-, valamint a droghasznalattal is [169].

Az alvasszerkezetben a szerkezet feltoredezettségét is megfigyelhetjiik az életkor
elérehaladtaval [169]. Ennek jellemzésére szolgalnak az alvashatékonysagi index (sleep
efficiency, SE) és a WASO paraméterek. Konszenzus alapjan 85 %-0s SE-érték alatt
beszélhetiink rossz mindségli alvasrol [173, 189], valamint rossz mindségii alvast jelez a

korosan megemelkedett (30 perc feletti) WASO szintje is [173, 174].

1.4.2.2. Alvasi mikrostruktura

A klinikai alvasmedicindban f6leg a korabbi fejezetben bemutatott
alvasszerkezeti paraméterek segitségével jellemezziik az alvast. Intenziv kutatisok
folynak azonban az alvési szerkezet mas jellemzbinek segitségével is. Ezen, kutatdsban
hasznalt paraméterek egy része az Un. alvasi finomszerkezet, az alvasi mikrostruktara
leirdsara alkalmas. A mérheté paraméterek szdma szinte végtelen, a teljesség igénye

nélkiil ide sorolhatjuk példaul a ciklikus alternalé mintazat, a K-komplex, vagy az alvasi
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orsd kutatasban hasznélt szamos paramétert. Jelen munkéban az alvas alatti EEG
teljesitmény spektrum analizisével [190] mérheté EEG aktivitas paramétereit mutatom
be részletesebben.

Az elalvas bekovetkeztekor a csukott szemi ébrenlétre jellemz0 alfa aktivitast az
occipitalis régioban théta hullamok valtjak fel, ezt nevezziik 1. stadiumnak [176, 191].
Elalvaskor a magas frekvenciaju béta aktivitas a teljes kéregfelszinen lecsokken. A
folyamat elérehaladasaval a 2. stadiumban megjelennek a kevert frekvenciajt, alacsony
amplitadoju hullamok és alvasi orsok (szigma frekvenciasav), illetve K-komplexek. Az
alvas tovabbi mélyiilésével az EEG szinkronizalodasa figyelheté meg. Az SWS soran
nagy amplitidoju, alacsony frekvencigju delta hullamok uraljak a képet. Az éjszaka elsd
SWS stadiuma utdn az alvas ismét feliiletesebb lesz, majd megjelenik az els6 REM
periodus. A REM alvas alatt az agyhullamok deszinkronizalodnak, alacsony
amplitudoju, kevert frekvenciaju hullamok jelennek meg [176, 192].

Az EEG-vel regisztralhat6 agyhullamok eredete a mai napig sem ismert teljesen.
Feltételezhetden a kérgi piramissejtek apikalis dentritjei jatszanak szerepet a koponya
kovetkezik, hogy ezek a sejtek elektromos dipdlusként viselkednek, amelynek negativ
polusa nyugalmi allapotban a kéregfelszinhez kozelebbi apikalis dentrit, pozitiv polusa
pedig a mélyebben fekvo sejttest. Aktivacid esetén a polarizacido megfordul, a sejttest
valik a negativ, az apikalis dentrit a pozitiv polussa. Ennek a jelenségnek az iddtartama
azonban igen rovid, a regisztracid szempontjabol vélhetdleg az akcids potencialt kovetd
mintegy 10-szer hosszabb id6étartamt és joval nagyobb teriiletet érinté poszt-szinaptikus
potencialvaltozasnak van szerepe a skalprol elvezethetd EEG jelek létrehozasaban

[193].

1.4.2.2.1. A béta aktivits

A Dbéta eclnevezésii, ébrenlétre jellemz6, magas frekvenciasav alatt

altalanossagban a 15 Hz-nél magasabb tartomanyt értjik [190, 194, 195]. Ez a
tartomany tobb ritmusra oszthatd: a klasszikus béta sav 15-25 Hz kozott, a gamma 1 sav
25-35 Hz kozott és a gamma 2 sav 35 Hz felett talalhato [194, 195].

A magas frekvenciaji béta tevékenység ébrenlétben jellemzden a frontalis és a

centralis kérgi részeken talalhaté meg [193]. Altalanossagban elmondhatjuk, hogy a
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béta aktivitds az aktivaltsagi szint ndvekedésével és a fokuszalt figyelemmel fligg 6ssze
[196-199], és pozitivan korrelal az elektroda alatti agyi régié metabolikus folyamataival
[200]. Kimutattak id6beli kapcsoltsagot a béta frekvencia és a kortizol szekrécio
pulzalasa kozott is [201]. A béta tevékenység feler6sodik, amikor egy erés aktivalo
inger a kérgi neuronalis halozatokat miikodésbe hozza. A kiterjedt kérgi aktivacio soran
ugyanis a gatld interneuronok is miikodésbe 1épnek, a béta tevékenység pedig
vélhetéleg e neuronok halozataihoz kotott [193]. Ismert, hogy a y amino-vajsav
(GABA) agonistak (barbituratok, benzodiazepinek) novelik a béta sav teljesitményét
[202].

A béta frekvenciasav eredete jelenleg nem tisztazott teljesen. Tobbféle elmélet is
létezik a keletkezési mechanizmus tekintetében [203]. Az elméletek szerint az
oszcillacios aktivitds ritmusgeneratora az oszcillald sejtekhez kozel vagy esetleg tavol,
akdr egy masik agyi régioban helyezkedik el. Azt is lehetségesnek tartjak, hogy a
kiilonalld pacemaker sejtek létezése helyett valdjaban az oszcillalo halozat
Osszekottetései generaljdk ezt a frekvenciatartomanyt.

A béta tevékenység egészséges, jol alvd személyeknél az elalvaskor
nagymértékben lecsokken a teljes kéregfelszinen [191]. Az alvas alatti magasabb béta
aktivitas fokozottabb ébrenléti aktivitasra, tehat rossz mindségli alvasra utal. Magasabb
alvés alatti béta aktivitdst az un. hiperarousal jelenség részeként figyeltek meg példaul
inszomnias [204] és depressziés betegekben is [205]. Ujabb adatok arra utalnak, hogy a
REM alvas alatti béta tevékenység frontdlisan fiziologias jelenségnek tekinthetd, és

szerepet jatszhat a memoria konszolidacioban [206].

1.4.2.2.2. Az alfa aktivitas

Ellazult ébrenlét alatt, behunyt szemmel az agykéregrol az alfa savba (8-13 Hz)

esO hullamok vezethetok el. Az alfa aktivitds (occipito-parietalisan) a figyelmi szint
novekedésével, illetve szemnyitasra csokken [207]. Az alfa aktivitast sokaig elsGsorban
a kozponti idegrendszer pihené modjanak tekintették [208], amikor az agy éber, mégis
nyugodt allapotban van. Ez a tedria a késdbbiekben mddosult, azota az alfa aktivitdsnak
kitiintetett szerepet tulajdonitanak a figyelem ¢€s a tudatossadg folyamataiban, illetve a

rovid és hosszl tavii memoria folyamataiban is [209].
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Héarom kiilonbozd alfa ritmicitast kiilonbdztethetiink meg, amelyek egymastol
fiiggetlenek. A hatso alfa ritmust az occipito-parietalis régi6 felett, a Roland-féle ritmust
a szenzoros-motoros kéreg felett, a harmadikat pedig a kozép-temporalis lebenyrél
regisztralhatjuk [193]. Habar a keletkezésiik mechanizmusardl nincsenek pontos
informaciok, oszcillaciojuk valdszinlileg az adott kéregrészhez tartozo thalamikus
magokhoz kotott [210-212].

Elalvaskor az alfa aktivitast felvaltja az alvasra jellemz6 théta ritmus [191]. Az
alvaskezdet utan 1jbol feler6sodd alfa aktivitast altaldban arousal-jelenségnek
értelmezik, amely a rossz mindségii, feliiletes alvasra utal [213]. A centrofrontalis
régioban azonban megfigyelhetd az arousal-jelek nélkiili, fiziologias alfa
aktivitasnovekedés is [191]. Ez a jelenség valosziniileg az alvas fenntartasat segiti eld,
¢és nem utal rossz minéségii alvasra [213].

A REM alvés alatti alfa aktivitasnak feltehetéleg megkiilonboztetett szerepe van
a REM alvas regulaciojaban [214, 215]. A REM alfa aktivitas 3 masodpercnél rovidebb
megemelkedése (REM alfa bursts) inkomplett ébredési reakcionak tekinthetd, amely
eldsegiti a kiilvilaggal vald kapcsolatfelvételt — a felébredést vagy a kovetkezd
alvasstaddiumba vald atmenetet. Az ilyen tipusu tranziens alfa ndvekedések minden
REM ciklusban megtalalhatok, de foleg a fazikus REM alatt ¢€s inkabb az éjszaka vége
felé¢ jellemzoek. Ezen ritmus generdtora valdszinlileg az occipitalis régidban

helyezkedik el [214].

1.4.2.2.3. A szigma aktivitas

A NREM alvas 2. stddiumanak jellegzetes tranziens jelenségei az alvasi orsok,
amelyeket a szigma frekvenciasavban (7-15 Hz) regisztralhatunk [216]. Az alvasi orsok
létrehozasanak fOszerepléi a thalamus retikuldris sejtjei, amelyek ebben a
frekvenciatartomanyban oszcillalnak [217]. Az orsdzas jelensége azonban komplex,
mas neuronokat is érintd folyamat: thalamokortikélis és kortikothalamikus sejtek is
érintettek a létrejottében [216, 217].

Az alvéasi orsok megjelenése lehet lokalis és globalis. A megjelenésiik
maximuma a centroparietalis régio [218], jellemz6 moddon az itt mérhetd orsok
magasabb frekvencidjuak és korabban jelennek meg, mint a frontalis, lassabb alvasi

orsok [219]. A lokalis orsok szerepe mai tudasunk szerint foleg az idegrendszeri
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plaszticitasban, a tanulasi képességben és kiillonb6z6 memoriafolyamatokban nyilvanul
meg [216, 220]. Kimutattdk, hogy a tanulast kovetd alvas alatt a tanulds soran
aktivalodo kérgi részen az orsozas aktivitasa szelektiven megnovekszik [221]. Az alvasi
orsoknak emellett szerepet tulajdonitanak az ¢életkorhoz kotott idegrendszeri érésben
[216], és az altalanos intellektualis képességgel is dsszefliggésbe hozhatok [220].

A kor eldrehaladtaval az alvasi orsok strtisége, amplitiddja, idétartama ¢€s
elhelyezkedése is megvaltozik. Altalanossagban elmondhatjuk, hogy a fiziologias
Oregedéssel az alvasi orsdzas csokken [216], ez féleg a gyors orsok érintettségébdl
adodik [222, 223], és foleg a frontalis és az occipitalis régiok érintettek a valtozasban
[224].

1.4.2.2.4. A delta aktivitas

Az SWS-re jellemz0 alacsony frekvencidju, magas amplitudoju delta hullamok
mennyisége mérheté a delta frekvenciasavban. A delta aktivitas (1-4 Hz) mértéke a
homeosztatikus alvaskésztetéssel fiigg 0ssze. Jellemzden a frontocentralis teriiletekrdl
terjed posterior iranyba. Az éjszaka elsé felében magasabb aktivitds mérhetd, ami az
¢jszaka soran csokken [142, 191].

A delta ritmusnak két fajtaja van, a kérgi és a thalamikus ritmus. Az eldbbi
akkor jon létre, amikor a kéreg miikodése felszabadul a thalamus szabalyozasa alol,
példaul a thalamus sebészi eltavolitasat vagy a cortex-thalamus kapcsolat megszakitasat
kovetéen [193, 225]. A thalamikus eredeti delta ritmus Iétrehozasaért a
thalamokortikalis haldzat specialis mikodése felelés [217]. Az oszcillacio
keletkezésekor a thalamokortikalis neuronokban hiperpolarizacio hatasara kalcium-aram
jon létre, amely depolarizalja a membrant. A kalcium-aram altali depolarizacio végiil
akcios potencialban  folytatodik, ami a kérgi neuronon poszt-Szinaptikus
potencialvaltozast hoz 1étre, ez regisztralhato delta ritmusként az EEG-n [193].

A thalamokortikalis neuronok szerepet jatszanak a delta ritmus létrehozasa
mellett az alvasi orsok és az alfa ritmus kialakulasaban is [220, 226]. Az, hogy az adott
thalamokortikalis neuron éppen melyik ritmusban oszcilldl, a sejtmembran
polarizaltsagi allapotatol fiigg. Depolarizalt allapotban alfa ritmus figyelheté meg, ennél
hiperpolarizaltabb allapotban pedig megjelennek az alvasi orsok. Az SWS soran, amikor

az agy felszabadul a kiilvilag modosité ingereinek hatasa alol, a thalamokortikalis
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neuronok — a thalamus retikularis sejteinek kozremiikodésével — szinkronizaltan
hiperpolarizalédnak, és létrehozzak az alvasi makrostruktiraban is megfigyelhetd delta
hullamokat [217]. Valosziniileg ez a szinkronizalt tiizelés teszi lehetévé a NREM alvas

lassuhullam-fiiggé homeosztatikus funkcioit [227].

1.4.2.2.5. A théta aktivitas

A théta aktivitds alatt a 3-10 Hz-es frekvenciasavot értjiilk, amely fdleg
¢brenlétben és REM alvasban figyelhetdé meg. Ezt a frekvenciasavot leginkdbb a
hippocampussal hozzak &sszefliggésbe [228, 229], de a kérgi részeken is megtalalhato
az ebbe a frekvenciatartomanyba es6 oszcillacio [206, 230-232].

A théta aktivitdsnak szamos kognitiv folyamatban szerepet tulajdonitanak:
példaul a memoriaval kapcsolatos folyamatokban [229, 230, 232-234], illetve olyan
szituaciokban, amelyek soran valamilyen bizonytalan helyzetre kell reagalnunk [235,
236]. A théta aktivitas elalvaskor féleg az occipitalis teriileteken valik dominanssa, ahol
felvaltja az alfa aktivitast [191]. Ezen kiviil théta aktivitas figyelhet6 meg az éjszaka
masodik felében, a kevésbé szinkronizalt lassi hullamok t6bbszords csucsaiban [237],

illetve jellemzéen REM alvas alatt, prefrontalis lokalizacioban [206, 230, 232].

1.4.3. Az inszomniara jellemzo alvasszerkezet
Az inszomnia klinikai kivizsgalasakor a diagnozist a szubjektiv panaszok és

tiinetek alapjan az alvasinterji soran is felallithatjuk, ehhez tehat nem sziikséges az
éjszakai PSG vizsgalat. Az inszomnia Kkutatasakor azonban a panaszokban
megfogalmazott rossz alvasmindséget gyakran PSG vizsgalattal is elemzik, az
alvasszerkezetet a kiilonboz0 paraméterek szerint szamszerlsitik. Az alvasi
makrostruktira leirdsdnal ismertetett paraméterek inszomnias betegek és egészséges, jol
alvo személyek Osszehasonlitd vizsgalatai alapjan a kovetkez6 modon alakulnak.
Inszomnidban:

e csokken a SOL [238, 239] és az SE [238-242]

e megndvekszik a WASO [238-242]

e csokken az alvas mennyisége [238, 239, 241, 242] és megvaltozik az

alvasstaddiumok ardnya - az alvas daltaldban feliiletesebbé valik, amely az
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alvasszabalyozas homeosztatikus komponensének megvaltozasara utal [238,

241, 243]

Erdekes modon a PSG-vel mért alvasi makrostruktura és az alvasminGség
szubjektiv megitélése inszomnids betegekben gyakran eltér egymastol. A betegekre
altalaban jellemz0, hogy alulbecsiilik a PSG alapjan megallapitott alvassal toltott idot,
valamint talbecsiilik az ¢éjszaka ébren toltott id6é hosszat [244-246]. A
szubjektiv/objektiv alvasid6 diszkrepancia jelenségének szélsdséges esete az un.
paradox inszomnia (paradoxical insomnia, sleep state misperception) [247, 248], amely
soran a beteg alvasérzete és a PSG-vel regisztralhato alvéastevékenység kozott igen
nagyfoku az eltérés.

A szubjektiv panaszok és a PSG-vel mért makrostruktura kozotti diszkrepancia
ravilagit arra, hogy az inszomnia esetében a jelenlegi klinikai vizsgaloeljarasok valos
modszertani korlatokkal birnak. Ez az egyik ok, amiért kiilonosen figyelemre mélto az
inszomnia betegségben talalhatd alvasi mikrostruktira elemzése, amely alapjan a
paradox inszomnias betegek korében is kimutathatoak az objektiv alvésszerkezeti
elvaltozasok [249].

Az inszomnia betegség pathomechanizmusanak egyik legszéleskoriibben
elfogadott és vizsgalatokkal is alatamasztott modellje az Gn. hiperarousal elmélet [107,
204, 241], amely szerint az alvas-ébrenlét szabalyozasaért felelos két folyamat [142]
(Process S - Alvasfolyamat és Process C — Cirkadian folyamat) mellett egy harmadik,
Process W (Ebrenlét folyamat) [250] talmiikodése jelenik meg az inszomnias
tiinetekben €s panaszokban. A  hiperarousal jelenséget jellezmd, alvasi
mikrostruktirdban mérhetd paraméter az alvas alatti megndvekedett béta aktivitas,
amelyet szamos vizsgalatban kimutattak inszomnias betegekben [197, 241, 242, 249,
251-254] és paradox inszomnias betegekben is [249].

A hiperarousal elmélet mellett a két klasszikus alvéasszabalyozéasi folyamat
(Process S [243] és Process C [255]) érintettségének kutatdsa az inszomnia
hogy ez azzal is Osszefiiggott, hogy a hiperarousal jelenség igen sok, inszomniasokban
mérhet6 elvaltozasra magyarazatot adott [256]. A hiperarousal értelmezése alatt ugyanis

nemcsak a kdzponti idegrendszer miikodésének megvaltozasat értjilk. A jelenség Sok
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szinten megnyilvanulhat a szervezetben, tehat igen atfogd jellegli. Példaul a
hiperarousal periférids jelenlétére utal inszomnidsokban a szivritmus variabilitas
elemzésével mérhetd magasabb szimpatikus és alacsonyabb paraszimpatikus tonus
[257, 258]. Tovabba a kortizol és az adrenokortikotrop hormon szintjének emelkedését
is kimutattak inszomniasok korében [259-261].

