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BEVEZETES

Az alvasszabalyozas megismerése révén egyre tobb alvaszavarrol
dertil ki, hogy hatterében biologiai ok vagy résztényezo all. Tipikus példa a
narcolepsia, az enuresis nocturna, a somnambulismus €s az insomnidk egy
része. A narcolepsiat a HLA rendszerrel val6 kapcsolata, majd az orexin
rendszer felfedezése (30, 106) a biologiai eredetli csoportba sorolta; az
enuresis nocturna sikeres hormonkezelése, a somnambulismus gyakori
familiaris halmozddasa e rendellenességek biologiai meghatarozottsaga mellett
sz0l. Bioldgiai okok gyanithatok az insomnidk korében is, holott a pszichogén
eredet ebben a csoportban latszik a legkézenfekvObbnek. Példaul a depresszios
allapotok insomnidjat ugyan magyarazhatja a szorongés, de a jellemz6 hajnali
ébredés és a megrovidiilt REM-latencia alapjan régota feltételezik az alvasi
rendellenesség bioldgiai eredetét; amit az utdbbi évek felismerései kozvetett
bizonyitékokkal tAmasztanak al4d. Az in alvasfenntartasi (sleep maintenance)
insomnidrdl kideriilt, hogy hatterében az ébresztd rendszer velesziiletett
hyperaktivitasa allhat (18); €s a hangulatra, lelki allapotra gyakorolt hatasok,
jelenségek masodlagosan alakulnak ki. Ezt tAmasztja ala az is, hogy
epidemioldgiai felmérések alapjan az dlmatlansagot a depresszio és a
suicidium egyik {6 elérejelzo rizikotényezdjének tartjak. A schizophrenias
relapsusokat - szorongaskeltd gondolkodaszavarokat, téveseszméket €s
hallucinatiokat - gyakran napokkal- hetekkel megelézi az almatlansag. Ugy
tlinik, az alvaszavar része az alapvetden biologiai meghatarozottsdgl zavarnak.
Az almatlansag egyéb pszichopathologiai tiineteket megel6z0, eléfutar jellege
a pszichiatriai tlinetképzodésben betoltott oki szerepét tamasztja jobban ala, s
ellene szol annak a feltevésnek, hogy az alvaszavar a psychés tiinetek

kovetkezménye lenne.



Az utobbi években egyes alvaszavarok specifikus, a
pathomechanizmusra iranyuld kezelései jelentek meg. Ilyenek az obstruktiv
alvasi apnoe szindroma légsinkezelése (continuous positive airway pressure;
CPAP stb.), a narcolepsia modafinilje, az enuresis nocturna Adiuretin
orrcseppje. Az alvaszavarok jobb megértése tovabbi célzott, oki kezelést tesz

majd lehetéveé.

A jelen munka elvégzéséhez a szamomra otthonosabb klinikumbdl az
alvésélettan teriileteire merészkedtem. Ezért sziikségesnek éreztem az

irodalmi hattér bovebb felvazolasat.

Dolgozatomban klinikai neurologiai- somnoldgiai tevékenységem
soran gylijtott olyan betegségcsoportokat €s elméleti jelentdségiinek hitt
eseteket mutatok be, ahol az alvasvizsgalat a human alvaskorélettan vagy a
neuroldgiai betegség alvasra gyakorolt hatisai szempontjabol Uj adatokat
hozott, és megfigyeléseket tett lehetévé. Az ismertetett betegségek kdzos
targyaldsat az alvasszabalyozassal, az alvas korélettanaval valo kapcsolatuk

indokolja.

Az alvas bioldgiailag célszerli miikddések aktiv idészaka. Szerephez
jut tobbek kozt a memoria- rdgzitésben, az agyi anyagcsere egyensulyanak

fenntartasaban, a fajdalomtlirésben, a fertézések elleni védekezésben (20).

A lasstihullamu- és a REM alvas funkcidjaban, szabalyozasaban,
¢lettani kiséréjelenségeiben egymastol nagymértékben kiilonbozik, igy - az
éberséggel egyiitt - harom létallapotrdl szolhatunk. Ezek valtakozasa, 1dozitése
¢s mértéke circadian (napszaki)-, ultradian (kb. 90 perces periddusidejil)- €s

homeostatikus (a belsé egyensulyt 6rzd) szabalyozas alatt all.

Elektrofizioldgiai-, PET- és allatkisérletes vizsgalatokbol ismert, hogy
¢berségben a cortex €s a formatio reticularis, REM alvésban a hid, az agytorzs,

a limbikus rendszer ¢s a kéreg, lassthullamu alvasban a thalamus ¢és a basalis



eldagy sajatos munkamodja dominal. Az éberséget a cortex €s a formatio
reticularis kevert - cholinerg és serotoninerg- noradrenerg (aminerg) aktivitasa,
a REM alvast corticalis-, agytorzsi- és basalis eldagyi cholinerg aktivitas,
valamint az agytorzsi aminerg rendszer inaktivitasa jellemzi. Lasstthullamua
alvasban a basalis eldagy GABAerg, gatlé miikddése kertil eldtérbe. A
thalamus nucleus reticularisabol eredd, a thalamus T tipusu Ca-csatornain
érvényesiild gatlds a thalamo- corticalis sejtek un. bursting iizemmod;jat hozza
1étre a kérgi piramissejtek ors6zo és lassu tevékenységét eldidézve (180, 181).

Ugyanakkor a corticalis cholinerg €s aminerg aktivitas csokken.

Az ¢éberség az aktiv ingerfelfogas, figyelem, tudatos kognitiv
folyamatok idészaka. A REM- alvas a sensoros ingerek bejutdsanak részleges
gatlasa, csokkent ingerfelfogas melletti aktiv corticalis miikodés révén - az
almodas, a masodlagos ingerfeldolgozas, a tanulés és "belsé agyi rendcsinalas”
memoriafolyamatoknak, valamint fokozott paraszimpatikus miikddései révén-

a testi restauracionak és pihenésnek a szakasza (176).

AZ ALVASZAVAR MINT NEUROLOGIAI TUNET

A fajdalmak, mozgészavarok, szorongas, vegetativ rendellenességek
megzavarhatjak az alvast. Ezek az alvaszavarok a betegségek mésodlagos,

aspecifikus kovetkezményei.

Az alvas kozponti idegrendszeri strukturak specifikus 6sszjatékanak
eredménye. Az egyes agyi teriiletek kdrosodasaiban, ezeknek az
alvéasszabalyozasban betdltott szerepétdl fliggd mindségli alvaszavarok
alakulhatnak ki, amelyek az érintett agyi teriilet vagy rendszer karosodasanak

elsédleges tiineteiként értelmezhetdek.



CELKITUZESEK

Célom, hogy egyes alvaszavarokat a neurologiai gondolkodas és
eszkOztar szamara konnyebben értelmezhetdvé tegyek, ezzel specifikus

megkozelitésiiket és kezelésiiket is lehetove téve.

E cél érdekében

1. Az elméleti részben irodalmi adatok és klinikai tapasztalatok
alapjan dolgozom fel az alvasszabalyozas néhdny szempontjat, kiilonds
tekintettel a neurologiai vonatkozasokra. Keresem azokat az alvaszavarokat,
amelyek levezethetOek az alvast szabalyozo agyi struktardk funkcidzavarabol.
Célom, hogy azonosithatoak legyenek egyes olyan alvaszavarok, amelyeknek
neuroldgiai diagnosztikus és terdpias megkdzelitése célszerli, mert hatteriikben a

klinikai gyakorlat szintjén megragadhat6 neurologiai megbetegedés allhat.
2. Sajat vizsgalataimban ¢€s eseteimben, irodalmi adatokat, klinikai
¢s allatkisérletes tapasztalatokat felhasznalva, értelmezni probalom egyes

alvaszavarok sajatos korélettani hatterét:

Cerebro-vascularis inzultus és alvasi apnoe szindréma: Az ok- okozati

viszonyok elemzése;

Myasthenia gravis és alvési apnoe szindroéma: Az alvés alatti 1égzészavar

kapcsolata a myastheniaval;

Insomnia ¢és frontobasalis tumor: Az oki kapcsolat elemzése;




Alvasfige6 fajdalmas erectio és a hypothalamus lateralis preopticus aredjanak

neurovascularis compressioja: Az oki viszony lehetdségének elemzése.




ELMELETI RESZ

AZ ALVASSZABALYOZAS ES EGYES ALVASZAVAROK
NEUROLOGIAI VONATKOZASAI

A circadian (napszaki) szabalyozas

Belso orak

1729-ben d'Ortous de Mairan sétét dobozba zart egy
Mimosa pudica nevii viragot, és megfigyelte, hogy a novény levelei a

fény- sotétség valtakozasa nélkiil is minden 24 6rdban kinyiltak és
becsukodtak. Ebbdl arra kovetkeztetett, hogy a ndvénynek "belso 6raja" van,

amely miikddéseit iddziti (85).

A bioldgiai ritmusok egyre jobb megismerése révén tudjuk, hogy
belso orak a sinus csomdban, petefészekben, agyban, egyéb sejtekben és
periférias szovetekben is jelen vannak (79). Gerincesekben az alvas- ébrenléti
ritmust, valamint szdmos, ezzel dsszefiiggd hormonalis ciklust szabélyozo

napszaki 6rdk a nucleus suprachiasmaticusban és a tobozmirigyben talalhatok.

A szervek sajat orai a ,,k0zponti” ora vezérlésével 6sszhangban, a
periférids szervek miikddés - id6zitését szabjak meg. (24, 39, 210). Valdszinii,
hogy vannak alarendelt, a kdzponti iddszabalyozas szolgalataban allo

masodlagos orak is, példaul a basalis el6agyban (152).

Feltehetd, hogy 1étezik a sejtekben a geofizikai ingerekre érzékeny
receptor, amely a sejtes oszcillacidkat a nap hosszdnak megfelelden kalibralja.
Lehet, hogy a geofizikai jel a gravitacios erd citoszkeletonra gyakorolt

periodikus hatdsa, ami a napszaki ritmust 1étrehozza (171).



A bioldgiai orak alapvetden rezgd (oscillacios) vagy idémérd
(homokora) funkciojiiak. A rezgd 6rdk a kdrnyezet éves, évszaki, napszaki,
oras, a Hold mozgasaival 6sszefliggd, dagalyt kdvetd stb. ritmikus
valtozasaival vagy egyes bioldgiai ritmusok periodicitasaval vannak
0sszhangban (ovarialis ciklus, az agyfejlodés periodikus valtozasai stb.);
idépontokat hataroznak meg rezgésiik specialis fazisaiban. Az iddmérd orak

szerepe foként a fejlodés, érés, oregedés, agyi folyamatok idézitése.

A biologiai orak feloszthatok az dket szabalyozé mechanizmus
alapjan is. A szabdlyozés alapja pozitiv vagy negativ visszacsatolds. A
torzsfejlodés folyaman az €16 szervezetek alkalmazkodasukban felhasznaltdk a
1étez6 kiilsd valtozasokat egyes miikodéseik szabalyozasaban, igy
jelatvitelben, mozgasban, pumpafunkciokban és 6raik vezérlésében. Egyes
orék, mint a napszaki 6ra, amely a kornyezeti periodicitast koveti, viszonylag
kompenzalt (stabil) pl. a hdmérséklet ingadozéasaival szemben. Ezt a stabilitast
azonban a kiils6 fény-, hdmérsékleti viszonyok médositani képesek. igy
azonos személyeknél mas ritmus érvényesiil pl. az Antarktiszon €és Japanban
(198). Més orak viszont, mint a sejtciklust szabalyozo, amely belsd
iddskalaval tart 1épést, nem stabil. Ez az 6rak kozotti kiilonbség azzal fiigghet
0ssze, hogy az els6 oracsoportban a negativ feedback, a masodik csoportban

pozitiv feedback (autokatalitikus amplifikacid) vezérel (154).

Napszaki szabalyozas

A megeldz6 alvas vagy ébrenlét mennyiségtdl fliggetlen belsd ora
biztositja az alvas- ébrenléti ritmus kb. 24 6ras szabalyozésat (35). Lehetdvé
teszi az ¢l0 szervezet alkalmazkodasat a fény- sotétség viszonyokhoz, a
nappalok megnyuldsdhoz, megrovidiiléséhez, a nappal- éjszaka valtakozasat
biologiai jelekké irja at (54). A hypothalamus chiasma opticum feletti
magvanak elpusztitdsa az alvas- ébrenléti ritmust megsziinteti, ez ilyenkor

kaotikussé valik; a mag visszaiiltetése utan a napszaki ritmus helyreall (175).
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A nucleus suprachiasmaticus miikddését, sajat belso ritmusan
kiviil, kornyezeti hatasok, foként a fényviszonyok szabalyozzak a tractus
retino- hypothalamicus révén. A mag kdlcsonds kapcsolatban 4ll az
intergenicularis magcsoporttal (intergenicular leaflet) és a raphe magvakkal,

amelyek szintén afferentaciot kapnak a retina feldl is.

A retina fel6li fényingerek befolyéasara utal, hogy retinitis
pigmentosaban az alvas- ébrenléti ritmus szervezetlenné valik, a szubjektiv
alvasmindség romlik; ez a fotoreceptorok karosodasaval parhuzamos (61).
Allatkisérletes adatok szerint a fényviszonyok hatésat kiilsé hanghatasok is

modositjak.

A nucleus suprachiasmaticus részt vesz a pszichomotoros teljesitmény, a
corpus pineale melatonin termelése, a testhdmérséklet, a hormonalis miikodések,
ezen beliil a reproduktiv funciok szabalyozasaban is. (121, 32). A mag
perifériajan orexin- A rostokat talaltak; az un. orexin sejtekben pedig a nucleus
suprachiasmaticusbol jovo rostokat mutattak ki (az orexinek 1999-ben
felfedezett hypothalamicus, éberségkeltd secretinek = hypocretinek) (137, 30,
106). Mindez arra utal, hogy a nucleus suprachiasmaticus valosziniileg
ritmikusan szabalyozza a lateralis hypothalamus orexin- A szintézisét is; ezaltal

az orexin rendszer a napszaki ritmus szabéalyozéasaban is részt vesz (113).

A napszaki szabalyozas 1ényeges tényezdje a tobozmirigy. Hormonja, a
sotétben termelddd melatonin, bioldgiai jelet ad a fényviszonyokrol, a
nappalok hosszarol, visszahat a n. suprachiasmaticus mitkdésére, fokozza

annak szomnogén jelzéseit, és ezaltal hipnogén hatast (119).

Az idéskori alvaszavarok lényeges oka feltételezések szerint a

"napszaki amplitido" csokkenése (csokkent alvasmélység &jjel, gyakori

crer

crer
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elemzésével bizonyitottak, hogy az ora- gén expressidja a fiatal egyedekhez

képes felére csokken (36).

A napszaki alvas- ébrenléti ritmus zavarai vak személyeknél, idds
korban ¢€s az els6dleges napszaki ritmuszavarokban - sieté vagy késo
alvasfazis szindroma - fordulnak el6. Az alvas- ébrenlét ritmus megfordulasat
gyakran latjuk idéskori deliriumokban, valamint a suprachiasmaticus-
hypothalamus t4j laesidiban: arteria communicans anterior aneurysma
rupturak utan, suprasellaris tumorok esetében. Acut supratentorialis
ischaemias laesio kialakul4sa utan is gyakran megfordul a napszaki ritmus
(15). A tobb idézona gyors, repiildvel torténd atszelésekor 1étrejovo "rés" a
valds ¢€s a belsd oraallas kozott a jet lag. A napszaki ora ezuttal hatranyos
stabilitasa okozza; gyakran 2- 3 hetes alkalmazkodasi folyamattal jar. Az
alvas- ébrenléti ritmus stabilitdsa egyes csoportokban kiilonb6z6. Ezt és ennek
gyakorlati kdvetkezményeit, a valtott miiszakos munka alvésra, teljesitményre

gyakorolt hatasait hazai szerzd elemezte (92).

