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1. BEVEZETES
1.1. Kronikus vesebetegség, vesetranszplantacio

A kronikus vesebetegségben (chronic kidney disease: CKD) szenved6 betegek szama
tarsadalmunkban igen szamottevo, amelynek oka egyrészt az életfenntartod kezelési lehetdségek
(a dializis és a transzplantacid) elérhetdsége, masrészt a CKD-hez vezetd alapbetegségek
(magasvérnyomas, cukorbetegség) novekvo eléfordulésa, illetve az ezen alapbetegségekben
szenvedo egyének javulo életkilatdsai.

A tudomany mai allasa szerint a CKD sajnos nem gyogyithat6, igy az 5. stadium, a
végstadiumu veseelégtelenség (end-stage kidney disease: ESKD) kialakulasa, nagyon jelent6s
alloméas a betegség progresszidjaban és a betegek (valamint csalddtagjaik) életében. A
betegeknek ilyenkor egyrészt reménykeltd az, hogy van tovabbi megoldas a vese egyes alapvetd
funkcioinak pétlasara, emellett azonban nem lathato, nem foghat6 fel elére, hogy milyen terhet
fog jelenteni a bevezetésre keriilo vesepotlo kezelés.

A vesepotld kezeléseknek jelenleg két modalitasa ismert: a dializis ¢és a
vesetranszplantacid. E két modszer fejlodése és széleskort elérhetdsége az utdbbi tobb, mint
fél évszazadban lehetdve tette, hogy az ESKD kialakuldsa utdn a vesebetegek még hosszu
évtizedeket ¢éljenek.

Osszességében a vesetranszplantalt paciensek életkilatasai, morbiditasa és életminésége
is jobb dializalt betegtarsaikénal. Mindezek miatt jelenleg a legkedvezobb vesepdtold
kezelésnek a vesetranszplantaciot tartjuk. Ismert azonban, hogy a transzplantalt betegek
¢letkilatasai és életmindsége is rosszabb az atlagpopulacional. Az elébbi feltehetéleg a
kardiovaszkularis betegségek, fertdzések €s tumorok magasabb eléfordulasaval magyarazhato.
Az utobbi pedig abbodl is adodik, hogy az ESKD kezelése - akar dializisrdl, akér
transzplantaciordl beszéliink - igen invaziv, ezért a kezelés életmindségre kifejtett hatsa is
jelentds mértéki.

A CKD specialis lefolyasabol kovetkezik, hogy a szokasos klinikai és laboratoriumi
markerekkel a betegek allapota csak részlegesen irhato le, s a kiilonb6z6 kezelési modalitasok
Osszehasonlitasa soran igen nagy szerep jut a betegek szubjektiv allapot-percepciojat is
megjelenitd egészséggel kapcsolatos életmindségnek. Ismert, hogy ESKD-ben a szomatikus
tényezok (magas életkor, diabétesz €s egyéb tarsbetegségek) mellett szamos pszicho-szocialis
faktor (depresszio, szorongas, alvaszavarok, szocidlis tamogatas hidnya €s a paciens sajat
egészségi allapotarol alkotott szubjektiv véleménye) is dsszefliggésben 4ll az életmindséggel és

a halalozassal.



1.2. Az alvas jelent6sége, valamint az alvasszerkezet inszomniaban és depresszioban

Az ember életének mintegy harmadat alvassal tolti, felnéttkorban az alvassal tolt6tt id6
atlagosan 6-8 ora naponta. Az alvéas alapvetd élettani sziikséglet, konkrét funkcidjanak
megfogalmazasa azonban a mai napig sok elméletet foglal magéaba. Az alvasnak
elengedhetetlen szerepe van az idegrendszer fejlédésében és a tanulasban, illetve a memoria
konszolidacioban. Emellett a homeosztatikus egyensuly fenntartasaval az alvas egyik
legalapvetdbb feladata a megfeleld €brenlét biztositasa.

Az alvas soran a kozponti idegrendszerben, a 1€gzési, a keringési paraméterekben és az
izomtonusban megfigyelhetd valtozasokon kiviil a szervezet szamos mas rendszerében is
mikodésbeli eltérések kovetkeznek be. Kiterjedt szakirodalommal rendelkeziink az alvas és a
hormonrendszer, az immunrendszer, illetve a metabolikus szabalyozas kapcsolatarol. Mindezek
tilkrében érthetd, hogy az alvasfolyamat mennyiségi vagy mindségi valtozasa sokféle
kovetkezményhez vezethet. A legfontosabb eredmények szerint az alvas kapcsolatba hozhato a
halalozéssal, emellett szamos kronikus betegségben kezdik felismerni a jelentdségét.