Az alvasi mikrostruktura elemzésével azonban nemcsak a hiperarousal jelenlétét
mérhetjiik fel, hanem mas frekvenciatartomanyok aktivitdsat is, igy példaul a
homeosztatikus alvasfolyamatra utald delta aktivitas szintjét. Az alacsonyabb aktivitasu
delta miikodés megfigyelhetd egyes vizsgalatokban [241, 249], amely a Process S
elégtelenségére enged kovetkeztetni inszomniaban [243]. A delta aktivitas csokkenése
mellett a szigma sav magasabb aktivitasat is kimutattak inszomniaban [242, 249], amely
vélhetbleg az alvasprotektiv orsozasi folyamatok megnovekedett szintjére utal [242].

A hiperarousal jelenség ¢és a homeosztatikus diszregulacid vizsgalata mellett az
utobbi években a REM alvas instabilitdsanak lehetosége is felvetddott, mint az
inszomniasok alvasat jellemz6 eltérés [262]. Riemann et al. egy 100 inszomnias beteget
vizsgald tanulmanyban kimutatta, hogy az alvasid6 alulbecslésének mértéke leginkabb a
REM alvas alatti mikroébredésekkel fliggott 6ssze [263]. Emellett a REM alvas relativ
mennyiségét a teljes alvasidéhoz képest kisebbnek talaltdk a jol alvo kontroll
csoporthoz képest [263]. A szerzok szerint elképzelhetd, hogy a REM fazisok egy részét
az inszomnids betegek ébrenlétként élik meg, s ez hozzajarul a szubjektiv/objektiv
alvasid6 diszkrepancia noveléséhez. Lehetséges, hogy a REM alvas alatti

mikroébredések miatt érzékelik az inszomniasok hosszabbnak az ébrenléttel toltott 1dot.

1.4.4. A depressziora jellemzo alvasszerkezet

A depressziora jellemz6 tiinetek kozott a szubjektiv inszomnids panaszok
gyakran eléfordulnak [175], amelyek a diagnosztikus kritériumok kozott is szerepelnek
[37]. A depressziora jellemz6 alvasszerkezet vizsgalatakor gyakran talalunk az
inszomnidnak megfeleld makrostrukturalis alvasi eltéréseket: megnovekedett SOL-t,
gyakori vagy korai felébredést [175, 264]. Emellett az alvas makrosruktirajara jellemzd
az SWS aranyanak és a REM latencidnak csokkenése, valamint a megnovekedett

mennyiségii REM alvas [175, 188, 264].
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A depressziora ¢és az inszomnidra jellemzd alvasszerkezetet (makro- ¢és
mikrostruktira) tobb vizsgalatban is Osszehasonlitottak [251, 252, 265]. Az irodalmi
adatok alapjan tgy tiinik, hogy a depresszioval komorbid inszomnidban elsdsorban a
Process S hianya all az alvasmindség romlasanak hatterében. Elalvaskor és foleg az elso
NREM fazisban alacsonyabb delta aktivitds mérhetd a depresszios betegekben az
inszomnias és az egészséges csoporthoz képest is [265]. A depresszidra jellemz6
Process S hianyt mas vizsgalatokban is kimutattak [175, 266].

A Process S folyamat elégtelensége mellett a hiperarousal jelenség szintén
kimutathaté depresszidban mind az alvasi EEG-ben [205, 267, 268], mind mas
paraméterekben [269-271]. Emellett a NREM alvas alatti emelkedett béta aktivitas
depresszidos betegekben szignifikdns Osszefliggésben 4llt az alvds szubjektiv
mindségével és az agy glukozfogyasztasaval [272]. A depresszids betegekben a magas
frekvenciaji béta aktivitdis NREM alvas alatt alacsonyabb mértékiinek bizonyult, mint
inszomnids betegekben [251, 252, 265]. Tehat a hiperarousal szintén jellemz6 lehet
depressziora, de kisebb mértékben, mint ahogyan az inszomnids betegeket jellemzi. Az
inszomnia ¢€s a depresszidé komorbiditasa kapcsan felmeriilt, hogy mindkét korkép és az
alvéasi eltérések egy része valamilyen kozos kozponti idegrendszeri folyamatra
vezethetd vissza. Elképzelhetonek tartjak, hogy ez a kozds pont a hiperarousal jelenség
lehet, amely az alvasszerkezeti eltérések egy részére, tovabba az inszomnia ¢€s a
depresszié gyakori kozos egyiittallasara is magyarazatot adhat [105].

A depressziora jellemzd alvasszerkezeti eltérések kozott az elobb emlitetteken
tal a REM alvas diszregulacidja is széles korben vizsgalt jelenség. Ismert, hogy
depresszios betegek mintegy 50-70 %-aban jelen van valamilyen REM alvassal
kapcsolatos elvaltozas: a REM alvés latencidja megrovidiil, a REM alvas mennyisége
megnd és a REM denzités (a gyors szemmozgasok frekvencidja REM stadiumonként) is
megnd [188, 273]. A REM alvas eltérései nagyon gyakran a depresszids panaszok
remisszidja utan is fennmaradnak és megnovelik a relapszus esélyét [274, 275], emellett
Osszefliggésben allnak a terapias valaszkészséggel [274, 276]. A REM denzitas
megnovekedése eldrejelezheti az elsd depresszids epizod bekdvetkeztét, amely igy a

magas rizikdé megallapitasaban is segitséget nyujthat [188].
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e ey

adodik lehetoség [175, 188]. Ezek koziil a legfontosabbak:

1. elképzelhetd, hogy a kolinerg neurotranszmisszid megnovekedése és az
aminerg transzmisszié csokkenése all a REM alvas mennyiségi
novekedésének hatterében (és felmeriil, hogy ez magyardzhatna a
Process S csokkenést is) [175, 188]

2. lehetséges, hogy a Process S csokkenésébdl kovetkezik, hogy a REM
alvas korabban kovetkezik be [175, 188]

3. a Két Folyamat modellbdl adodik, hogy a Process C megvaltozasa is
vezethet a korabban bekdvetkezd és nagyobb mennyiségli REM alvashoz
[175, 188]

4. tovabba lehetséges, hogy a hiperarousal jelenség magyardzza a
megndvekedett REM alvast, hiszen bizonyos agyi régiokban a magasabb
metabolikus aktivitds Osszefiiggétt a REM denzitassal depresszios
betegekben [188, 277]

5. az is felmeriil, hogy az alvas-ébrenlét atkapcsolast szabalyozo orexinerg
rendszer patologids mikodése all a csokkent REM latencia hatterében
[278]

6. vagy a REM alvés fejlddésben betoltott szerepe karosodott a korabbi
életszakaszokban, és a kozponti idegrendszer ezt a fejlédési problémat
igyekszik kompenzalni a felndttkorban magasabb mennyiségli REM
alvassal [279]

7. végiil elképzelhetd, hogy a nagy mértékli kronikus stresszre reagal a

szervezet a megnovekedett REM alvassal [280]

1.4.5. A vesefunkcio és az alvasszerkezet kapcsolata

A vesefunkci6 és az alvasszerkezet lehetséges kapcsolatarol kevés informacié all
rendelkezésiinkre. EEG vizsgélatokat féleg ébrenlétben végeztek vesebetegek korében;
a kutatdsok fokuszaban a kordbbi évtizedekben az urémidban megjelend
encephalopathia allt [281-283]. Emellett kimutattak, hogy a vesetranszplantacié a
kiilonb6z6 ébrenléti EEG paramétereket [284, 285] és a kognitiv képességeket [285] is

jotékonyan befolydsolja. Felmeriilt, hogy az ébrenléti EEG alkalmas eszkoz lehet a
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szubklinikus urémias encephalopathia kimutatasdra a CKD korabbi, még az ESKD-t
megeldz6 stadiumaiban [283].

Az alvas szerkezetének kapcsolata a vesefunkcioval joval kevésbé vizsgalt
Osszefiiggés. Legjobb tudomdasunk szerint ezidaig egyetlen vizsgalatot végeztek PSG-
vel, amelyben az alvasi makrostruktira paramétereit hasonlitottdk Ossze a CKD
kiilonb6z6 stadiumaiban [286]. A vizsgalatban 1., 2. és 3. stadiumu vesebetegek
szerepeltek (n=282), illetve tobbnyire olyan személyek, akik egészséges vesefunkcioval
rendelkeztek (n= 1478). Ebben a vizsgalatban a csokkend eGFR rosszabb
alvasminOséggel jart egyiitt egyvaltozos elemzésben (kevesebb TST, SWS és REM
alvas, alacsonyabb SE), de tarsvaltozokra valé korrekcid utan csak az SE volt
Osszefliggésben az alacsonyabb eGFR-rel. A CKD sulyossagi fokozatai az SWS és a
REM alvas mennyiségével trendszerli, pozitiv iranyl Osszefliggést mutattak a

tobbvaltozos elemzésben.
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11. Célkitiizések

Annak ellenére, hogy vesetranszplantalt betegek kdrében az inszomnias [113-
115, 120] és a depresszids panaszok [28, 111, 125] igen gyakoriak, s ezek a betegségek
az atlagpopulaciéban ismert adatok alapjan szoros Osszefliggést mutatnak az
alvasszerkezettel (inszomnia [238-243], depresszi6 [175, 188, 273, 275]),
vesetranszplantalt betegek bevonasaval eddig csak kis elemszamii PSG vizsgélatot
végeztek [287-289]. Ezek a vizsgalatok foleg az OSA jelenlétére és részben az OSA
alvasi makrostrukturat befolyasold hatasara fokuszaltak. Viszonylag nagyszamu
vesetranszplantalt beteg bevonasaval végzett PSG vizsgalat, illetve részletes alvasi
makro- és mikrostruktira elemzés legjobb tudomasunk szerint eddig nem tortént.

Egy nemrég kozolt tanulmanyban egészséges ¢és mérsékelten beszikiilt
vesefunkcioval rendelkezd paciensek korében vizsgaltdk a vesefunkcio és az
alvasszerkezet koOzotti Osszefiiggést [286]. Nincs tudomasunk azonban olyan
tanulmanyrol, amely ezt az 0sszefliggést vesetranszplantalt betegek korében vizsgalna.

Keresztmetszeti vizsgalatunk célja volt, hogy megvizsgaljuk az inszomnias és a
depresszios panaszok, valamint a vesefunkcid ¢€s az alvéasszerkezet kozotti
Osszefliggéseket viszonylag nagyszamu, véletlenszeriien kivalasztott, vesetranszplantalt
betegekbdl alld mintan. Az inszomnias €s a depresszios panaszok sulyossagat kérd6ivek
segitségével mértiik fel, a vesefunkci6 meghatarozasat pedig a demografiai és
laboratoriumi paraméterek segitségével szadmoltuk ki. Az alvasszerkezetet leiro
paramétereket PSG-vel (makrostruktara), illetve a vizsgalati minta egy alcsoportjaban
teljesitmény spektrum analizissel (mikrostruktura) kivantuk meghatdrozni.

A vizsgalat tervezésekor tamaszkodva az elérhetd nemzetkozi irodalomra a

kovetkezo hipotéziseket allitottuk fel:

2.1. Az inszomnids panaszok és az alvdsi makro- és mikrostruktiura osszefiiggésének
elemzése:
e Az inszomnias panaszok sulyossaga 0sszefiiggésben all az alvasi makrostruktira
paramétereivel (megnovekedett SOL és WASO, csokkent TST és SWS).
e A sulyosabb inszomnias panaszok Osszefiiggésben allnak az alvasi
mikrostruktiraban a magasabb béta aktivitassal és az alacsonyabb delta

aktivitassal.
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2.2. A depresszios panaszok és az alvdasi makro- és mikrostruktiura osszefiiggésének
elemzése:
e A depresszios panaszok sulyossaga Osszefiiggésben all az alvasi makrostruktira
paramétercivel (kevesebb SWS, megnovekedett REM alvas és megrovidiilt
REM latencia).
e A sulyosabb depresszids panaszok Osszefiiggésben dallnak az alvasi
mikrostruktiraban a magasabb béta aktivitassal és az alacsonyabb delta

aktivitassal.
2.3. A vesefunkcio és az alvasi makrostruktura kozotti kapcsolat elemzése:

e A rosszabb vesefunkcidé Osszefliggésben all a rovidebb TST-vel, a kevesebb
SWS-sel és a kevesebb REM alvassal.
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II1. Modszerek

3.1. A betegcsoport kivdlasztasa és az adatgyiijtés

A vizsgalatunkba (,,SLeep disorders Evaluation in Patients after kidney
Transplantation [SLEPT] Study”) bevalasztasra keriilt minden 18 évnél idGsebb
vesetranszplantalt paciens, aki 2006. december 31-én a Semmelweis Egyetem
(Budapest) Transzplantacios Klinikajanak ambulanciajan gondozas alatt allt (,,teljes
klinikai populacid”; n=1214).

A kizarasi kritériumok (3 honapon beliili transzplantacio, aktiv és akut
tiidobetegség, akut fertézés, egy honapon beliili korhazi kezelés, 3 honapon beliili
sebészeti beavatkozas) alapjan 16 fét zartunk ki a vizsgalatbol, igy 1198 f6 képezte az
»alap populaciot”. Ebbél az alap populaciobol 150 beteget valasztottunk ki (,,kTx
minta”) az SPSS 15.0 program altal kinalt egyszer(i randomizalasi stratégia segitségével
(4. abra). A 150 véletlenszeriien kivalasztott beteghdl 50 f6 (33 %) utasitotta vissza a
részvételt, igy a ,,.kTx PSG minta”-ban 100 vesetranszplantalt beteg maradt. A 100 PSG
felvételbdl 56 bizonyult alkalmasnak a tovabbi alvasi mikrostruktira analizisre, amit a
kisebb ,,.kTx EEG mintd”-ban végeztiink el (4. dbra).

A betegek bevalasztasakor rogzitettik a demografiai és az anamnesztikus
adatokat (kor, nem, CKD etiologiaja, dohanyzas, végzettség, ismert cukorbetegség), a
transzplantacioval kapcsolatos informaciokat és a tarsbetegségeket, beleértve a
modositott Charlson Komorbiditasi Indexet [290]. Az eGFR-t a 4 valtozot tartalmazo
CKD-EPI Kképlettel szamoltuk ki [10]. A betegek laboratoriumi paramétereit a
korlapokbol és a korhaz adatbazisabol nyertiik ki.

Az alvasvizsgalat eldtt a résztvevok egy validalt kérdéivekbol allo csomagot
toltottek ki, amely tobbek kozott tartalmazta az AlS [43, 44] és a CES-D skalakat [70].
Ha egy betegnek sziiksége volt segitségre a kérdoéiv kitoltéséhez (iras vagy olvasasi
nehézségek, szovegértési problémak), egy képzett asszisztens allt rendelkezésére.

A SLEPT vizsgalatot a Semmelweis Egyetem Etikai Bizottsaga engedélyezte
(4/2007). Bevalasztasuk elétt a betegek részletes szobeli és irasbeli tajékoztatasban

részesiiltek a vizsgalat céljairol, protokolljarol, majd beleegyezé nyilatkozatot irtak ala.
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Teljes klinikai populacié

(n=1214)
Kizarasi kritériumok Kizért (n=16)
Alap populacid
(n=1198)
Random kivalasztas Nincs a random
mintaban
=1048
kTx minta (n )
(n=150)
Tajékozott beleegyezés Visszautasitotta
a részvételt
(n=50)
kTx PSG minta
(n=100) Rossz
minéségl EEG
(n=44)
kTx EEG minta
(n=56)

4. abra A betegek kivalasztasa

A betegek bevalasztasakor rogzitettik a demografiai és az anamnesztikus
adatokat (kor, nem, CKD etiologiaja, dohanyzas, végzettség, ismert cukorbetegség), a
transzplantacioval kapcsolatos informaciokat és a tarsbetegségeket, beleértve a
modositott Charlson Komorbiditasi Indexet [290]. Az eGFR-t a 4 valtozot tartalmazo
CKD-EPI képlettel szamoltuk ki [10]. A betegek laboratoriumi paramétereit a
korlapokbol és a korhaz adatbazisabol nyertiik ki.

Az alvasvizsgalat el6tt a résztvevok egy validalt kérdoivekbol allo csomagot
toltottek ki, amely tobbek kozott tartalmazta az AlS [43, 44] és a CES-D skalakat [70].
Ha egy betegnek sziiksége volt segitségre a kérdoéiv Kitoltéséhez (iras vagy olvasasi
nehézségek, szovegértési problémak), egy képzett asszisztens allt rendelkezésére.

A SLEPT vizsgalatot a Semmelweis Egyetem Etikai Bizottsaga engedélyezte
(4/2007). Bevalasztasuk elé6tt a betegek részletes szobeli és irasbeli tajékoztatasban

részesiiltek a vizsgalat céljairol, protokolljarol, majd beleegyezo nyilatkozatot irtak ala.
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3.2. Az inszomnia felmérése

Az inszomnias tiinetek fennallasat az Athén Inszomnia Skalaval - AIS vizsgaltuk
[43, 44]. Az AIS pontszama 0-t6l 24-ig terjed, magasabb pontszam sulyosabb
inszomnias panaszokra utal. A skala nyolc elembdl all, amelybél az els6 6t az
inszomnia éjszakai tiineteivel kapcsolatos (elalvasi nehézség, atalvasi nehézség, korai
felébredés), a tovabbi harom elem a nyugtalan alvas nappali kovetkezményeire kérdez
ra (kozérzet, napi teendok ellatasnak képessége és nappali almossag). A vizsgalatban
résztvevoket arra kértiik, hogy, amennyiben egy adott panasz legalabb hetente
haromszor jelentkezett az elmult honapban, értékeljék ezen panasz sulyossagat (nincs,
enyhe, sulyos, igen sulyos). A klinikailag szignifikans inszomnia gyakorisaganak
megallapitasahoz a nemzetk6zi ajanlas szerinti 10 pontos hatarértéket hasznaltuk [44].
Az AIS angol nyelvii verziojat munkacsoportunk korabban forditotta le és validalta
[46].

3.3. A depresszio felmérése

A depressziora utalo tiinetek fenndlldsat a Center for Epidemiologic Studies -
Depression - CES-D skalaval vizsgaltuk [70]. A CES-D skala 20 elemet tartalmaz, a
pontszama 0-60-ig terjed. Magasabb pontszam sulyosabb depresszios tlinetekre utal. A
vizsgalatban résztvevoket arra kértiik, hogy itéljék meg, hogy az adott panasz milyen
gyakorisaggal jelentkezett, és milyen hosszan tartott az elmult hét soran (ritkan, 1-2
napig, 3-4 napig, 5-7 napig). A klinikailag szignifikdns depresszié gyakorisaganak
megallapitdsdhoz a kronikus vesebetegek korében javasolt 18 pontos hatarértéket
hasznaltuk [291]. A magyar valtozat forditasat és validalasat a nemzetk6zi ajanlasoknak

megfeleléen végeztiik el [292].