A homeosztatikus szabalyozas

Lényege, hogy a szabalyozé rendszerek az alvasveszteséget potolni
igyekeznek: az ébren toltott id0 megnyulésa a lassu hullamu alvas aranyos
mélytilését vonja maga utan. Az alvas mélytilését az alvasi EEG-ben a delta
hulldmok aranyéanak novekedése jelzi (22, 35, 47). E szabalyozas az alvaskeltd
humoralis tényezdk (alvasfaktorok) ébrenlét kozbeni felhalmozddasa és azok

komplex, lancreakcioszerli kolcsonhatasa révén valosul meg (21, 97).

A homeosztatikus alvasszabalyozas 1éte az oka az un. rebound- ¢és
alvasfragmentacié - hypersomnidakban tapasztalhat6 nappali
aluszékonysagnak: az ¢jszakai alvashianyt nappali aluszékonysag kompenzalja
pl. alvasi apnoe szindromakban, periodikus végtagmozgas szindromaban,

fajdalmakkal jaro allapotokban.
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A folyamatos alvasfenntartas zavaraval jaro Un. sleep maintenance
insomniat ,,gyenge”, az alvdsmegvonas hatasat az egészségesnél kisebb
mértékben kompenzald homeosztatikus szabalyozas okozhatja: alvismegvonas
utani alvasban a kontrollokhoz viszonyitva kisebb mértékii a delta hullamok

aranyanak novekedése €s az alvasi orsok szdmanak csokkenése (18).

Az alvéskeltd humoralis tényezdk egyik csoportjat a baktériumok
sejtfalabol szarmazd muramil peptidek alkotjak, amelyek mint
immunstimulédnsok, a szomnogén citokinek (interleukin-1p, tumor nekrozis-
faktor-a)) felszabaduldsat vonjak maguk utan (97). Immunvalasz soran mind az
agyhomérséklet 1azzal kapcsolatos emelkedése, mind a szomnogén citokinek
hatasara tobb a lassuhullamu alvas, és ez segit a fertézések lekiizdésében —
alvéasdeprivalt patkanyok sepsisben pusztulnak el. A citokineknek, a mellsé
hypothalamuson hatva, szerepe lehet a fizioldgias alvasszabalyozasban is. Az
ATP bomlastermékét képezd adenozin (141), a prosztaglandin-D2 (193, 197),
az uridin (71), az oxidalt glutation (72) és a zsirsavak csoportjaba tartozo
oleamid (104, 12) is az ébrenlét soran felhalmoz6doé és hipnogén hatasu
vegyiiletek, melyek az alvas homeosztatikus szabalyozasdnak neurokémiai

szubsztratumait képezik.

A REM alvas rendszere

A hid a REM jelenségek kialakuldsédhoz sziikséges, €s - egyes
nyultveldi sejtcsoportokkal egyiitt - elégséges anatdmiai régioé (85). A NREM
alvas REM-be fordulasakor egyes aminerg sejtcsoportok (locus coeruleus,
raphe magvak) aktivitasa csokken. Ekkor felszabadulnak az addig a locus
coeruleus noradrenerg ¢s a dorsalis raphe mag szerotoninerg gatlasa alatt allo
REM-et elindit6 cholinerg neuronok a hid laterodorsalis tegmentalis €s
pedunculopontin tegmentalis magvaban. Ezek gatoljak a nucleus reticularis
thalamit, ezzel felfiiggesztik annak a thalamus relay sejtjeire gyakorolt
gatlasat. A thalamo- corticalis neuronok tiizelése a bursting modbol
folyamatos, alacsonyabb fesziiltségli miikodésbe fordul; izgalmuk kivaltja a

REM alvasra jellemzd kérgi deszinkronizaciot (70, 151, 181). Allatkisérletek

-13-



szerint nagy amplitado6ja ponto- geniculo- occipitalis kisiilések (PGO

hullamok) jelennek meg (190-192).

A locus coeruleusra hat6 GABAerg gatlasnak ellentéte a lateralis
hypothalamus sejtjeibdl eredd orexinerg serkentd tonus, amely éberség
fenntarto, REM alvast gatlo mechanizmus (195, 87). Hypocretin-2
antiserumot juttatva a pontin formatio reticularisba, egészséges patkanyoknal
cataplexids rosszullétek valthatok ki, és a REM alvas mennyisége megnd. Az
orexin-2 rendszer elégtelenségének dontd szerepe van a narcolepsia

pathomechanizmusaban (137, 163, 82, 30, 106).

A REM-et 1étrehozo hidbeli strukturdk - cholinerg (39%), serotoninerg
(44%) és noradrenerg (14%) - afferentaciot kapnak az agytorzs mas részeibol,
valamint a thalamusbol és a hypothalamusbo6l. A serotoninerg afferentacio
foként a raphe magvakbol szarmazik, a noradrenerg a locus coeruleusbol. A
tuberomamillaris hypothalamus mag histaminerg neuronjai a REM- general6
strukturak szabalyozasaban 3%-kal vesznek részt (170), 1ényeges szerepe van
a dopamin- sensitiv GABAerg palyaknak (159), a dopaminerg tonusnak (146)

¢és az orexinnek.

A nyultvel6 ventro- medialis részén talalhato a REM alvasra jellemz6
izomatonia centralis effektor sejtcsoportja, amely a mesencephalonbdl gatlo, a
nucleus reticularis pontis oralisbol serkentd impulzusokat kap. A leszallo gatlo
ingeriilet a tractus reticulo- spinalison 4t a gerincveldi a-motoneuronok
glycinerg hyperpolarizacidjat hozza 1étre (90). Az izomtoénusgatlas
coeruleusnak a noradrenerg sejtjei, a pontin formatio reticularis és a basalis

eldagyi cholinerg rendszer is részt vesz.
Tiineti cataplexiat irtak le kozépagyi, valamint sclerosis multiplexes

¢s tumoros eredetii ponto- medullaris laesiok eseteiben. Tiineti cataplexiat

okozhat az érintett structurdk kozvetlen izgalma vagy karosodasa; kdzépagyi
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karosodas esetében valoszinii, hogy a nyultveldi izomtonust gatlo kozpont
desinhibitidja all a hattérben (31). Kivalthatok cataplexias rosszullétek a

basalis eldagyi cholinerg sejtek ingerlésével is.

A REM szabalyozas zavaranak modellbetegsége a narcolepsia.
Prevalencidja az egyes etnikumokban 0,04 - 0,10 %. Koziiliikk
Magyarorszagon néhany szaz ismert. Altalaban a serdiilé- vagy fiatal
felnéttkorban kezdddik, bar 2- 72 éves kori kezdetet is leirtak. A betegség a

kezelés ellenére altalaban az egész €leten at fennmarad.

A betegek tobb mint 85%-a hordozza a specifikus HLA DQB1*0602
allélt, amely a kiilonb6z6 etnikumokhoz tartozé normal népesség 12- 38 % -
aban mutathato ki, a betegségnek szoros, komplex kapcsolata van a HLA DR,
DQ antigének rendszerével (73, 117). Az ismert legnagyobb aranyu HLA
tarsulds miatt a jellemz6 HLA antigének hidnya a narcolepsia diagno6zisat
statisztikailag nagy val6szintiséggel kizarja. Ezért narcolepsia gyanuja
esetében, az Orszagos Hematologiai és Immunoldgiai Intézet Immungenetikai
Laboratoriuma segitségével, a HLA vizsgalatokat kiegészit6 diagnosztikus

eszkozként alkalmazzuk (sajat kdzlemények /1).

A HLA tarsulas jelentdsége nem tisztazott. A megfelel6 génszakasz ill.
génszakaszok nem lehetnek ,,narcolepsia susceptibilitasi gének", mert az
egészséges népességben is gyakran eléfordulnak. A HLA- tarsulés altaldban
autoimmun betegségekre jellemzd, de ezt a narcolepsia esetében bizonyitani

nem sikertlt.

A klinikai kép el6terében nappali dlmossag és - gyakran REM alvassal
kezd6do- alvasrohamok, valamint az éberség alatt kialakulé in. REM
disszociacios jelenségek (cataplexia, alvas paralysis, hypnagog hallucinatiok)
allnak, amelyek inadekvat idoben kialakuld6 REM alvasjelenségeknek felelnek

meg.
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Valészinti, hogy az alapzavar az orexin- rendszer (orexin = hypocretin;
eldanyag: praeprohypocretin) miikddésének elégtelensége, ami hianyos REM-
gatlast, csokkent éberségfenntartést, elégtelen napszaki ritmus- szabalyozast
eredményez. Genetikusan narcolepsids kutyaknal a hypocretin-2 receptor
human narcolepsiaval analog kérképet mutatnak, bar ez az allatmodell
problematikus, ha csupan a hypnagog hallucinatiokra gondolunk. Infravords
kameréakkal, polysomnographiaval, EEG-vel torténd monitorozassal azonban
ez j6 eséllyel sikeriilt a japan- amerikai munkacsoportnak) (30). Sporadikus
human narcolepsidban a liquorban nem volt hypocretin-1 kimutathat6 (126). A
hypocretin/orexin rendszer deficitje valosziniileg a dopaminerg és — foként - a
histaminerg rendszer kdzvetitésével vezet nappali lmossaghoz (43). A REM
disszocidcios jelenségek kialakuldsat részben a REM alvast gétlo raphe
magvakra €s locus coeruleusra gyakorolt orexinerg gatlas kiesése okozza (a

gatlas- gatldsa megsziinik) (105).

Az orexin deficiencia hatterében, nem familiaris (sporadikus) human
narcolepsiaban, a lateralis hypothalamus kb. 1200, orexint termeld sejtjének
szelektiv pusztuldsa all (106, 30, 196, 140). Ez ismét felveti az autoimmun
mechanizmus, vagy esetleges degenerativ folyamat lehetdségét. A sejtek kis
szama ¢és a jellemzo fiatal életkori kezdet - hosszu betegségtartam
megmagyarazhatdva teszi, hogy neuropatholédgiai feldolgozasok soran a
feltételezett lezajlott gyulladas vagy autoimmun folyamat jeleit narcolepsidban

kimutatni nem sikeriilt (174).

II1. kamrai-, corpus pineale-, infundibularis- és fronto- basalis
tumoroknal tipusos narcolepsiat irtak le (9); a kozolt tiineti narcolepsia esetek
30- 40%-a hypothalamust érinté folyamat volt (165). Sajat narcolepsias
betegeink kozott hidinfarctus, subduralis vérzés, chronicus epiduralis vérzés és
sclerosis multiplex fordult el6, mint feltehetd alapbetegség (Eldadasok,
poszterek/3, 13). A vezetd narcolepsia diagnozis mellett mindannyiszor

meglepd volt a vizsgalatok soran tisztazodott- szdmunkra érdekes modon
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tiinetszegény- tarsbetegség. Az etioldgiai 0sszefiiggés feltételezését mind az
irodalom hasonl¢ esetei (9, 31), mind az elméleti megfontolasok lehetové
tették. Sajat betegeink kozott megfigyeltiik a narcolepsia és a
schizophreniform psychosis problematikus tarsuldsat is; felmertilt a nappali
hypnagog hallucinatiokkal 0sszefliggd psychopathologiai tiinetek
differencialdiagnosztikai nehézsége (Eléadasok, poszterek/14, 20).

A hid karosodasa REM csokkenést vagy teljes REM hidnyt okozhat.
Ezt latjuk a locked in syndromaban, amelyre alvas szempontjabol REM-
vesztés vagy csOkkenés és insomnia jellemzo specialis 1égzésszabalyozasi
zavar mellett (a 1€gzés corticalis vezérlése megsziinik; kizarolag a
chemoreceptorok jelzései szabalyoznak) (155). Progressziv supranuclearis
bénulasban rovidebb alvasidot, alacsony alvashatékonysagot, alvasi orso
csokkenést és — a pedunculo- pontin régio karosodasanak megfeleléen-
csokkent REM alvas aranyt talaltak (120). Traumads eredetii, aknaszilank

okozta Kkoriilirt pontin tegmentalis laesio is REM csokkenéshez vezetett

31).

A REM alvas sokszinli humoralis szabalyozadsa miatt gyakori a REM-

zavarok megjelenése a hidtol tavoli strukturdk karosodasa mellett is.

A dopamin szerepe (dopamin-sensitiv GABAerg afferentacid) a
pedunculo- pontin régid szabalyozasaban értelmezhetdvé teszi, hogy a REM
magatartaszavar miért gyakori kisérdje a dopaminrendszer zavaraval jard
betegségeknek, igy a Parkinson kérnak, a multisystemas atrophianak ¢és a

progressiv supranuclearis bénulasnak (49, 120, 146).

A REM magatartaszavar - REM alvas atonia nélkdil - alvas alatti
cselekvésekkel jard, gyakrabban férfiakat érinté parasomnia (4), amely a
lakossag mintegy 0,5 %-aban fordul eld. Ebben a rendellenességben nem

alakul ki a REM-re jellemz6 izomtonusvesztés, igy az dlomtartalom
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aktivitasba fordulhat. Jol kezelheté L-DOPA-val, talan annak REM-

supressios hatdsa miatt is (169).

A cluster fejfajas és- kevésbé- a migraines roham is REM-fliggd,
gyakran REM alvasbol ébreszt (34, 131, 162). Az agytorzsben olyan
mechanizmusok vannak, amelyek létrehozhatjak a migraine-re jellemz6
véraramlas eloszlast (77). A normal REM szabélyozasban részt vevd locus
coeruleus ingerlése allatkisérletekben csokkenti az agyi ataramlast és

vasodilatatiot okoz az extracerebralis keringésben.

Az agytorzsi tegmentum karosodésa hypersomniat is okozhat. A
hypersomniaval jar6 dystrophia myotonicaban a dorsalis raphe mag és a
nucleus centralis superior serotonin- tartalmi neuronjainak izolalt pusztulasat
talaltak. A pontin és nyultveldi formatio reticularis is jelentds sejtvesztést €s
gliosist mutatott a neuropatholdgiai feldolgozés soran. A dorsalis raphe mag
fiziologias koriilmények kozott serotoninerg REM- alvas gatlast fejt ki, igy

érthetd, hogy karosodasa fokozott (REM) alvaskészséget eredményez (129).

A basalis eléagyi ébreszto- és hypnogén rendszer szerepe és a lassu

hullamu alvas

Az Economo - féle encephalitis lethargica alvas- ¢brenléti zavarral:
hypersomniaval ¢és késébb allandd insomniaval jart. Neuropatholdgiai
feldolgozasok tisztaztak, hogy az insomnia a mellsé hypothalamus, a
hypersomnia a hatsé hypothalamus és a subthalamus sériilése kovetkeztében

jott 1étre.
Késobb kisérleti uton (173, 90) is megerdsitették, hogy az agy 6

hypnogén zon4aja ebben a régidban: a mellsé hypothalamusban és a basalis

eldagyi preoptikus areaban van (182, 183, 189- 192). Az alvaskeltd
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magcsoportok foként GABAerg miikddéstiek, de szerepe van a galaninnak €s
egy¢éb neuro- humoralis moduldtoroknak is (112). Experimentalis adatok
szerint a basalis eléagyi hypnogén rendszerhez tartozik az orbito- frontalis

kéreg (190) és a lateralis tuberculum olfactorium (128) is.

Az alvaskeltd tertilet atfedésben és finom kdcsonhatasban all a kissé
rostralisabban talalhato basalis eléagyi magnocellularis cholinerg ébresztd
rendszerrel - medidlis septalis magvak, a Broca féle diagonalis koteg vertikalis
¢s horizontalis szarai, a magnocellularis praeopticus area, a subpallidalis
substantia innominata ¢€s a peripallidalis nucleus basalis Meynerti. Ezen kiviil
kapcsolata van egyéb ébreszté kdzpontokkal a lateralis hypothalamusban-
orexin rendszer-, az agytorzsben- locus coeruleus, raphe magvak, formatio
reticularis-; a limbikus rendszerrel és a reticularis thalamusmaggal. E rendszer
miuikddése eberséget ¢s REM alvast kelt illetve fokoz (82, 137), szerepe van a
szelektiv figyelemben, az 4lmodéasban és egyes kognitiv folyamatok
miikddtetésében, igy psychopathologiai tiinetképzésben is részt vesz (56, 76,
158). Emberben a basalis eléagyi cholinerg sejtek megfogyatkozasat talaljak
Alzheimer kérban (191).

Az alvasindukcidt a thalamo- corticalis oszcillacio szinkronizaciojanak

(109, 62) beinditasa és az ébresztdrendszerek gétlasa (168, 192, 180) valtja ki.

