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2. ROVIDITESEK JEGYZEKE

Addenbrooke Cognitive Examination (Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat)
Area under curve (gorbe alatti terilet)
Beck Depression Inventory (Beck Depresszié Kérdgiv)

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5th edition;
Mentadlis Rendellenességek Kormeghatdrozé és Statisztikai Kézikonyve 5. kiadds

EuroQol eszkdz az egészséggel kapcsolatos életminGség méréséhez
Az ED-5D skalahoz tartozé vizualis analég skala

Epworth Sleepiness Scale (Epworth Aluszékonysag Skala)

Hamilton Anxiety Scale (Hamilton Szorongas Skala)

Hoehn-Yahr Scale, Hoehn-Yahr Stage (Hoehn-Yahr Skala vagy Hoehn-Yahr
Stadium)

Health-Related Quality of Life (Egészséggel Osszefiiggd Eletmindség)
Impulse control disorders (Impulzus kontroll zavar)
Lille Apathy Rating Scale (Lille Apatia Pontozo Skala)

Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (Montgomery-Asberg Depresszid
Pontozo Skala)

Motor complications (Motoros komplikacidk vizsgalata, MDS-UPDRS IV. része)
Mattis Dementia Rating Scale (Mattis Demencia Pontozé Skala)
Movement Disorders Society (Mozgdszavar Tarsasag)

Movement Disorders Society—sponsored Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (Mozgdszavar Tdrsasag-féle Egyesitett Parkinson-kér Pontozé Skala)

Motor Examination (Motoros tlinetek vizsgalata, MDS-UPDRS lll. része)

Motor Experiences of Daily Living (Mindennapi életvitel motoros tiinetei, az
MDS-UPDRS Il. része)

modositott Hoehn-Yahr Scale (modified Hoehn-Yahr Stage)
Mini Mental State Examination (Mini Mentdl Statusz Vizsgalat)
Montreal Cognitive Assessment (Montreal Kognitiv Felmérés)

Non-motor Experiences of Daily Living (Mindennapi életvitel nem-motoros
tinetei, az MDS-UPDRS I. része)

Non-motor symptoms (nem-motoros tiinetek)

Non-Motor Symptoms Scale (Nem-Motoros Tinetek Skala)

el6rehaladott Parkinson-kdrban a rossz mozgasteljesitménnyel jaré allapot
el6rehaladott Parkinson-kdrban a j6 mozgasteljesitménnyel jaré allapot

Parkinson’s Disease Questionnaire -8 items version (Parkinson-kér KérdGiv — 8
kérdéses valtozat)

Parkinson’s Disease Questionnaire — 39 items version (Parkinson-kdr KérdGiv —
39 kérdéses valtozat)
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PDQ-39 SI

PDQL

PDSS
PDSS-2

PK
PK-ICD
Quip

ROC
SD
SEM
SES
SF-36
SPECT

VAS
UDysRS
UPDRS

Parkinson’s Disease Questionnaire— 39 items version Summary Index
(Parkinson-kér Kérdéiv — 39 kérdéses valtozat Osszesits Index)

Parkinson’s Disease Quality of Life Questionnaire (Parkinson-kér Eletmin&ség
Kérdagiv)

Parkinson’s Disease Sleep Scale (Parkinson-kér Alvas Skala)

Parkinson’s Disease Sleep Scale 2nd version (Parkinson-kér Alvas Skala 2.
verzid)

Parkinson-koér

impulzus kontroll zavarokkal rendelkez6 Parkinson-kéros betegek

Questionnaire for impulsive-compulsive disorders in Parkinson's disease
(Impulzus Kontroll Zavar KérdGiv Parkinson-kérban)

Receiver operating characteristic (hatasfokméré karakterisztika eljaras)
Standard deviation (Standard deviacid)

Standard error of measurement (standard mérési hiba)
Schwab-England Scale (Schwab England Skala)

Medical Outcomes Study Short-form 36 életminGség kérdGgiv

Single-photon emission computed tomography (foton emissziés komputer
tomogréfia)

Visual Analogue Scale (Vizudlis Analég Skéla)
Unified Dyskinesia Rating Scale (Egységesitett Diszkinézia Pontozo Skala)

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (Egységesitett Parkinson-kér Pontozé
Skdla



3. BEVEZETES

A Parkinson kor négy alapvetd tiinetének legelsé leirdsa (a remegés, az izommerevség,
a meglassultsag és a testtartdsi instabilitds) Papai-Pariz Ferenc nevéhez kothetd [1]. Azonban
a betegség orvosi korokben vald ismertsége 127 évvel késSbbre teheté miutdn 1817-ben
James Parkinson megjelentette hires kozleményét [2].