3.4. Poliszomnogrdfias vizsgalat és az alvasi makrostruktiura elemzése

A standard, egy-¢éjszakas poliszomnografias (PSG) vizsgalatokat a Semmelweis
Egyetem 1. sz. Belgyogyaszati Klinika alvaslaboratériumanak (SOMNOscreenTM PSG
Tele, SOMNOmedics GmBH, Németorszag, CE0494) hangszigetelt szobaiban egyideji
alvasvide6 rogzitésével, asszisztens jelenléte mellett hajtottuk végre.

A PSG vizsgalat soran a kovetkez6 elvezetéseket regisztraltuk: 5 EEG csatorna

(A1, A2, C3, C4, Cz), EOG, EMG (m. mentalis és m. tibialis anterior), EKG,
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légaramlas, mellkasi és hasi kitérések, pulzoximetria, horkolas és test pozicid. A foldeld
elektrédat az Fpz pozicidban, a kozos referencia elektrodat a Cz pozicioban helyeztiik
el. Az EEG mintavétel 128 Hz frekvencidval, 0,2 Hz-es felil, illetve 35 Hz-es
alulateresztd sziir6k alkalmazasaval tortént. Minden vizsgélatot hétkdznapokon
végeztiink, a vizsgalatok tobbnyire 22:00 6ra és 6:00 ora kozott zajlottak.

A felvételeket két alvasmedicindban jartas szakember értékelte ki. Az
alvasstadiumok értékelését 30 masodperces epochonként végeztiik a Rechtschaffen and
Kales kézikonyv [293] alapjan. Az alvasi makrostruktarat a kovetkez6 paraméterckkel
jellemeztiik: SOL: villanyoltastol az els6 2. stadium epoch-ig eltelt id6, TST, WASO:
elalvastol szamitott ébrenlét ideje a vizsgalat befejeztéig), SE: a teljes alvasido és az
agyban toltott id6 hanyadosa; alvasstddiumok szézaléka: 1. stddium, 2. stddium, SWS
(3. és 4. stadium Osszevonva), REM alvas és REM latencia (elalvastol az els6 REM
epochig eltelt id6). A 1égzési eseményeket és a periodikus labmozgéasokat standard
kritériumrendszer szerint értékeltiik [294, 295].

Az alvasi apnoe ¢értékelése az aldbbi kritériumok szerint tortént: 10
masodpercnél hosszabb ideig tartd légaramlas hidnyt apnoeként értékeltiink, 10
masodpercnél hosszabb definitiv 1égaramlas csokkenést, amely alatt ébredés és/vagy 3
%-nal nagyobb oxigén Sszaturacio csokkenés volt észlelhetd, hipopnoeként értékeltiink.
Emellett meghataroztuk az apnoe-hipopnoe indexet (AHI): az apnoék és hipopnoék
szamat elosztottuk az alvasorak szamaval. Az alvasi apnoe sulyossagi kategoriait a
kovetkezok szerint definialtuk: enyhe: 5 < AHI < 15; kozepesen sulyos: 15 < AHI < 30
és sulyos: AHI > 30 [294].

A periodikus ldbmozgasok értékelése az alabbi kritériumok alapjan tortént:
labmozgas ideje: 0,5-5 masodperc; labmozgasok kozotti idd: 5-90 masodperc; mindkét
labon eléforduld ldbmozgas esetén az mindsiil kiilon mozgéasnak, ha tobb mint 5
masodperc telik el a két mozgas kezdete kozott. Egy periodikus labmozgas ciklusrol
minimum 4 labmozgas esetén beszEliink. Periodikus ldbmozgés index (PLMI): az alvas
soran az Orankénti labmozgasok szama. A periodikus labmozgaszavar (PLMD)
sulyossagi kategoriait a kovetkezok szerint definidltuk: enyhe: 15 < PLMI < 25, sulyos:
PLMI > 25 [295].
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3.5. Az alvasi EEG teljesitmény spektrum analizise

Az alvasi mikrostruktira elemzése soran teljesitmény spektrum analizist (power
spectral analysis) végeztink. Ezt megeléz6en mitermékmentesitettik az EEG
csatorndkat. A mitermékes EEG szakaszokat vizualisan azonositottuk 4 masodperces
felbontasban a FerciosEEG program segitségével (© Ferenc Gombos 2008-2016). Az
EEG jelet ezutan exportaltuk, mig a mitermékként jelolt szakaszokat eltavolitottuk.

A teljesitmény spektrum analizis soran a centralis elvezetések (C3-Cz, C4-Cz)
esetében vizsgaltuk a spektralis teljesitmény stiriségét Welch periodogram modszerrel,
4 masodperces Hanning ablak és 50 %-os atfedés alkalmazasaval. Kiilon hataroztuk
meg a NREM (2. stadium és SWS 6sszevonva) és a REM alvas alatti, egész ¢jszakara
vonatkozo, atlagolt teljesitmény silirliséget. Az abszolut spektralis teljesitmény
kiszamitasahoz a delta: 0,75-4 Hz, a théta: 4-8 Hz, az alfa: 8-11 Hz, a szigma: 11-15 Hz
és a béta 15-25 Hz frekvenciatartomanyokban integraltuk a kobos spline interpolalt
teljesitmény értékeket, amelyeket elosztottunk a megfeleld tartomany szélességével
(WV?/Hz) [194, 296, 297]. A szamitisokat NumPy, SciPy, és Matplotlib kényvtarak
segitségével végeztiik [298, 299].

3.6. Klinikai adatok

A vizsgalatok soran a kezelorvosok Kitoltotték a modositott Charlson
Komorbiditasi Indexet [290]. Ez egy stlyozott pontozorendszer, amely 17 valtozo
jelenlétén vagy hianyan alapul, és az irodalmi adatok alapjan a tulélés egyik prediktora
vesetranszplantaltak korében [290]. Mas tarsbetegségek jelenlétérdl a korlapokbol
gydjtottiink informaciot (koszoruér betegség, diabétesz, magasvérnyomas). Ezen feliil a
PSG vizsgalat soran is tortént vérnyomasmérés, emellett rogzitettiink az antropometriai
paramétereket.

A transzplantacioval kapcsolatban tobbek kozott a kovetkezé informaciokat
rogzitettiik adatbazisunkban: aktualisan szedett gyogyszerek, a transzplantacio ota eltelt
id6 és a dializisen toltott 1d6, kiszamoltuk az elsé vesepotlo kezelés elkezdése ota eltelt
0ssz-végstadiumu veseelégtelenségi idot is (6ssz-ESKD 1d6). A standard IS kezelés
altalaban prednisolonbol és ciklosporin A-bol vagy takrolimuszbol allt mikofenolat-

mofetillel vagy azatioprinnal, everolimusszal vagy szirolimusszal kombinacioban.
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3.7. Alkalmazott statisztikai modszerek

A statisztikai analizist STATA 13.0 szoftver segitségével végeztik. Az
eredményeket szdzalékban (%), atlagolva (+standard deviacié/SD — normal eloszlasu
valtozok esetén) vagy medidnban (;interkvartilis tartomany/IQT — nem-normal eloszlasu
valtozok esetén) adtuk meg. A folytonos valtozokat a Student’s t-teszt vagy a Mann-
Whitney U teszt segitségével hasonlitottuk Ossze, a kategorikus valtozokat pedig khi-
négyzet vagy kis elemszam esetén Fisher exact teszttel. A Kkorrelaciok vizsgalatat
Pearson, illetve Spearman modszer segitségével végeztik.

Az alvasszerkezeti paraméterekkel ©Onalldé kapcsolatot mutatd tényezok
vizsgalatara tobbvaltozos linedris regresszids modellt alkalmaztunk. A véltozokat
elméleti megfontolasok alapjan épitettiik a tobbvaltozoés modellekbe. A fiiggd valtozo
minden esetben az alvasszerkezetet jellemzd paraméter volt. Mivel a fliggd valtozo
eloszlasa néhany esetben eltért a normal eloszlastol, ezért a nem-normal eloszlasu
alvasparamétereket transzformaltuk (négyzetgyok transzformacid: SOL, 1. stadium,
REM latencia; kobos transzformacié: SE; logaritmikus transzformacio: WASO és
spektrumok).

A tobbvaltozos modelleket tobb 1€pcsében épitettiik fel. Az inszomnids és a
depressziods panaszok vizsgalatakor az elsé 1épésben (Modell 1) a szubjektiv panasz
sulyossagara (AIS vagy CES-D pontszam), korra, nemre és eGFR-re korrigdltunk.
Masodik 1épésben (Modell 2) tovabbi korrekciot végeztink a masik szubjektiv
pontszamra (CES-D vagy AIS) és az altatohasznalatra. Az alvasszerkezet és az eGFR
kozotti Osszefliggés vizsgalatakor harom 1épcsdben épitettiink fel a modelleket. Az elsd
Iépésben (Modell 1) az eGFR mellett korra és nemre végeztiink korrekcidt, a masodik
1épésben (Modell 2) a tovabbiakban a depressziés €s az inszomnids panaszokra,
valamint az altatbhasznalatra, majd a harmadik 1€pésben (Modell 3) a magasvérnyomas

¢s a cukorbetegség jelenlétére is (6. tablazat).
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6. tablazat A tobbvaltozos elemzések felépitése
AIS pontszam: Athén Inszomnia Skala pontszam; CES-D pontszam: Center for Epidemiologic Studies —

Depression pontszam; eGFR: becsiilt glomerularis filtracids rata

Fiiggo valtozo: Fiiggetlen valtozo:
Alvasparaméter AIS pontszam CES-D pontszam eGFR
Tarsvaltozok:
Modell 1 kor, nem, eGFR kor, nem, eGFR kor, nem
Modell 2 kor, nem, eGFR, kor, nem, eGFR, kor, nem,
CES-D pontszam, | AIS pontszam, | AIS pontszam,
altatohasznalat altatohasznalat CES-D  pontszam,

altato-hasznalat

Modell 3 - - kor, nem

AIS pontszam,
CES-D  pontszam,
altato-hasznalat,

magasveérnyomas,

cukorbetegség

Mindegyik elemzésben kétoldalu tesztet végeztiink, és az eredményt akkor

fogadtuk el statisztikailag szignifikansnak, ha p kisebb volt, mint 0,05.
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1V. Eredmények

Az eredmények leirasaban elészor a vizsgalt betegminta alapveté jellemzaoit
ismertetem, majd Osszehasonlitom az inszomnids és a nem-inszomnids, a depresszios ¢és
a nem-depresszios betegcsoportok leiro jellemzoit, illetve a vesefunkci6 alapjan (eGFR
< 60 ml/min/1,73m? és eGFR > 60 ml/min/1,73m?) képzett két betegcsoport jellemzéit.
Ezutan ismertetem a teljes betegpopulaciora jellemzd alvasszerkezetet, amit azutan
Osszehasonlitok az elobbi betegcsoportok kozott. Ezt kovetéen mutatom be a kérddivek,
illetve a vesefunkcié ¢és az alvasszerkezeti paraméterek korrelaciojat, majd a
tobbvaltozos modellek eredményeit. ElObb az alvasi makrostruktira paramétereivel

kapott eredményeket ismertetem, majd ezutdn térek ra az alvasi mikrostruktira

elemzésére.

4.1. Demogradfiai adatok és a vizsgalati minta alapveto jellemzoi

A vizsgélatban résztvevok és a vizsgdlati részvételt visszautasitok kozott
¢letkorban és nemben nem volt szignifikans kiilonbség. A 100 résztvevé transzplantalt
beteg (,,kTx PSG minta”) alapvet6 jellemzéi (kor, nem, eGFR, szérum albumin) sem
kiilonboztek a ,.teljes klinikai populécio”-hoz viszonyitva.

A vizsgalt vesetranszplantalt betegcsoport (,,kTx PSG minta”) alapveto
jellemzéit a 7. tablazat tartalmazza. Az atlagéletkor 51£13 év, a férfiak aranya 57 %, a
testtdomeg index 27+5 kg/m? volt a betegcsoportban. A betegek koziil 19 % cukorbeteg
volt, 92 %-uknak volt magasvérnyomas betegsége, a Charlson Komorbiditas Index 2;1
volt a vizsgalt mintaban. A szérum albumin szint és az eGFR a kdvetkezdk szerint
alakultak: 40+3 g/L és 54+19 ml/min/1,73m?. A betegek 85 %-a szedett szteroidot, 43
%-uk ciklosporin A-t, 71 %-uk mikofenolat-mofetilt, 46 %-uk takrolimuszt, 12 %-uk
szirolimusz és 5 %-uk azatioprint. Az ESKD a betegcsoportban 101;91 hoénapja allt
fent, ebbdl dializisen a betegek 18;32 honapot toltottek, a vesetranszplantacio ota eltelt

id6 tartama 66;83 honap volt a betegek korében.
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7. tablazat A teljes betegcsoport leir6 paraméterei és az inszomnias vs nem-

inszomnias betegcsoportok osszehasonlitasa
AIS: Athén Inszomnia Skala; BMI: testtomeg index; CES-D skala: Center for Epidemiologic Studies -
Depression skala; eGFR: becsiilt glomerolus filtracios rata; ESKD: végstadiuma veseelégtelenség; 1S:

immunszuppressziv; kTx: vesetranszplantalt; PSG: poliszomnografia

kTx PSG Inszomnia Nem- p
minta AIS>10 Inszomnia
AIS <10
n (%) 100 (100) 16 (16) 84 (84) N/A
Kor (stlagtSD) (év) 51+13 57+12 50+13 0,024
Férfi (%) 57 50 58 0,537
BMI (atlag+SD) (kg/m?) 27+5 28+6 27+5 0,167
eGFR (atlag+SD) (ml/min/1,73m2) 54+19 46+14 55+20 0,042
Szérum albumin (4tlag+SD) 40+3 4043 40+4 0,412
(g/L)
Charlson komorbiditas 2;1 3;2 2;1 0,035
index (median;IQT)
Diabétesz (%) 19 31 17 0,179
Magasvérnyomas (%) 92 94 92 1,000
Inszomnia (%) (AIS 10 cutoff) 16 100 0 N/A
AIS (medién; 1QT) 4:6 12;5 3:5 <0,001
Depresszid (%) (CES-D 18 21 44 16 0,012
cutoff)
CES-D (median; 1QT) 9;11 17;18 99 0,035
Altatohasznalat (%) 17 37 13 0,017
Antidepresszans hasznalat 2 6 1 0,296
(%)
Transzplantacio ota eltelt 66;83 72;71 76;85 0,642
1d0O (median; IQT) (hénap)
IS gyogyszerek (%)
szteroid 85 81 86 0,704
ciklosporin A 43 56 40 0,243
azatioprin 5 6 5 1,000
szirolimusz 12 0 14 0,205
mikofenolat-mofetil 71 75 70 1,000
takrolimusz 46 38 48 0,587
Dializisen toltott 1d6 (median; 18;32 26;32 18;30 0,225
1QT) (hénap)
Ossz-ESKD idé (median; 1QT) 101;91 107;78 101;94 0,694
(honap)
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4.1.1. Az inszomnia gyakorisaga és osszefiiggései

Az AIS pontszam 4;6 volt a ,,kTx PSG minta’’-ban (7. tablazat). A betegek 16
%-a esetében az AIS pontszdm alapjan valdsziniisithetd volt a klinikailag szignifikans
inszomnia jelenléte. A teljes betegcsoport 17 %-a szedett altatdszert.

Az AIS 10-es hatarérték pontszama alapjan a ,,KTX PSG minta’’-t két csoportra
bontottuk: magas inszomnia rizikdji (inszomnias) és alacsony inszomnia rizik6ju (nem-
inszomnias) betegekre. Az inszomnias betegek szignifikansan idosebbek voltak (57+12
év vs 5013 év; p= 0,024), rosszabb volt a graftmiikodésiik (46+14 ml/min/1,73m? vs
55420 ml/min/1,73m?; p= 0,042), esetiikben magasabb volt a tarsbetegségek szama (3;2
vs 2;1; p= 0,035), illetve gyakrabban hasznaltak altatét (37 % vs 13 %; p= 0,017) a
nem-inszomnids betegcsoporthoz képest. Mindezek mellett az inszomnids csoport CES-
D pontszama magasabb volt (17;18 vs 9;9; p= 0,035), illetve a klinikailag szignifikans
depresszid prevalencidja is magasabb volt (44 % vs 16 %; p= 0,012), mint a nem-

inszomnids csoportban.

4.1.2. A depresszio gyakorisaga és osszefiiggései

A CES-D pontszam 9;11 volt a ,,kTx PSG minta’’-ban (7. tablazat). A betegek
egyotodének CES-D pontszama 18-as vagy afolotti volt, amely a klinikailag
szignifikans depresszi6 jelenlétét valoszintisitette az esetiikben.

A CES-D skala 18-as hatarérték pontszama alapjan a ,.,kTx PSG minta’’-ban
létrehozott magas depresszid rizikdju (depresszids) betegek korében szignifikdnsan
magasabb volt az inszomnia el6fordulasa (35 % vs 12 %; p= 0,012) az alacsony
depresszid rizikoju (nem-depresszids) betegekhez képest (8. tablazat). Emellett a
depresszios betegek nagyobb aranyban szedtek altatot (40 % vs 12 %; p= 0,003). A nék
aranya szédmszerlien magasabb volt (60 % vs 39 %; p= 0,091) és a dializiskezelés
idétartama hosszabb volt (30;43 hénap vs 18;28 honap; p= 0,057) a depresszios
betegcsoportban, de ezek a kiilonbségek az elemzések alapjan nem bizonyultak
szignifikansnak.

Annak ellenére, hogy a ,.kTx PSG minta”-ban a depresszié eldforduldsa a
kérddives felmérés alapjan igen gyakori volt, a 100 betegbdl minddssze 2 {6 részesiilt

antidepresszans gyogyszeres kezelésben. Az antidepresszans gyogyszert szedd
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paciensek a tovabbiakban a depresszids panaszokkal kapcsolatos elemzésekbdl

kizarésra kertiltek.