A basalis eléagyi ébreszto és alvaskeltd rendszer egyensulya sziikséges

az alvas- ébrenlét szabalyozasahoz.

A lasst hullamu alvast jellemzd thalamo- corticalis szinkronizalt
miikodésmod eldidézésében a nyultvelo rostralis részén, a IV. kamra fenekén
elhelyezkedd nucleus tractus solitarii is részt vesz (62), laesioja tartos

insomniahoz vezethet (176).
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A férfi szexualis miikodés neurobiologiai vonatkozasai és az alvas

A penis erectio szabalyozasa tobb, részben fliggetlen szabalyozo
folyamathoz kotott; redundans, kontextusfiiggd (161). Ebbdl kdvetkezden
tobbféle kivitelezd mechanizmusa van, igy a dysfunctio kialakuldsanak is

helyzetrdl- helyzetre mas pathomechanizmusa lehet.

Spinalis neuronhalézat; efferens, afferens szabalyozas

A penis erectiot az efferens autonom palyaknak az erectilis szovetekre
gyakorolt; valamint somatikus palydknak a gati harantcsikolt izmokra kifejtett
hat4sa hozza kodzvetleniil 1étre; vagyis a célszoveteket gerincveldi autonom és
somaticus motoneuronok innervaljak. A szimpatikus innervaci6 foként
antierectilis, a sacralis paraszimpatikus hatas proerectilis hatdsu. A n.
pudendus izgalma, a gati harantcsikolt izomcontractio fokozésa révén, noveli a

mar kialakult erectiot (7).

Az erectiot szabalyoz6 spinalis neuronhalozat aktivitasat mind a
periféria, mind a centrum feldl jovO ingerek modositjak. A spinalis hal6zatot
valosziniileg primér, a genitalia fel6l jovo afferensek, spinalis interneuronok, a
sympathicus, parasympathicus és szomatikus magvak fel6l jovo rostok
alkotjak. Ez a halézat képes a periférids és centralis informaciok integralasara

és reflex erectio létrehozasara (114).

A nyultveldbeli, a pontin és a diencephalikus premotoros neuronok
kozvetlen afferentaciot kapnak a genitalia feldl érkezd rostoktol, és
kozvetleniil vagy atkapcsoldsokkal (pl. a paraventricularis mag, a medialis
praeopticus area) €rik el a spinalis sympathicus, parasympathicus vagy
somaticus motoneuronokat. igy a leszall6 aminerg és peptiderg (oxytocin,

melanocortison, endorphinok) palyak finoman szabalyozni képesek az erectiot
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kozvetleniil iranyitd spinalis halozatot. E szabalyozas feltétele a gerincveldi

receptorok ¢és receptor altipusok 0sszjatéka (58).

Alvasfiiggé -, kontakt- és non- kontakt erectiok

A mells6 hypothalamust és a basalis eldagyat régota a reproduktiv
magatartasok centralis szabalyozo helyeként ismerik (116). A medidlis
praeopticus area allatkisérletes sértése megsziinteti a copulatiokat, ingerlése

fokozza a szexualis aktivitast, erectiokat valt ki. (168).

Megtartottak viszont az alvasfliggo- és az éberségbeli in non- kontakt
(a tiizel6 ndstény érintése nélkiil, jelenlétében, pusztan latasara vagy illatara
megjelend) erectiok olyan patkanyoknal, amelyeknek medidlis pracopticus

aredjat kisérletesen sértették; bar maga a copulatio sulyosan karosodott.

Kozelmultbeli vizsgalatok szerint a basalis eldagy lateralis preopticus
areajaban és a stria terminalis bed nucleusaban (bed nucleus of the stria
terminalis; a septalis régid egy magcsoportja) (122) lokalizalhaté e non-
kontakt erectiok és a REM alvas alatti peniserectio centralis szabalyozasa - 1d.

a képen.

-21 -



A stria terminalis 4gy- magvanak (bed nucleus of the stria terminalis)
helye a hypothalamus képletei kdzott (Nauta WJH nyoméan (122)

Stria
terminalis

Az agy- mag
¢és a stria

terminalis i ) L : )
Commissura anterior Tuberculum olfactorium

A lateralis pracopticus area kétoldali sértése az éberségbeli kontakt- a
ndstény patkany érintésekor kialakulo- erectiok megmaradéasa mellett
szelektiven megsziinteti az alvas- fiiggd erectiokat és az éberségbeli non-
kontakt erectiokat; mikdzben az éllat copulatiora képes marad, egyben
hosszantart6 insomnia alakul ki (168). A stria terminalis bed nucleusat a
szaglasi impulzusokkal 6sszefiiggd non- kontakt erectiés mechanizmusok
szabalyozasaban ugyancsak fontos kdzpontnak talaltak (168). E mag sértése
utan, ha elkezdddik, végbemegy a copulatio, de a tiizel6 néstények kdzelében
egyébként kialakul6 non- kontakt; valamint az alvasfiiggd erectiok ugyancsak

megsziinnek.

A medialis amygdala sziikséges a non- kontakt erectidhoz, de nem
sziikséges a copulatio alattihoz. Az androgén sziikséges mind az érintésen
alapul6, mind a non- kontakt erectidhoz, de nem feltétele a copulatio alatti
erectidnak. A contextustol fiiggéen mas és mas dopamin receptoroknak lehet

szerepe (161).
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A szexualis magatartas differencialt centralis szabalyozasa

A kontakt- és non kontakt erectiok differencialt szabalyozasahoz
hasonl6an oszlik meg a sexudlis magatartasformék szabalyozasa is: him
patkdnyban az alvaskelté funkcidju medialis pracopticus area sértése mind az
"étvagy"- jellegli (a patkanyhim elérhetetlen, tliizeld ndstényt figyel) szexualis
érdeklédésre utald magatartast, mind a kozosiiléseket csokkenti vagy
megsziinteti. A mag sértése éppen a commissura anterior elétt, specifikusan
csokkenti a kdzosiilések szamat, mig az ettdl rostralisabb sértések az "étvagy"
magatartds - human terminologiaval a sexualis vagy (?) - stlyos deficitj¢hez
vezetnek. Tehat a sexudlis magatartasformak szabalyozasa egy magon beliil is
szétvalik. A rostralisabb stria terminalis bed nucleusdnak sértése csokkenti a
sexudlis érdeklodésre utald magatartast, de csak mérsékelten ritkabba teszi a

kozostiléseket (11).

Neurohumoralis sajatsagok

Patkany agyban a két nem kozott eltérések vannak a serotonin mRNS
expressidjaban és a serotonin receptorok kotésében és megoszlasaban; a

legjelentdsebb mértékben a hypothalamus ventromedialis magvaiban (214).

A szexualis magatartas szabalyozasaban részt vesz a centralis
dopaminerg rendszer. A D2 receptor helyek aktivalasa és a kovetkezményes
oxytocin felszabadulas a hypothalamus paraventricularis magjaban ¢€s talan a
gerincveld proerectilis sacralis parasympathikus magvéban, szexudlis

késziiltséget és erectiot okoz emberben és kisérleti allatban.

Parkinson korban egy D1/D2 receptor agonista, az apomorphin
subcutan adéasa sexudlis arousalt és penis erectiot okoz (108), és hatékony az
erectilis dysfunctio kezelésében. A ventralis tegmentalis areabdl indulo
mesolimbikus dopaminerg palya szabalyozésa alatt him patkanyban a nucleus

accumbensben felszabaduld dopaminnak szerepe van a praecopulatoros fazis -
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a szexualis érdeklddés- szabalyozasaban. A medialis preopticus aredban

felszabadulé dopaminnak permissziv szerepe van a copulatoros fazis

szabalyozasaban.

A dopaminerg rendszer részvétele a sexualis viselkedés

szabalyozasaban részben aspecifikus - altalanos szabalyozé funkciod

megnyilvdnuldsa a cognitiv mitkodésekben és a jutalom folyamataiban-,

részben specifikus: penis erectiot valt ki (57).

A sexualis aktivitasban a jobb félteke dominans, valoszintileg e félteke

dopaminerg tilstilya miatt (80, 164).

Tablazat: A férfi szexualis miikédések és az alvds

Funkcié Szabalyozas helye Serkenté humoralis | Megjegyzés
tényez6

Penis erectio centralis Basalis eloagy Dopamin, A részt vevo

szabalyozasa Nitrogén oxid magcsoportok
Oxytocin nagyrészt alvaskeltok
ACTH
alpha- MSH

Alvasfiigg6- és Lateralis praeopticus area, Androgének

non kontakt erectiok a stria terminalis gy magva;

medialis amygdala
Copulaciéhoz csatlakozé | Medialis preopticus area Dopamin Serotonin serkent6?

erectio

caudalisabb része+

stria terminalis 4gy magva

Nitrogén oxid
Oxytocin

ACTH/alpha- MSH

Gatlo?

Sexualis érdeklodés

Medidlis preopticus area

rostralis része
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Tablazat: Az erectiot befolyasolo neurohumordlis tényezok

Az erectiot

facilitaljak facilitalja vagy gatolja gatoljak

Dopamin Serotonin Encephalinok
Nitrogén oxid
Oxytocin
ACTH/alpha- MSH
Androgének

Perifériasan egyensuly alakul ki a simaizom 6sszehuzok (noradrenalin,
endothelinek, angiotensinek) és a simaizom relaxansok (NO, VIP és egy¢b
peptidek, prostanoidok) kozott, ezek hatdsanak ereddje hatarozza meg a

corpora cavernosa simaizom 0sszehuzodasat.

A neurogén nitrogén oxidot tartjak a penis erek és a corpus

cavernosum relaxatidja legfontosabb faktoranak (7).

Az alvasfiiggo fajdalmas erectio biologiai hattere

Az erectio normal jelenség alvasban (48, 86, 116, 130). Az
alvasfiiggo fajdalmas erectio parasomnia (4), amelyet a beteget almabol
felébresztd penisfajdalom jellemez. Az ismételt ébredések kovetkeztében az
érintettek ¢éjszakai alvasa szaggatott, igy insomnia és nappali aluszékonysag
alakulhat ki (45). A normal, ébrenléti erectiok megtartottak lehetnek (4, 45).
Lattuk, hogy az alvasfiiggd erectiok centralis szabalyozasat a lateralis
praeopticus aredba ¢€s a stria terminalis 4gy- magvaba helyezik. A lateralis
praeopticus area bilateralis laesioja megszlinteti a patkanyok alvasfiiggd
erectidit (167). Az alvasfiiggd erectiok centralis szabalyozasardl human
adatokat nem talaltam, és az alvasfiiggd fajdalmas erectio pathomechanizmusa

sem ismert.
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Az organikus insomniak neurobioldogiai mechanizmusa

Az insomniat hagyoményosan a pszichiatria és az altalanos orvoslas
hatarmezsgyéjére helyezik, az insomnidk 1,6%-anak okat tulajdonitjak
neuroldgiai eredetiinek (27). A Parkinson kér, a praesenilis dementiak, az
alvasfiigg6 epilepszia, a fatalis familiaris insomnia, az alvasfiiggo
fejfajasok, ahol essentialis tiinet az almatlansag (4). Az alvasindito struktarak
megbetegedései - pl. a pontin tegmentumban (102) és a thalamusban (16)-

insomniahoz vezetnek.

A hypothalamicus - basalis eldagyi régi6 allatkisérletekbdl ismert
alvasszabalyoz6 szerepe ellenére nem taldltam olyan klinikai tanulméanyokat,
amelyek e teriilet és az alvasszabalyozas 0sszefiiggésével foglalkoznanak;
kivéve a klasszikus Economo encephalitist, amely a mellsé hypothalamus

artalma révén késobb tartdés insomnidhoz vezetett (41).

Az alvas alatti 1égzés szabalyozasa

Az alvas alatti 1égzés sériilékeny: az éber allapotban még jol

kompenzalt funkcidzavarok az alvas alatti 1égzést veszélyeztethetik.

Alvasban csokken a kemoreceptorok érzékenysége, mikdzben 1€gzést —
foként nonREM alvasban — kemoreceptorok vezérlik. Feliiletes alvasban ¢és

REM alvasban centralis hypopnoék és apnoék jelennek meg.

REM-alvas alatt a 1égzés kivitelezdje - a harantcsikolt izomzat
ellazulasa miatt - csokkent kapacitasu rekesz, a tobbi 1égzdizom "bénult".
Ugyanekkor a fels6 1éguti izomzat ellazul, tehat collapsibilitisa megné (94,

95, 200).
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Néhany ujabb szempont az alvas alatti centralis légzésszabadlyozas

élettandhoz:

Emberben a 1égzésritmus generalodasanak helye kevéssé ismert.
Patkdnyban ez a generator a ventralis medulla oblongata meghatarozott
régidja, az un. pre-Botzinger komplex, amely a ritmogenezisben résztvevo
neuronokat tartalmazza. A 1égzési ritmus e teriilet szelektiv sértésével
megszlnik (26).

A nyultveldben specidlis inspiracios €s exspiracios sejteket izolaltak.

A centralis 1égzésszabalyozas sémaja:

Nyultveldi inspiracids €és exspiracios sejtek\Al

Agytorzsi €s spinalis motoneuronok————— " 1égzdizomzat
Afferentacid=nyultveldi chemoreceptorok

carotis chemoreceptorok

carotis baroreceptorok

mellkasi mechanoreceptorok

\_bOr nociceptiv receptorok (177)
itmusszabalyozé pacemaker:

a pre- Botzinger complex pacemaker sejtjei

Az inspirécios sejtek a nyultveldi obex és a vestibularis mag alatt
talalhatok. Beidegzik a m. scalenus spinalis motoneuronjait és a nucl.
retroambiguust, a ventrolateralis, infraolivaris, a parabrachialis és az

intercollicularis nucleust.
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Ez a kapcsolat biztositja a belégzés és a vokalizacio koordinaciojat is

(153).

A garattagito funkcioju m. crico-arytenoideus posterior kdzvetleniil a
belégzés, vagyis a diaphragma belégz6 mozgasa elott huzodik 6ssze. Ez arra
utal, hogy a m. crico-arytenoideus posterior ¢s a rekeszi motoneuronok

nyultveldi pre-motoneuronja kdzosek, vagy egymassal kapcsolatban allnak

(17).

A 1égzésszabalyozasban résztvevd motoneuronok egymassal
koordinaltan mitkddnek: a rekesz, garatsziikito - és tagitd izmok

0sszehuzodasa szabalyszeriien kdveti egymast.

Légzoizom-koordindcios zavar: ,, obstruktiv” apnoe (46)?

Az alvas csokkenti a garatsziikité m. thyropharyngeus (TP) és

-tagitd m. stylopharyngeus (SP) izmok aktivitasat normal 1égzés idején,
valamint csokkenti a TP aktivitist mesterségesen létrehozott apnoék alatt. Ugy
tlinik, az alvasi apnoe alatt a TP és SP aktivitas kozott relativ
egyensulyfelborulés jon l1étre, vagyis az aktiv neuromuscularis erok kozti
egyensulyfelbomlésnak szerepe lehet a felsé 1éguti sziikiilet kialakulasdban

obstruktiv és kevert alvasi apnoékban (46).

A hypocapnia, a tiid6 vagalis-, fels6 1éguti-, €s mellkasfali
mechanoreceptor stimulacidja egymastol fiiggetleniil apnoét valthatnak ki

(46).

Alvas alatti 1égzészavar varhaté minden olyan betegségben, ahol a
1égzési “hurok” sériil — a receptoroktdl az agytorzson at a 16gzéizmokig. Ep
nappali 1égzésfunkcios paraméterek és vérgaz értékek mellett is kialakulhat,

masrészt, ha a nappali 1égzés is karosodott, alvasban jelentds romlas varhato
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(28). Ilyen gyanu esetén, mivel potencialisan veszélyes, és az éber allapot
jellemzdi alapjan alig, vagy nem josolhatd mértékii és - mindségli zavarrdl van
sz0, alvas alatti 1égzésfunkcios, 1égzési paraméterekkel kiegészitett
poliszomnografids vizsgalat sziikséges a 1égzészavar mértékének

megitéléséhez, és a terapia meghatarozasahoz (65).