A korabbi évtizedek soran szamos tanulmanyban leirtdk, hogy az inszomniaban és a
depresszioban szenvedd betegek alvasi szerkezete kiillonbozik az egészséges alvasszerkezettol.
Az alvasszerkezet megismerése segitséget nyujtott példaul ezen korképek egyes alcsoportjainak
megkiilonboztetésében, valamint mélyitette ismereteinket a kdzponti idegrendszerben zajlo
folyamatokrol, tovabba eldsegitette a megfelelobb terapidk kifejlesztését €s hatasossaguk
ellendrzését.

Az inszomnia Klinikai kivizsgalasakor a diagnézist a szubjektiv panaszok és tiinetek
alapjan az alvasinterju soran is felallithatjuk, ehhez tehat nem sziikséges az éjszakai
poliszomnografias (PSG) vizsgalat. Az inszomnia kutatasakor azonban a panaszokban
megfogalmazott rossz alvasmindséget gyakran PSG vizsgalattal is elemzik, az alvasszerkezetet
a kiilonb6zd paraméterek szerint szdmszerlsitik. Az alvdsi makrostruktira paraméterek
inszomnias betegek €s egészséges, joOl alvo személyek Osszehasonlitdé vizsgalatai alapjan a
kovetkezo modon alakulnak: n6 az alvasi latencia és az elalvas utani ébrenlét ido, csokken a
teljes alvasido és csokken a lassti hullamt alvas aranya. Emellett az alvasi mikrostruktira
analizisével felmérhetd a kozponti idegrendszeri tulaktivaltsagra utald, magas frekvencidjl,
ébrenlétre jellemzé béta aktivitas az alvas alatt, amelynek megnovekedését szintén kimutattak
inszomnias betegekben.

Jelenleg az inszomnia betegség pathomechanizmusanak egyik legszéleskoriibben
elfogadott és vizsgalatokkal is alatamasztott modellje az Gn. hiperarousal (talaktivaltsag)
elmélet. Ezen tul azonban az alvasi mikrostruktura elemzésével mas frekvenciatartomanyok

aktivitasat is felmérhetjiik, igy példaul a homeosztatikus alvasfolyamatra utalo delta aktivitas
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szintjét, amely néhany vizsgalatban szintén kiilonbozott a jol alvo alanyok és az inszomnids
betegek kozott.

A depresszids kérképben is megkiilonboztetett jelentdsége van az alvasnak. Egyrészt
azért, mert a depressziora jellemz6 tiinetek kozott a szubjektiv inszomnias panaszok is gyakran
el6fordulnak - ezek a diagnosztikus kritériumok kozott is szerepelnek. Nem meglepé tehat,
hogy a depressziora jellemz0 alvasszerkezet vizsgalatakor is gyakran talalunk az inszomnianak
megfeleld makrostrukturalis alvasi eltéréseket. Mindezeken tal depresszios betegekben szintén
gyakori jellemz6 a lasst hullamu alvas aranyanak és a REM (rapid-eye movement) latencianak
csokkenése és a megnovekedett mennyiségli REM alvés. Ismert, hogy depresszios betegek
mintegy 50-70 %-aban jelen van valamilyen REM alvassal kapcsolatos elvaltozas. A REM
alvas eltérései nagyon gyakran a depresszids panaszok remisszidja utdn is fennmaradnak, és

megnovelik a relapszus esélyét, emellett 6sszefliggésben allnak a terdpias valaszkészséggel.

1.3. Az alvasszerkezet, az inszomnia és a depresszié jelentosége vesetranszplantalt
betegekben

Munkacsoportunk korabbi vizsgalataibol ismert, hogy mind az inszomnias, mind a
depresszids panaszok igen gyakoriak vesetranszplantalt betegek korében. Ennek ellenére sajnos
ebben a betegcsoportban nem forditanak kelld figyelmet ezek fennallasara, habar kezelhetod
korképekrdl van sz6.

Ismert tovabba, hogy az alvas jelentdsége az utdbbi években — az inszomnidas és a
depresszids korképeken tal - a szomatikus betegségekben is felértékelddott. Tobb vizsgalat
talalt kapcsolatot az alvds hossza €és szdmos kronikus megbetegedés, valamint a haldlozas
kozott. Az elmult idészakban az alvas kiillonbozé zavarainak (obstruktiv alvasi apnoe,
periodikus labmozgaszavar, inszomnia) magas el6fordulasarél is szamos tanulmany szamolt be
kronikus vesebetegségben.