Az Alzheimer-kér utdn a Parkinson-kor tekintheté a madsodik leggyakoribb
neurodegenerativ megbetegedésnek [3]. Arra a kérdésre, hogy a PK pontosan miért alakul ki,
egyeldre nincsen egyértelm( valasza az orvostudomanynak. A PK-t patoldgiai szempontbdl
legf6képpen a substantia nigraban taldlhaté dopamintermel6 sejtek kdrosodasaval és az
idegrendszer bizonyos régidiban az a-synuclein tartalmu Lewy-testek el6forduldsaval lehet
jellemezni. Mindezek mellett a noradrenerg és a kolinerg neurotranszmitter rendszerek
karosoddsa is nagy mértékben feleGssé tehetd azért, hogy a PK rendkiviil komplex tiinettannal
rendelkezik [3].

3.1. PARKINSON-KOR KLINIKAI STADIUMAI
A Parkinson-kor elsé tlneteinek jelentkezésekor mar feltételezhet6 a substantia

nigraban lévé dopoamintermel6 sejtek jelent8s részének a pusztuldsa. Ez arra is utal, hogy
létezik egy hosszu évekig tartd preklinikai allapot (3.1. abra). A Parkinson-kor kérlefolyasa a
2014-ben meguijitott klasszifikacid alapjan [9] kilonb6z6 klinikai stadiumokra bonthato, ezek

a stadiumok a 3.1 dbran olvashatdak.
Korai Parkinson-kor  Elérehaladott (komplikalt) Parkinson-kér

~Mézes-

Preklinikai Prodromilis "
hetek

idészak idészak

Hatastartam rovidiilés, motoros komplikacidk

idSszak

ON-OFF fluktudciok és diszkinézia

Levodopa rezisztens
tlinetek térnyerése

Neuro-
kognitiv
zavar

-5-20 év 0év 3-5év 5-10év  10-20+év
3.1. dbra. A Parkinson-kor fébb stadiumai

3.2. PARKINSON-KOR DIAGNOZISANAK FELALLITASA
Jelenlegi tudasunk szerint a PK diagndézisanak biztos megadllapitasa csak szovettani

vizsgdlatokkal torténhet, azonban a klinikai tlinetek gondos elemzésével a klinikai diagndzis
megfelel6 pontossaggal felallithatd.



A klinikai vizsgalatok soran leginkabb a UK Brain Bank Kritériumrendszere alapjan
torténik a betegség diagndzisdnak értékelése [14, 15]. 2015 6ta elérhet6 a nemzetkozi
Mozgaszavar Tarsasag (Movement Disorders Society, MDS) ujabb klinikai kritériumrendszere
[7]1, amelynek a klinikopatolégiai megerdsitése még folyamatban van, igy a klinikai
kutatasaimban a UK Brain Bank Kritériumrendszere kerilt hasznalatra [14, 16], ez

3.3. PARKINSON-KOR TUNETEI

3.3.1. Motoros tunetek

A klinikai diagnosztika kiindulopontjanak leginkdbb a motoros tiinetek megjelenése és
észlelése tekinthetd (3.2 tablazat)

3.1. tablazat. A Parkinson-kor fébb tiinetei
Motoros (mozgassal kapcsolatos) tlinetek:

Nem motoros tinetek:

e bradikinézia (meglassultsag és Korai fazisban is jellemzé tiinetek

egyre csokkend amplitudaju és/vagy e Hanyinger
sebességli mozgaskivitelezés e Székrekedés
kombinacidja) e Hyposmia

e rigiditas (izomtdnus-fokozédas e Depressziv hangulat

egyik tipusa, ahol az agonista és
antagonista izmok ténusa is kérosan
megnag)

e tremor (remegés)

e Apdtia

e Szorongds

e  Alvaszavar

o Napkozbeni aluszékonysag

e  Faradékonysag
El6rehaladott fazisban jellemzé tiinetek:

e Fajdalom

o Testtartasi instabilitas e Koncentracids nehezitettség

e Motoros komplikacidk

o Gyodgyszer hatastartam F6leg elérehaladott fazisban jellemzé

rovidulés
ON-OFF fluktuacio
Csucs-koncentracios

tinetek:
o Vizelési problémak
e  Erektilis diszfunkcio

hiperkinézisek e  Szexualis diszfunkcid

e  Ortosztatikus hipotenzié

o Bifazisos diszkinézia , ,
e Nyalfolyas
Disztoni . ,
© Isztonia e Fokozott veritékezés
o Delayed ON
o)

No ON jelenség e Hallucinaciék

e  Neurokognitiv zavar

A Parkinson-kér leggyakrabban eléfordulé és legfontosabb motoros és nem-motoros tiineteinek felsoroldsa.
Diszkinézia alatt a choreiform hiperkinéziseket és a disztonidt egyiittesen értjiik [17].



A betegség el6rehaladtaval a gyogyszeres kezelés hatékonysaga beszUkil (wearing
off), ami mellett a j6 és rossz mozgasteljesitménnyel jard idGszakok valtakozdsa (ON-OFF
fluktudcid) jelentkezik. Megjelenhetnek akaratlan tulmozgdsok, illetve kéros kényszertartds
(diszkinézia és disztdnia).

3.3.2. Nem-motoros tlnetek
A dopamin és szintjének esetleges valtozasa nem csupan a kilénb6z6 mozgdsok

kivitelezésében jatszik kiemelked6 szerepet, hanem szamos nem-motoros terileten is, mint
példdul az 6rom megélésben, a motivacids folyamatokban, a hangulat szabdlyozdsaban, a
jutalmazasban és a fligg6ségek létrejottében is. Mindezek jelentGs alapjat képezik a
Parkinson-kér tuneteinek sokrétliségében [18]. Ezen kivil bizonyos, a betegség soran
megjelend problémadk a betegek munkavégzési képességét is nagy mértékben ronthatjak, ugy
mint az alvdszavar, a kéros mértékd faradékonysag (fatigue) és a koncentrdcids képesség
csokkenése. A PK sulyosabb stadiumaiban megfigyelhet6 kognitiv hanyatlds, vizelési
problémak és a fokozott nyalfolyds ugyancsak sulyos kévetkezményekkel jarhat a PK betegek
életmindségére nézve. Bizonyos esetekben a nem-motoros tiinetek valtozékonysdga a
betegek egészséggel-kapcsolatos életmindségét (HRQol) is sokkal nagyobb mértékben
korlatozza, mint a mozgasteljesitmény valtozékonysaga.



4. CELKITUZESEK

A Parkinson-kér nem-motoros tilineteinek klinikai vizsgdlata soran az aldbbi
célkitlizéseket fogalmaztam meg:

1. Egy nagy esetszamu keresztmetszeti vizsgalattal a magyarorszagi Parkinson-
kéros betegek a nem-motoros tineteinek el6fordulasi gyakorisdgat és
sulyossagat térképeztem fel. Az epidemioldgiai felmérés mellett a vizsgdlatom
tovabbi célja az volt, hogy a ndéi nem életminéségre gyakorolt, a
szakirodalomban jelenleg még ellentmonddsos, szerepét tisztazzam. (5.
fejezet)

2. A Parkinson Szorongas Skala magyar nyelv(, onkitoltGs verzidjanak validacidja,
a kérdGiv alapvet6 klinimetrikai jellemzG6inek vizsgalata. (6. fejezet)

3. A szorongds el6forduldsanak és sulyossaganak felmérése magyar Parkinson-
kéros betegek kérében, egy nagy mintaelemszdamu klinikai vizsgalat keretében.
(6. fejezet)

4. Az impulzus kontroll zavarok és az internethasznalat és internet addikcid

kapcsolatanak vizsgdlata Parkinson-kdérban. (7. fejezet)

Az egyes klinikai vizsgdlatokat ©nallé fejezetekben targyalom, mivel a vizsgdlt

betegpopulacid és az alkalmazott mddszerek egymastdl jelent&sen eltérnek.