Nyaki gerincvel6i karosoddsok gyakran jarnak alvas alatti hypoxiaval
¢s hypercapnidval, ennek gyakorisdga nyaki harantlaesios betegeknél, akar
javul6 vitalcapacitas mellett, az életkor elérehaladtaval n6 (10). C. V- VL
gerincveldi sériiltek egyharmadanal stlyos alvés alatti hypoxias epizdédok
fordulnak eld (50). Korabban, tlirhetetlen fajdalmak enyhitésére végzett
kétoldali nyaki cordotomidk utan (a nyaki gerincveld kétoldali ventrolateralis
tractusanak sértésével) sulyos alvas alatti hypoventillacio, centralis apnoék,

CO; retentio volt jellemzd, hirtelen éjszakai halal fordult el6 (64).

A 1égzésszabalyozas megismert szabalyszeriiségeibdl kovetkezik, hogy

agytorzsi sériiléseknél 1égzészavar varhato.

Az automatikus 1égzésszabalyozas palyai az als6 agytorzsbol
indulnak. Nyultveldi laesiok az alvas alatti 1égzést teljesen megsziintethetik, az
alvas alatt halalhoz vezetve. Ehhez féloldali nyultveld sériilés is elég (centralis
hypoventillacios szindroma vagy Ondine atka) (199, 203). A kétoldali
posterolateralis nyultvel6i karosodasok leggyakrabban vascularis eredetiiek.
Néha sub- vagy epiduralis haematoma, intracranialis talyog vagy vérzés és
kovetkezményes tonsillaris herniacié all a hattérben. A formatio reticularis
sériilése a medulla oblongata dorsomedialis részén, az ataxias (Biot) 1€gzést
okozza (lassu irregularis 1égzési minta, amelyet gyakran apnoe kovet). A
garatbeidegzés mozgatd magvainak karosodasa obstruktiv alvasi apnoékhoz; a

chemoreceptor érzékenység nyultveldi karosodasa centralis apnoékhoz vezet.

A nyulveldi kdrosodas viszonylag enyhébb formaiban, pl. lacunaris

lateralis nyulveldi infarctusban, syringobulbiiban, poliomyelitisben alvasi
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apno¢k (a légzésben résztvevo sejtcsoportok karosodasa esetén centralis; ha a
garat-beidegzés mozgatd magvai €rintettek, obstruktiv) és nappali

aluszékonysag jelenhet meg (2).

Az akaratlagos 1égz¢és szabalyozasanak palyai a cortico-spinalis
palyarendszerrel haladnak egyiitt az agytorzson at. Ezek a hid magassagaban
tipikusan sériilnek a locked-in szindrémaban, automatikus, akaratlagosan
nem befolyasolhatd 1égzést eredményezve. Ez a 1é€gzés kizarolag a
chemoreceptorok ingeriileti allapotatdl, vagyis vér pCO; szintjétdl fligg. Ezért
minimalis, akar 1 Hgmm-es pCO, szint csokkenés apnoét eredményez, pl. a

nevetés légzészavart okozhat (69).

A limbikus rendszerben valdsziniileg egy harmadik automatikus
1égzésszabalyozo kozpont mitkddik, amely distalisan a nyultvel6i

1égzésszabalyozasi rendszerbe torkollik (203).

Az alvasi apnoe szindroma jelentosége

Az alvaslaboratoriumokhoz nappali aluszékonysag miatt forduld 40-60
éves férfiak kozott az alvasfiiggd 1égzészavar (foleg obstruktiv alvasi apnoe
szindroma) gyakorisaga 65%, az alvasfiiggd mozgaszavar 22%, a narcolepsia
4% (96). Az igazolt hypersomniasok 75%-a obstruktiv alvési apnoe
szindromas, 25%-a narcolepsias volt és 5%-a szenvedett az alvasfiiggd
mozgaszavar valamelyik formajaban a 100%-ot meghaladé 6sszeg arra utal,

hogy az alvaszavarok egymassal kombindlodtak (98).

Alvasi apnoe szindromarol van szo, ha gyakran fordulnak el6 alvas
alatti 1égzéssziinetek; a szindroma akkor teljes, ha ehhez nappali tiinetek
tarsulnak. A l1égzéssziinetek gyakorisaga tekintetében az irodalom megosztott:

oranként 5, 10 vagy 20 feletti apnoe gyakorisagot fogad el a "koérossag"
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hataraul. A dominal6 1égzészavar tipus alapjan obstruktiv €s centralis alvasi

apnoe szindrémat kiilonitenek el.

Obstruktiv, centralis és kevert apnoék, hypopnoék

Az apno¢k idején - hianyzo levegdaramlés az orron €s szajon - a hasi-
mellkasi 1égzési munka vagy megtartott (obstruktiv alvasi apnoe), vagy
hianyzik (centralis apnoe); azaz a fels6 1égut elzarodasa (obstruktiv alvasi
apnoe) vagy a légzési munka csokkenése, azaz a 1égzéizmok hidnyos
miukddése (centralis apnoe) dominal. Kevert apnoék esetében rendszerint
centralis apnoé¢hoz tarsul a felsd 1égut elzadrodasa, igy a hidnyzo 1égzési munka
rendezddését folyamatosan koveti a felséléguti elzarodas okozta 1égvételi
képtelenség. Hypopnoék esetén az elzarddas nem teljes, a 1égzési munka
csokkenése részleges, az eredmény a felsoléguti levegdéaramlas csokkenése

(94).

A centralis alvasi apnoe szindroma és az al-centralis apnoe

szindroma

A centralis alvési apnoe szindroma gytijtéfogalom; kdzos vonasa, hogy
oranként legaldbb 5-szor (masok szerint dranként 10-szer vagy 20-szor),
legaldbb 10 mp-ig tart6 1égzéssziinet jon 1étre hidnyzo 1égzési munka
kovetkeztében. A hattérben az agytorzsi 1€gzésszabalyozas barmilyen eredetii
zavara (periodikus 1€gzés, Cheyne-Stokes 1égzés) vagy a 1€gzdizomzat
gyengesége (myopathidk, myasthenia gravis, nyaki gerincveldi kdrosodas)
allhat (64, 144, 186). Az utobbi csoport az al-centralis apnoe: a rekesz és a
1égz6izomzat mozgashianya ugyanis nem a centralis vezérlés zavara vagy
hidnya kovetkeztében jon 1étre, hanem a periférias izomgyengeség a jol

miikodo centralis 1€gzésvezérlés kivitelezésének akadalya.
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A légzészavar jellegének tisztdzasa pulmonoldgiai, neurologiai,
belgydgyaszati elemzést, 1égzési poliszomnografias vizsgalatot igényel; ez

lehetdvé teheti a hatékony kezelést.

Obstruktiv alvasi apnoe szindréma (OSAS)

Az obstruktiv alvasi apnoe szindroma a centralisnal sokszorosan
gyakoribb. A felnétt férfiak 4-, a ndk 2%-4at érinti; prevalencidja kb. megfelel
a diabetes mellitusénak. A nappali aluszékonysag leggyakoribb oka, amelynek
jelentdségét szovodményei fokozzak: balesetekre valo hajlam, hypertonia,
cardio-vascularis és cerebrovascularis rizikonovekedés. Vezetd tiinetei a
hangos, egyenetlen, robbanasszerli horkolés és felhorkanasok, éjszakai
1égzéssziinetek valamint a nappali aluszékonysag. A méasodlagos tiineteket a
kialvatlansag, kognitiv teljesitménycsokkenés, masodlagos psychés

jelenségek, testi teljesitménycsokkenés szertedgazo jelei hatarozzak meg (93).

Az OSAS definicigja: alvasoranként legalabb 5 (mas meghatarozasok
szerint oranként legalabb 10 vagy 20), 10 mp-et meghaladé 1€gzéssziinet,
amelyet a felso légut, leggyakrabban az oropharynx vagy az egész pharynx
elzarddasa okoz megtartott mellkasi-hasi 1égzdmozgéasok mellett; nappali

aluszékonysaggal kisérten.

A felsé 1égut elzarddasa fokoz6do hypoxidhoz és hypercapniahoz
vezet, az apnoét 1- 2 mp-ig tartd in. mikroébredés sziinteti meg, amely a garat
izomzat tonusanak fokozasa révén megnyitja a garatot. Az ismételt elalvas és
kovetkezményes izomtonus csokkenés az elzarodast ismét létrehozza -

¢jszakanként akar tobb szdz alkalommal-.

A garati elzarddas 1étrejottében tobb tényezd kiilonbozo
kombinaciokban vehet részt egyiittesen, vagy egy-egy tényezd dnmagaban.
o A felso 1égut alakjat és tagassagat befolyasolo alkati, taplaltsagi

tényezok, szikité hegek, gyulladasok, szovetduzzanatok
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e A szdveti rugalmassag csokkenése az életkor elérehaladtaval

e Az alvas alatti 1égzés mechanik4jabol, a mellkasi-garati
nyomasviszonyokbol ad6do garatsziikitd hatasok

e A garatizomzat myopathias jellegli gyengesége - dystrophia
muscularis progressivaban (115), myasthenia gravisban -, valamint a kronikus
horkolés kovetkeztében kialakuld vongalddasa.

e A garati és rekeszi izomzat koordinalt mikddése vagy a
garattagit6 izmok nuclearis karosodasa - a garattagitd funkcio idegi eredetii
karosodasa révén (94)

e  Valodszinli, hogy tovabbi, ismeretlen mechanizmust, pl.
hormonalis, periférias vegetativ szabalyozasbol eredd és reflexes tényezdk is

kozrejatszanak.

Az obstruktiv alvasi apnoék acut kovetkezményei:

¢ A haemoglobin oxigéntelitettsége csokken, a széndioxid-
telitettség no.

e Az ineffektiv légzési munka bradycardiat (in. buvarreflex), acut
tensiocsOkkenést; az apnoét lezar6 garatmegnyilas tensioemelkedést,
tachycardiat valt ki (tachy-bradycardia swing; acut szivritmuszavar, hirtelen
halal veszélye; 50- 100 Hgmm-es tenzidingadozas az apnoc¢k alatt).

e Az apnoe alatt csokkend mellkasi nyomas fokozott pulmonalis
vérbearamlast, fokozott pitvari natriuretikus peptid termelddést, masodlagosan
pulmonalis hypertensiot okoz.

e  Mindezt fokozott catecholamin felszabadulas kiséri (hypoxias
stressz).

e A hypercapnia az agyi erek dilatatigjat, fokoz6do intracranialis
nyomast, tehat roml6 agyi perfusiét okoz.

e A feliiletes alvasban bekdvetkezd microébredések a mély
lassuhullamu alvas mennyiségét jelentdsen, a REM alvasét mérsékeltebben

csokkentik (95).
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Az obstruktiv alvasi apnoe szindroma kronikus kovetkezményei:

e A kronikus hypercapnidhoz a chemoreceptorok alkalmazkodnak,
a chemoreceptor szabalyozas gyengiil
e A hosszan tartd hypercapnia és hypoxia vér egyéb dsszetevdinek

miikodését megvaltoztatja (68).

Szisztémas €és pulmonalis hypertonia

Cardio-vascularis, cerebro-vascularis inzultusok

e A kronikus alvasdeprivacid nappali hypersomnidhoz, hangulati
nyomottsaghoz vezet.

o A m¢ély lassthullamu alvas hianya kognitiv funkcioézavart, a
somatotrop hormon termelddésének hidnya révén fokozodo elhizast

okoz.

Az obstruktiv alvasi apnoe szindroma és szisztémas hypertonia

Szamos, nagy populaciot feldleld vizsgalatot 6sszegezve: az obstruktiv
alvasi apnoe szovédménye a hypertonia. Ez igaz a kdzos oki tényezdk -
obesitas, dohanyzas, alkohol €s az életkor - hatasanak statisztikai kiiktatasa
esetén is. Az OSAS betegek mintegy 70%-a hypertonids, a hypertonidsok 20-
45%-a OSAS-ban szenved (53, 81).

Az obstruktiv alvasi apnoe szindréoma és egyéb betegségek

Az OSAS-ban szenveddk 80%-a elhizott.
A hypercholesterinaemia gyakoribb.

A sziv infarctus el6fordulasa 23-szoros OSAS-ban
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Az uraemiaban gyakori OSAS mutatoit a dialysis kezelés javitja (88).

Az obstruktiv alvasi apnoe szindroma és a cerebro-vascularis

betegségek kapcsolata

Az utdbbi évek vizsgalatai a cerebro-vascularis betegségek és az OSAS
kozott szoros kapcesolatot bizonyitottak (8, 13, 23, 51, 123, 132, 133, 137, 170,
205, 207). Az alkalmazott OSAS definiciotol fiiggden (az 6rankénti
apnoeszam vagy az apnoe/hypopnoe index 5-nél, 10-nél vagy 20-nal tébb; a
nappali aluszékonysag kritérium vagy sem) cerebro-vascularis inzultus utan a
betegek 32- 71%-aban talaltdk koros szamu alvasi apnoét (14, 15, 40, 60, 141).
Egy tanulmany szerint az alvasi apnoe szindromaban szenvedd betegek
klinikai javuldsa kisebb mértékii az acut sz¢liités utan 3 és 12 honappal
vizsgalva, és mortalitdsuk is nagyobb egy évvel kés6bb, mint a nem alvési

apnoés kontrolloké (60).

OSAS-ban egymassal lancszerlien 0sszekapcsolodo koros tényezok
jonnek létre, amelyek az agyi keringést ronthatjak. Az ischaemias agyi

inzultus kialakulasanak rizikojat noveld faktorok:

- Ismétlédd, gyakori hirtelen vérnyomésemelkedések vagy kronikus
hypertensio (52, 74, 118)
- Csokkent vérataramlas az a. cerebri mediaban és egyéb
hemodinamikai kovetkezmények (37, 89, 171, 207)
- A vér viszkozitasanak novekedése (125)
- Csokkent fibrinolysis (68, 128)
- Csokkent vasodilatatio bradykininre (38)
- Csokkent hypercapnia érzékenység (14)
- Fokozott sympaticus tonus (204)
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- Fokozott thrombocyta aktivacié (42)
- Nagyobb mértékii atherosclerotikus plaque képzddés (1, 55)
- A krénikus hypercapnia kdvetkeztében kialakuld vascularis reaktivitas

csokkenés (139).

A cerebro-vascularis keringést ronté tényezok halmozodasa OSAS-ban
valdsziniivé teszi, hogy az OSAS a szé€liités iranti hajlamot fokozza; az acut
stroke utani napokban észlelt 1égzészavarral kapcsolatban azonban nem
zérhaté ki az agyi katasztrofa oki szerepe. Igy kérdés, hogy az acut stroke-ban
tapasztalhaté magas alvasi apnoe gyakorisag a cerebro-vascularis inzultus oka,

rizikotényezdje vagy kovetkezménye-e (8, 13).

Az irodalomban eddig nem talaltam vizsgalatokat az agyvérzés és az
OSAS 06sszefliggésérdl annak ellenére, hogy az OSAS és a hypertonia
kapcsolata jol ismert (101, 135, 150, 212, 213, 215). A hypertonia az
agyvérzes legsulyosabb rizikotényezdje (209, 52). A legtobb olyan
tanulmanyban, amely az alvési apnoe szindroma és a sz¢€liités kapcsolataval
foglalkozik, a stroke-os betegeket fotipustdl (vérzés vagy ischaemia)
fiiggetleniil vontak a vizsgéalatokba, bar valoszinii, hogy e két tipus alvasi

apnoe szindromaval vald kapcsolata eltéro.

Az alvési apnoe szindromdk és kiillonbozé neuroldgiai korallapotok
kapcsolatanak tanulmanyozasa hozzéasegithet az OSAS

pathomechanizmusanak jobb megértéséhez.

A myasthenia gravis és az alvas alatti 1égzés

Myasthenia gravisban a 1égzésben - effektorként vagy garattagitoként -

résztvevo harantcsikolt izomzat tonusa €s ereje fluctualé mértékben ¢€s eloszlasban
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csokken. Ez, kriziskozeli allapotban, egyes 1égzésfunkcids paraméterek megromlasaban

tikrozodik (186).

Az alvas alatti fiziologias izomellazulds a myasthenids gyengeséghez adodva
elvileg nem kriziskdzeli allapotokban is 1égzészavarokhoz vezethet: a garat
collapsibilitasa dramaian megnohet - obstruktiv alvasi apnoe -, a 1€égz6izomzat mozgésai
csokkenhetnek, a rekesz is meggyengiilhet - pseudo-centralis apnoe vagy egyéb 1égzési

elégtelenség - alakulhat ki.