Mindezek ellenére az objektiv alvasi szerkezetrdl vesetranszplantalt betegek korében
igen keveset tudunk. Ennek oka féleg az, hogy ebben a betegcsoportban (sajat vizsgalatunkon
kiviil) minddssze harom olyan tanulmanyt végeztek, amelyben PSG-vel vizsgaltak az alvast.
Tovabba ezek a vizsgalatok mind az obstruktiv alvasi apnoéra fokuszaltak, igen Kis
elemszamuak voltak (n1= 9; n= 18; n3= 34) és az alvasi szerkezet adatait gyakran hianyosan
kozolték.

Legjobb tudomasunk szerint ezidaig egyetlen vizsgalatot végeztek PSG-vel, amelyben
az alvasi makrostruktiira paramétereit hasonlitottak 6ssze a CKD korai stadiumaiban. Ebben a
vizsgalatban a csokkend vesefunkcio (estimated glomerular filtrate rate: eGFR) rosszabb

alvasmindséggel jart egyiitt az egyvaltozos elemzésben.
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2. CELKITUZES

Keresztmetszeti vizsgalatunk célja volt, hogy megvizsgaljuk az inszomnias és a
depresszids panaszok, valamint a vesefunkcid és az alvasszerkezet kozotti dsszefliggéseket
viszonylag nagyszamu, véletlenszertien kivalasztott, vesetranszplantalt betegekbdl allé mintan.
Az inszomnias ¢és a depresszios panaszok sulyossagat kérddivek segitségével mértiik fel, a
vesefunkcio meghatarozasat pedig a demografiai és a laboratoriumi paraméterek segitségével
szamoltuk ki. Az alvasszerkezetet leird paramétereket PSG-vel (makrostruktara), illetve a
vizsgalati minta egy alcsoportjaban teljesitmény spektrum analizissel (mikrostruktura) kivantuk
meghatarozni.

A vizsgalat tervezésekor tamaszkodva az elérheté nemzetkozi irodalomra a kovetkezo

hipotéziseket allitottuk fel:

2.1. Az inszomnias panaszok és az alvasi makro- és mikrostruktira osszefiiggésének
elemzése:

Az inszomnids panaszok sulyossaga Osszefliggésben all az alvasi makrostruktira
paramétereivel (megnovekedett alvasi latencia és elalvas utani ébrenlét id6, csokkent alvasidé
és lasst hullamu alvas).

A stlyosabb inszomnids panaszok Osszefliggésben allnak az alvasi mikrostrukturaban a

magasabb béta aktivitassal és az alacsonyabb delta aktivitassal.

2.2. A depresszios panaszok és az alvasi makro- és mikrostruktira osszefiiggésének
elemzése:

A depresszids panaszok stlyossaga 0sszefiiggésben all az alvasi makrostruktira paramétereivel
(kevesebb lasst hullamu alvas, megnovekedett REM alvas és megrovidiilt REM latencia).

A stlyosabb depresszidos panaszok Osszefliggésben allnak az alvasi mikrostruktiraban a

magasabb béta aktivitassal és az alacsonyabb delta aktivitassal.

2.3. A vesefunkcio és az alvasi makrostruktira kozotti kapcsolat elemzése:
A rosszabb vesefunkcid Gsszefiiggésben all a rovidebb alvasidovel, a kevesebb lasst hullamt

alvassal és a kevesebb REM alvassal.



3. Médszerek
3.1. A betegcsoport kivalasztasa és az adatgyiijtés

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

A kizarasi kritériumok (3 honapon beliili transzplantacio, aktiv és akut tiidébetegség,
akut fert6zés, egy honapon beliili korhazi kezelés, 3 honapon beliili sebészeti beavatkozas)
alapjan 16 fot zartunk ki a vizsgalatbol, igy 1198 f6 képezte az ,,alap populaciot”. Ebbdl az alap
populaciobol 150 beteget valasztottunk ki (,,kTx minta”) az SPSS 15.0 program altal kinalt
egyszerii randomizalasi stratégia segitségével. A 150 véletlenszertien Kivalasztott betegbél 50
6 (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.

A betegek bevalasztasakor rogzitettiik a demografiai és az anamnesztikus adatokat (kor,
nem, CKD etiologidja, dohanyzas, végzettség, ismert cukorbetegség), a transzplanticidval
kapcsolatos informaciokat és a tarsbetegségeket, beleértve a modositott Charlson
Komorbiditasi Indexet. Az eGFR-t a 4 valtozo6t tartalmazé CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
EPldemiology collaboration) képlettel szamoltuk ki. A betegek laboratériumi paramétereit a
korlapokbol és a korhaz adatbazisabol nyertiik ki.

Az alvasvizsgalat el6tt a résztvevok egy validalt kérddivekbol allo csomagot toltottek
ki, amely tobbek kozott tartalmazta az AlS-t (Athén Inszomnia Skala) és a CES-D (Center for
Epidemiologic Studies - Depression) skalat. Ha egy betegnek sziiksége volt segitségre a kérd6iv
Kitoltéséhez (iras vagy olvasasi nehézségek, szovegértési problémak), egy képzett asszisztens
allt rendelkezésére.