5. NEM-MOTOROS TUNETEK VIZSGALATA
PARKINSON-KORBAN

A Parkinson-kér nem-motoros tiineteinek (NMS) szerepe az elmult években egyre
inkdbb megndétt, amelynek az a legfébb oka, hogy az egészséggel kapcsolatos életmindségre
(HRQoL) jelent6s hatast gyakorolnak a motoros tlinetekbdl flggetlendl is [20, 21]. A
Parkinson-kérban |éteznek olyan NMS tlinetek is, amelyek a gydgyszeres kezelés
mellékhatdsaként jonnek létre, ezek kozé tartoznak példaul az impulzus kontroll zavarok (ICD)
vagy az érzékcsalédasok. A nem-motoros tlinetek jelentéségét tovdbb nodveli az a
megallapitds, hogy az egészséggel kapcsolatos életminbségre (HRQolL) sokszor komolyabb
hatdst gyakorolnak, mint a motoros tiinetek. [22, 33].

A nGi nem hatdsat a PK tlineteinek megjelenésére tobb tanulmany is igazolta, igy azt
is, hogy kulénbség lehet a motoros és nem-motoros tiinetek megjelenési mintazataban a
nemeket tekintve. Ha azonban az egészséggel kapcsolatos életminéséget vizsgdljuk, akkor a
néi nem hatdsa nincs kell6 képpen tisztdzva. Nagyszamu vizsgalat érvel amellett, hogy a néi
nem, mint 6ndllé tényezs, prediktora lehet a rosszabb életmin6ségnek, azonban mas
tanulmanyok szerint ez a jelenség a nemekben eltér6 nem-motoros tiinettanra vezethet§
vissza.

5.1. CELKITUZES

Munkacsoportommal egy nagy mintaelemszamu keresztmetszeti vizsgalat
segitségével felmértiik a Parkinson-kéros betegek korében jelentkez6 nem-motoros tinetek
el6fordulasi gyakorisagat és sulyossagat. Ez magyar PK betegeknél szisztematikusan, nagy
mintaelemszammal eddig még nem volt vizsgdlva. Ezen kivil arra is kivancsiak voltunk, hogy
az egészséggel kapcsolatos életmindséget a n6i nem képes-e 6nalléan, mas nem-motoros
tinetektdl fliggetlendl is befolyasolni Parkinson-kérban.

5.2. MODSZEREK

5.2.1. Betegek

Keresztmetszeti vizsgalatunkban Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinikajan

kezelt 621 Parkinson-kdros beteg vett részt, a betegek diagnosztizdlasa a UK Brain Bank
Kritériumrendszere [14] alapjan valdsult meg.

5.2.2. Motoros tiinetek vizsgalata
A Parkinson-kér tilneteinek sulyossdga a Mozgdszavar Tarsasag-féle Egyesitett

Parkinson-kér Pontozo Skala (MDS-UPDRS) magyar nyelven validalt valtozataval [40, 41] és a
Hoehn-Yahr Skaldval (HYS) [42] keriilt felmérésre.



5.2.3. Nem-motoros tiinetek és az életmindség vizsgalata
Azért, hogy globalis képet kapjunk a nem-motoros tiinetekrél, ezek felmérésére az
Nem-Motoros Tinetek Skala (NMSS) és az MDS-UPDRS skalakat hasznaltuk [40, 41, 47].
Felmértiik az éjszakai alvaszavar jelenlétét és sulyossagat (a specifikus Parkinson-kor