8. tablazat A depresszids és nem-depresszios betegcsoportok 6sszehasonlitasa
AIS: Athén Inszomnia Skala; BMI: testtomeg index; CES-D skala: Center for Epidemiologic Studies -
Depression skala; eGFR: becsiilt glomerolus filtracios rata; ESKD: végstadiuma veseelégtelenség; IS:

immunszuppressziv; kTx: vesetranszplantalt; PSG: poliszomnografia

kTx PSG Depresszio Nem- p
minta CES-D>18 depresszio
CES-D <18

n (%) 100 (100) 20 (21) 77 (79) N/A
Kor (atlag+SD) (év) 51+13 51+14 51%13 0,498
Férfi (%) 57 40 61 0,091
BMI (atlag+SD) (kg/m?) 275 28+6 264 0,130
eGFR (atlag+SD) (ml/min/1,73m?) 54+£19 51+18 54+19 0,229
Szérum albumin (atlag+SD) (g/L) 40+3 4043 40+3,5 0,204
Charlson komorbiditas index 2:1 2:1 2:1 0,680
(median;IQT)
Diabétesz (%) 19 10 22 0,346
Magasvérnyomas (%) 92 85 95 0,151
Inszomnia (%) (AIS 10 cutoff) 16 35 12 0,012
AIS (medién; 1QT) 4:6 9:4 3:5 <0,001
Depresszid (%) (CES-D 18 cutoff) 21 100 0 N/A
CES-D (median; 1QT) 9;11 25,5;10 88 <0,001
Altatohasznalat (%) 17 40 12 0,003
Antidepresszans hasznalat (%) 2 0 3 1,000
Transzplantacio ota eltelt id6 66,83 79,5;83 67,81 0,803
(median; IQT) (hénap)
IS gyogyszerek (%)

szteroid 85 85 86 1,000

ciklosporin A 43 55 40 0,236

azatioprin 5 0 6 0,580

szirolimusz 12 5 14 0,450

mikofenolat-mofetil 71 75 69 0,785

takrolimusz 46 40 47 0,589
Dializisen toltott 1d6 (median; 18;32 30;43 18;28 0,057
1QT) (hénap)
Ossz-ESKD id6 (median; 1QT) 101;91 119,5;104 94:86 0,150
(honap)
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4.1.3. A graftmiikodéssel osszefiiggé demografiai jellemzok

Az eGFR értéke a teljes populacioban 54+19 ml/min/1,73m? volt (7. tablazat),
ami 3. stadiumi CKD-re jellemzé eGFR értéknek felel meg. Az eGFR alapjan (60
ml/min/1,73m?-es érték alatt és felett) két csoportra osztottuk a betegeket (9. tablazat).
Az igy képzett csoportok kozott kiilonbség volt: az alacsonyabb vesefunkcidval
rendelkezd csoport (3. és 4. CKD stadium) szignifikdnsan idésebb volt (54+10 év vs
46+15 év; p= 0,001) és szignifikansan alacsonyabb volt a szérum albumin szintjiik
(39+3 g/L vs 42+3 g/L; p< 0,001) a magasabb eGFR értékkel rendelkezé csoporthoz
képest (1. és 2. CKD stadium). A kérdoéives felmérés alapjan az inszomnia betegségre
magas rizikdt mutatd betegek ardnya az alacsonyabb eGFR csoportban kozel
szignifikdnsan magasabb volt a magasabb eGFR-rel rendelkezd csoporthoz képest (22
% vs 7 %; p= 0,056).
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9. tablazat A vesefunkcié szerint létrehozott csoportok leiré jellemzdinek

osszehasonlitasa
AIS: Athén Inszomnia Skala; BMI: testtomeg index; CES-D skala: Center for Epidemiologic Studies -
Depression skala; CKD: kronikus vesebetegség; eGFR: becsiilt glomerolus filtraciés rata; ESKD:

végstadiumu veseelégtelenség; IS: immunszuppressziv; KTX: vesetranszplantalt; PSG: poliszomnografia

kTx PSG CKD 3. és 4. CKD 1. és p
minta stadium 2. stadium

eGFR <60 eGFR > 60
(ml/min/1,73m?) (ml/min/1,73m?)

n (%) 100 (100) 59 (59) 41 (41) N/A
Kor (stlag+SD) (év) 51+13 54+10 46+15 0,001
Férfi (%) 57 55 63 0,280
BMI (atlag+SD) (kg/m?) 27+5 27+5 26+£5 0,200
eGFR (atlag+SD) (ml/min/1,73m?) 54419 41+11 72412 <0,001
Szérum albumin (4tlag+SD) 40+3 39+3 4243 <0,001
(g/L)

Charlson komorbiditas 2.1 2:1 2:1 0,873
index (median;IQT)

Diabétesz (%) 19 20 17 0,682
Magasvérnyomas (%) 92 95 88 0,267
Inszomnia (%) (AIS 10 cutoff) 16 22 7 0,056
AIS (median; 1QT) 4;6 5;8 3;5 0,193
Depresszid (%) (CES-D 18 21 21 21 0,983
cutoff)

CES-D (median; 1QT) 9;11 9,5;10 9;13 0,621
Altatohasznalat (%) 17 19 15 0,600
Antidepresszans hasznalat 2 2 2 1,000
(%)

Transzplantacio ota eltelt 66;83 76;80 60;96 0,825

1d0 (medién; IQT) (hénap)
IS gyogyszerek (%)

szteroid 85 88 80 0,292
ciklosporin A 43 42 44 0,879
azatioprin 5 3 7 0,398
szirolimusz 12 14 10 0,757
mikofenolat-mofetil 71 73 68 0,619
takrolimusz 46 51 39 0,243
Dializisen toltott 1dO (median; 18;32 22:29 18;31 0,828
1QT) (hénap)
Ossz-ESKD id6 (median; 1QT) 101;91 100;78 108:;99 0,959
(honap)

56



DOI:10.14753/SE.2018.2112

4.2. Az alvasi makrostruktura vizsgdlata

10. tablazat Poliszomnografias paraméterek a teljes betegpopulicioban és az

inszomnias és nem-inszomnias csoportok osszehasonlitasa

AHI: apnoe-hipopnoe index; AIS: Athén Inszomnia Skéla; KTX: vesetranszplantalt; OSA: obstruktiv
alvasi apnoe; PLMD: periodikus labmozgéaszavar; PLMI: periodikus labmozgas index; PSG:
poliszomnografia; REM alvas: rapid eye movement alvas; SE: alvashatékonysagi index; SOL: alvasi

latencia; SWS: lassti hullamu alvas; TST: teljes alvasidé; WASO: elalvas utani ébrenlét ideje

kTx PSG Inszomnia Nem- p
minta AIS>10 Inszomnia
n=16 AlS <10

n= 100 n= 84
SOL (medién;IQT) (min) 15;17 16;21 15;18 0,527
SE (median;IQT) (%) 80;13 75;12 81,13 0,114
TST (atlag+SD) (h) 6+1,3 5,9+1 6,1x1,4 0,282
1. stadium (atlag+SD) (%) 11+6 10+6 11+7 0,652
2. stadium (atlag+SD) (%) 43+13 41+13 43+13 0,297
SWS (atlag+SD) (%) 12+8 13+£7 12+8 0,253
REM alvas (4tlag+SD) (%) 13+6 116 13+6 0,126
REM latencia (median;IQT) (min) 145:;87 175;121 145:76 0,341
WASO (median;IQT) (min) 61;47 74;53 59:47 0,175
AHI (medién; 1QT) (1/h) 4:14 2.6 4:21 0,384
AHI < 5: nincs OSA %) 57 69 55 0,411
AHI > 30: stlyos OSA (%) 14 6 15 0,458
PLMI (median; IQT) (1/h) 6;15 3:21 7:15 0,821
PLMI < 5: nincs PLMD (%) 48 56 46 0,471
PLMI > 25: stlyos PLMD (%) 16 19 15 0,717
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Az alvasi makrostruktira paraméterei lathatok a 10. tablazatban. A teljes
vizsgalt betegcsoportban a SOL értéke 15;17 perc volt, az SE 80;13 % (10. tablazat). A
betegek 6+1,3 orat toltottek alvassal az alvaslaborban. A WASO értéke 61;47 perc volt,
az SWS aranya pedig 1248 % volt. A sulyos foku OSA gyakorisiga az AHI érték
alapjan 14 %, mig a sulyos foka PLMD gyakorisaga a PLMI alapjan 16 % volt a ,,kTx
PSG minta”-ban (10. tablazat).

4.2.1. Az inszomnias panaszok és az alvasi makrostruktira

Az AIS hatarérték pontszdma alapjan létrehozott két csoport kozott az alvasi
makrostruktira paraméterei alapjan nem taldltunk szignifikans kiilonbséget (10.
tablazat). Az OSA és a PLMD kiilonboz6 stlyossagi kategoridinak el6fordulasa sem
kiilonbozott az inszomnias €s a nem-inszomnias csoportokban.

Az AIS pontszamot folyamatos valtozoként vizsgalva az alvasstruktira
paraméterei szintén nem alltak szignifikdns Osszefliggésben az inszomnids panaszok
stlyossagaval, azonban az SE és az inszomnids panaszok sulyossaga kozott trendszerti
Osszefliggést talaltunk (r=-0,179; p= 0,075) (11. tablazat). Emellett az inszomnias és a
depresszids panaszok sulyossaga pozitiv, szignifikans 0sszefliggésben volt egymassal a

vizsgalt mintaban (r= 0,493; p< 0,001).
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11. tablazat Az inszomnias panaszok Kkorrelacioja a poliszomnografias

paraméterekkel, a depresszios panaszok pontszamaval és a vesefunkcioval

AHI: apnoe-hipopnoe index; AIS: Athén Inszomnia Skala; CES-D skala: Center for Epidemiologic
Studies - Depression skala; eGFR: becsiilt glomerolus filtracids rata; PLMI: periodikus labmozgas index;
REM alvas: rapid eye movement alvas; SE: alvashatékonysagi index; SOL: alvasi latencia; SWS: lasst

hulldmu alvas; TST: teljes alvasidé; WASO: elalvas utani ébrenlét ideje

AlS pontszam p

Spearman rho
SOL (min) 0,105 0,301
SE (%) -0,179 0,075
TST () -0,127 0,214
1. stadium (%) -0,053 0,599
2. stadium (%) -0,020 0,844
SWS %) 0,060 0,557
REM alvas (%) -0,159 0,115
REM latencia (min) 0,142 0,165
WASO (min) 0,088 0,392
AHI (1n) -0,026 0,798
PLMI (uh) -0,094 0,354
AIS (pontszam) - -
CES-D (pontszim) 0,493 <0,001
eGFR (ml/min/1,73m?) -0,185 0,065
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4.2.2. A depresszios panaszok és az alvasi makrostruktura

A 12. tablazatban lathaté a CES-D skéla 18-as pontszama alapjan 1étrehozott
depresszids és nem-depresszids csoportok dsszehasonlitasa. A depresszids csoportban a
REM alvas aranya szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult (11£5 % vs 13+6 %; p=
0,031), illetve a REM latencia hosszabb volt (150,5;89 perc vs 139;82 perc; p=0,049) a
nem-depresszids csoporthoz képest. Emellett a 2. stadium magasabb aranya is
trendszer(i 0sszefiiggést mutatott a magas depresszid rizikoval (47+11 % vs 42+13 %;
p= 0,057). Sem az SWS aranya, sem az OSA és a PLMD kiilonboz6 sulyossagi foku

eléfordulasa nem kiilonbozott a két csoportban.
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12. tablazat Poliszomnografids paraméterek oOsszehasonlitisa a depresszios és a

nem-depresszios csoportokban

AHI: apnoe-hipopnoe index; CES-D skala: Center for Epidemiologic Studies - Depression skala; KTx:
vesetranszplantalt; OSA: obstruktiv alvasi apnoe; PLMD: periodikus labmozgaszavar; PLMI: periodikus
labmozgas index; PSG: poliszomnografia; REM alvas: rapid eye movement alvas; SE: alvashatékonysagi
index; SOL: alvasi latencia; SWS: lassu hullamu alvas; TST: teljes alvasidd; WASO: elalvas utani

ébrenlét ideje

kTx PSG Depresszio Nem- p
minta CES-D>18 depresszio
n= 100 n=21 CES-D<18
n=77

SOL (median;IQT) (min) 15;17 17;12,5 14;16 0,230
SE (median;1QT) (%) 80;13 80;11 80;14 0,862
TST (atlag+SD) (h) 6+1,3 6,1+0,7 6,1+1,4 0,480
1. stadium (4tlag+SD) (%) 11+6 10+6 11+7 0,635
2. stadium (atlag+SD) (%) 43+13 47+11 42+13 0,057
SWS (atlag+SD) (%) 12+8 1248 1248 0,403
REM alvas (atlag+SD) (%) 13+6 11+5 13+6 0,031
REM latencia (median;IQT) (min) 14587 150,5;89 139:;82 0,049
WASO (median;IQT) (min) 61;47 64:56,5 60,5;44 0,708
AHI (median; 1QT) (1/h) 4:14 5:10 2:13 0,438
AHI < 5: nincs OSA (%) 57 50 60 0,421
AHI > 30: stlyos OSA (%) 14 10 13 1,000
PLMI (median; IQT) (1/h) 6;15 4:15 6;17 0,862
PLMI < 5: nincs PLMD %) 48 35 48 0,578
PLMI > 25: stilyos PLMD (%) 16 15 17 1,000
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Korrelacios vizsgalattal (13. tablazat) a magasabb CES-D pontszam szignifikans
Osszefliggésben allt a nagyobb aranyt 2. stadiummal (r= 0,203; p= 0,049), a révidebb
REM alvassal (= -0,243; p= 0,018) és a hosszabb REM latenciaval (r= 0,208; p=
0,045), de az SWS mennyiségével nem volt szignifikans kapcsolatban (r= -0,117; p>
0,05).

13. tablazat A depressziés panaszok Kkorrelacioja a poliszomnografias

paraméterekkel és a vesefunkcioval

AHI: apnoe-hipopnoe index; CES-D skala: Center for Epidemiologic Studies - Depression skala; eGFR:
becsiilt glomerolus filtracios rata; PLMI: periodikus labmozgas index; REM alvas: rapid eye movement
alvas; SE: alvashatékonysagi index; SOL: alvasi latencia; SWS: lassu hullamu alvas; TST: teljes alvasidd;

WASO: elalvas utani ébrenlét ideje

CES-D p
pontszam
Spearman rho
SOL (min) -0,025 0,812
SE (%) -0,017 0,869
TST () -0,066 0,532
1. stadium (%) -0,030 0,774
2. stadium (%) 0,203 0,049
SWS %) -0,117 0,260
REM alvas (%) -0,243 0,018
REM latencia (min) 0,208 0,045
WASO (min) 0,012 0,910
AHI wn) 0,085 0,411
PLMI (/m) 0,018 0,866
eGFR (ml/min/1,73m?) -0,134 0,196
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4.2.3. A vesefunkcié és az alvasi makrostruktira

A vesefunkcio alapjan képzett két csoport alvasi makrostrukturdja szignifikdnsan
kiilonbozott (14. tablazat). Az alacsonyabb eGFR értékkel rendelkezé csoport TST-je
mintegy fél 6raval hosszabbnak bizonyult (6,3+1,3 o6ra vs 5,8+1,3 ora; p= 0,040), a
REM alvas is hosszabb volt (14+6 % vs 11+6 %; p= 0,012), a REM latencia pedig
rovidebb volt (128;79 perc vs 162;70 perc; p= 0,035) a magasabb vesefunkcioval
rendelkez6 csoporthoz képest. Az 1. stadium aranya szamszeriien magasabb volt az
alacsonyabb vesefunkcioval rendelkezd csoportban, de ez a kiilonbség nem bizonyult
szignifikdnsnak (1147 % vs 9+6 %; p= 0,084). Emellett az alacsonyabb vesefunkcidval
rendelkezd csoportban az OSA eldéfordulasa kozel szignifikdnsan magasabb volt (51 %

vs 32 %-ban volt jelen OSA; p=0,057).
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14. tablazat Poliszomnografias paraméterek osszehasonlitasa a vesefunkcio szerint

létrehozott csoportokban

AHI: apnoe-hipopnoe index; CKD: krénikus vesebetegség; KTX: vesetranszplantalt; OSA: obstruktiv
alvasi apnoe; PLMD: periodikus labmozgaszavar, PLMI: periodikus ldbmozgas index; PSG:
poliszomnografia; REM alvas: rapid eye movement alvas; SE: alvashatékonysagi index; SOL: alvasi

latencia; SWS: lassti hullamu alvas; TST: teljes alvasid6; WASO: elalvas utani ébrenlét ideje

KTx PSG CK]? 3 és 4. CK]? 1 és 2. p
minta stadium stadium
n=100 ((ranclfrfis:?:%?ng) &%Sﬁaﬂ%
n=59 n=41

SOL (medin;IQT) (min) 15;17 16;17 14;15 0,562
SE (median;IQT) (%) 80;13 81;12 81;16 0,703
TST (atlag+SD) (h) 6+1,3 6,3+1,3 5,8+1,3 0,040
1. stadium (atlag+SD) (%) 116 11+7 946 0,084
2. stadium (atlag+SD) (%) 43+13 42413 44413 0,243
SWS (atlag+SD) (%) 12+8 1248 1248 0,425
REM alvas (atlag+SD) (%) 1346 1446 11+6 0,012
REM latencia (median;IQT) (min) 145;87 128;79 162;70 0,035
WASO (median;IQT) (min) 6147 6451 59:43 0,656
AHI (median; 1QT) (1/h) 4:14 6;20 2.7 0,136
AHI < 5: nincs OSA (%) 57 49 68 0,057
AHI > 30: stilyos OSA (%) 14 14 15 0,879
PLMI (median; 1QT) (1/h) 6;15 7.23 3:10 0,163
PLMI < 5: nincs PLMD %) 48 44 55 0,345
PLMI > 25: stllyos PLMD (%) 16 20 10 0,178
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A vesefunkcio a korrelacios elemzésekben az alvasi makrostruktiraval, illetve
az AHI és a PLMI paraméterekkel nem volt szignifikdns kapcsolatban (15. tablazat).
Azonban a TST-vel (r= -0,185; p= 0,071) és a REM alvassal (= -0,190; p= 0,058)

gyenge, kozel szignifikans, forditott irdnyu Osszefiiggéseket talaltunk.