A SLEPT vizsgalatot a Semmelweis Egyetem Etikai Bizottsaga engedélyezte (4/2007).
Bevalasztasuk el6tt a betegek részletes szobeli és irasbeli tajékoztatasban részesiiltek a vizsgalat

céljairol, protokolljarol, majd beleegyezé nyilatkozatot irtak ala.

3.2. Az inszomnias és a depressziés panaszok felmérése

Az inszomnias tlinetek fennallasat az AlS-sel vizsgaltuk, melynek pontszama 0-t6l 24-
ig terjed, magasabb pontszam stlyosabb inszomnias panaszokra utal. A skala nyolc elembdl
all, amelybél az elsé 6t az inszomnia éjszakai tiineteivel kapcsolatos (elalvasi nehézség, atalvasi

nehézség, korai felébredés), a tovabbi harom elem a nyugtalan alvas nappali kdvetkezményeire
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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 megallapitasdhoz a nemzetkozi
ajanlas szerinti 10 pontos hatarértéket hasznaltuk.

A depressziora utalo tiinetek fennallasat a CES-D skalaval vizsgaltuk, amely 20 elemet
tartalmaz, a pontszama 0-60-ig terjed. Magasabb pontszdm sulyosabb depresszids tiinetekre
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 szignifikans depresszio gyakorisaganak megallapitasahoz a

kronikus vesebetegek korében javasolt 18 pontos hatarértéket hasznaltuk.

3.3. Poliszomnografias vizsgalat

A standard, egyéjszakas PSG vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem |[I. sz.
Belgyogyaszati Klinika alvaslaboratoriumanak (SOMNOscreenTM PSG Tele, SOMNOmMmedics
GmBH, Németorszag, CE0494) hangszigetelt szobaiban egyidejii alvasvided rogzitésével,
asszisztens jelenléte mellett hajtottuk végre.

A PSG vizsgalat sordn a kovetkezd elvezetéseket regisztraltuk: 5 EEG csatorna (Al,
A2, C3, C4, Cz), EOG, EMG (m. mentalis és m. tibialis anterior), EKG, légaramlas, mellkasi
és hasi kitérések, pulzoximetria, horkolas és test pozicio. A foldeld elektrodat az Fpz
pozicioban, a kdzos referencia elektrodat a Cz pozicidban helyeztiik el. Az EEG mintavétel 128
Hz frekvenciaval, 0,2 Hz-es feliil, illetve 35 Hz-es alulatereszto szirdk alkalmazasaval tortént.
Minden vizsgalatot hétkdznapokon végeztiink, a vizsgalatok tobbnyire 22:00 6ra és 6:00 6ra
kozott zajlottak.

A felvételeket két alvasmedicinaban jartas szakember értékelte ki. Az alvasstadiumok
értékelését 30 masodperces epochonként végeztiik a Rechtschaffen and Kales kézikonyv
alapjan. Az alvasi makrostruktirat a kovetkezé paraméterekkel jellemeztiik: alvasi latencia
(villanyoltastol az els6 2. stadium epoch-ig eltelt idd), alvasido, elalvas utani ébrenlét id6
(elalvastol szamitott ébrenlét ideje a vizsgalat befejeztéig), alvashatékonysagi index (az
alvasidé és az agyban t6ltott id6 hanyadosa), alvasstadiumok szazaléka: 1. stadium, 2. stadium
és lassu hullamu alvas (3. és 4. stadium Osszevonva), REM alvas és REM latencia (elalvastol
az els6 REM epochig eltelt idd). A 1€gzési eseményeket €s a periodikus labmozgasokat standard

kritériumrendszer szerint értékeltiik.



3.4. Az alvasi EEG teljesitmény spektrum analizise

Az alvasi mikrostruktira elemzése soran teljesitmény spektrum analizist (power
spectral analysis) végeztiink. Ezt megel6z6en miitermékmentesitettiik az EEG csatornakat. A
miitermékes EEG szakaszokat vizualisan azonositottuk 4 masodperces felbontasban a
FerciosEEG program segitségével (© Ferenc Gombos 2008-2016). Az EEG jelet ezutan
exportaltuk, mig a miitermékként 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 (non-REM)
(2. stddium és lassu hullamu alvés Osszevonva) ¢s a REM alvas alatti, egész éjszakara
vonatkozo6, atlagolt teljesitmény stirtiséget. Az abszolut spektralis teljesitmény kiszdmitasdhoz
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 (WV2/Hz). A szdmitasokat NumPy;,

SciPy és Matplotlib konyvtarak segitségével végeztiik.