Alvas Skala 2. verzié, PDSS-2, skalaval) [48-50], és a nappali aluszékonysagot az Epworth
Aluszékonysag Skala (ESS) segitségével [51, 52]. Megvizsgaltuk a depresszid6 mértékét a
Montgomery-Asberg Depresszid pontozd Skalaval (MADRS), és szorongds sulyossagat a
Hamilton Szorongas Skalaval (HAM-A) [53], valamint az apdtidt, amihez a Lille Apatia Pontozé
Skalat (LARS) [54] haszndltuk. A neurokognitiv teljesitmény mérése a kovetkezé négy
kiilonboz6 skalaval tortént: Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat (ACE) [55], Mini Mental Statusz
Vizsgalat (MMSE), Mattis Demencia Pontozé Skala (MDRS) [55] és Montreal Kognitiv Felmérés
(MoCA) [56]. A PK specifikus impulzus kontroll zavarok felmérését az Impulzus Kontroll Zavar
KérdGiv Parkinson-kérban (QUIP) [58] segitségével térképeztiik fel. Az életmindség felmérése
a Parkinson-kér Kérd6iv — 39 kérdéses valtozat (PDQ-39) [59] és az EuroQol eszkdz az
egészséggel kapcsolatos életminéség méréséhez (EQ-5D) [60] skalakkal tortént.

5.2.4. Statisztikai analizis
A kapott adatok statisztikai elemzése az SPSS szoftvercsomag 22.0.1-es verzidjaval

(IBM Inc, Armonk, NY, USA) kerilt kiszdmoldsra: Azoknal a valtozdknal, amelyek normal
eloszlast mutattak, az atlagokat és standard deviacidkat tiintettik fel és Student-féle t-probat
haszndltunk a statisztikai kiilonbségek felmérésére. Kategorikus valtozék esetén pedig Chi-
négyzet (y2) prébat végeztiink. Az életmindséget leiré paramétereknél tébbszords regresszio
analizist alkalmaztunk.

..3. EREDMENYEK

5.3.1. Demografiai adatok
Vizsgdlatunkban 621 PK beteg vett részt (361 férfi, életkor a vizsgdlatkor: 66,9 + 9,2 év,
betegségtartam: 7,6 £ 6,1 év, 247 rigid-akinetikus, 194 tremor dominans és 180 kevert tipusu

PK), egymast kovetd, nem szelektalt médon.

5.3.2. Parkinson-kér motoros tlinetei
Bar a betegség induldsakor a betegségtartam, az iskolazottsdg és a motoros tlinetek

sulyossaga (MDS-UPDRS ME) mindkét nemet tekintve hasonlé mérték volt, a férfiak nagyobb
ddzisu antiparkinson gyégyszerelésben részesiltek a n6khoz képest (725,8 + 594,8 mg vs.
584,7 + 424,5 mg, p=0,001).

Az MDS-UPDRS szerint a motoros tiinetek mindkét nemet hasonlé mértékben gatoltak
Osszességében. (MDS-UPDRS M-EDL). Habar nem volt észlelheté kilonbség nemek
tekintetében az axialis tiinetek kdzott, a n6k kérében a testtartasi instabilitas (3.12. kérdés) és
a jardszavar (2.12. kérdés) is nagyobb mértékben volt észlelhetd.
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Motoros komplikacio a férfiaknal 39.9 %-ban, a néknél pedig 34.6 %-ban volt
detektalhatd. (p=0,181, x2-teszt). A n6i nemnél a diszkinézia kifejezettebb volt (UDysRS
Osszpontszam: 35,5 + 18,6 vs. 30,1 + 17,4 pont, p=0,006) annak ellenére, hogy antiparkinson
gyogyszerelésik kisebb doézisu volt A betegnaplék eredményei hasonldésdagot mutattak
mindkét nemnél az ON és OFF id6ben, egyedil a nappali alvassal toltétt id6ben volt
statisztikailag szignifikans kilonbség.

5.3.3. Parkinson-kor nem motoros tiinetei

A vizsgalt betegek kozil az nM-EDL MDS-UPDRS segitségével felmért 13 NMS tiinetbdl
atlagosan 8.08 + 2.78 volt észrevehet6. A nem-motoros tiinetek sulyossaga a ndéknél
magasabb volt, mint a férfiaknal, amit az MDS-UPDRS nM-EDL (15,1 + 7,9 vs. 13,8 + 7,5 pont,
p=0,034) és az NMSS (61,1 + 41,1 vs. 57,4 + 41,2 pont, p=0,045) pontszam is alatdmasztott.