Mivel REM alvés alatt egészséges koriilmények kozott is teljes a harantesikolt
izomzat ellazulasa, ezt - elvileg - a myasthenids gyengeség nem, vagy alig ronthatja. A
myasthenids izomgyengeségnek valdsziniileg nagyobb jelentdsége van nonREM
alvéasban, amikor a részleges fiziologias izomellazuldst stlyosbithatja igy a 1égzési
munkat folyamatosan gyengitve, a fels6légut tagassagat csokkentve- Lehet, hogy a
REM alvas 1égzési instabilitdsa orak ota tartd hypoxia allapotdban éri az alvé beteget,

amit az er6sen meggyengiilt rekeszmozgasa kompenzalni mar nem képes.
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SAJAT VIZSGALATOK

BETEGEK ES MODSZEREK:

Betegek

1/a vizsgalat (acut stroke):

Az acut ischaemids és vérzéses stroke-os betegek kovetéses vizsgalatahoz az
Orszagos Pszichiatriai és Neuroldgiai Intézet I1. Neurologiai Osztalyanak és az
Agyérbetegségek Orszagos Kozpontjanak paciensei koziil valasztottam 1996.
szeptember 10. és 1999. december 10. kozott. A bekeriilés feltétele az acut stroke és a
betegek beleegyezése volt.

Sem ebben, sem masik stroke vizsgalatomban (1/b) nem vizsgaltam soporosus ¢€s
comatosus vagy gépi lélegeztetést igénylé személyeket.

A betegvalasztas random jellegét a vizsgalatok idézitése biztositotta: a hét
azonos napjan (kedden) valasztottam Gjonnan felvett vizsgalati személyt és végeztem el

az alvasvizsgalatot.

Az acut cerebrovascularis inzultus diagnozist a klinikai adatok és a korhazi
felvételt kovetd 48 oran beliil elvégzett képalkotd vizsgalat (CT vagy MR) alapjan
adtuk. A képalkoto vizsgalatot 8 héten beliil megismételtiik, és azokat a betegeket,
akiknél az ischaemias laesio masodlagos vérzéses transzformécidja kovetkezett be, a
vizsgalatbol kizartuk. Subarachnoidealis- vagy ismert tumorvérzés nem kertil a vizsgalt
csoportba. A 106 személy koziil 58-at valasztottam, akiknél az oxigén desaturacios
index korosan magas (>10/h) volt; koziiliik heten — tdvolsag, kozlekedési nehézségek
miatt - nem tértek vissza; igy az alvasvizsgalatot az acut szakot kdvetd 11-13 héten

beliil 51 f6nél ismételhettem meg.
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A TANULMANYOZOTT ACUT CEREBRO-VASCULARIS BETEGCSOPORT

ADATAI
(1/a vizsgalat)
Az acut stroke-ot Férfi |[No Eletkor |Stroke lokalizacio OSSZES
kovetden, 6 napon beliil (N |(N°) [(év) (N9
megvizsgalt dsszes beteg Agytorzs — | Torzsduc- | Félteke
cerebellum | thalamus
Ischaemias stroke 45 28 68 £15 14 28 31 73
Vérzéses stroke 25 8 62+16 9 13 11 33
Osszesen 70 |36 23 41 42 106
A 3 honap milva ismét
megvizsgalt betegek
Ischaemias stroke utan 26 11 69+12 8 14 15 37
Agyvérzés utan 11 3 65+16 |2 6 6 14
Osszesen 37 14 10 20 21 51
A TANULMANYOZOTT ACUT CEREBRO-VASCULARIS BETEGCSOPORT
RIZIKOPROFILJA HORKOLASSAL (1/a vizsgalat)

+ anamn | Hyperton |Cholest + | Obesitas | Diabetes | Dohany |Alk. |Horkol

N° % |[N°% N° % IN® % |N®° % |N° % |N°% |N° %
Ischaemias 3 (45) 18 40|26 57 26 57 |25 5519 20 |22 49 |2146|20* 44
Infarctus o8y (13 46|13 46 |12 42 |11 39 |5 17 |11 39 |7 25|7* 25
Agyvérzés 3 (25) 5 20114 56 |2 8 |9 36 |4 16 |8 3211040 |5 20

Q(8) 3 371 4 50 |1 12 |1 12 |2 24 |2 24 1210 0

J=férfi; @=n0; + anamn= cerebro-vascularis vagy cardio-vascularis anamnesis

pozitiv; Hyperton= hypertonia; Cholest+ = hypercholesterinaemia; Alk = >200g/hét

tiszta alkohol; Horkol = a stroke el6tt rendszeres hangos horkolas a halotars vagy a

beteg kozlése szerint; *=hianyz6 adatok
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1/b vizsgalat (agyvérzés):

A vizsgalatba vont betegek az Orszagos Pszichiatriai és Neurologiai Intézet I1.
Neurologiai osztalyara 1994. augusztus 1. 1996. szeptember 1. k6zott acut agyvérzés
miatt felvett személyek voltak, akiknél a diagnozist a beszallitast kovetd 24 oran beliil
elvégzett koponya CT vagy MR vizsgalat biztositotta. Subarachnoidealis- és felismert
tumorvérzésben szenvedd betegeket nem vontunk be. Az acut szakban megkezdett alvas
alatti légzéskovetést (MESAM IV) 3 esetben (3 férfi, 2 agytorzsi, egy torzsduci
allomanyi vérzés) a 3- 14. napon bekdvetkezett exitus letalis szakitotta meg. A javuld
allapotu személyek elbocsatasuk utan, random idépontokban, tovabbi MESAM IV
vizsgalatokra visszajottek. 4 személy ebben a stddiumban maradt el. 20 beteg 28-40

napos kovetésére nyilt mod.

AZ ACUT AGYVERZES UTANI ALVAS- LEGZES KOVETESES
VIZSGALATBAN RESZTVEVO BETEGCSOPORT ADATAI (1/b vizsgalat)

Atlagos | Vérzés helye

életkor Agytorzs | Torzsduc- | Agyfélteke
(év) thalamus

6 n6 48 (32-83) |1 2 3

14 ferfi |52 (36-65) |3 4 7

2. vizsgalat (myasthenia gravis):

A vizsgalt csoportot a Jahn Ferenc Korhaz Organikus Idegosztalyan myasthenia
gravis miatt kezelt, a 1égzésvizsgalathoz szobeli beleegyezést ado betegek €s kontroll
személyek alkottak. A myasthenia gravis diagndzisat a klinikai kép - tiinetek, Tensilon
teszt, az antimyasthenids gyogyszerekre adott valasz -, az EMG ¢és esetenként az
Acetylcholin receptor ellenanyag titer segitségéve allapitottuk meg (187). Az 1989.

decembere €s 1991. aprilisa kozott az osztalyon kezelt myasthenias betegek mintegy 3/4-
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¢t megvizsgaltuk; a klinikailag krizis- kozelinek tind, sulyos generalizalt
izomgyengeséget vagy nappali 1égzészavart mutatod személyeket kizartuk, hogy a
vizsgalattal jaro kis terhelést is kertiiljiik. A kontroll csoport tobbnyire adiposus,
hypertonias, alvasi apnoe szindroma klinikai gyantjat keltd, neurologiai osztalyon
kezelt személyekbdl allt. A vizsgalt betegek tobbsége oculo-skeletalis és/vagy bulbaris
myasthenias volt, de két tisztan ocularis myasthenids - 1 n6 és I férfi - adatai is
feldolgozasra és a jelen dolgozatba keriiltek. (Megjegyzem, hogy az anyaggytijtés soran
mintegy 80 myasthenids személyt megvizsgaltunk; kezdetben ehhez az alvo beteg agya
folé infuzios allvanyrol gézzel lelogatott magnetofont hasznaltunk a horkolas
regisztralasahoz, csupan késobb jutottunk a MESAM IV késziilék birtokéaba; sajnélatos

gépkocsifeltorés folytan azonban az adatok tobbsége elveszett.)

A MYASTHENIA VIZSGALATBAN FELDOLGOZOTT
BETEGCSOPORT ADATAI (2. VIZSGALAT)

Myasthenias Kontroll

Eletkor (év) Eletkor
14 férfi 58 (21-73) 10 férfi 51 (31-68)
10 nd 43 (15-71) 8 nd 59 (41-72)
A myasthenias csoporton beliil:
Myasthenias Myastheniés
bulbaris bulbaris tiinetek
tiinetekkel nélkiil
6 férfi 62 (46-73) 8 férfi 36 (21-43)
8 nd 58 (42-71) 2nd 53)

3 és 4. eset (insomnia és alvasfiigg6 fajdalmas erectio)

A két beteget, akiknek adatai ideilldnek és elméleti érdekességlinek tiintek, az

OPNI I. Neuroldgiai osztalyan vizsgaltam és kezeltem.
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Modszerek:

Klinikai vizsgalé modszerek:

Vizsgélataimat gyakorld neurologusként végeztem, igy a mindennapi
klinikai tevékenység sordn hasznalatos neurologiai modszerek voltak

legfontosabb eszkdzeim.

Alvasvizsgalat

Poliszomnografia:

Az alvas elektrofiziologiai vizsgalatanak klasszikus ,,arany standard”-ja.
LehetOvé teszi az egyes alvastazisok elkiilonitését az EEG jellemzok, izomtonus
¢és a szemmozgasok alapjan (148). Ennek megfeleléen az EEG mellett electro-
oculogrammot (a szemmozgasok regisztralasdhoz) és electromyogrammot (az
izomtonus érzékeléséhez) hasznal. Az alvasvizsgalat, megfeleld tovabbi
elektrodakkal kiegészitve, informaciot adhat az alvas mélységérol, szerkezetérol
— hypnogramm -, folyamatossagarol, tartamarol, és kiséréjelenségeirdl (alvasi
apnoe, enuresis nocturna, epilepszias rohamok, fajdalmas peniserectio,
végtagmozgasok, somnambulizmus) (185). Insomnids (3. eset) és alvasfiiggd
fajdalmas erectioban szenvedd betegem (4. eset) alvasanak jellemzésére
hasznaltam. Itt, a klinikai kérdésfeltevésnek megfelelden, a poliszomnografias
vizsgalatot az erectio tartamat, mértékét jelzd, sajat miiszerésziink altal készitett

phallograph-fal egészitettem ki.

Phallographia:

Az altalunk alkalmazott phallograph miikodési elve az volt, hogy az

erectio soran a penisre helyezett rugalmas, széles szalagba épitett nyujtasi
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bélyeg elektromos ellenallasa megvaltozott; a miliszerhez tartozo lokalis aramkor
az ellenallasvaltozast fesziiltségvaltozassa konvertalta, ez a megfeleld

polisomnografids csatorna jelét adta.

MESAM 1V alvasi apnoe sziiro monitorozas:

A MESAM (Madaus Medizin Elektronik Sleep Apnea Monitor) az alvasi
apnoe sziirésére kifejleszett ambulans miiszer és rendszer (146, 157). A késziilék
két masodpercenként regisztralja a kapillaris oxigén saturatiot, masodpercenként
a horkolasi hangot és a szivfrekvenciat, valamint folyamatosan észleli a
testhelyzetet. Az adatokat a MESAM IV szamitogép software dolgozza fel. Az
apno¢kat 92% senzitivitassal, 97% specificitassal érzékeli (44, 51, 184, 201).

A rendszer legmegbizhatobb és biologiailag legjelent6sebb paramétere az
oxigén saturatio. A saturatiomérés elve, hogy vékony (atvilagithat6) testrészre -
ujj, fillcimpa- vorods és infravords fényt kibocsato, az ellenoldalon ezeket elnyeld
szenzort helyeznek. Az elnyelt voros és infravords fény mennyisége ardnyos a
kapillarisokban araml6 oxyhaemoglobin mennyiségével, vagyis a haemoglobin
oxigénsaturatidjaval.

A masodpercenkénti mintavétellel kovetett oxigénsaturatio
értekekbdl levezetett jellemzok:

oxigén desaturatids index - ODI: az alapértékhez viszonyitott 11- 60 mp-
ig tartd, legalabb 4%-0s oxigén-saturatio esések orankénti szama. Kiilonb6zo
szerzOk szerint az 5, 10 vagy 20 feletti ODI index mindsiil kérosnak.

T90: a haemoglobin 90%-o0s oxigén-saturatios értéke alatt toltott alvasidd
az 0sszes alvasidd %-aban megadva. Egészséges alvas soran az oxigénsaturatio
nem esik 90% ala; OSAS-ban gyakori, hogy az apnoék desaturatioinak
Osszegzddése folytan a beteg alvasidd jelentds hanyadat 90, s6t 80%-o0s
oxigénsaturatio alatt - 1ényegében fuldokolva- tolti.

MINSAT: az alvas alatt mért legalacsonyabb haemoglobin

oxigénsaturatios érték.
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A gégemikrofonnal detektalt horkolasi hang folyamatos regisztralasa
alapjan szamithat6 a horkolasi index: a 11- 60mp-ig tartd horkolassziinetek
orankénti szdma. Ennek magas, 10 feletti értéke az obstruktiv alvasi apnoék

tulstilya mellett szol.

A szivfrekvencia monitorozasa a szivfrekvencia variacios index
szamitasanak alapjat adja: az alapfrekvenciahoz viszonyitott legalabb +10%-0s
szivfrekvencia valtozas, amely 11- 60 masodpercig tart /6ra. Oranként 10 feletti

értéke szintén az észlelt apnoék obstruktiv jellege mellett szol.

A rendszer eldnye az apnoék megbizhat6 jelzése; hidnyossaga, hogy az
egyes koros alvas alatti 1égzésmintak (obstruktiv €s centralis apnogk,
hypopnoék) elkiilonitése - a horkolasi- és a szivfrekvencia index alapjan - nem

éri el a 1€gzési poliszomnografia megbizhatosagat.

Stroke vizsgalataimban csak az oxigénsaturatiobdl fejlesztett jellemzoket
- ODI, T90, MINSAT hasznaltam (166).

A myasthenias betegcsoporton végzett vizsgalat soran is elsdsorban ezen,
oxigénsaturatiobol szamitott paraméterekre tdmaszkodtam, némileg a horkolési

indexeket is figyelembe véve.

Mikrostrukturalis alvaselemzés:

A hagyomanyos, legelfogadottabb, standard Reschtschaffen- Kales féle
alvasbeosztas (149) nem foglalkozik az alvas mikrostrukturalis paramétereivel.
Ezek a mikroébredések, alvasfazis-atlépést nem eredményezd, kisebb
valtozasokat mégis finoman jelzd ingadozasok tobbek kozott az alvas
stabilitasarol adnak értékes informaciokat (33, 99). A mikrostrukturalis
alvasparaméterek kozé tartoznak a K komplexusok €s a 'cyclic alternating
pattern' -CAP (’szabalyos id6kdzonként valtakozoé minta’) - ez elsdsorban a 2.

stadiumu alvas EEG-jében megfigyelhetd fazikusan valtozo aktivitas-inaktivitas
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mintazat (67, 147). Az alvas stabilitds/ébredési készség jellemzéséhez insomnids
betegem alvasanak elemzésekor a kiilonb6zé K- komplexusok (6nallo K; K-
alpha, K-delta, K-sigma) életkori normativ frekvenciajaval vetettem 0ssze a
betegem alvasanak megfeleld paramétereit. A szamitott CAP ratat (= CAP id6 /

teljes alvas id6) (153); szintén az életkori normahoz hasonlitottam (193).

NIH Stroke Scale (NIHSS):

A cerebro-vascularis betegek klinikai allapotanak jellemzésére az
Egyesiilt Allamokban, a National Institute of Health altal kifejlesztett, széles
korben alkalmazott NIH stroke skalat hasznaltam (3, 25, 59, 108, 211.

Vialasztasom elterjedtsége, konnyl és sokiranyt adatszolgaltatdsa miatt esett ra.