3.5. Klinikai adatok

A vizsgalatok soran a kezeléorvosok Kitoltotték a modositott Charlson Komorbiditasi
Indexet. Mas tarsbetegségek jelenlétérdl a korlapokbol gyijtottiink informaciot (koszoruér
betegség, diabétesz, magasvérnyomas). Ezen felil a PSG vizsgalat soran is tortént
vérnyomasmérés, emellett rogzitettiink az antropometriai paramétereket, és rakérdeztiink a
dohanyzési szokasokra is.

A transzplantacioval kapcsolatban tobbek k6zott a kovetkezo informaciokat rogzitettiik
adatbazisunkban: aktualisan szedett gyogyszerek, a transzplantacio ota eltelt id6 és a dializisen
toltott ido, kiszamoltuk az elsé vesepotlo kezelés elkezdése ota eltelt 6ssz-végstadiumu
veseelégtelenségi idot is (0ssz-ESKD idd). A standard immunszupressziv (1S) kezelés altalaban
prednisolonbol és ciklosporin A-bol vagy takrolimuszbol allt mikofenolat-mofetillel vagy

azatioprinnal, everolimusszal vagy szirolimusszal kombinacidban.

3.6. Alkalmazott statisztikai modszerek

A statisztikai analizist STATA 13.0 szoftver segitségével végeztiik. Az eredményeket
szdzalékban (%), atlagolva (standard deviacio/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 kategoérikus valtozdkat pedig khi-négyzet vagy kis elemszam esetén
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Fischer exact teszttel. A korrelaciok vizsgalatat Pearson, illetve Spearman modszer segitségével
végeztik.

Az alvasszerkezeti paraméterekkel 6nallé kapcsolatot mutatd tényezdk vizsgalatara
tobbvaltozos linearis regressziés modellt alkalmaztunk. A valtozokat az egyvaltozos
elemzések, illetve elméleti megfontolasok alapjan épitettiik a tobbvaltozoés modellekbe. Mivel
a fliggd valtozo eloszlasa néhany esetben eltért a normal eloszlastol, ezért a nem-normal
eloszlasu alvasparamétereket transzformaltuk.

A tobbvaltozés modelleket tobb 1épcsdben épitettiik fel. Az inszomnids €s a depresszids
panaszok vizsgalatakor az elsd 1épésben (Modell 1) a szubjektiv panasz sulyossagara (AIS vagy
CES-D pontszam), korra, nemre és eGFR-re korrigaltunk. Masodik 1épésben (Modell 2)
tovabbi korrekciot végeztink a masik szubjektiv pontszamra (CES-D vagy AIS) és az
altatohasznalatra. Az alvasszerkezet és az eGFR kozotti Osszefiiggés vizsgalatakor harom
1épcsdben épitettiink fel a modelleket. Az elsd 1épésben (Modell 1) az eGFR mellett korra és
nemre végeztiink korrekciot, a masodik 1€pésben (Modell 2) a tovabbiakban a depresszids €s
az inszomnias panaszokra, valamint az altatohasznalatra, majd a harmadik 1épésben (Modell 3)
a magasvérnyomas ¢€s a cukorbetegség jelenlétére is.

Mindegyik elemzésben kétoldalu tesztet végeztiink, és az eredményt akkor fogadtuk el
statisztikailag szignifikansnak, ha p kisebb volt, mint 0,05.



4. Eredmények
4.1. A betegminta altalanos jellemzése

A vizsgalt vesetranszplantalt mintaban (,,kTx PSG minta”) a betegek atlagéletkora
51+13 év, a férfiak aranya 57 %, a testtomeg index 27+5 kg/m? pedig volt. Az eGFR értéke a
teljes populacioban 54+19 ml/min/1,73m? volt, ami 3. stadiumi CKD-re jellemzé eGFR
értéknek felel meg. A betegek koziil 19 % cukorbeteg volt, 92 %-uknak volt magasvérnyomas
betegsége, a Charlson Komorbiditas Index 2;1 volt a vizsgalt mintaban. A szérum albumin
szintje 4043 g/L volt a mintaban. 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 hénapja allt fent, ebbdl dializisen a betegek
18;32 honapot toltottek, a vesetranszplantacio ota eltelt id6 tartama 66;83 honap volt a betegek
korében.

Az AIS pontszam 4;6 volt a,,kTx PSG minta’’-ban. A betegek 16 %-a esetében az AIS
pontszam alapjan valoszinusithetd volt a klinikailag szignifikdns inszomnia jelenléte. A teljes
betegcsoport 17 %-a szedett altatoszert.