15. tablazat Poliszomnografias paraméterek korrelacioja a vesefunkcioval
AHI: apnoe-hipopnoe index; eGFR: becsiilt glomerolus filtracioés rata; PLMI: periodikus labmozgas
index; REM alvas: rapid eye movement alvas; SE: alvashatékonysagi index; SOL: alvasi latencia; SWS:

lasst hullamu alvas; TST: teljes alvasido; WASO: elalvas utani ébrenlét ideje

eGFR p
Spearman rho
SOL (min) -0,032 0,751
SE (%) -0,078 0,439
TST () -0,185 0,071
1. stadium (%) -0,108 0,287
2. stadium (%) 0,004 0,970
SWS (%) 0,023 0,819
REM alvas (%) -0,190 0,058
REM latencia (min) 0,170 0,953
WASO (min) -0,017 0,870
AHI /) -0,096 0,344
PLMI (uh) -0,025 0,805
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4.2.4. Az alvasi makrostruktura tobbvaltozos elemzései

Az inszomnias és a depresszios panaszok stlyossaga, illetve a vesefunkcio mas
tarsvaltozoktol fliggetlen Osszefiiggését az alvasi makrostruktaraval tobbvaltozos
linearis regresszids modellben elemeztiik.

Az inszomnids panaszok (fliggetlen valtozo) esetében az alvasi makrostruktira
hipotézis alapjan valasztott paraméterei a kdvetkezdk voltak: SOL, TST, SWS, WASO
(figgé valtozo) (16. tablazat). Azonban explorativ céllal minden tovabbi alvasi
makrostruktira paramétert is megvizsgaltunk tobbvaltozos elemzéssel (16. tablazat). A
modellekben elsd 1épésben korra, nemre és vesefunkciora korrigaltunk (Modell 1). A
magasabb AIS pontszam Osszefiiggést mutatott az alacsonyabb aranyt REM alvassal (B:
-0,217; CI: -0,415 - -0,018; p= 0,033) ¢és a hosszabb REM latenciaval (B: 0,234; CI:
0,027 — 0,442; p= 0,027). Masodik 1épésben (Modell 2) a korabbi tarsvaltozok mellett a
korrekciot kiegészitettiik a CES-D ¢és az altatohasznalat tarsvaltozokkal is. A REM alvas
a tovabbi korrekci6 utdn nem allt 6sszefliggésben az AIS pontszdmmal (B: -0,117; CI: -
0,353 — 0,120; p= 0,328). A REM latencia ¢s az AIS pontszam kozotti Osszefiiggés a
teljesen korrigalt modellben is kozel szignifikdns eredményt mutatott (B: 0,235; CI: -
0,008 — 0,478; p= 0,057). A teljesen korrigalt modellben az SWS magasabb aranya
szignifikans kapcsolatban allt a sulyosabb inszomnias panaszokkal (B: 0,263; Cl: 0,026
— 0,500; p= 0,030). Az alvasi makrostruktira mas paraméterei a tobbvaltozos elemzés

alapjan sem alltak kapcsolatban az AIS pontszammal.
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16. tablazat Az alvasi makrostruktira paraméterek (fiiggé valtozd) és az AIS
pontszam (fiiggetlen valtozo) kapcsolatanak vizsgalata tobbvaltozos linearis

regresszi6s modellben

Modell 1: AIS pontszam, kor, nem, eGFR

Modell 2: AIS pontszam, kor, nem, eGFR, CES-D pontszam, altatéhasznalat

AIS: Athén Inszomnia Skala; CES-D skala: Center for Epidemiologic Studies - Depression skala; eGFR:
becsiilt glomerolus filtracids rata; REM alvas: rapid eye movement alvas; SE: alvashatékonysagi index;

SOL.: alvasi latencia; SWS: lassti hullamu alvas; TST: teljes alvasid6; WASO: elalvas utani ébrenlét ideje

Fiiggé valtozo B koefficiens 95% CI p
SOL (min) Modell 1 -0,023 -0,179 - 0,225 0,824
Modell 2 -0,048 -0,285 - 0,188 0,686
SE (%) Modell 1 -0,144 -0,341 -0,052 0,149
Modell 2 -0,120 -0,350 - 0,111 0,306
TST () Modell 1 -0,133 -0,349 — 0,082 0,223
Modell 2 -0,120 -0,374-0,134 0,350
1. stadium (%) Modell 1 -0,062 -0,260 - 0,137 0,538
Modell 2 -0,082 -0,321 - 0,157 0,498
2. stadium (%) Modell 1 -0,067 -0,285 - 0,150 0,540
Modell 2 -0,190 -0,437 — 0,058 0,131
SWS %) Modell 1 0,113 -0,095 — 0,322 0,282
Modell 2 0,263 0,026 — 0,500 0,030
REM alvis (%) Modell 1 -0,217 -0,415 - -0,018 0,033
Modell 2 -0,117 -0,353 - 0,120 0,328
REM latencia (min) Modell 1 0,234 0,027 — 0,442 0,027
Modell 2 0,235 -0,008 — 0,478 0,057
WASO (min) Modell 1 0,046 -0,158 — 0,250 0,656
Modell 2 0,088 -0,158 — 0,335 0,478
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A depresszios panaszok (fliggetlen valtozd) és az alvasi makrostruktira —
hipotézisiink alapjan - kivalasztott paramétereinek (SWS, REM alvas, REM latencia)
kapcsolatat szintén linearis regresszios modellben vizsgaltuk meg (17. tablazat).
Tovabba az egyvaltozés elemzés alapjan a 2. stddium ¢és a CES-D pontszam
Osszefliggését is vizsgalni kivantuk a tobbvaltozos elemzésben. Elso 1épésben korra,
nemre €s vesefunkciora korrigaltunk (Modell 1). A REM alvas (B: -0,257; ClI: -0,458 - -
0,055; p= 0,013) és a REM latencia (B: 0,237; CI: 0,030 — 0,443; p= 0,025)
tarsvaltozoktol fliggetlen Osszefliggésben allt a depresszids panaszok sulyossagéaval.
Ezek az Osszefiiggések azonban a tovabbi korrekcido utan (Modell 2: inszomnids
panaszok, altatéhasznalat) nem voltak szignifikdnsak. Az SWS szintén nem allt
Osszefliggésben a depresszids panaszok sulyossdgaval a tarsvaltozokra vald korrekcid
utan (B: -0,175; ClI: -0,403 — 0,052; p= 0,129). A 2. stadium azonban &sszefiiggott a
CES-D pontszammal a teljesen korrigalt modellben (B: 0,274; Cl: 0,037 — 0,511; p=
0,024).
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17. tablazat Az alvasi makrostruktura paraméterek (fiiggé valtozo) és a CES-D
pontszam (fiiggetlen valtozo) kapcsolatanak vizsgalata tobbvaltozos linearis

regresszios modellben

Modell 1: CES-D pontszam, kor, nem, eGFR

Modell 2: CES-D pontszam, kor, nem, eGFR, AIS pontszam, altatohasznalat

AIS: Athén Inszomnia Skala; CES-D skala: Center for Epidemiologic Studies - Depression skala; eGFR:
becsiilt glomerolus filtracios rata; NREM: non-REM alvas; REM alvas: rapid eye movement alvas; SWS:

lassu hullamu alvas; TST: teljes alvasido

Fiiggé valtozé B koefficiens 95% ClI p

NREM

paraméter

2. stadium Modell 1 0,206 -0,001 - 0,412 0,051
Modell 2 0,274 0,037 -0,511 0,024

SWS Modell 1 -0,098 -0,300 - 0,104 0,337
Modell 2 -0,175 -0,403 - 0,052 0,129

REM paraméter

REM alvas Modell 1 -0,257 -0,458 - -0,055 0,013
Modell 2 -0,180 -0,410-0,051 0,125

REM latencia Modell 1 0,237 0,030 — 0,443 0,025
Modell 2 0,187 -0,047 — 0,422 0,116

69



DOI:10.14753/SE.2018.2112

A vesefunkcio és a TST tarsvaltozoktol fliggetlen kapcsolatat szintén linearis
regressziés modellben vizsgaltuk (18. tablazat). A TST (fiiggd valtozo) mellett a
kiilonbozé alvasstadiumok aranyat (SWS vagy REM alvés - fliggd valtozo) is vizsgalni
kivantuk. Elsé Iépésben a vesefunkcio (fliggetlen valtoz6) mellett korra és nemre
korrigaltunk (Modell 1). Mésodik 1épésben a CES-D ¢és az AIS pontszamra, illetve az
altatohasznalatra (Modell 2). Az alvéasidd/stadiumok és a vesefunkcid kozotti
Osszefiiggés vizsgalatakor harmadik Iépésben (Modell 3) a diabétesz és a
magasvérnyomas jelenlétére is korrekciot végeztiink. A tarsvaltozokra vald korrekcio
utan (Modell 3) a rosszabb vesefunkcio fiiggetlen kapcsolatban allt a hosszabb
alvasidovel (B: -0,357; CI: -0,583 - -0,132; p= 0,002) és a nagyobb aranyu REM
alvassal (B: -0,314; CI: -0,533 - -0,096; p= 0,005). A vesefunkcio az SWS-sel nem volt
kapcsolatban (B: -0,097; CI: -0,323 — 0,129; p> 0,05).

18. tablazat Az alvasi makrostruktira paraméterek (fiiggé valtozo) és a
vesefunkcio (eGFR - fiiggetlen valtozd) kapcsolatinak vizsgalata tobbvaltozos

linearis regressziés modellben

Modell 1: eGFR, kor, nem

Modell 2: eGFR, kor, nem, CES-D pontszam, AIS pontszam, altatbhasznalat

Modell 3: eGFR, kor, nem, CES-D pontszam, AIS pontszam, altatohasznalat, diabétesz, magasvérnyomas
AIS: Athén Inszomnia Skala; CES-D skala: Center for Epidemiologic Studies - Depression skala; eGFR:
becsiilt glomerolus filtracios rata; REM alvas: rapid eye movement alvas; SWS: lasst hullamu alvas;

TST: teljes alvasid6é

Fiiggd valtozé B koefficiens 95% CI p
TST Modell 1 -0,329 -0,547 - -0,112 0,003
Modell 2 -0,314 -0,533 - -0,096 0,005
Modell 3 -0,357 -0,583 - -0,132 0,002
SWS Modell 1 -0,010 -0,319-0,121 0,373
Modell 2 -0,061 -0,276 — 0,155 0,579
Modell 3 -0,097 -0,323-0,129 0,396
REM alvas Modell 1 -0,282 -0,488 - -0,077 0,008
Modell 2 -0,311 -0,519 - -0,104 0,004
Modell 3 -0,314 -0,533 - -0,096 0,005
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4.3. Az alvasi mikrostruktura vizsgdlata
4.3.1. A kTx EEG betegcsoport alapvet6 jellemzéinek bemutatasa

A ,kTx EEG minta” és a mikrostruktura analizisbdl kizart 44 beteg leird
jellemzdi az 19. tablazatban lathatok. A két betegcsoport kozott nem volt szignifikans
kiilonbség, kivéve a Kkissé alacsonyabb szérum albumin szintet a ,kTx EEG”
betegcsoportban (40+4 g/L vs 41+3 ¢/L; p= 0,042). Emellett a ,,kTx EEG minta”
¢letkora szamszerlien alacsonyabb volt a kizart betegek ¢letkoranal (49+13 év vs 53+12

év; p=0,068), de ez a kiilonbség nem bizonyult szignifikansnak.
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19. tablazat A kKTx EEG alcsoportot jellemz6 paraméterek bemutatiasa
AIS: Athén Inszomnia Skala; BMI: testtomeg index; CES-D skala: Center for Epidemiologic Studies -
Depression skala; EEG: elektroenkefalografia, eGFR: becsiilt glomerolus filtracios rata; ESKD:

végstadiumu veseelégtelenség; 1S: immunszuppressziv; kTx: vesetranszplantalt

kTx EEG Kizart betegek p
minta
n 56 44 N/A
Kor (tlag+SD) (év) 49+13 53+12 0,068
Férfi (%) 62,5 50 0,210
BMI (atlagtSD) (kg/m?) 26+4 27+5 0,165
eGFR (atlag+SD) (ml/min/1,73m?) 52+18 55+21 0,218
Szérum albumin (atlag+SD) 40+4 4143 0,042
(g/L)
Charlson komorbiditas 2.1 2:1 0,585
index (median;IQT)
Diabétesz (%) 23 14 0,226
Magasvérnyomas (%) 89 95 0,460
Inszomnia (%) (AIS 10 cutoff) 18 14 0,568
AIS (medién; 1QT) 4:8 3,5:4 0,735
Depresszid (%) (CES-D 18 25 14 0,178
cutoff)
CES-D (median; 1QT) 10;12 99 0,260
Altatohasznalat (%) 23 9 0,106
Antidepresszans hasznalat 2 2 1,000
(%)
Transzplantacio ota eltelt 63;78 77;84,5 0,718
1d0O (median; IQT) (hénap)
IS gyogyszerek (%)
szteroid 86 84 0,821
ciklosporin A 46 39 0,435
azatioprin 2 9 0,166
szirolimusz 12,5 11 1,000
mikofenolat-mofetil 70 73 0,736
takrolimusz 43 50 0,477
Dializisen toltott 1d6 (median; 22;40,5 15,5;23 0,354
1QT) (hénap)
OSSZ-ESKD 1dd (median; IQT) 101;95 100,5;91 0,957
(honap)
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A ,kTx EEG minta” alvasi makrostruktirdjanak leird adatai a 20. tablazatban
talalhatok. Az Gsszehasonlitd elemzések alapjan megallapithatjuk, hogy a ,.kTx EEG
minta”-ba tartoz6 betegek SE-je szignifikdnsan magasabb volt (82;13 % vs 78;14 %; p=
0,049), illetve a TST is hosszabb volt (6,3+1,3 6ra vs 5,8 £1,3 6ra; p= 0,026) a

mikrostruktara analizisb6l kizart betegek értékeihez képest.
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20. tablazat A kTx EEG alcsoport poliszomnografids paraméterei és
osszehasonlitasa az alvasi mikrostruktiara analizisb6l Kkizart betegek

poliszomnografias paramétereivel

AHI: apnoe-hipopnoe index; EEG: elektroenkefalografia; kTx: vesetranszplantalt; OSA: obstruktiv alvasi
apnoe; PLMD: periodikus 1abmozgas zavar; PLMI: periodikus labmozgas index; REM alvas: rapid eye
movement alvas; SE: alvashatékonysagi index; SOL: alvasi latencia; SWS: lassu hullimu alvas; TST:

teljes alvasidd; WASO: elalvas utani ébrenlét ideje

kTX_ EEG Kizart betegek p

minta n= 44

n= 56
SOL (median;IQT) (min) 14;13 16;20 0,574
SE (median;IQT) (%) 82;13 78;14 0,049
TST (4tlag+SD) (hour) 6,3+1,3 5,8+1,3 0,026
1. stadium (atlag+SD) (%) 11+£7 10+6 0,890
2. stadium (atlag+SD) (%) 43+13 42+13 0,453
SWS (atlag+SD) (%) 13+£9 117 0,138
REM alvas (atlag+SD) (%) 13+6 1246 0,205
REM latencia (median;IQT) (min) 148:;99 144,5;76 0,902
WASO (median;IQT) (min) 59;52 63;58,5 0,110
AHI (median; 1QT) (1/h) 4:22 3:11 0,669
AHI < 5: nincs OSA () 52 64 0,235
AHI > 30: stilyos OSA (%) 16 11 0,572
PLMI (median; IQT) (1/h) 6,5;18 5:12 0,448
PLMI < 5: nincs PLMD (%) 46 50 0,723
PLMI > 25: stlyos PLMD (%) 20 11 0,288
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4.3.2. Az inszomnias panaszok és az alvasi mikrostruktira

A kiilonboz6 frekvenciatartomanyokba tartozo abszolut spektralis teljesitmények
lathatok a 21. tablazatban NREM és REM alvasra lebontva. Az inszomnias panaszok
szignifikans kapcsolatot mutattak a szigma sav teljesitményével REM alvas alatt (r=
0,287; p= 0,032). Emellett trendszerli pozitiv Osszefliggést talaltunk az inszomnids
panaszok stlyossaga és a NREM alvas alatti alfa frekvenciasav teljesitménye (r= 0,244;
p= 0,070), illetve a REM alvas alatti béta aktivitds (= 0,257; p= 0,055) kozott. A
NREM béta, a NREM és REM delta aktivitas az inszomnias panaszokkal nem mutatott

Osszefliggést az egyvaltozos elemzésben (21. tdblazat).

21. tablazat Alvasi mikrostruktira paraméterek osszefiiggése az AIS, illetve a

CES-D pontszamokkal
AIS: Athén Inszomnia Skala; CES-D skala: Center for Epidemiologic Studies - Depression Skala;
NREM: non-REM alvas; REM: rapid eye movement alvas

Abszolut spektralis AIS pontszam p CES-D p
teljesitmény Spearman rho pontszam

uV?/Hz (median; IQT) Spearman rho
NREM
Béta 0,30;0,23 0,194 0,152 0,310 0,023
Szigma 2,5;3,2 0,142 0,230 0,300 0,028
Alfa 3,3;34 0,244 0,070 0,135 0,331
Théta 5,4;3,5 0,151 0,267 0,035 0,804
Delta 51,5;37 0,012 0,931 0,023 0,868
REM
Béta 0,32;0,25 0,257 0,055 0,291 0,033
Szigma 0,68,0,58 0,287 0,032 0,280 0,040
Alfa 1,4;1,2 0,211 0,118 0,042 0,762
Théta 3,.2;2,4 0,083 0,545 -0,071 0,612
Delta 14;9,2 0,197 0,145 0,036 0,797
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4.3.3. A depressziés panaszok és az alvasi mikrostruktira

A depresszids panaszok szignifikdns kapcsolatban alltak a NREM béta (r=
0,310; p= 0,023) és szigma (r= 0,300; p= 0,028), illetve a REM béta (r= 0,291; p=
0,033) és szigma (r= 0,208; p= 0,040) savok teljesitményével. A delta aktivitassal a

CES-D pontszam azonban nem mutatott korrelaciot (21. tdblazat).

4.3.4. Az alvasi mikrostruktura tobbvaltozos elemzései

Ezek utan tobbvaltozos elemzésben is megvizsgaltuk a béta és a delta
frekvenciatartomanyok kapcsolatat az inszomnias és a depresszios panaszokkal. Mivel
az egyvaltozos elemzésben mas frekvenciatartomanyokkal is (szignifikdns vagy
trendszeril) Osszefliggést talaltunk, ezért ezeket a frekvenciatartomanyokat is
megvizsgaltuk a tobbvaltozds elemzésben (inszomnias panaszok: NREM alfa és REM
szigma, depresszios panaszok: NREM és REM szigma).