Neuro-radiolodgiai eljarasok:

Az acut széliitésen atesett betegek képalkoto vizsgalata (I/a és /b vizsgalat):

A képalkoto vizsgalatok koziil a CT volt az els6 valasztando, mert az
acut vérzés vagy ischaemia eldontésére jelenleg is megbizhatdbbnak tekinthetd,
¢s konnyebben hozzaférheté mint az MR. Acut vérzés esetén az érintett teriileten
karéjos sz¢lii hyperdensités, kdrnyezetében keskeny perifocalis oedema, illetve
térfoglald hatas észlelhetd, mig ischaemias laesio esetén hypodenzitas,
mérsékeltebb térfoglald hatas lathatd, és a hypodenzitas elhelyezkedése

valamely artéria ellatasi teriiletének felel meg.

Szubacut stadiumban (3- 4 héttel az ictus utan) a kontroll CT vagy MR
vizsgalat célja az is volt, hogy a mar kimutatott ischaemias laesidban a kezelés
soran esetleg kialakult vérzéses transzformaciot detektaljuk. A CT vizsgalat
soran az ischaemias laesioban a vérzés legtobbszor mint a cortex lefutasat
kovetd hyperdens sav jelent meg, MR vizsgalatnal a T1 sulyozott képeken
lehetett legpontosabban értékelni a vérzéses transzformaciot a cortex lefutasat

kovetd jelfokozott sav formajaban. A hemosziderin kimutatdsara a ritkan késziilt
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acut €s a szubacut stadiumu MR vizsgalatoknal is minden esetben készitettlink
GRE T2 (an. T2*) képeket, melyek a hemosziderin jelenlétére kiillondsen

érzékenyek és jelmentes teriiletként abrazoljak azt.

A basalis eloagyi strukturak MR képalkotdsa (3-as és 4-es eset):

A vizsgalatokat a neuroradiologus Siemens Magnetom Impact 1,0 Teslas
késziiléken végezte. Az optimalis anatomiai leképezés €s a koros elvaltozasok
érzékeny detektaldsa volt a vizsgélat célja. A specidlis anatomiai szitudciobol

kovetkezben az alabbi szekvenciakat alkalmaztuk:

Turbo spin-ech6 T2 stulyozott vékony rétegii szekvencia harom sikban
(szeletvastagsag 3 mm, szeletek kozotti tavolsag 0,1 mm, repeticios id6 (time of
repetition, TR): 5- 8000 msec, ech6idd (time of echo, TE): 90 msec, excitaciok
szama (number of excitations, NEX): 1- 3.

FLAIR szekvencia axialis és/vagy koronalis sikban (szeletvastagsag 4- 5
sz0g)/NEX: 6500/90/2000/180/1).

3D gradiens echo T1 (TR/TE/ FA/NEX: 11,4/4,4/15/1) szekvencia, mely
128 egyenként 1,2 mm vastag szeletet eredményezett. Azokbol harom sikban 3
mm-es szeletsorozatokat rekonstrudltunk, és nagy felbontast, a sziirke- és
fehérallomanyt kivaldan elkiilonité képanyagot kaptunk.

Abban az esetben, ha az artérias rendszer koros elvaltozasat kellett
igazolni vagy kizarni, 3D TOF (time-of-flight) MR angiografias vizsgalatot,
majd a primer képekbdl MIP (maximum intensity projection) és kétdimenzids
rekonstrukcids képeket készitettiink. Ez utdbbiak és a vékonyrétegii T2 képek

egylittesen voltak alkalmasak a neurovascularis compressio kimutatasara.
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Statisztikai feldolgozas:

Statisztikai feldolgozast — megfeleld betegszam birtokéban- az acut
ischaemias és agyvérzéses stroke betegek vizsgalatakor (I/a vizsgalat) végeztiink
statisztikus segitségével.

Annak érdekében, hogy a 2. vizsgalat idopontjaban felmérhessiik az
egyes rizikofaktoroknak az alvasi apnoe ¢€s stroke paraméterek valtozasara
kifejtett hatasat, linearis modelleket épitettiink. Az egyes modellekben a négy
célparaméter egyike a fliggd valtozo (az ODI, a MINSAT, a T90 és a NIHSS)
valtozasa az 1.-t6l a 2. vizsgalatig. Filiggetlen valtozok voltak a cerebro-
vascularis inzultus lokalizacidja (agytorzsi-cerebelldris vagy egyéb), a nem, az
¢letkor, a hipertonia, a cardio-vascularis anamnesis, az obezitas (testtomegindex
- body mass index - BMI 30 f616tt), diabetes mellitus, a dohanyzas, az alkohol
abusus, az emelkedett szérum cholesterin szint €s a stroke tipusa (vérzés vagy
ischaemia). A fliiggd valtozo 1. vizsgalatnal észlelt kiindulési értékét, mint az
eredményeket befolyasolo tényezo6t szamitasba vettiik. A modelben az elsd és
masodfokt interakciok (pl. BMI x dohanyzas) hatdsat is vizsgaltuk. Az 6sszes
fliggd valtozot, tényezot tartalmazd un. telitett modelbdl kiindulva, egymas utan
tavolitottuk el a jelentéktelen hatasu tényezdket. Ezt az eljarast addig folytattuk,
amig a csOkkentett szamu tényezdt tartalmazo model az elére megallapitott 0,05
szignifikancia szinten mar nem tért el a telitett modelt6l. Mivel a modelek
épitéséhez nagyszamu interakciot €s probat hasznaltunk (6sszesen 112 probat
végeztiink), a Bonferoni modszert alkalmaztuk, hogy a tesztek halmozésa miatt
fellépd téves kovetkeztetések valdszinliségét 0,05 alatt tartsuk. Emiatt az egyes
tényezOk eltdvolitasara abban az esetben keriilt sor, ha az adott tényezore

vonatkozd6 szignificancia 0,0005 feletti volt.

-47 -



EREDMENYEK

1. Alvasi apnoe vizsgalatok acut stroke-ban

1 /a. Az alvasi apnoe 3 honapos kovetése acut ischaemias €s vérzéses

stroke utan

A 106 vizsgalt acut sroke-os beteget az acut stroke-ot kovetd 6 napon
beliil alvasi apnoe sziirdvizsgalatnak vetettiik ala (1. vizsgalat). Koziliik 51 fot 3
hénap mulva ismét megvizsgaltunk (2. vizsgalat). Az alvas alatti 1égzés
jellemzésére a leirt MESAM IV-gyel mért oxigén desaturatios indexet (ODI); az
alvésid6 90%-os oxigénsaturatio alatt toltott, szazalékban kifejezett részét (T90);

az alvas alatt mért minimalis oxigén saturatio értéket (MINSAT) hasznaltuk.

A vizsgélt betegcsoport rizikoprofiljat és hangos horkolasara vonatkozé
adatokat is felvettiik a betegtdl vagy hozzatartozjatol. A stroke kvantitativ
klinikai jellemzdit az 1. és 2. vizsgalat idopontjaban pontoztuk (NIH stroke

scale).

A 3 hénapos megfigyelési periodus alatt a kezdeti acut stroke-os
csoportbdl 10 £6 (9%) meghalt. Koziiliik 7 személy ODI-je 20 felett volt (!). Az
ischaemids csoportban a vascularis inzultust megel6z6en a férfiak 44%-a, a nék
25%-a volt hangos horkold; mig a vérzéses csoportban csupan a férfiak 20%-a
horkolt hangosan korabban, hangosan horkol6 né nem volt. Az ischaemias ¢és a
vérzéses csoport rizikoprofilja hasonld volt, kivéve a hypercholesterinaemiat,
amely az ischaemias csoportban gyakrabban fordult el6 (P=0,002). Az
ischaemias stroke csoport 70% -, az agyvérzéses csoport 64%-a mutatott
oranként 10-nél magasabb alvasi apnoe gyakorisagot (ODI>10); az ischaemias

csoport 45%-aban, a vérzéses csoport 40%-aban fordult el6 sulyos apnoe (ODI>
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20) (l. abra). Az alvési apnoe paraméterek a legsulyosabbak az agytorzsi -

cerebellaris stroke csoportokban voltak; ez tendenciaként érvényesiilt.

Harom honappal az acut szak utan végzett kontroll soran a NIH Stroke
Scale az ischaemias és vérzéses csoportban hasonlé mértékben javult (2. abra),
az alvasi apnoe paraméterek (ODI, T90 és MINSAT) valtozéasa azonban az acut
szaktol a 3 honapos kontrollig az ischaemias ill. vérzéses csoportban eltérd volt
(3. abra). Az ischaemiés inzultuson atesettek ODI értéke a harom honapos
kontrollnal az acut szakhoz viszonyitva nem valtozott, de szignifikdnsan
csokkent az agyvérzésen atesett betegcsoportban (P=0,0002). A MINSAT ¢és a
T90 értékei szintén kevésbé javultak az ischaemids, mint a vérzéses csoportban.
Az alvasi apnoe paraméterek és a NIHSS nem korrelaltak egymassal az
ischaemias csoportban (r = 0,1; p = 0,03), de korrelaciés tendenciat talaltunk a
vérzéses csoportban (r = -0,6; p = 0,6). A MINSAT érték leginkabb (P=0,0001)
a vertebralis teriileti stroke-okban, kiilondsen a vérzésekben javult. Az 1.
vizsgélatnal mért ODI érték és a NIHSS - lel kifejezett klinikai javulds mértéke

kozott negativ korrelaciot nem talaltunk.

1/b. Az alvasi apnoe 40 napos kdvetése acut agyvérzeés utan

Acut agyvérzésen atesett 20 beteg alvasi apnoe sziirését és - kovetését
végeztiik el random idOpontokban, az acut stroke utani 1- 40. nap kozott. A
NIH stroke scale-t az acut stroke-ot kdvetd 2- 5. és a 25- 40. napon vettiik fel. A
MESAM rendszer oxigén saturatio értékeibdl szamitott paramétereket (az ODI-t,
a MINSAT-ot és a T90-et) hasznaltuk it is az apnoék ill. a 1égzészavar

jellemzésére.
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Az alvési apnoe paraméterek (minimalis oxigénsaturacios érték az
alvas alatt, a 90%-o0s oxigénsaturatio alatt toltott alvasidd %-os értéke és az
oxigén desaturatios index) valtozasa acut agyvérzés utan (20 beteg, 40 napos
random kovetés)

Az alvas alatti minimalis oxigénsaturatio értékei

MINSAT %

40
nap

Az alvasidé 90%-os oxigén saturacié alatti értékén toltott %-os ardnya

T90 10

Az oxigén desaturatios index értékei

ODI

60 |

40

20

nap
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Az egyes alvasi apnoe paraméterek a kovetési 1d6 alatt lassu javulasi
tendenciat mutatnak. Ez a javulas a NIHSS-lel jellemzett klinikai allapot javulasi

tendencidjat kovette (4.4bra).

2. Alvasi apnoe vizsgalatok myasthenia gravisban

Myasthenia gravis miatt neuroldgiai osztalyon gyogyszeresen kezelt
betegek ¢és kontroll csoport alvasi apnoe szlirését végeztiik el. Az eredményeket

az alabbi tablazatok és az 5. abra foglaljak 6ssze.

Myasthenids Kontroll
Atlagos ODI
Férfi (14) 25,9 Férfi (10) 15,2
N6 (10) 13,3 N& (8) 18,8
Atlagos horkolasi
index Férfi 32,9 Férfi 26,3
N6 24,2 N6 23,8
Atlagos szivfrekvencia
varicios index Férfi 10,5 Feérfi 8,9
N6 9,9 Né 14,3
Myasthenias Myasthenias
Bulbaris tiinetekkel Bulbaris tiinetek nélkiil
ODI atlaga
Férfi (N=6) | 9,2 Férfi (N=8) 23,7
N6 (N=8) 12,2 N6 (N=2) 14,7
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3. Organikus insomnia: insomnia és fronto-basalis tumor

Az 53 éves mérnok sulyos insomnidja 3 honappal vizsgalata elott
kezdddott. EImondta, hogy 4- 5 hete semmit nem aludt; hangulata nyomott,
helyzetét kilatastalannak érzi. Ugy gondolta, az altatoszerek, amiket az

alvaszavar kezelésére kapott, karosak, attol félt, hogy ez rakot okoz.

Belgybgyéaszati, neuroldgiai statusa, rutin laboratoriumi leletei, mellkas
rtg-je, carotis Doppler vizsgalata, hasi UH lelete negativak voltak. Az EEG-n
elszortan bifrontalis thétak mutatkoztak egyébként szabalyos kérgi elektromos
aktivitds mellett. Az elvégzett Rorschach teszt regressziot, €s enyhe organikus
jegyeket mutatott, a neuropszicholdgiai vizsgalat azonban deficit tiineteket nem
talalt. Az agyi MR bal fronto- medio- basalis 3x3 cm-es laesiot abrazolt; a
képek neuro-radiologiai vizsgalata alapjan ez nagy valoszintiséggel alacsony
fokozatu astrocytomanak vagy dysgenetikus tumornak volt tarthat6 (9. abra).
Szorongasa és negativizmusa kovetkeztében eldszor gyogyszert nem fogadott el,
kés6bb clonazepamot szedett, ettdl alvasa javult. Az idegsebészeti beavatkozast
visszautasitotta. Kovetése soran atmeneti jo pszichés remisszid és szubjektiv
alvasjavulas utan tartésan inaktiv, almatlan és bizalmatlan allapot alakult ki,

amelyben orvosi kezelést nem fogad el.

Alvésvizsgalatok:

Két éjszakai poliszomnografids vizsgalat tortént. Az egyik
(Brain-quick, System I Micromed) kezeletlen allapotban (1. éjszaka) (6.
abra), a masik (Brain-spy hordozhato kazettas EEG, Micromed) 8 honappal
késdbb, clonazepam kezelés mellett (2. éjszaka). Az alvés nagyon toredezett
-, a mély lassuhullamu alvas mennyisége igen kicsiny volt, a REM alvas
teljesen hianyzott (1. éjszaka), ill. csak minimalis mennyiségben volt jelen

(tablazat, 7. abra).
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Insomnias betegiink poliszomnografias vizsgalatanak adatai

1. éjszaka 2. éjszaka

Ebren t51t6tt id6 (perc) 288,7  [243.9
Lassu hullamu alvéas-1 (perc) (LHA)-1 72 42,4
LHA -2 (perc) 45,7 1423
LHA-3  (-"-) 17,8 46,4
LHA -4  (-"-) 3,7 19,2
REM alvas (-"-) 0 38,4
Feliiletes alvas % [LHA 1+2 / Teljes alvasido (TAI)] | 84,6 64,2
Mély LHA % [LHA 3+4 / TAD)] 15,4 22,8
REM alvas % 0 13,4
TAI (perc) (1. stadiummal) 139,1 287,7
TAI (-"-) (l. stadium nélkiil) 67,2 2453
Ebrenlét az elalvés utan (perc) 267,3 190,7
Alvas hatékonysagi index (%) (az 1.stddiummal) 0,32 0,54
- (%) (az 1. stadium nélkiil) 0,15 0,49
Fézisvaltasok szama 162 181
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Az alvas mikrostrukturalis elemzése soran feltlinden gyakran talaltunk

kiilonb6z6 tipusu K-komplexeket (99, 132):

- 6nallo K komplex;

- K komplex, amit 0,5-5 masodpercig tart6 alpha aktivitas kdvet (K-alpha)

- K komplex, amit delta aktivitas kovet (K-delta)

- K komplex, amit alvasorsé kovet (K-sigma).
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Az alvas nagyfoku instabilitasara, fokozott arousalra utalt a K-alpha

gyakori jelenléte, s az egyéb K-tipusok nagy szama is (8. dbra).

K-komplexek szima

I. stadium

I1. stadium

I11. stadium

IV. stadium

K-sigma

0,013/min

0,109/min

0,168/min

0

K

0,111/min

0,218/min

0,168/min

K-alpha

0,872

0,527

0,280

K-delta

0,138

0,021

0

Osszes K- komplex

1,134

1,527

0,516

0
0
0
0
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A K komplexek gyakorisdgat a referenciaértékekhez viszonyitva (99), igen
magas el6fordulasi aranyt talaltunk az 1.alvasstddiumban mindkét ¢jszakéan. Az 1.
¢jszakan a kiilonbozo tipusok tobb mint 50%-at a K-alpha hullamok tették ki, ezek a
legtobbszor az 1. stadiumban voltak megfigyelhetdek. Feliiletes alvashoz gyakoribb K-
alpha tarsult, az alvas mélyiilésével a K-sigma relativ ardnya ndvekedett; a 2. éjszakéan a
K-apha arany az dsszes K tipus 1/3-at adta. A gyakori ébredéseket csaknem mindig K-

alpha aktivitas vezette be.