A CES-D pontszam 9;11 volt a betegek korében. A betegek egyotodének CES-D
pontszdma 18-as vagy afolotti volt, amely a klinikailag szignifikdns depresszid jelenlétét
valoszintisitette az esetiikben. Annak ellenére, hogy a vizsgélt mintaban a depressziod
eléfordulasa igen gyakori volt, a 100 betegbdl minddssze 2 f6 részesiilt antidepresszans
gyogyszeres kezelésben. Az antidepresszans gyogyszert szedd péciensek a tovabbiakban a

depresszids panaszokkal kapcsolatos elemzésekbdl kizérasra keriiltek.

4.2. Az alvasi makrostruktira felmérése

A teljes vizsgalt betegcsoportban az alvasi latencia értéke 15;17 perc volt, az alvasi
hatékonysag 80;13 %. A betegek 6+1,3 orat toltottek alvassal az alvaslaborban. Az elalvas utani
ébrenlét 1d6 értéke 61;47 perc volt, a lassu hullamu alvas aranya pedig 12+8 % volt. A sulyos
foku obstruktiv alvasi apnoe gyakorisaga az apnoe-hipopnoe index alapjan 14 %, mig a sulyos
foku periodikus labmozgas zavar gyakorisaga a periodikus labmozgas index alapjan 16 % volt
a ,,kTx PSG minta”-ban.

4.3. Az inszomnias panaszok kapcsolata az alvasi makrostruktiraval
Korrelacios elemzésben az alvasi makrostruktira paraméterei nem alltak szignifikans
Osszefiiggésben az inszomnids panaszok sulyossadgaval, azonban az alvasi hatékonysag és az

inszomnias panaszok sulyossaga k6zott trendszerti 6sszefliggést talaltunk (r=-0,179; p=0,075).
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Emellett az inszomnids ¢és a depresszios panaszok sulyossaga pozitiv, szignifikans
Osszefliggésben volt egymassal a vizsgalt mintaban (r= 0,493; p< 0,001).

Az inszomnids panaszok (fiiggetlen valtozo) esetében az alvasi makrostruktura
hipotézis alapjan valasztott paraméterei a kovetkezOk voltak: alvasi latencia, alvasido, lassu
hullamu alvas, elalvas utani ébrenlét 1d6 (fliggd valtozd). Azonban explorativ céllal minden
tovabbi alvasi makrostruktira paramétert is megvizsgaltunk tobbvaltozos elemzéssel. A
modellekben elsé 1épésben korra, nemre és vesefunkciora korrigaltunk (Modell 1). A magasabb
AIS pontszam Osszefliggést mutatott az alacsonyabb aranya REM alvassal (B: -0,217; CI: -
0,415 - -0,018; p= 0,033) és a hosszabb REM latenciaval (B: 0,234; Cl: 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 korrekcid utan nem
allt osszefiiggésben az AIS pontszammal (B: -0,117; CI: -0,353 — 0,120; p= 0,328). A REM
latencia és az AIS pontszam kozotti Osszefiiggés a teljesen korrigalt modellben is kozel
szignifikans eredményt mutatott (B: 0,235; Cl: -0,008 — 0,478; p= 0,057). A teljesen korrigalt
modellben a lasst hullamu alvas magasabb aranya szignifikans kapcsolatban allt a sulyosabb
inszomnias panaszokkal (B: 0,263; CI: 0,026 — 0,500; p=0,030). Az alvasi makrostruktura mas

paramétere nem allt kapcsolatban az AIS pontszammal a tobbvaltozos elemzés alapjan sem.

4.4. Az inszomnias panaszok kapcsolata az alvasi mikrostrukturaval

Korrelacios elemzésben az inszomnias panaszok szignifikans kapcsolatot mutattak a
szigma sav teljesitményével REM alvas alatt (r= 0,287; p= 0,032). Emellett trendszert, pozitiv
Osszefiiggést talaltunk az inszomnias panaszok sulyossaga ¢s a NREM alvés alatti alfa
frekvenciasav teljesitménye (r= 0,244; p= 0,070), illetve a REM alvas alatti béta aktivitas (r=
0,257; p= 0,055) kozott. A NREM béta, a NREM ¢és REM delta aktivitds az inszomnias
panaszokkal nem mutatott 6sszefiiggést az egyvaltozos elemzésben.

Ezek utdn tobbvaltozds elemzésben 1s megvizsgaltuk a béta €s a delta
frekvenciatartomanyok kapcsolatat az inszomnias panaszokkal. Mivel az egyvaltozos
elemzésben mds frekvenciatartomanyokkal is (szignifikdns vagy trendszerll) Osszefliggést
talaltunk, ezért ezeket a frekvenciatartomanyokat is megvizsgaltuk a tobbvaltozos elemzésben
(NREM alfa és REM szigma).