A modelleket a kordbbiakhoz hasonldan két Iépcsében épitettiik fel (22 és 23.
tablazatok). Az elsd 1épcsében (Modell 1) az inszomnids panaszok Osszefiiggésben
alltak a NREM alfa (B: 0,279; ClI: 0,016 — 0,541; p=0,038) és a REM szigma (fB: 0,345;
ClI: 0,075 — 0,614, p= 0,013) aktivitassal, de ezek az Osszefiiggések a tovabbi korrekcid
utan nem bizonyultak szignifikansnak (22. tdblazat). A modellépités elsé 1épcsdjében
(Modell 1) és a teljesen korrigalt modellben (Modell 2) is az inszomnias panaszok
fiiggetlen, szignifikdns Osszefiiggésben 4lltak a REM alvds alatti béta sav
teljesitményével (B: 0,452; Cl: 0,200 — 0,705; p= 0,001 és B: 0,323; CI: 0,041 — 0,606;
p= 0,026). A NREM alvas alatti béta, illetve a NREM és REM delta frekvenciasav

teljesitménye nem allt szignifikans kapcsolatban az inszomnias panaszok sulyossagaval.
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22. tablazat Az alvasi mikrostruktira paraméterek (fiiggé valtozo) és az AIS
pontszam (fiiggetlen valtozo) kapcsolatanak vizsgalata tobbvaltozos linearis

regresszios modellben

Modell 1: AIS pontszam, kor, nem, eGFR

Modell 2: AIS pontszam, kor, nem, eGFR, CES-D pontszam, altatéhasznalat

AIS: Athén Inszomnia Skala; CES-D skala: Center for Epidemiologic Studies - Depression Skala; eGFR:

becsiilt glomerolus filtracios rata; NREM: non-REM alvas; REM: rapid eye movement alvas

Fiiggé valtozo B koefficiens 95% CI p
NREM Béta Modell 1 0,238 -0,017-0,494 0,067
Modell 2 0,160 -0,132-0,451 0,276
NREM Alfa Modell 1 0,279 0,016 — 0,541 0,038
Modell 2 0,256 -0,050 - 0,563 0,099
NREM Delta Modell 1 0,079 -0,156 — 0,314 0,503
Modell 2 0,194 -0,064 — 0,452 0,138
REM Béta Modell 1 0,452 0,200 - 0,705 0,001
Modell 2 0,323 0,041 - 0,606 0,026
REM Szigma Modell 1 0,345 0,075 -0,614 0,013
Modell 2 0,306 -0,005 - 0,616 0,054
REM Delta Modell 1 0,144 -0,145-0,433 0,322
Modell 2 0,273 -0,050 — 0,595 0,096
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Végiil a depresszids pontszam és az alvasi spektrumok kapcsolatat is elemeztiik
(23. tablazat). A tobbvaltozos elemzés elsé 1épésében (Modell 1) a kor, nem, eGFR
tarsvaltozokra vald korrekcié utan a depresszids panaszok sulyossaga fliggetlen
Osszefiiggést mutatott a NREM (B: 0,261; CI: 0,017 — 0,505; p= 0,037) és a REM (f:
0,329; CI: 0,079 — 0,579; p= 0,011) alatti béta aktivitassal. Ezek az 0sszefliggések a
tovabbi korrekcidra (Modell 2) azonban eltiintek. Mind a Modell 1-ben, mind a Modell
2-ben a depresszios panaszok sulyossaga fiiggetlen 0sszefiiggésben allt a NREM alvés
alatti szigma aktivitassal (B: 0,278; ClI: 0,069 — 0,488; p= 0,010 és B: 0,252; CI: 0,023 —
0,480; p= 0,032). A CES-D pontszam mas vizsgalt frekvenciatartomannyal nem volt

Osszefliggésben a teljesen korrigalt modellben (23. tablazat).

23. tablazat Az alvasi mikrostruktiura paraméterek (fiiggé valtozo) és a CES-D
pontszam (fiiggetlen valtozd) kapcsolatinak vizsgalata tobbvaltozos linearis

regresszios modellben

Modell 1: CES-D pontszam, kor, nem, eGFR

Modell 2: CES-D pontszam, kor, nem, eGFR, AIS pontszam, altatohasznalat

AIS: Athén Inszomnia Skala; CES-D skala: Center for Epidemiologic Studies - Depression Skala; eGFR:

becsiilt glomerolus filtracios rata; NREM: non-REM alvas; REM: rapid eye movement alvas

Fiiggé valtozo B koefficiens 95% CI p
NREM Béta Modell 1 0,261 0,017 - 0,505 0,037
Modell 2 0,211 -0,056 - 0,479 0,118
NREM Szigma Modell 1 0,278 0,069 — 0,488 0,010
Modell 2 0,252 0,023 - 0,480 0,032
NREM Delta Modell 1 0,047 -0,182 - 0,275 0,684
Modell 2 0,069 -0,169 - 0,306 0,564
REM Béta Modell 1 0,329 0,079-0,579 0,011
Modell 2 0,204 -0,054 - 0,461 0,118
REM Szigma Modell 1 0,236 -0,032 - 0,505 0,083
Modell 2 0,139 -0,147 - 0,425 0,334
REM Delta Modell 1 0,035 -0,247 - 0,318 0,802
Modell 2 0,003 -0,288 — 0,293 0,985
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V. Az eredmények megbeszélése

Jelen vizsgélatunk az elsé olyan tanulmany, amely viszonylag nagyszamu
vesetranszplantalt beteg PSG-vel felmért objektiv  alvasszerkezetét elemzi
Osszefliggésben szubjektiv — inszomnias és depresszidés — panaszokkal, valamint a

vesefunkcioval.

5.1. Az inszomnids panaszok osszefiiggése az alvasszerkezettel

Vizsgalatunkban kimutattuk, hogy vesetranszplantalt betegek korében az
inszomnias panaszok Osszefiiggésben allnak a nagyobb ardnyu SWS-sel és a magasabb
béta aktivitassal REM alvas alatt. Azonban az inszomnidra jellemzd klasszikus
alvasszerkezeti 0sszefiiggéseket elemzéseink soran nem tudtuk kimutatni.

Egyre tobb tanulmanyban vizsgdljdk az alvas szubjektiv mindségét
vesetranszplantalt betegek korében [113-115, 300], ennek ellenére az objektiv, PSG-vel
vizsgalt alvasszerkezetrdl ebben a betegpopulacioban igen kevés adattal rendelkeziink.
Héarom prospektiv tanulmanyban az alvas alatti 1égzészavar sulyossagat mérték fel
vesetranszplantacio el6tt, majd azt kovetéen [287-289]. Ezekben a vizsgalatokban az
alvas szerkezetének mindségi valtozadsat nem lehetett egyértelmilen megéllapitani,
egyrészt, mivel az alvasi szerkezet adatait gyakran hidnyosan kozolték, masrészt, mivel
a betegcsoportok viszonylag kis elemszamuak voltak (ny = 18; n2 = 9; n3 = 34).

Vizsgalatunkban a vesetranszplantaltak korében felmért alvasszerkezetet sajnos
nem tudtuk egészséges kontroll csoporthoz hasonlitani. Azonban a rendelkezésre allo
normativ alvasszerkezeti adatokhoz viszonyitva [168, 169, 172] a leird statisztika
alapjan is megallapithatjuk, hogy az alvas makrostrukturaja ebben a betegcsoportban
enyhén eltér az egészséges populacidoban mérhetd normalértékektdl. Az eltérések a kissé
csokkent SE-ben, a rovid alvasidoben és a viszonylag magas WASO iddben
nyilvanulnak meg. Azokban a vesetranszplantalt betegeket vizsgald PSG
vizsgalatokban, ahol a kiillonbozé alvasszerkezeti paramétereket kozolték, a valtozok
kozil a TST [288], az SE [287-289] és a SOL [287, 288] a mi eredményeinkhez
hasonlénak bizonyultak.

Elsé vizsgéalatunk f6 célja az alvéasi szerkezet inszomnids panaszokkal vald
Osszefiiggésének kimutatasa volt. Az eredmények varakozasainkkal ellentétesen azt

mutattdk, hogy az inszomnids panaszok az alvasi makrostrukturdval nincsenek
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Osszefliggésben az egyvaltozos analizisben. Egyedill az SE mutatott trendszer(i
Osszefliggést az inszomnids panaszokkal. Az ezt kdvetden elvégzett tobbvaltozos
analizisben hasonlé eredményeket kaptunk, az alvasszerkezeti paraméterek (SOL, TST,
WASOQO) nem voltak 9sszefiiggésben az inszomnias panaszokkal. Ehhez hasonl6 negativ
vizsgalati eredményeket kozoltek kiilonbozo szomatikus betegségekkel tarsuld
inszomnias panaszokkal kapcsolatban [301] (a vizsgalatban a szomatikus betegségek
kozott a CKD nem szerepelt). Az emlitett tanulményban az inszomnia jelenléte nem allt
Osszefliggésben sem a NREM alvasi stadiumokkal, sem a SOL-lal, vagy az SE-vel
[301].

Habar vizsgalatunkban az alvdsi makrostruktura legtobb paramétere a
tobbvaltozos elemzésben nem fiiggott Gssze az inszomnids panaszokkal, a teljesen
korrigalt modellben meglepd modon a magasabb aranytt SWS fliggetlen ¢és szignifikans
Osszefliggést mutatott a magasabb AIS pontszammal. Az atlagpopuldcidban az
inszomnia altaldban alacsonyabb homeosztatikus alvaskésztetéssel jar egyiitt, amely
alacsonyabb SWS-ben [238, 243] és csokkent delta aktivitasban [241, 249] nyilvanul
meg. A mi eredményeink azonban azt mutatjak, hogy sulyosabb inszomnids panaszok
esetén magasabb a homeosztatikus alvaskésztetés ebben a betegcsoportban. Feltehetden
ez a jelenség egy kronikusan fennallo alvasi elégtelenségre, kialvatlansagra utal,
amelynek kovetkeztében kompenzéaciés mechanizmusként novekszik meg a
homeosztatikus alvaskésztetés. Emellett lehetséges az is, hogy a megndvekedett
homeosztatikus alvdsnyomds hatterében esetleg a betegcsoportra jellemzd cirkadian
eltérések [302], gyulladasos folyamatok [123], esetleg kiilonboz6 gyogyszerek
mellékhatéasai [27], vagy maga a kezelési modalitas allnak. Sajnos a rendelkezésre allo
adatok alapjan ezen faktorok jelentdségét nem tudtuk részletesen megvizsgalni, a kérdés
megvalaszolasara tovabbi vizsgalatok lennének sziikségesek.

Az SWS un. paradox megemelkedésérdl kronikus féaradtsdg szindroméban
szenvedd betegek korében is beszamoltak [303, 304]. A vizsgalatok alapjan arra
kovetkeztetnek, hogy a megndvekedett SWS az ultra-lasst frekvenciatartomanyban
mérhetd aktivitas csokkenését kompenzalhatja [304, 305]. Az inszomnias panaszok
mellett a faradtsag is igen gyakori panasz ESKD-ben. Egy vizsgdlatban kimutattak,
hogy a rosszabb szubjektiv alvdsmindség és a magasabb aranya 2. stadium (amely a

megnovekedett orsozasra, tehat NREM-protektiv folyamatokra utal) Osszefliggdtt a
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nagyobb mértékii szubjektiv faradtsaggal [306]. Ebben a vizsgalatban az SWS ugyan
nem kiilonbozott a magas vs alacsony faradtsag pontszammal rendelkezd csoportok
kozott, de a faradtsag pontszam ¢és az alvasi makrostruktira kozotti osszefliggéseket
tobbvaltozos analizisben nem elemezték.

Ismertek adatok arra vonatkozdan is, hogy a CKD kiilonb6z6 stadiumaiban,
illetve a ESKD kiilonb6z6 kezelési modalitdsaiban az SWS érték kiilonbozik. Egy nagy
elemszamu vizsgélatban, ahol tobb, mint 1740 résztvevO alvasi szerkezetét &s
vesefunkciojat elemezték, a sulyosabb vesefunkcio besziikiilés (tehat elérehaladottabb
CKD) trendszerti 6sszefliggést mutatott a rovidebb SWS-sel a tobbvaltozos elemzésben
korra, nemre, alvas alatti 1égzés- és labmozgaszavarra valé korrekcié utan [286]. Egy
masik vizsgalatban ESKD-ben szenvedd ambulans peritonedlis dializiskezelésben
részesiild betegek korében az SWS magasabb volt (korra, nemre, etnikai hovatartozasra
¢s BMI-re valo korrekcid utdn), mint a CKD korabbi stadiumaiba tartozd betegek
csoportjaban, annak ellenére, hogy a dializalt betegcsoport szubjektiv alvasmindsége
rosszabbnak bizonyult [307]. A prospektiv tanulmanyokban, amely az alvasszerkezet
valtozasat mérte fel vesetranszplantacid eldtt és utan, két vizsgélat esetében a 3. stadium
aranya szignifikansan magasabb volt a transzplantaciot kovetéen [287, 289], azonban
egy vizsgalatban az SWS ardnya szignifikansan csokkent a vesetranszplantacié utan
[288].

Az alvasi makrostruktira analizisét alvasi mikrostruktira analizissel egészitettiik
ki vizsgédlatunkban. Az alvds homeosztatikus Osszetevdjének megndvekedését az
inszomnias panaszokkal Osszefliggésben nem tudtuk megerdsiteni vizsgalatunk ezen
fazisaban, a NREM alatti delta aktivitds nem mutatott Osszefiiggést az AIS
pontszammal. Emellett a NREM alvas alatti béta aktivitas sem fiiggott Ossze az
inszomnias panaszok sulyossagaval. A NREM alvas alatti alfa aktivitas azonban
trendszer(i 6sszefiiggést mutatott az inszomnias panaszok stlyossagaval a tobbvaltozos
elemzésben korra, nemre és vesefunkciora valo korrekcid utan. Ismert, hogy a NREM
alvas alatti alfa aktivitds (a béta aktivitashoz hasonléan) szintén az arousal-szint
mértékére utal az alvas alatt [308], emellett primer inszomnids betegekben szintén
kimutattak megndvekedett NREM alvas alatti alfa aktivitast egyes vizsgalatokban [249,
265, 309].
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Az alvasszerkezet leird statisztikdja soran megfigyeltiik, hogy ebben a
betegpopulacidoban a normal értékekhez képest megndvekszik a REM latencia és a REM
alvas aranya is kevés [169, 175, 188]. Ahogy korabban is emlitettiik, sajnos egészséges,
jol alvo kontroll csoporttal a vesetranszplantalt betegcsoportot nem allt médunkban
Osszehasonlitani. Azonban megvizsgaltuk az inszomnias panaszok és a REM alvas
paraméterei kozotti osszefliggéseket. Eredményeink szerint a hosszabb REM latencia és
a kevesebb REM alvas Gsszefliggésben allt a sulyosabb inszomnias panaszokkal korra,
nemre ¢€s vesefunkcidra vald korrekcidé utdn a tobbvaltozds analizisben. A tovabbi
(depresszids panaszokra és altatdoszer hasznalatra vald) korrekcid utan azonban az
Osszefliggés mar nem volt szignifikans.

Az inszomnia és a REM alvas kozotti kapcsolat egyre inkdbb a kutatdsok
fokuszaba keriilt az utobbi években, mivel az inszomnias korképben a REM alvas
instabilitasara utalo jeleket figyeltek meg [262]. Az inszomnia REM-instabilitas teoriaja
szerint egyrészt mikroébredések, illetve valodi ébredések zavarhatjadk meg a REM alvast
vagy az azt kozvetleniil megel6zd alvasi periodust, masrészt a megndvekedett kortikalis
aktivacio is hozzajarulhat az iddéérzékelés megvaltozdsdhoz, ami miatt az esetleg
rovidebb ébrenléti szakaszokat az éjszaka ezen részében a betegek sokkal hosszabbnak
¢lik meg [239, 240, 263]. Ezzel a mechanizmussal foként az alvas-fenntartassal
kapcsolatos inszomnias panaszok magyarazhatok, amelyek érdekes modon egy korabbi
vizsgalatunkban a leggyakoribbnak bizonyultak az inszomnids panaszok koziil
vesetranszplantalt betegek korében [113].

Mindezeken tul a jelen analizisben kimutattuk, hogy a magasabb béta aktivitas a
REM alvas alatt tarsvaltozoktol fiiggetlen osszefiiggésben allt az inszomnias panaszok
stlyossagaval. Emellett a REM alvés alatti szigma aktivitds is kozel szignifikans
Osszefliggést mutatott az inszomnids panaszok sulyossidgdval a tobbvaltozos
elemzésben.

Ezen eredmények alapjan felvetddik, hogy a vesetranszplantélt betegekben jelen
1évé inszomnids panaszok hatterében a REM alvéas instabil jellege is allhat.
Megnovekedett béta és szigma aktivitast Merica et al. is kimutattak kordbban primer
inszomnias betegekben [241], Spiegelhalder et al. tanulmanyaban pedig a REM szigma
aktivitds volt kozel szignifikansan magasabb az inszomnids csoportban a nem-

inszomnias csoporthoz képest [242].
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Vizsgéalatunk korlatair6l is szamot kell adjunk. Elséként emliteném, hogy a
betegcsoportok  1étrehozdsdndl az inszomnia mellett szintén el6forduld mas
alvasbetegségek (OSA, PLMD) nem képeztek kizarasi kritériumot a betegek
bevonasakor, annak ellenére, hogy a legtobb inszomnids beteget vizsgalo tanulmanyban
ezen tarsbetegségek fennallasa kizérasi kritériumot jelent. Dontésiinket az indokolta,
hogy egyrészt vesebetegek korében az alvdssal kapcsolatos betegségek altalaban
egyszerre vannak jelen, s minden légzészavarral vagy labmozgaszavarral rendelkezo
beteg kizardsa nagyban csokkentette volna az elemszamot. Emellett teoretikus
megfontolasbol is elénydsebbnek lattuk, hogy egy valddi, klinikai betegmintdn
végezzik el az elemzéseinket. Az igy vizsgalt betegcsoportban az inszomnias panaszok
az alapbetegséggel (ESKD) és mas tarsbetegségekkel (alvasbetegségek vagy maés
szomatikus korképek) egyiitt vannak jelen, tehat ez a vizsgélati elrendezés valodi
komorbid inszomnias panaszok elemzésére ad lehetéséget. Meg kell emliteniink
azonban, hogy a tobbvaltozos elemzéseink soran az AHI és a PLMI paraméterekre is
végeztiink korrekciot, és ezek a valtozok nem befolyasoltdk szamottevéen az
Osszefliggéseket.