A CAP rata (a CAP 1d6 / teljes alvas 1d6) egészséges kdzépkortaknal 38,2 -
42,7% (152); esetlinkben ez az arany 70% volt az elsd, és 63% a masodik éjszakan.

(Periodikus végtagmozgas zavart vagy alvas alatti légzészavart nem talaltunk.)

4. Alvasfiigg6 fajdalmas erectio és basalis el6agyi neuro-vascularis

compressio

65 éves technikus betegiink hazassagban élt. Anamnesise negativ
volt. Elmondésa szerint egész ¢életében a ,,n0k balvanya” volt nagy szexualis
aktivitassal, szamos hazassagon kiviili viszonnyal. Panaszai 55 éves koraban
kezdddtek: ¢jszakanként tobbszor fajdalmas erectiokra ébredt. Ez egyre
gyakrabban fordult eld, és egyre kinzobb fajdalom kisérte. A fajdalmas erectio
¢jszakanként 3- 5 alkalommal is megjelent. A fajdalom szétterjedt a gattajon,
derékon, medencében, combokon; lokalizalni nehezen lehetett. A fajdalom
idején penise érzéketlenné valt, ,,mint a fa”. Amint felébredt, az erectio eltlint.
Kezdetben az erectio sziintével a fajdalom is azonnal elmult, késdbb orakig,
vagy még tovabb is fennmaradt. Hogy elkeriilje a kellemetlen tiineteket,
szexualis aktivitasat ndvelte: partnereket keresett és masturbalt; de mindez nem
segitett. Urologusok, sebészek és pszichidterek vizsgaltak. Talan a nehezen
lokalizalhato, a gattajékra is raterjedd fajdalom volt az oka, hogy panaszai

jelentkezése utan két ill. harom évvel urologiai sebészeti beavatkozdsokon esett

-55-



at: a prostata transurethralis resectidjat végezték el, bar vizeletretentiéja nem

volt, és analis fissura miatt is megoperaltak.

Somaticus statusaban - beleértve a neuroldgiai, urologiai és proctologiai
vizsgalatot is, eltérés nem volt. Hangulata nyomott volt, ingerlékeny, nyugtalan;
suicid gondolatokkal foglalkozott. A rutin laboratoriumi vizsgalatok,
pajzsmirigy functiok, serum prolactin normal hatdrok kozott voltak, a teljes
gerinc MR enyhe, gyoki - vagy gerincveld compressiot nem okozo - degenerativ

eltéréseket mutatott.

A phallographiédval kiegészitett ¢jszakai poliszomnografia (Brain-quick
System III MS-40) toredezett éjszakai alvast mutatott viszonylag kevés REM
alvassal (tablazat). A poliszomnografids elemzés szerint az erectiok 1- 7 perccel
a REM alvas kezdete utan jelentkeztek, az els6 vizsgalatnal 6sszesen harom
alkalommal, az éjszaka masodik felében. Az erectiok tartama 3, 8 és 5 perc volt.
Az EEG-n ébredési reakcio kisérte Oket, majd a paciens teljesen felébredt a
REM alvasbol; ekkor az erectio hirtelen megsziint. A megismételt éjszakai
poliszomnografias vizsgalatok hasonl6 eredményt adtak. A klinikai kép ¢€s az
alvasvizsgalatok eredménye alapjan betegségét alvasfiiggd fajdalmas erectionak

tartottuk.

Az agyi MRI a bal hypothalamus antero- lateralis felszinének a bal a.

cerebri posterior altal okozott neurovascularis compressidjat mutatta (10. dbra).

Kezelésében metoprolol és clozapine hatastalannak bizonyult,
clonazepam paradox modon novelte a fajdalmas erectiok szamat. Este 10 mg
clomipramin hatdsira mar az els6 gyogyszerbevétel utdn panaszmentessé valt -
késébb az adagot 25, 50 és 75 mg-ra kellett emelni a panaszok exaceratidja
miatt. Végiil a mellékhatasok tovabbi emelést mar nem tettek lehetdvé; panaszai

visszatértek; tovabbi kontrollra nem volt mod.
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Poliszomnografias adatok (phallographiaval) az alvasfiiggo fajdalmas erectioban

szenvedé beteg vizsgalt éjszakajan

perc %
Agyban to1tétt idé 452 100
Teljes alvasidd 343 76
Agyban ébren toltott id6 109 24
I. alvéasstadium 21 5
[I.alvasstadium 241 53
II1. alvasstadium 17 4
IV. alvasstadium 21 5
REM alvas 43 9
Alvas latencia 14
Ebredések szama 22
Ez erectids epizodok szama 3

Az erectiok atlagos tartama (Min) 5,3
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MEGBESZELES

Acut stroke: Mas kozlésekhez hasonloan (13- 15, 40, 60, 142), a
cerebro-vascularis inzultus utani acut szakban a betegek 64- 70%-aban koros
alvési apnoe frekvenciat talaltam (1/a). Ez a gyakorisag jelentdsen meghaladja
az obstruktiv alvasi apnoe szindroma kozolt atlag népességbeli prevalencia

crer

(19, 135, 148).

Az ischaemids csoportban, a sz¢liités tiineteinek klinikai javulasa mellett,
az alvasi apnoék gyakorisaga ¢és stlyossaga a 3 honapos kontroll idépontjaban
lényegében megegyezett az acut szakban mért értékekkel. E betegek korében a
hangos horkolés, amely az obstruktiv alvasi apnoe szindroma egyik kardinalis
tiinete (143), gyakori volt a stroke elott is. Az agyvérzéses csoportban az alvasi
apnoe gyakorisaga ¢és sulyossaga, az egyéb klinikai tiinetekhez hasonl6an, a 3
hénapos kontroll idépontjara jelentdsen javult. Naluk ritkan fordult elé hangos

horkolas a cerebro-vascularis katasztrofa elott.

Agyvérzéses betegek egy masik csoportjanak 40 napos prospektiv
vizsgalata (1/b) szintén az acut szakban €szlelt alvasi apnoe javulasat mutatta. Ez
a rovidebb kdvetési id6 alatt is észlelt javuléds szintén ardnyos volt a klinikai

tiinetek NIHSS szerinti javuldsaval.

A vizsgalatok eredményei ugy értelmezhetdek, hogy agyi
alloményvérzésben az alvasi apno¢k valdszintileg az acut agyi katasztrofa —
térsziikiilet, 1égzésszabalyozo teriiletek funkcidzavara, vegetativ valtozasok -
tiinetei, amelyek a tobbi klinikai tiinettel egyiitt javulhatnak. Az agyvérzésben
talalt apnoe-javuléds adatat mas oldalrél tamasztjak ala azok a sporadikus
kozlések, amelyek agyi - elsésorban agytorzsi - térfoglald folyamatokaban
kimutatott alvas alatti légzészavarokrol, gyakori obstruktiv és centralis

apnoékrol szamolnak be (75, 78, 84, 103).
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Ischaemids stroke-ban az obstruktiv alvasi apnoe szindroma kisérd
szindroma, amely az agyi katasztr6fat nagyrészt megel6ézi, mint feltehetd stroke
rizikotényezo (53, 133, 134, 138, 205), és a stroke tiineteinek javulasa ellenére is
valtozatlanul fennmarad. Ebb6l kovetkezik, hogy hosszu tava alvasi apnoe
kezelés - CPAP és tovabbfejlesztett valtozatai - lesz sziikséges (a vizsgalt
ischaemids inzultuson atesett obstruktiv alvasi apnoe szindrémas személyek
koziil tudomasom szerint ma 8-an hasznalnak CPAP késziiléket). Az agyvérzés
acut szakaban észlelt alvas alatti 1égzészavar viszont atmeneti kezelést

igényelhet, de valdszinii, hogy a tobbi tiinet javulasaval egyiitt javulni fog.

Irodalmi adatok szerint (202) agyvérzésben mulo pitvarfibrillacio
alakulhat ki, amely az acut szakban jelenik meg €s néhany napon beliil eltlinik.

Ennek egyik oka az alvasi apnoe is lehet (52).

Harom honapos kovetési eredményeim nem erdsitették meg azt a - mas
metodikéaval nyert - adatot (60), hogy az alvasi apnoés csoportban a tulélok
stroke kimenetele rosszabb lenne. Viszont a jelen vizsgélatban a néhany héten
beliil elhunytak kozott gyakori volt a sulyos alvasi apnoe, ez a kdros szamu

alvasi apnoe negativ prognosztikai értéke mellett szol.

A szadmitasba veendd tényezdk szamdhoz viszonyitott vizsgalt betegszam
aranylag kicsiny volt. Ezért, a téves kovetkeztetések elkertilése céljabol, a
statisztikai értékeléskor kritikus p értéket 0,0005-re helyeztiik. Masrészt,
figyelembe véve, hogy az irodalomban egyeldre csak szorvanyosan talalhatok
hasonlo kérdések eldontésére tervezett vizsgalatok, beszdmoltam a csupan

tendenciaként észlelt dsszefiiggésekrol is.
Epidemiologiai vizsgalatok alapjan is munkahipotézisiil fogadhato el,

hogy vizsgalatomban a MESAM [V-gyel érzékelt oxigén desaturatios

események statisztikailag tilnyomo tobbsége obstruktiv alvasi apnoe volt (6,
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14, 23, 138, 142), de tudataban kell lenniink, hogy a poliszomnografia pontosabb
¢s differencialtabb adatokat nyujt; az ijabb alvassal kapcsolatos publikaciok

altalaban erre tdimaszkodnak.

A MESAM 1V rendszer hasznalatat a sziiré jellegli vizsgalatok
elvégzésében a kényszer- lehetdség diktalta: a nagyszamu, tobbségében 1d6hoz
kotott vizsgalathoz sem éjszakai szakasszisztens, sem szabad alvaslabor

kapacitas sem poliszomnogafias késziilék nem allt rendelkezésre.

Az alvasi apnoe sziirését egyébként gazdagabb orszagokban is hasonloan
tervezik: elsd 1épésben nem hasznéalnak poliszomnografit; csupan az alvasi
apnoe komolyabb gyantja - néhany csatornas hordozhato késziilék pozitiv lelete,
sulyos klinikai tiinetek - esetén keriil ra sor. Tekintettel az alvasvizsgalatok agy-,
szakképzett személyzet-, mliszerigényére, a szlirdvizsgalatokban jovo utjat is az
ambulans vizsgalatot lehetévé tevo hordozhato, tobbcsatornas, alvasstadiumot is

vizsgalni képes késziilékek jelentik.

Myasthenia gravis: Az alvés alatti 1égzés sajatossagaibol - REM alatt - a
rekesz és a szemmozgatok kivételével - teljes, a tobbi alvasstddiumban részleges
izomellazulas; a 1€gzés chemoreceptor vezérlése, a chemoreceptorok
érzékenységének alvas alatti csokkenése, a garat tagassaga szempontjabol
hatranyos fekv testhelyzet - kdvetkezik, hogy a 1égzésben részt vevd izomzat
karosodasa alvas alatt fokozottan érvényesiil. Erre utalnak a kiilonb6zd
izombetegségekben megfigyelt alvas alatti 1égzészavarok, és valosziniileg nagy
részben ezzel fiigg 0ssze az izomdystrophids gyermekek nappali aluszékonysag
szindromdja (115), valamint a myastheniés 1égz¢ési kriziseknek - a
plasmapheresis kezelés bevezetése eldtti idészakban - személyesen, éveken at
megfigyelt - és tigyeletben ellatott - halmozddésa az éjszaka masodik felében, a

REM alvas idején.
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A jelen vizsgalat kis esetszdma, amit az emlitetett veszteség magyaraz,
statisztikai feldolgozast nem tett lehetévé. Igy is mutatkozott azonban az a
tendencia, hogy a myasthenias férfiak 1égzési paraméterei, kiilonosen az atlagos
oxigén desaturatios index, meghaladtak a specialisan valasztott (klinikailag
alvasi apnoe szindroma gyanujat keltd) kontrollcsoport megfelel paramétereit
is. A nappali légzészavart nem mutato, kezelt myasthenias férfiak kozott az
atlagos oxigén desaturatios index 20 felett volt; amit koros atlagos horkolasi
index kisért. Kiilondsen magas, csaknem 30 volt az atlagos oxigén desaturatios
index a bulbaris myasthenias férfiak csoportjaban. Tizennégybdl 10 (nem
bulbaris -) myasthenias €s 6-bol 6 bulbaris myastheniés férfi oxigén desaturatios

indexbdl kovetkeztetett alvasi apnoe gyakorisaga volt kéros, dranként 10 felett.

A bulbaris myasthenids férfiak gyakori alvasi apnoe-érintettsége
egybecseng azzal a leirt tapasztalattal, hogy a bulbaris myasthenia hajlamosit a
myasthenids 1€gzési krizisre, a sulyos bulbaris myasthenias szindréma

onmagaban krizist megel6z6 allapotnak tekintendd (186).

Az atlagos oxigén desaturatiés index a nék csoportjaban a kontroll
csoport atlagos értékei alatt maradt; a bulbaris myasthenidsok magas alvasi
apnoeszama is csupan a férfi betegeknél mutatkozott. A nék "védettségének"

ténye megerositést igényel; mechanizmusa nem vilagos.

Az alvas alatti 1égzés zavaranak igazolasahoz elegendd volt a MESAM
IV rendszer; pontos jellegének tisztazdsdhoz azonban nem. A koéros oxigén
desaturatios indexet kiséré magas horkolasi index a myasthenids csoportban
ugyan az apno€k obstruktiv jellege mellett sz6lt, de ez nem bizonyito értékii
adat; sziikség lenne poliszomnografiara. Ez azt is tisztdzna, hogy az apnoék mely
alvasstadiumokban halmozddnak ¢és esetleg milyen egyéb 1égzészavart - nem

feltétleniil apnoés jellegiit - fednek.

A myasthenia gravis és az alvasi apnoék vonatkozasaban az irodalom

megosztott. Egyes vizsgalok alkalmas 1égzési poliszomnografiaval a centralis
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apno€k (pseudo- centralis; vagy centralis cholinerg deficitbdl adodo valodi
centralis) tulsulyat talaltak (144, 179). Masok myasthenidban keverten talaltak
koros szamu centralis és obstruktiv alvasi apnoékat (5). Ismét masok az alvés
alatti 1égzészavart ritkdnak és jelentéktelennek itélték a nappali 1égzés
szempontjabol klinikailag tiinetmentes myastheniasok csoportjaban (110; Juhész

Janos, szdbeli kozlés).

A myastheniaban - a jelen vizsgalat szerint - gyakori alvasi apnoe felveti
a myasthenias 1égzészavar - alvasi apnoe- 1égzési crisis kapcsolatanak kérdését.
Feltételezem, hogy az alvasi apnoék gyakoribba vélasa a 1égzési krizis eldjele.

A jelen eredményeket €s ezt a hypothesist megerdsitd vagy cafolo
tovabbi - még valora nem valtott - lehetdség (az ehhez megfeleld allapoti)
myasthenids betegek 1égzésvizsgalatanak osszehasonlitdsa gydgyszeres- ill.
plasma apheresis kezelés elott és utan. Ez kozvetleniil tisztdzna, hogy a
masthenids 1égzészavar alvasban a neuro-muscularis allapot fliggvénye-e.
Egyben vélaszt adna arra a kérdésre, hogy az alvasi apnoe szindrémas
myasthenias betegeknek hatékonyabb antimyasthenids gyogyszerelésre vagy

CPAP kezelésre van-e inkabb sziiksége alvas alatti 1égzésiik javitasahoz..

Vizsgalatom felhivja a figyelmet a kezelt, nappali 1égzészavarban nem
szenvedd myasthenids betegek alvas alatti légzészavar-veszélyeztetettségére. Ez
¢jszakai 1égzésmonitorozast, a nappali 1égzés szempontjabol tiinetmentes neuro-
muscularis betegek apnoe-sziird vizsgalatait indokolja; kiilonosen bulbaris

myasthenias férfiaknal.