A modelleket a korabbiakhoz hasonldan két 1épcsdben épitettiik fel. Az elsé 1épcsdben
(Modell 1) az inszomnias panaszok dsszefiiggésben alltak a NREM alfa (B: 0,279; CI: 0,016 —
0,541; p=0,038) és a REM szigma (B: 0,345; Cl: 0,075 - 0,614, p= 0,013) aktivitassal, de ezek
az Osszefliggések a tovabbi korrekcid utdn nem bizonyultak szignifikansnak. A modellépités

elsé 1épcsdjében (Modell 1) és a teljesen korrigalt modellben (Modell 2) is az inszomnias
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panaszok fliggetlen, szignifikans Osszefliggésben alltak a REM alvas alatti béta sav
teljesitményével (B: 0,452; CI: 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.

4.5. A depresszios panaszok kapcsolata az alvasi makrostrukturaval

Korrelacios vizsgalattal a magasabb CES-D pontszam szignifikans dsszefiiggésben allt
a nagyobb aranyu 2. stadiummal (r= 0,203; p=0,049), a révidebb REM alvassal (r= -0,243; p=
0,018) ¢és a hosszabb REM latenciaval (r= 0,208; p= 0,045), de a lassu hullamu alvas
mennyiségével nem volt szignifikans kapcsolatban (r=-0,117; p> 0,05).

A depresszids panaszok (fliggetlen valtozo) és az alvasi makrostruktira — hipotézisiink
alapjan — kivélasztott paramétereinek (lasst hullamu alvdas, REM alvds, REM latencia)
kapcsolatat linearis regresszidos modellben vizsgaltuk meg. Tovabba az egyvaltozds elemzés
alapjan a 2. stddium és a CES-D pontszam Osszefliggését is vizsgalni kivantuk a tobbvaltozos
elemzésben. Els6é 1épésben korra, nemre és vesefunkciora korrigaltunk. A REM alvas (B: -
0,257; CI: -0,458 - -0,055; p=0,013) és a REM latencia (p: 0,237; CI: 0,030 — 0,443; p= 0,025)
tarsvaltozoktol fliggetlen Osszefiiggésben allt a depresszidos panaszok sulyossagaval. Ezek az
Osszefliggések azonban a tovabbi korrekcid utdn (inszomnids panaszok, altatdoszedés) nem
voltak szignifikansak. A lasst hullamu alvas szintén nem allt Osszefiiggésben a depressziods
panaszok sulyossagaval a tarsvaltozokra vald korrekcid utan (B: -0,175; ClI: -0,403 — 0,052; p=
0,129). A 2. stadium azonban Osszefiiggott a CES-D pontszammal a teljesen korrigalt
modellben (B: 0,274; ClI: 0,037 — 0,511; p= 0,024).

4.6. A depressziés panaszok kapcsolata az alvasi mikrostruktiraval

Korrelacios vizsgalatban a depresszidos panaszok szignifikans 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.

Ezek utan tobbvaltozés elemzésben is megvizsgaltuk a béta és a delta
frekvenciatartomanyok kapcsolatait a depressziés panaszokkal. Mivel az egyvaltozos
elemzésben mas frekvenciatartoméanyokkal is szignifikdns 0sszefiiggést talaltunk, ezért ezeket
a frekvenciatartomanyokat is megvizsgaltuk a tobbvaltozos elemzésben (NREM és REM
szigma).

A tobbvaltozos elemzés els6 1épésében (Modell 1) a kor, nem, eGFR tarsvaltozokra valod

korrekcid utan a depresszids panaszok sulyossaga fiiggetlen osszefliggést mutatott a NREM (B:
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0,261; Cl: 0,017 —0,505; p=0,037) és a REM (B: 0,329; CI: 0,079 — 0,579; p=0,011) alatti béta
aktivitassal. Ezek az 9sszefliggések a tovabbi korrekciora (Modell 2) azonban eltiintek. Mind a
Modell 1-ben, mind a Modell 2-ben a depressziés panaszok stlyossaga fliggetlen
Osszefiiggésben allt a NREM alvas alatti szigma aktivitassal (B: 0,278; CI: 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

frekvenciatartoméannyal nem volt 6sszefliggésben a teljesen korrigalt modellben.

4.7. A vesefunkcié kapcsolata az alvasi makrostruktiaraval

A vesefunkci6 a korrelacios elemzésekben nem allt szignifikans kapcsolatban az alvasi
makrostruktira paramétereivel. Azonban az alvasidovel (r= -0,185; p= 0,071) és a REM
alvassal (r= -0,190; p= 0,058) gyenge, kozel szignifikans, forditott irany( Osszefiiggéseket
talaltunk.