Eredményeink alapjan a szorongds a n6i nemnél gyakrabban (85,0% vs. 76,5%,
p=0,036, y2-teszt) és sulyosabban (HAM-A pontszam: 16,0 £ 6,9 vs. 12,5 + 6,0, p=0,001) volt
jelen, mint a férfiaknal. A depresszid gyakorisagat tekintve nem volt statisztikailag szignifikans

kilonbség a két nem kozott (76,2% vs. 73,7%, p=0,386, y>-teszt), azonban a sulyossagot nézve
a nék értek el magasabb értékeket (MADRS pontszam: 14,2 + 7,6 vs. 11,8 + 8,0, p=0,003).
Ezeket az eredményeket alatdmasztottdk az NMSS , Hangulatzavar” alskala adatai is, amelyek
alapjan a n6knél szintén sulyosabb foku affektiv tlinetek voltak észlelheték (15,3 + 12,3 vs.
12,4 + 14,3, p=0,016).

A PDSS-2 skdla magyar validalt hatarértéke szerint a n6k 72,7%-a, mig a férfiak 63,4%-
a szenved alvaszavartél (p=0,034), amely zavarok gyakoribbak és sokkal sulyosabbak a nék
korében (18,3 + 11,1 vs. 16,3 + 11,2, p=0,027). Masrészr6l a nappali aluszékonysdg a
férfibetegeknél jelentkezett gyakrabban (39,3% vs. 26,9%, p=0,001) és sulyosabb (7,8 + 5,0 vs.
6,4 + 4,4, p<0,001) formdaban.

Az ortosztatikus problémak (amelyek vizsgalata az MDS-UPDRS 1.12-es ,,Ortosztatikus
tliinetek” kérdése és az NMSS , Kardiovaszkularis alskala” része alapjan tortént) a n6i nemnél
jelent meg gyakoribb (71,5% vs. 62,6%, p=0,023) és sulyosabb (3,8 + 4,1 vs. 2,9 + 3,8 pont,
p=0,004) formaban.

Ugyanez elmondhaté a betegség soran jelentkezé fajdalomrél is (vizsgalata az MDS-
UPDRS 1.9-es ,,Fajdalom” és az NMSS 27-es ,Fajdalom” kérdései alapjan tortént), n6betegek
korében sokkal gyakrabban (76,5% vs. 67,3%, p=0,014) és sulyosabb formaban (4,8 + 3,7 vs.
2,1+3,1, p<0,001) volt jelen.

A szexualis problémak a férfiak esetében gyakrabban (31,6% vs. 18,1%, p<0,001) és
kifejezettebb formaban (2,9 + 5,8 vs. 1,8 + 5,2, p=0,022) voltak észlelhetdk.

Mig az apatia gyakorisaga hasonldnak tekintheté mindkét nemben (18,5% vs. 21,9%,
p=0,279), addig a sulyossaga magasabb foku volt a férfiaknal (LARS skala, -20,4 + 10,8 vs. -22,8
+ 8,9, p=0,004).

A kovetkez6 tlineteknél nem taldltunk statisztikailag szignifikans kilonbséget a két
nem kozott: Neurokognitiv tiinetek (MMSE, ACE, MoCA, MDRS), az érzékcsalédasok
el6fordulasa, a vizeléshez, a székeléshez, a kdros mérték(i faradékonysaghoz (fatigue) és az
egyéb gasztrointesztinalis panaszokhoz kapcsolddé problémak.
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5.3.4. Impulzus kontroll zavarok
A QUIP skala segitségével a férfiak 21.6%-ban, mig a n6k 20.0%-ban sikerdlt észlelni az

ICD problémak valamelyik fajtajat (p=0,850, y2-teszt). Mindkét nemnél hasonlé eléforduldsi
gyakorisag volt kimutathaté a patoldgias jatékszenvedély, a kompulziv evészavar és a punding
tekintetében. Mikozben a hiperszexualitas a férfiaknal szignifikdnsan gyakrabban jelent meg
(5% vs. 0%, p<0.001), addig a n6k esetében pedig a koros mértéki vasarlasi kényszer mutatott
gyakoribb el6fordulast (18.5% vs. 6.4%, p<0.001).