Insomnia és frontobasalis tumor: Betegiink insomnidja mind a
klasszikus, mind a mikrostrukturalis sajatossagokban jol tiikr6z6dott. Feliiletes
alvas, csokkent, ill. hianyz6 REM alvas; gyakori K-komplexek az 1. stddiumban;

az egyébként szinte soha nem latott K-alpha komplexek jelenléte fokozott
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arousal szintre utaldan (66, 67, 148), magas CAP-rata, ami az alvas nagyfoku
instabilitasat mutatja.

MR vizsgalattal a nagyon kis anatomiai részletek nem azonosithatoak
ugyan, de az alvasszabalyozasban résztvevo strukturak normalis
elhelyezkedésének ismerete és a jol lathatd nagyobb anatomiai tajékozodasi
pontok alapjan - gyrus rectus, comissura anterior, corpus callosum ¢€s striatum —
a kis képletek hozzavetdlegesen lokalizalhatok a képeken. A tumor valdszintileg
infiltralta és komprimalta a basalis eldagyi hypnogén régiot és megérintette, igy
talan irritalta az ébresztd kdozpontokat. Ezek alapjan valdszini, hogy ennek az
insomnianak a frontobasalis tumor az oka, az insomnia a tumor tiinete,
"goctiinet". A daganat a kisérd psychopathologiai szindrémat is okozhatja, és

feltehetd, hogy a depressiv- paranoid kép kapcsolatban all az insomniaval is.

Alvasfiiggo fajdalmas erectio: Az észlelt szindroma megfelelt az
alvasfiiggd fajdalmas erectio kritériumainak (4). Mint més kozolt esetekben (45),
beteglink alvésa is szaggatott volt alacsony REM-alvés arannyal; erectioi REM
alvéashoz tarsultak. Abban tért el az egyéb leirt esetektdl, hogy mig masok
fajdalmas erectioi a felébredés utan is orakig fennmaradtak (29); a mi betegiink

erectidi ébredéskor hirtelen megsziintek.

A nehezen lokalizalhat6 fajdalom alapjan indikalt urologiai sebészeti
beavatkozasok felvetik, hogy a nem diagnosztizalt tfajdalmas parasomnia

inadekvat sebészeti beavatkozasokhoz is vezethet.

Az egyik etiologiai lehetdség, hogy a fajdalom a szabalyozo6 kdzpontok
hiperfunkcidja révén kialakuld, REM alvas alatt fokozotta valo erectilis aktivitas
kovetkezménye. Ilyen tulmitkdés mellett szol a beteg altal kozolt, fokozott
nappali szexualis aktivitas; azonban alvas alatti fajdalmas erectidoi minddssze 3-
8 percig tartottak, és ez a fenti értelmezést nem tdmasztja ala. Az alvasfiiggo
fajdalmas erectio masok altal felvetett pszichoszomatikus eredete (29) mellett
sz0l a betegiinknél észlelt pszichopathologiai tiinetegylittes. Viszont a fajdalmas

erectiok alvas alatti megjelenése, a vegetativ allapotl betegek alvasfiiggd
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erectioinak fennmaradasa (128), valamint az alvés el6tti szexualis aktivitastol
fliggetleniil jelentkezd panasz mind a mi betegiinknél, mind mas esetekben
(205), valosziniitlenné teszi a szindroma pszichologiai eredetét. A clomipramin
kis adagjanak azonnali hatasa alapjan elvethet? a feltevés, hogy a gydgyszer

antidepressiv hatdsa szlintette volna meg a panaszokat.

Feltételezhetd, hogy a fiziologias erectiot patkanyban az emberével
analog agyi teriiletek szabalyozzak. Az allatkisérletes eredményeket

figyelembevéve valdszinlinek latszik, hogy a lateralis pracopticus area

crer

Tudomasunk szerint az eddig kozolt alvasfiiggd fajdalmas erectio
esetekben nem végeztek agyi képalkoto vizsgalatot. A megismert allatkisérletes
adatok miatt dontottiink gy, hogy ezt elvégezziik: a lateralis pracopticus area

neuro-vascularis compressigjat talaltuk.

Egyéb neuro-vascularis compressios szindromakban altalanosan
elfogadott nézet, hogy a rendellenes lokalizacioji agyi ér az érintett
struktirdkban irritatiot vagy karosodést hozhat 1étre, ami miikodészavarhoz
vezethet. Elfogadott, hogy a nervus trigeminus vagy a Gasser duc neuro-
vascularis compressidja az ismeretlen mechanizmusu, szabalytalanul fellépo
trigeminus neuralgiat okozza. Ugy véljiik, hogy az a. cerebri posterior, amely
betegiinknél jol lathatdéan dsszenyomja a basalis eldagy also felszinét, dllanddan
stimulalva, vagy karositva azt, alvasfiiggd fajdalmas erectiot okozhatott. Erre
végsd bizonyitékként a neuro-vascularis compressiot megsziintetd miitét
szolgalhatna. Ahhoz azonban, hogy ilyet indikaljunk, tovabbi megerdsitd

tanulmanyokra van sziikség.

A heterogén eseteket ¢s betegségcsoportokat a mindegyikiikben
kimutathat6 alvaszavar foglalja egységbe.
Munkam a konkrét kdvetkeztetéseken kiviil illusztracioként arra szolgal,

hogy az alvast, az alvasregulacio esetleges specidlis zavarat és az
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alvasvizsgalatokat a klinikai gondolkodasban nagyobb szerephez juttassa.
Felhivja a figyelmet arra, hogy bizonyos alvaszavarok neurolédgiai betegségre
utalhatnak, hogy egyes neuroldgiai betegségek alvés alatt eltérd, vagy stulyosabb
tiineteket mutathatnak, mint éber allapotban, hogy az alvasvizsgalat a

neurologiai betegségek jellemzésében, a karosodasok lokalizalasaban segithet.

A neuroldgiai betegség és az alvés kapcsolatara példak a Parkinson kor
¢s a multiszisztémas atrophia, amelyeket a REM magatartaszavar jellemzden,
sokszor évekkel megeldz. Az utdbbi 1-2 évben figyelték meg, hogy a Parkinson
kor kezelésében hasznalatos 1) tipusu dopaminagonsitak révid, ellendllhatatlan
alvasi rohamokat okoznak. Ismert a cluster fejfajas szoros kapcsoloddsa a REM
alvassal, csupan ennek eredete nem viladgos. A hypnic headache szindroma
mindig azonos alvasordban ébreszt. A Niemann-Pick kor C variansa izolalt
cataplexiahoz vezet, a botulismust sulyos almatlansag is kiséri. E szorvanyos
megfigyelések elemzése és értelmezése mind az alapbetegség, mind a kisérd
alvaszavar pathomechanizmusahoz adalékokat nytjthat.

A feldolgozott betegségekben ilyen elemzésekre tettem kisérletet.

Acut ischaemids és haemorrhagias stroke-ban az alvas alatti 1égzés
megvaltozik: az acut szakban az esetek kb. 65%-aban koros szamu alvasi apnoe
¢észlelhetd. Ez vérzéses stroke-ban az egyéb stroke- tiinetekkel kb. egyenld
es¢llyel valtozo kovetkezmény; oka a centralis 1€gzésszabalyozas acut
karosodasa. Ischaemids stroke-ban az alvasi apnoe szindréma valésziniileg
inkabb rizikotényezd, amely agyi vérkeringési zavarok kialakuldsara hajlamosit.
- A generalizalt és bulbaris myasthenia alvas alatti 1égzészavarhoz, apnoékhoz
vezethet akkor is, ha a nappali izomgyengesé¢g mértéke alapjan ez nem josolhato,
¢s nappali légzészavarra utalo klinikai tiinet nincs. Ezért e betegcsoport alvas
alatti szlirévizsgalata indokolt. - Az insomnids betegnél almatlansag volt az
agydaganat szinte egyetlen tiinete, amit az alvaskeltd basalis eléagyi struktirak
karosodasa okozott. Az insomnia elemzése ¢€s kivizsgalasa tette lehetové a
neuroldgiai diagnozis tisztazasat. - Az eddig ismeretlen eredetii alvasfiiggd

fajdalmas erectio - Ugy tlinik - a lateralis preoptikus area neuro-vascularis
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compressiojanak tlinete, és valoszinii, hogy e teriilet kdrosodasa a szexualis

magatartast éber allapotban is befolyasolja. -
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KOVETKEZTETESEK

A alvas ¢élettandval kapcsolatos adatok arra utalnak, hogy egyes alvas
rendellenességek koriilirt agyi karosodasokkal és neurologiai betegségekkel
fligghetnek Ossze, részben azok tiinetei lehetnek. Munkamban ilyen példakat

kerestem.

Irodalmi adatokkal egybehangzoan azt talaltam, hogy acut cerebro-
vasculkaris inzultusban, a betegek kozel 2/3-dban koros szamu alvasi apnoe
mutathato ki. A legsulyosabb alvasi apnoe a hats6 skalai stroke-okban fordult
elé. Az acut cerebro-vascularis betegeket, prospektiv modon, alvési apnoe
szempontjabol kdvetve kitlint, hogy a vérzéses €s ischaemias csoport az alvasi
apno¢€k alakulésa szerint is kiilonvalik: vérzésben az alvasi apnoék
szama/sulyossaga az egy¢b tiinetekkel kb. egyenld eséllyel javul; ischaemiés
stroke-ban a 3 honapos kovetési id6 alatt valtozatlan marad. Ez arra utalhat,
hogy agyvérzésben az alvasi apnoe az acut laesionak inkdbb tiinete; ischaemias
stroke-ban pedig kisérd - valosziniileg megeldzo - €s hajlamosito tényezd. Ha az
acut szakban kimutathato, 4ltaldban nem mulik el, tehat tartds kezelést igényel.
Vizsgalt eseteim szama ahhoz kevés, hogy az alvasi apnoe szindromat, mint
ischaemias stroke-rizikdtényezot azonositsam, sajat vizsgalatom és szamos,

hasonl6 informaciot hordozo egyéb kozlés azonban ebbe az irdnyba mutat.

Kezelt, nappali 1égzészavar klinikai tlineteit nem mutato, férfi
myasthenias betegek alvasi apnoe sziirévizsgalataval a betegek 3/4-énél, a
bulbaris myasthenias férfiak mindegyikénél koros alvasi apnoe gyakorisagot
talaltam. Vizsgalatom alapjan sziikségesnek latszik a generalizalt és a bulbaris
myasthenids betegek alvas alatti megfigyelése és iddszakos sziirésszerli
légzésmonitorozasa akkor is, ha nappali 1€gzéspanasz vagy 1égzési
rendellenesség ezt nem indokolja. Feltételezésem szerint az alvasi apnoék

gyakoriva valasa myastheniés krizisveszélyre utal.
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Az irodalomban els6ként irtunk le munkatarsaimmal olyan klinikai
esetet, ahol basalis eléagyi tumor insomniahoz vezetett. E mefigyelésnek
elméleti jelentdséget ad, hogy a basalis eldagy alvaskeltd functiojara vonatkozo
- tobbnyire allatkisérleteken alapul6 - alvasélettani ismeretet tdmaszt ald, klinikai
vonzata pedig az a kdvetkeztetés, hogy psychogén/pszichiatriai/kdrnyezeti

tényezokkel nem magyardzhat6 insomnianak neurologiai oka is lehet.

crer

allatkisérletes adatok nyujtottak a lehetdséget, hogy az alvasfiiggé fajdalmas
erectio nevll parasomnia mellsé hypothalamustéji neuro-vascularis
compressidjanak oki szerepét, az irodalomban els6ként, munkatarsaimmal,

felvessiik.
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OSSZEFOGLALO

Célom, hogy az alvéaszavarok és egyes neurologiai betegségek
Osszefiiggését, kolcsonds egymasra hatasat vizsgaljam, hogy ezzel a klinikai

gyakorlatban is hasznosithat6 adatokat szolgaltassak.

Az elméleti részben az alvas élettananak egyes szempontjait attekintve
az alvasszabalyozas ¢és neurologiai megbetegedések 0sszefiiggéseire keresek
példakat. Kiindulasként foglalkozom az alvas-ébrenlét circadian és
homeostaticus szabalyozéasaval, az tn. biologiai 6radkkal, a REM alvas
rendszerével, a basalis eléagyi hypnogén - és arousal régioval, a peniserectio
alvassal kapcsolatos egyes sajatossagaival, végiil az alvés alatti 1égzés
szabalyozasaval. Ezek alapjan elemezhetem az organikus insomnia és a ritka
parasomnia, az alvasfiiggd fajdalmas erectio mechanizmusanak egyes
szempontjait; a stroke €s az alvasi apnoe szindroma kapcsolatat, valamint az
alvas feltételezhetd hatasat a myasthenia gravis altal érintett 1égzésre.

Sajat vizsgalataimban, a klinikai vizsgaloeljarasok mellett, modszeriil
a polysomnographiat, a MESAM IV polygraphiat és a phallographia egy
modszerét; az alvas mikrostrukturalis elemzését; végiil - neuro-radioldgus
segitségével - az agyi képalkoto eljardsokat hasznaltam. Agyi vascularis- és
myasthenias betegeink klinikai allapotanak kovetésére a NIH stroke skalat
alkalmaztam.

Az acut cerebro-vascularis inzultus mindkét alaptipusaban
(vérzés/ischaemia) a kb. 2/3-anal koros alvasi apnoe gyakorisagot talaltam. Az
ischaemids csoportban, 3 honapos kdvetés alatt, az alvasi apnoe paraméterek
lényegében valtozatlanokvoltak, mig agyvérzések utan az apnoeszam és -
stlyossag javuld tendenciat mutatott. Myasthenia gravisban, nappali
1égzészavar panaszat vagy klinikai jelét nem mutat6 férfiak tobbségénél,
kiilonosen a bulbaris myasthenidsoknal, az alvasi apnoék eléfordulasi
gyakorisadga koros volt; a koros szamu alvasi apnoét mutatok ardnya magasabb
volt, mint a specialis- obstruktiv alvasi apnoe szindroma klinikai gyanujat keltd

- kontrollcsoportban. Eseteimben az alvasi rendellenesség vélt mechanizmusa és
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a hattérben allo agyi artalom kapcsolatat elemeztem: sulyos insomnia hatterében
basalis eldagyi, alvasszabalyoz6 kézpontokat érintd tumort mutattam ki; az
ismeretlen eredetli parasomnia, az alvasfiiggd fajdalmas erectio okat a
hypothalamus lateralis praeopticus areajat érintd neuro-vascularis

compressioban véltem megtalalni.
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SUMMARY

My aim is to examine the relation between some sleep disorders and
neurological diseases; to analyse their mutual interactions in order to achieve
new practical data for clinical use.

In the theoretical part I summarise some main points of sleep
physiology concentrating on the associations of sleep regulation and neurologic
diseases. I pay special attention to circadian and homeostatic regulation of sleep
and wakefulness, to biological clocks, to the system of REM sleep, to
hypnogenic and arousal network of the basal forebrain area, to sleep related
aspects of penile erection and to the regulation of respiration during sleep. I
review the data on the mechanism of organic insomnia and of the rare
parasomnia, sleep related painful erection; as well as on the relationship of
stroke and sleep apnoea and the effect of sleep on respiration in neuro-muscular
disease.

In my examinations, besides clinical methods, the most important tools
used are sleep analyses performed by polysomnography and MESAM 1V as well
as brain imaging methods. To assess clinical state of our stroke patients I utilised
the NIH Stroke Scale.

I found pathological sleep apnoea frequency in more than half of the
patients in any type (bleeding/infarction) of acute stroke. In a prospective study,
sleep apnoea parameters remained permanent during 3 months in the ischaemic
group; on the other hand, sleep apnoea improved during follow up after brain
haemorrhages. I found pathological sleep apnoea frequency in myasthenia
gravis among male patients without complaint or clinical symptom of daytime
respiration abnormality.

I looked for the link between the mechanism of the sleep disorder and
the underlying organic lesion in two cases. In this analyses I took into account
the function of the affected structure in sleep regulation. I foun a basal forebrain
tumour, affecting sleep regulating centres underlying severe insomnia; [

suggested a neuro-vascular compression of the lateral preoptic area of the
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hypothalamus being the reason of sleep related painful erection, a parasomnia of

unknown origin.
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