Masodik limitacioként emliteném, hogy betegeink egyetlen centrumbdl keriiltek
kivalasztasra, ezért természetesen eredményeinket nem lehet tovabbi megfontolas
nélkiil altalanositani. Emellett a felkért betegek mintegy harmada visszautasitotta a
vizsgélatot. Ez a visszautasitdsi ardny megegyezik mas, kronikus vesebeteg
populacioban végzett PSG-t hasznalo vizsgalatokéval [310, 311].

Mivel a résztvevé ¢és a visszautasito betegek kozott az alapvetd
szociodemografiai jellemz6kben nem volt kiilonbség, ezért nem tartjuk valdsziniinek,
hogy a viszonylag magas visszautasitasi arany az eredményekre szignifikans torzito
hatassal lenne. Emellett azonban felmeriil a szelekciés hiba lehetdsége, hiszen
valoszintlileg az alvéssal kapcsolatos tiinetektdl inkabb szenvedd betegek egyeznek bele
a PSG vizsgalatba, mig a kevésbé motivalt, jobban alvo betegek inkabb visszautasitjak a
vizsgélatban vald részvételt. Végiil, mivel a PSG vizsgalat egy-¢éjszakéas volt, az
adaptacios ¢jszaka hidnyabol fakadd first-night effect is befolyasolhatta az
alvasszerkezetet. A vizsgélat tervezésénél arra torekedtiink, hogy a betegek szamara

min¢l elfogadhatdbb legyen a vizsgalatban valo részvétel, és véleménylink szerint egy
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két-éjszakas vizsgalat felajanldsa nagy valoszintiséggel tovabb novelte volna a
visszautasitasi aranyt.

Harmadsorban a betegek tobbféle gyodgyszert is szedtek a vizsgalat alatt. A
bevalasztasra keriild6 vesetranszplantalt betegek mind fenntarto IS terdpidban
részesiiltek. Elképzelheté azonban, hogy ezek a gydgyszerek is befolyasoltdk az
alvasszerkezetet. Nincs tudomasunk olyan tanulmanyrél, amely az IS szerek
alvasszerkezetre specifikus hatasat részletesen ismertetné, azonban a tobbvaltozos
elemzéseket a kiilonboz6é IS gyodgyszerekre vald korrekcidval is elvégeztiik, €s ezek
érdemben nem befolyasoltak a f6 eredményeket.

Az altatészerek kapcesan természetesen tgyszintén felmeriil, hogy hatasuk van az
alvasszerkezetre [202, 312]. Mivel a betegek kozel egydtode hasznalt valamilyen
altatoszert a vizsgalataink ideje alatt, ezért a tobbvaltozos elemzések soran korrigaltuk a
modelleket az altatohasznalatra is.

Végiil emlitésre méltd korlatja vizsgalatunknak, hogy az alvasi mikrostruktira
analizist a betegek egy kisebb alcsoportjaban (kTx EEG minta) végeztiik el és nem a
teljes (kTx PSG minta) populdcidban. A spektralis analizis elvégzésére a vizudlis
értékelés alapjan 44 EEG felvételt talaltunk alkalmatlannak. Ezen a ponton lehetséges,
hogy szelekcids torzitas lépett fel, hiszen a rosszabbul alvd betegek felvételei keriiltek
kizarasra. Mindezek ellenére a szociodemografiai jellemzOok tekintetében a
mikrostruktira analizisbe bevalasztott és az abbol kizart betegek kozott nem taldltunk
jelentdsnek mondhat6 kiilonbséget. Ezek alapjan valosziniisithetjiik, hogy a végso ,,.kTx

EEG minta” is reprezentativ volt a teljes klinikai populdciora nézve.

5.2. A depresszios panaszok osszefiiggése az alvasszerkezettel

Vizsgalatunk masodik célja volt a depresszids panaszok €s az alvéasszerkezet
kozotti  Osszefliggések  kimutatdsa.  Elemzéseink  soran  kimutattuk, hogy
vesetranszplantalt betegekben a depresszids panaszok sulyossiga nem allt
Osszefiiggésben sem az SWS mennyiségével, sem az alvas alatti delta aktivitassal. A
magas frekvenciaji béta aktivitas sem allt 6sszefiiggésben a depresszios panaszokkal. A
REM alvés tekintetében - a varakozéasainkkal ellentétesen - pozitiv irdnyu 0sszefliggést
talaltunk a depresszids panaszok sulyossdga és a REM latencia kozott, illetve negativ

Osszefliggést a REM alvéas mennyiségével, azonban ezek az 0sszefliggések csak a korra,
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nemre ¢s vesefunkciora korrigalt modellben bizonyultak szignifikdnsak. Emellett
elemzéseink soran kimutattuk, hogy a depresszids panaszok sulyossiga mas
tarsvaltozoktol fliggetleniil pozitiv 6sszefliggésben allt a 2. stadium mennyiségével és a
NREM alvas alatti magasabb szigma aktivitassal.

Az eredmények megbeszélését a NREM alvas eredményeivel kezdem (SWS,
béta aktivitas, majd 2. stddium és szigma aktivitas), és késobb térek ra a REM alvéssal
kapcsolatos eredmények részletezésére.

Vizsgalatunkban a varakozasainkkal ellentétes mdédon az SWS mennyisége nem
allt Osszefiiggésben a depresszids panaszokkal vesetranszplantdlt betegek korében.
Emellett az alvasi mikrostruktira elemzése soran a delta aktivitads sem fiiggott Gssze a
depresszios panaszok sulyossagéval.

Ehhez hasonlé negativ eredményt (az SWS — depresszids panaszok nem alltak
Osszefliggésben) Smagula et al. is kimutatott egy nagy elemszamu (n= 2861) lakossagi
felmérésben [313]. Lehetségesnek tartjak, hogy bizonyos populaciokban (idésebbek,
szomatikus betegek) a depresszids panaszok alvésszerkezettel valo Osszefiiggése a sok
tarstényez0 miatt modosul, illetve mas mintdzat mutatkozik meg az alvéasszerkezetben,
mint diagnosztizalt MD betegek esetében [313-315]. Kiemelték tovabba, hogy 1ényeges
kiilonbség van a kiilonbdz6 tanulmanyokba bevont vizsgalati alanyok kozott, hiszen
sajat vizsgalatukban olyan paciensek alvasat elemezték, akik depresszios panaszaikkal
nem kerestek orvosi segitséget. A segitségkérés (treatment-seeking behaviour) megléte,
illetve hidnya olyan kiilonbség lehet, amely talan hozzajarulhat az MD betegekben és a
lakossagi mintakban talalhato alvasszerkezeti variaciok kiilonbozoségeihez [313]. A
fennallo kiilonbozo tarsbetegségek patoldgiai hattere, metabolikus folyamatok, bizonyos
gyogyszerek mind szerepet jatszhatnak abban, hogy az alvasszerkezet masfajta
depresszios panaszok ¢€s az alvéasszerkezet kapcsolatit. A kiilonbséget okozo
mechanizmus hattere azonban nem tisztazott.

A vesetranszplantalt betegek korében megfigyelhetd alvasszerkezeti variaciot
akar a kezelési modalités is befolyasolhatja. Figyelemre mélto, hogy két vizsgélatban is
kimutattak magasabb ardnya SWS-t a dializalt betegcsoportban egyrészt
vesetranszplantalt betegekhez, masrészt CKD korabbi stadiumaban 1évé betegekhez

képest [288, 307]. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a vesepotld kezelés
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modalitdsa valamilyen, eddig ismeretlen mechanizmus révén szintén hatassal lehet az
vizsgalatunk kis elemszama az oka annak, hogy az SWS és a depresszios panaszok
ko6zott nem tudtunk 0sszefiiggést kimutatni.

Az alvas homeosztatikus szabalyozasdban vart Osszefliggés mellett a
hipotézisalkotas soran feltételeztiik azt is, hogy a sulyosabb depresszids panaszok
magasabb alvas alatti béta aktivitassal allnak Gsszefiiggésben ebben a betegcsoportban.
Hipotézisiinket ebben az esetben sem tudtuk igazolni. Ennek héatterében elképzelhetd,
hogy hasonl6 okok éllnak, mint az SWS/delta aktivitds — depresszios panaszok kozotti
Osszefliggés hianyanak hatterében (kevésbé sulyos panaszok, kis elemszam).
Mindezeken tul fontos kiemelni, hogy az emelkedett béta aktivitds nem tekinthetd
annyira altalanos jelenségnek depresszidoban, mint az SWS, vagy a REM alvéassal
kapcsolatos eltérések. Kiilonb6zé 6sszefoglald tanulmanyok utalnak az emelkedett béta
aktivitas jelenlétére depresszioban [105, 205, 316], de egyrészt ébrenléti EEG alapjan
[317], masrészt foleg sulyos depresszidban szenvedd, idGsebb, hospitalizalt betegek
korében ismertek ilyen adatok [268].

Ahogy a korédbbi, inszomnias panaszokkal foglalkozo fejezetben is emlitettem,
sajat munkankon kivill mindossze harom, joval kisebb elemszamu vizsgélatban
végeztek laboratoriumi PSG-t ebben a betegcsoportban, €s ezek a tanulmanyok mind az
alvas alatti 1égzészavarral foglalkoztak [287-289]. Habar néhany alvasi makrostruktira
paramétert ezekben a kozleményekben is bemutattak, a REM alvés és a 2. stadium
jellemzoire igen kevés figyelem iranyult. Tovabbé az eldbb emlitett paraméterek koziil a
2. staddium nem tartozik a legjellegzetesebb valtozok kozé, amelyeket klinikai
depresszidban vizsgalni szoktak [175, 188, 273].

Az elébb emlitettek miatt a hipotézisalkotds sordn a depresszids panaszok és a
NREM alvéas 2. staddiuma, illetve az EEG szigma tartoméanya kozotti Osszefliggés
lehetésége nem meriilt fel benniink. Azonban az egyvaltozos elemzésekben
konzekvensen megfigyelhet6 - makro- és mikrostruktura szinten is lathato - szignifikans
¢s trendszerli Osszefiiggések miatt tigy dontottiink, hogy a 2. stddium és a szigma
aktivitads paramétereket is megvizsgaljuk a tobbvaltoz6és modellekben. Mindkét esetben
az alvasi orsozasra utald alvasi paraméter a depresszids panaszokkal pozitiv,

szignifikans Osszefiiggésben allt a tarsvaltozokra vald korrekcio utan.
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A magasabb aranyu 2. stddium jelenlétét az alvasszerkezetben szintén
kimutattdk kronikus vesebetegek és ESKD-ben szenvedd betegek korében, azonban
nem depresszids, hanem faradtsag panaszokkal Osszefiiggésben [306]. Ebben a
vizsgalatban — a miénkhez hasonlé modon - nem volt 6sszefiiggés a faradtsdg pontszam
¢s az SWS mennyisége kozott, habar a tanulmanyban tobbvaltozés elemzést nem
végeztek.

Erdekes moédon Smagula et al. vizsgilatdban [313] az SWS-depresszio
Osszefiiggés hianya mellett szintén megnovekedett 2. stadiumrol szamoltak be a
depresszids panaszokkal Osszefliggésben. Interpretaciojuk szerint lehetséges, hogy a
depresszids panaszokkal Osszefiiggd alvasszerkezeti mintazat valamilyen médon a
felgyorsult 6regedést jelzi.

Figyelemre mélto, hogy az alvasi makrostruktaraban megfigyelhet6 2. stadium
és depresszids panaszok kozotti Osszefiiggést az alvasi mikrostruktira analizisben is
sikeriilt megerdsiteniink. Vizsgalatunkban kimutattuk, hogy a depresszids panaszok
sulyossaga a NREM alatti szigma tartoméannyal is pozitiv Osszefliggésben allt. Ez
alapjan feltételezhetd, hogy ebben a betegcsoportban stlyosabb fokt depresszids
panaszok esetén megndvekszik az alvasprotektiv orsdzas.

Az alvés alatti ors6zasi tevékenység megvaltozdsa megfigyelhetd kiilonbozo
patologias folyamatokban, példaul skizofrénidban [318] vagy neurodegenerativ
betegségekben [216, 319]. Emellett ismert, hogy az alvési ors6zas a természetes
Oregedés soran is megvaltozik [216, 223]. Mindezen jelenségek soran az orsézas
csokkenését leginkabb a kognitiv folyamatok romldsaval hozzak osszefiiggésbe.

Az orsézas jelenségérdl depresszioban meglehetdsen eltérd eredményeket
talalhatunk az irodalomban. Egészséges kontroll személyekhez viszonyitva gyakran
nem talalhaté eltérés [320, 321] vagy esetleg csokkenés mérhetd [322, 323].
Depressziora magas rizikoval rendelkezé személyekben (MD-ben szenvedé egyének
elsé6foku rokonai, akiknél depresszidos megbetegedés még nem alakult ki) azonban
kimutattak aktivitas novekedést a szigma frekvenciatartomanyban [324, 325]. Ezekben
a tanulmanyokban ezt a megfigyelést a NREM diszregulacié korai jelének értékeltek, és
érdekes modon az SWS mennyiségében szintén nem volt kiillonbség a két csoport
kozott. Mindezeken tal egy depresszidos betegeket vizsgalé randomizalt, placebo-

kontrollalt tanulmanyban a depressziés panaszok javulasa az olanzapin-kezelt
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csoportban Osszefiiggott a magasabb aranyu 2. stddiummal, de az SWS-ben szintén nem
volt megfigyelhet6 valtozas [326].

Végil ratérek a depresszidos panaszok ¢és a REM alvds paramétereivel
kapcsolatos eredményeink bemutatasara. Erdekes modon a leird statisztikai elemzések
soran feltind volt, hogy a REM latencia hossza a normal értékhez képest magas, a REM
alvas aranya pedig kissé csokkent [169, 175, 188]. Sajnos kontroll, jol alvd csoporttal az
eredményeinket nem allt modunkban Osszehasonlitani. Egyvaltozés elemzésben a
depresszids panaszok és a REM latencia, illetve a REM alvas kozott szignifikans
Osszefliggést talaltunk. Az 0sszefliggések irdnya azonban a vérakozasainkkal ellentétes
volt mindkét esetben (a depresszids panaszok sulyossagaval a megnyalt REM latencia
¢s a csokkent arany REM alvés allt Osszefiiggésben). Tobbvaltozos elemzésben a
korra, nemre ¢és vesefunkciora vald korrekcidé utdn az eredmények szintén
szignifikansak voltak, azonban tovabbi korrekcidora (inszomnias panaszok é€s
altatohasznalat) az dsszefliggések mar nem voltak megfigyelhetok.

Vesetranszplantalt betegek korében igen kevés adat ismert a REM alvassal
kapcsolatban. A kordbbi PSG vizsgalatokban a REM alvas aranya igen valtozo volt a
normal tartomanyba esé értékektdl kezdve (21,6+5,9 %; 18,9+8,3 %) [288, 289],
alacsony értéket is talalhatunk (14+9,2 %) [287]. A harom vizsgalat koziil a REM
latencia paramétert csak egyetlen tanulmanyban kozolték, itt szintén igen hossziinak
bizonyult (133+76 perc) [287]. Erdekes modon egy nem-vesebetegek, illetve korai
stddiumt CKD-ben szenvedd betegek korében végzett felmérésben az alacsonyabb
vesefunkcio Osszefiiggésben allt az alacsonyabb aranyt REM alvassal, de a
tarsvaltozokra vald korrekcido utan ez az Osszefiiggés nem volt kimutathaté [286].
Emlitésre méltd, hogy az elébb emlitett vizsgalatokban a depresszids panaszok nem
szerepeltek a felmért valtozok kozott.

Fontos megjegyezni emellett, hogy a klinikai stilyossagu depresszio esetén sem
jellemez minden beteget a REM alvas megvaltozasa [188, 273]. Tovabba lakossagi
mintékban is fellelhetdk olyan tanulmanyok, amelyek nem talaltak dsszefiiggést a REM
alvasi paraméterek és a depresszios panaszok kozott [327, 328]. Egy nemrégiben
publikalt lakossagi mintan végzett vizsgalatban azonban a hosszabb REM latencia
Osszefiiggésben allt a sulyosabb depresszios panaszokkal korra és nemre valoé korrekcio

utan [315]. Smagula et al. munkéajaban pedig az alacsonyabb aranyt REM alvas allt
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Osszefliggésben a depresszios panaszokkal [313]. Lehetségesnek tartjuk, hogy az
altalunk vizsgalt vesetranszplantalt populdcioban is a lakossagi mintdkkal valo
hasonlésag miatt lathatunk hasonld alvéasszerkezeti eltéréseket a depresszios
panaszokkal Osszefiiggésben.

Vizsgalatunk korlatozo tényezdit az el6zd fejezetben részletesen kifejtettem.
Kiemelném még az el6zdeken kiviil, hogy vizsgalatunk tovabbi korlatozo tényezdje volt
az egészséges kontroll csoport hidnya, ami miatt a leird alvasi szerkezetrdl csak
visszafogottan tudtunk nyilatkozni. Sajnos az egészséges, jol alvo ¢és iddsebb
korosztalyba tartozd kontroll személyek bevonasa egy PSG vizsgalatba nagy
nehézségekbe iitkozik, ahogy errél masok is beszamoltak [172, 329].

Osszefoglalva tehat a depressziora jellemzd alvasszerkezeti eltérések koziil a
feltételezett csokkent homeosztatikus alvaskésztetést és a magasabb ébrenléti aktivitast
nem tudtuk kimutatni vesetranszplantalt betegekben. A REM alvéssal kapcsolatban az
eredmények a varakozasainkkal ellentétes iranyu Osszefiiggést mutattak a korra, a
nemre és a vesefunkcidra vald korrekcid utdn ebben a betegcsoportban. Tovabbi
korrekciora (inszomnias panaszok, altatohasznalat) az Gsszefiiggés eltiint. Mindezeken
tal viszont megfigyeltiik, hogy a 2. stadium ardnya és a NREM alvas alatti szigma
aktivitds pozitiv O0sszefliggésben allt a depresszids panaszok sulyossdgaval a teljesen
korrigalt modellekben.