A vesefunkcid és az alvasidd tarsvaltozoktol fliggetlen kapcsolatat szintén linedris
regressziés modellben vizsgaltuk. Az alvasidé (fiiggd valtozo) mellett a kiillonbozo
alvasstadiumok aranyat (lassu hullamu alvas vagy REM alvas - fiiggd valtozo) is vizsgalni
kivantuk. Els6 1épésben a vesefunkcio (fliggetlen valtozd) mellett korra és nemre korrigaltunk.
Masodik 1épésben a CES-D ¢és az AIS pontszamra, illetve az altatbhasznalatra. Az
alvésidoé/stadiumok és a vesefunkcid kozotti Osszefiiggés vizsgalatakor harmadik 1épésben a
diabétesz és a magasvérnyomas jelenlétére is korrekciot végeztiink. A tarsvaltozokra valo teljes
korrekcio utan (Model 3) a rosszabb vesefunkcio fliggetlen kapcsolatban allt a hosszabb
alvasiddvel (B: -0,357; CI: -0,583 - -0,132; p= 0,002) és a nagyobb ardnytt REM alvéssal (j: -
0,314; CI: -0,533 - -0,096; p= 0,005). A vesefunkcio a lassu hullamt alvassal nem volt
kapcsolatban (B: -0,097; CI: -0,323 — 0,129; p> 0,05).
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5. Kovetkeztetések

Kutatdomunkam sordn megvizsgaltam a PSG-vel regisztralt objektiv alvasi szerkezet és
az inszomnids €s a depresszids panaszok, valamint a vesefunkcid kozotti dsszefliggéseket.
Tovéabba az inszomnids ¢és a depresszids panaszok esetében az alvasi makrostruktira elemzése
mellett az EEG kiilonb6z6 frekvenciatartoményainak teljesitménye €s a szubjektiv panaszok
kozotti 0sszefiiggéseket is elemeztem.

Az aldbbiakban a hipotézisekre adott valaszok és az 0j eredmények Osszefoglaldsa
kovetkezik:

1. Az inszomnids panaszok sulyossaga nem allt 6sszefliggésben az inszomniat els6sorban
jellemz0 alvasi makrostruktira paraméterekkel (alvasi latencia, alvasido és elalvas utani
¢brenlét 1d6).

2. Az inszomnids panaszok sulyossdga azonban 0sszefliggdtt a magasabb aranyu lassu
hullamu alvassal, viszont a NREM alvas alatti delta aktivitassal hasonld Gsszefiiggést
nem talaltunk.

3. Az inszomnids panaszok sulyossaga pozitiv 0sszefliggésben allt a REM alvas alatti béta
aktivitassal, de a NREM alvas alatti béta aktivitassal nem allt 6sszefliggésben.

4. A depresszios panaszok sulyossdga nem allt Osszefiiggésben a lassit hullamu alvés
mennyiségével és a delta aktivitassal.

5. A depresszids panaszok sulyossaga nem allt 6sszefliggésben a béta aktivitassal.

6. A depresszios panaszok sulyossaga Osszefiiggésben allt a 2. stadium aranyéval és a
NREM alvis alatti szigma aktivitassal.

7. A depresszios panaszok stlyossaga a korra, nemre €s vesefunkciora korrigalt modellben
Osszefiiggésben allt a hosszabb REM latenciaval és a kevesebb REM alvassal, tovabbi
korrekcid utan azonban az eredmény mar nem volt szignifikans.

8. Az alacsonyabb vesefunkcio Osszefiiggésben allt a hosszabb alvasidével és a magasabb

aranyl REM alvassal, a lassu hullamu alvas aranyéval pedig nem volt 6sszefliggésben.

Adataink arra utalnak, hogy inszomnias és depresszidés panaszok fennallasa esetén
vesetranszplantalt betegek korében a panaszok mas jellegii alvasszerkezeti eltérésekkel allnak
Osszefliggésben, mint a CKD-vel nem komorbid inszomnids, illetve depresszids korképek
fennallasakor. Eredményeink segitséget nytjthatnak abban, hogy az alvassal vagy a hangulattal
kapcsolatos panaszokra szomatikus tarsbetegség esetén is nagyobb figyelem iranyuljon, és a
betegek megfeleld terdpidban részesiiljenek. Emellett eredményeink tjabb kérdéseket vetnek

fel az ebben a betegcsoportban megfigyelt kevés REM alvas, valamint a vesefunkcid és az
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alvasid6/REM alvas kozotti forditott iranyt kapcsolat jelentdségérdl. Mindezek klinikai

jelentéségének megértéséhez tovabbi vizsgalatok sziikségesek.
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