Eredményeink alapjan elképzelhetOnek tartjuk, hogy a depresszids panaszok
stlyossaganak novekedésével az alvasi orsozas megnovekedése kovetkezik be ebben a
betegcsoportban, amely protektiv hatassal van a NREM alvasra, és igy elmarad az SWS
csokkenése. Emellett az is elképzelhetd, hogy a depresszids panaszokkal Gsszefiiggd,
megnodvekedett orsdzasi folyamat kapcsolatban 4ll a REM latencia megnyulasaval és a

kevesebb REM alvassal is.

5.3. A vesefunkcio osszefiiggése az alvasszerkezettel

Elemzéseink harmadik célja volt a vesefunkcido €s az alvasszerkezet kozotti
Osszefiiggés kimutatidsa. Eldzetes varakozasainkkal ellentétben az eGFR ¢és a TST,
valamint a REM alvas aranya kozott forditott Osszefiiggést talaltunk. Az eGFR és az

SWS kozott pedig nem tudtunk dsszefiiggést kimutatni.
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Hipotézisiink felallitasakor foként Ogna et al. altal nemrégiben kozolt
tanulmanyara tamaszkodtunk, amelyben a rovidebb alvasidé és a kevesebb SWS, illetve
a kevesebb REM alvas ¢€s az alacsonyabb vesefunkcid kozott Osszefiiggést mutattak ki
nagyszami CKD ¢s egészséges személy adatait elemezve [286]. Az irodalomban
legjobb tudomésunk szerint mdas tanulmdny nem vizsgalta a PSG-vel mért
alvéasszerkezet és az eGFR kozotti Osszefliggést. Emellett hipotézisiink felallitasanak
masik pillére a rovid alvasidé és a kiilonb6z0 szomatikus megbetegedések kozott
megfigyelt 6sszefiiggés volt, amelyet szamos tanulmanyban vizsgaltak [330].

Fontos megjegyezniink, hogy, habar a vesefunkci6é és a TST kozott forditott
iranyl Osszefliggést figyeltiink meg ebben a betegcsoportban, a TST atlagos értéke
alacsonynak bizonyult (6£1,3 ora). A jelenlegi ajanldsok alapjan a 7 6ranél révidebb
alvasidot korosnak, hosszatavon akar az egészségre karosnak is tekinthetjiik [165, 330].
Osszességében tehat ebben a betegcsoportban az atlagosan rovid alvasidd fennllasa
mellett az alacsonyabb vesefunkcio hosszabb alvasidével jart egyiitt.

Az Ogna et al. altal kozo6lt tanulmany és munkacsoportunk vizsgalata kozott
lényeges kiilonbség mutatkozik a vizsgalatba bevont betegek eGFR értékei kozott. Ogna
tanulmanyaban ugyanis foleg egészséges, illetve mérsékelten beszikiilt vesefunkcioji
betegek szerepeltek (eGFR: 81,9+14,9 ml/min/1,73m?), mig a mi mintdnkban az eGFR
54+£19 ml/min/1,73m? volt, ami 3. stadiuma CKD-nek felel meg. Lehetségesnek tartjuk,
hogy az alacsonyabb eGFR tartomanyban a vesefunkcié és az alvasidd kozotti
Osszefliggés modosul, amely esetleg a nagyobb mértékben felhalmoz6dd urémids
toxinoknak, vagy bizonyos alvast elésegité anyagoknak (sleep-promoting substances)
koszonhetd. Ezt a gondolatmenetet tamaszthatja ald egy par honapja kozolt igen nagy
elemszamu (n= 1360) lakossagi mintan végzett tanulmany is, amelyben a ndk korében a
hosszt szubjektiv alvasidd oOsszefliggésben allt a CKD eléfordulasaval és a 60
ml/min/1,73m? alatti vesefunkciéval [331].

A teéria, miszerint bizonyos endogén alvast eldsegitd6 —molekulak
mennyiségét, nem ujkeletli [332]. A lehetséges hipnogén hatassal biré anyagok kozott
példaul az uridin szerepe is felvetédott [333]. Az uridin egy olyan nukleinsav, amely
szamos biokémiai folyamatban szerepet jatszik és altalanosan jelen van a szervezet

kiilonféle szoveteiben. Szerkezetileg hasonldsdgot mutat a barbituratokkal és a kdzponti
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idegrendszerben az alvas-elGsegitd hatast feltételezhetéen a GABA-A receptoron
keresztiil fejti ki [333].

Ismert, hogy urémias allapotban a ribonukleotid anyagcsere kiilonb6zo
molekulai felhalmozdodnak [334]. Emellett az ESKD kezelési modalitasa is hatassal van
magasabb, mint peritonealis dializis esetén [334]. Vesetranszplantacion atesett
betegekben az uridin molekula esetleges felhalmozdodasarol nem ismertek adatok, de a
ribonukleotid metabolizmus mas molekulainak koézvetleniil a transzplanticiés miitét
soran mérhetd lokalis koncentraciojat Osszefliggésbe hozzdk az Ujrainduld
graftmiikodéssel [335].

Mindezeken tal lehetségesnek tartjuk azt is, hogy vizsgalatunkban az
alacsonyabb vesefunkcio és a hosszabb alvasidd kozotti kapesolat hatterében az alvas
oxidativ stresszt csokkentd, antioxidans funkcidja all. Ez egy olyan regulacids
mechanizmus, amely az alvasid6 megndvelése révén csokkentheti a fenndlld oxidativ
terhelést [336]. Erdekes modon a REM alvasnak — magasabb metabolikus aktivitasa
ellenére - szintén szerepe van az alvas antioxidans funkcidjanak betoltésében [336].

Ismert, hogy az oxidativ terhelés megndvekszik az urémids allapotban
felhalmoz6dd urémias toxinok hatasara [337, 338]. A vesetranszplantacid az azt
megeldz6 idoszakhoz képest javitja a szervezet oxidativ allapotat, a magas oxidativ
terheléssel azonban tovabbra is szamolni kell [339]. Mindehhez a pre-transzplantacios
idészakban felhalmozodott oxidativ anyagok mellett ) tényezdk is hozzdjarulnak,
ugymint maga a transzplantdcios mitét, az 1) szervre adott immunvalasz, az esetleges
fert6zések és az IS gyogyszerek [340, 341].

Vizsgalatunk korlataival kapcsolatban elsésorban a korabbi fejezetekben emlitett
tényezOkre utalunk. Ezek mellett felmeriil, hogy vizsgaltunk tovabbi korlatjanak
tekinthetd az, hogy az egy-¢éjszakds PSG vizsgalattal nem az alany habitualis
alvasmennyiségét mértiik fel. Vannak azonban arra utalo adatok, amelyek szerint a
PSG-vel felmérhetd objektiv TST paraméter jo kozelitéssel informativnak tekinthetd a
habitualis alvasmennyiségre vonatkozolag [177]. Tovabba a PSG vizsgalat fontos
eldnye az epidemioldgiai tanulmanyokkal szemben, hogy lehetdségiink volt az SWS és

a REM alvas mennyiségének felmérésére is.
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Vizsgéalatunk korlataként emlitheté emellett, hogy a klinikai minta heterogén
volta miatt lehetséges, hogy — az eddig vizsgalt, illetve emlitett valtozokon kiviil -
valamilyen mas valtoz6 okozza az eGFR ¢és TST/REM alvas kozott megfigyelt
Osszefiiggést. Tovabbi lehetdségként meriilnek fel példaul a taplaltsaggal, illetve a
gyulladéssal kapcsolatos paraméterek, amelyek szintén Osszefliggésben lehetnek az
alvas szerkezetével. E kérdések megvalaszolasara tovabbi vizsgdlatok és elemzések

lennének sziikségesek.
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VI. Kovetkeztetesek

Kutatomunkam soran megvizsgaltam a PSG-vel regisztralt objektiv alvési

szerkezet és az inszomnids €s a depresszids panaszok, valamint a vesefunkcio kozotti

Osszefiiggéseket. Tovabba az inszomnias €s a depresszids panaszok esetében az alvasi

makrostruktira elemzése mellett az EEG kiilonb6zé frekvenciatartoméanyainak

teljesitménye €s a szubjektiv panaszok kozotti 0sszefiiggéseket is elemeztem.

Az aldbbiakban a hipotézisekre adott valaszok és az 1) eredmények

Osszefoglalasa kovetkezik:

1.

Az inszomnids panaszok sulyossaga nem allt Osszefliggésben az inszomniat
els6sorban jellemz6 alvasi makrostruktira paraméterekkel (SOL, TST és
WASO).

Az inszomnids panaszok stlyossdga azonban Osszefiiggott a magasabb aranyd
SWS-sel, viszont a NREM alvas alatti delta aktivitassal hasonld Osszefliggést
nem talaltunk.

Az inszomnias panaszok sulyossaga pozitiv Osszefiiggésben allt a REM alvas
alatti béta aktivitassal, de a NREM alvas alatti béta aktivitassal nem allt
Osszefliggésben.

A depresszids panaszok sulyossaga nem allt Osszefliggésben az SWS
mennyiségével és a delta aktivitassal.

A depresszios panaszok sulyossaga nem allt 6sszefliggésben a béta aktivitassal.
A depresszids panaszok sulyossaga Osszefiiggésben allt a 2. stadium ardnyaval
¢s a NREM alvas alatti szigma aktivitassal.

A depresszios panaszok sulyossaga a korra, nemre €s vesefunkcidra korrigalt
modellben 6sszefliggésben allt a hosszabb REM latenciaval és a kevesebb REM
alvassal, tovabbi korrekcié utan azonban az eredmény mar nem volt
szignifikans.

Az alacsonyabb vesefunkcid Osszefliggésben allt a hosszabb TST-vel és a

magasabb ardnyu REM alvéssal, az SWS-sel pedig nem volt dsszefliggésben.
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VII. Osszefoglalds

Kutatomunkam sordn arra kerestem a valaszt, hogy az inszomnids és a
depresszids panaszok, illetve a vesefunkcid mutat-e Osszefiiggést az alvasszerkezettel
vesetranszplantalt betegek korében. Vizsgalatunkban keresztmetszeti elrendezésben
mértik fel az inszomnids és a depresszidos panaszok sulyossagat ebben a
betegcsoportban.  Emellett  poliszomnografiaval — meghataroztuk  az  alvasi
makrostruktarat leird paramétereket. A betegminta egy kisebb alcsoportjdban elemeztiik
az alvasi mikrostrukturat is; meghataroztuk az alvas alatti abszolut teljesitményt a
kiilonboz6 frekvenciatartomanyokban.

Az inszomnids panaszok Osszefiiggést mutattak a magasabb aranya lassu
hulldmu alvassal és a REM alatti béta aktivitdssal, mig a depresszids panaszok
Osszefliggést mutattak a magasabb ardanytl 2. stddiummal, illetve a NREM alatti
magasabb szigma aktivitdssal. Sem az inszomnids panaszok, sem a depresszios
panaszok nem mutattdk az inszomnidra, illetve a depressziora jellemzo eltéréseket az
alvéasszerkezetben. A betegcsoportra jellemz6 volt a normal értékhez képest megnyult
REM latencia és a csokkent REM alvas. Emellett a vesefunkcid forditott kapcsolatban
allt az alvésidd hosszéaval és a REM alvas mennyiségével.

Adataink arra utalnak, hogy inszomnias €s depresszidés panaszok fennallasa
esetén vesetranszplantalt betegek korében a panaszok mas jellegli alvasszerkezeti
eltérésekkel allnak Osszefiiggésben, mint a kronikus vesebetegséggel nem komorbid
inszomnids, illetve depresszids korképekben. Eredményeink segitséget nyujthatnak
abban, hogy az alvassal, vagy a hangulattal kapcsolatos panaszokra Szomatikus
tarsbetegség esetén nagyobb figyelem irdnyuljon, €és a betegek megfeleld terapiaban
részesiiljenek. Emellett eredményeink jabb kérdéseket vetnek fel a csokkent REM
alvas, illetve a vesefunkcio és az alvasid6/REM alvas kozotti forditott iranyt kapcsolat
jelentdségérél. Mindezek klinikai jelentdségének megértéséhez tovabbi vizsgalatok

sziikségesek.
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7.1. Summary

The aim of my research was to analyze whether symptoms of insomnia,
depression, and kidney graft function are associated with sleep architecture in patients
with kidney transplants. In our cross-sectional analysis the severity of insomnia and
depressive symptoms were measured with subjective scales. Sleep macrostructure
parameters were defined with polysomnography. In a subgroup of patients, sleep
microstructure was also analyzed, the absolute spectral powers within the different
frequency bands were defined.

The severity of insomnia symptoms was associated with higher amount of slow
wave sleep and higher REM beta activity, while severity of depressive symptoms was
associated with higher amount of stage 2 sleep and NREM sigma activity. Neither
insomnia nor depressive symptoms were associated with those sleep architecture
parameters previously described in insomnia or depression disorders in other
populations. Kidney transplant recipients in general had prolonged REM latency and
lower amount of REM sleep compared to normal values. Furthermore, worse kidney
graft function was associated with longer sleep duration and more REM sleep.

Our data highlight the significance of sleep complaints among kidney transplant
recipients and show that insomnia and depressive symptoms are associated with
different alterations in sleep architecture than in other patient populations. Our results
may also help in determining appropriate intervention to improve sleep and subjective
symptoms among this population. Our research raises new questions about the
significance of the low amount of REM sleep, as well as of the negative association
between sleep duration/REM sleep and graft function. Further studies are needed to

replicate our findings and to better understand the clinical relevance of these results.
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XI. Mellékletek
11.1. Athén Inszomnia Skala (AlS)

Kitoltési atmutato:

Ez a skala esetleges alvassal kapcsolatos problémainak rogzitésére szolgal, az On
sajat értékelése alapjan. Kérjiik, jelezze a megfeleld valasz sorszamanak
bekarikazasaval, hogy van-e olyan alvassal kapcsolatos problémaja, amely az
elmult honap soran hetente legalabb harom alkalommal el6fordult.

At/1. Elalvas (a lampaoltastol az elalvasig eltelt ido):

0: nem okozott gondot

1: kissé tovabb tartott

2: sokkal tovabb tartott

3: nagyon sokadig tartott vagy egyaltalan nem aludt el

At/2. Ejszakai felébredés:

0: nem okoz problémat

1: enyhe problémat okozott

2: jelentds problémat okozott

3: sulyos problémat okozott vagy egyaltalan nem aludt

At/3. Korai ébredés (reggel a kivanatosnal korabban ébred fel):

0: nem okoz problémat

1: kicsivel kordbban

2: jelentdsen korabban

3: sokkal korabban vagy egyaltalan nem aludt

At/4. Az alvas teljes idotartama:

0: megfeleld

1: kissé elégtelen

2: kifejezetten elégtelen

3: nagyon elégtelen vagy egyaltalan nem aludt

At/5. Az alvas atlagos mindsége (fiiggetleniil attol, hogy mennyi ideig aludt):
0: megfeleld
1: kissé rosszabb

2: kifejezetten rossz
3: nagyon rossz vagy egyaltalan nem aludt
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At/6. Nappali kozérzet:

0: megfeleld

1: kissé rosszabb

2: kifejezetten rossz
3: nagyon rossz

At/7. Nappali (testi és szellemi) teljesitmény:

0: megfeleld

1: kissé rosszabb

2: kifejezetten rossz
3: nagyon rossz

At/8. Nappali almossag:
0: nincs
1: enyhe

2: kifejezett
3: nagyfoku

129



DOI:10.14753/SE.2018.2112

11.2. Center for Epidemiologic Studies — Depression Skdala (CES-D)

LELKI EGESZSEGE

Kérjiik, jelolje kereszttel minden egyes kérdés mellett azt az egy négyszoget, amely legjobban
leirja, hogy hany alkalommal érezhette magat igy, vagy mi jellemezte viselkedését AZ ELMULT
HETEN.

Ritkan vagy Gyakrabban Legtobbszor
vagy kozepes | vagy
ideig (3-4 allandoan

napig) (5-7 napig)

Néha vagy
kis ideig (1-2
napig)

soha (1 napnal
rovidebb
ideig)

T T T T

C/1. Olyan dolgok is
zavartak, melyek
altalaban nem
zavarnak

C/2. Nem volt
kedvem enni, rossz 0 1 2 3
volt az étvagyam

C/3. Ugy érezem,
hogy még a
csalidom vagy a
barataim sem
tudnak segiteni a
rosszkedvemen

C/4. Ugy éreztem,
éppen olyan értékes
vagyok, mint barki
mas

C/5. Nehezen
tudtam arra
figyelni, amit
csinaltam

C/6. Depressziosnak,

lehangoltnak 0 1 2 3
éreztem magam
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Kérjiik, jelolje kereszttel minden egyes kérdés mellett azt az egy négyszoget, amely legjobban
leirja, hogy hany alkalommal érezhette magat igy, vagy mi jellemezte viselkedését AZ ELMULT
HETEN.

Ritkan vagy ' Néha vagy Gyakrz{bban Legtobbszor
soha (1 napnal kis ideig (1-2 vagy kdzepes  vagy
rovidebb apic) g ideig (3-4 allandéan
ideig) P19 napig) (5-7 napig)
T T T T
C/7. Ugy éreztem,
ba:'mlt ’terszek, 0 1 5 3
eréfeszitésembe
keriil
C/8. Reményekkel
telve gondoltam a 0 1 2 3
jovore
C/9. Ugy el:eztem, 0 1 9 3
kudarc az életem
C/10. Féltem 0 1 2 3
C/11. Nyugtalanul 0 1 ) 3
aludtam
C/12. Boldog voltam 0 1 2 3
C/13. Kevesebbet
beszéltem, mint 0 1 2 3
szoktam
C/14. Maganyosnak 0 1 5 3

éreztem magam
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Kérjiik, jelolje kereszttel minden egyes kérdés mellett azt az egy négyszoget, amely legjobban
leirja, hogy hany alkalommal érezhette magat igy, vagy mi jellemezte viselkedését AZ ELMULT
HETEN.

Ritkan vagy  Néha vagy Gyakra{bban Legtobbszor
soha (1 napnal kis ideig (1-2 vagy kdzepes  vagy
rovidebb apic) g ideig (3-4 allandéan
ideig) P19 napig) (5-7 napig)
T T T T
C/15. Az emberek
baratsagtalanok 0 1 2 3
voltak
C/16. Elveztem az 0 1 5 3

életet

C/17. Sirégorcseim
voltak, konnyen 0 1 2 3
elsirtam magam

C/18. Szomorunak
éreztem magam

C/19. Ugy éreztem,
az emberek nem 0 1 2 3
szeretnek engem

C/20. Képtelen

voltam barmibe is 0 1 2 3
belekezdeni
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