5.3.5. Egészséggel-kapcsolatos életmindség

A Schwab-England Skala (SES) szerint a hétkdznapi funkcidk hasonld értékeket
mutattak mindkét nemben (74,1 + 19,4 vs. 75,0 + 16,2 pont, p=0,636), azonban a n&k
életmindsége rosszabbnak tekintheté mind az EQ-5D Index (0,620 £ 0,240 vs. 0,663 + 0,229,
p=0,026), mind pedig a PDQ-39 Osszesits Index (27,1 + 17,0 vs. 23,5 + 15,9, p=0,010) alapjan.

5.3.6. Egészséggel kapcsolatos életminéséget meghatdrozé tényezdk
Lépcs6zetes tobbvaltozds linedris  regresszid analizist hasznalva prébaltuk

meghatarozni, hogy melyek azok a klinikai valtozok, amelyek képesek a PDQ-39 S| értékét
megallapitani. A lIépcs6zetes modell alapjan az MDS-UPDRS M-EDL (hatdser&sség = 0,53; 3 =
0.883, p<0.001), PDSS-2 6sszpontszam (hataserdsség = 0.12; B = 0.260, p<0.001), MADRS
6sszpontszam (hatdserdsség = 0.09; 3 = 0.423, p=0.002), nem (1 = férfiak és 2 = n6k kddolassal,
hataser&sség = 0.06; 3 =-3.389, p=0.010), MDS-UPDRS ME (hataserdsség = 0,05; 3 = -0.134,
p=0.012), SES (hatdser&sség = 0.04; 3 =-0.124, p=0.017), UDysRS 6sszpontszam (hatdserd&sség
= 0.03; B = 0.166, p=0.013), HAM-A 6sszpontszam (hataserdsség = 0.03; 3 = 0.258, p=0.019),
ACE 0Osszpontszam (hataserésség = 0.03; [ = -0.118, p=0.027), QUIP 8sszpontszam
(hataserdsség = 0.02; 3 =0.667, p=0.029), ESS Osszpontszam (hataser6sség = 0.02; 3 = 0.186,
p=0.038) magyardzza a PDQ-39 S| varianciajat a legnagyobb mértékben (F(9,593) = 120.400,
p<0.001, R%orrigait = 0.741, konstans értéke = 22,433). A tébbi vizsgalt valtozé nem jarult hozza
szignifikans mértékben a modellhez.

Egy kdvetkezd l1épcsbzetes tobbvaltozds linearis regresszid analizissel vizsgaltuk, hogy
mely klinikai valtozék azok, amelyek az EQ-5D index értékét meg tudjak hatarozni. A kiindulasi
valtozok ugyanazok voltak, mint a PDQ-39 S| meghatarozdsdhoz hasznalt valtozék. Az EQ-5D
index modellezésekor a SES (hataser8sség = 0.47; B = 0.006, p<0.001), MDS-UPDRS M-EDL
(hataserdsség = 0.33; B = -0.010, p<0.001), PDSS-2 6sszpontszam (hataserfsség = 0.11; 3 = -
0.004, p=0.013), MDS-UPDRS ME (hataser6sség = 0.04; B = -0.002, p=0.012), UDysRS
6sszpontszam (hatdserdsség = 0.03; 3 =-0.162, p=0.016), QUIP sszpontszam (hataserdsség =
0.03; B =-0.011, p=0.018), MADRS 0sszpontszam (hataser&sség = 0.02; B = -0.002, p=0.038)
és a nem (hatdser6sség = 0.04; B = 0.032, p=0.010) valtozdk jarultak hozza a modellhez
(konstans = 0.318, F(4.309) = 46.547, p<0.001, R2agjusted = 0.608).
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5.4, MEGBESZELES

5.4.1. Motoros tinetek és motoros komplikaciok
A férfi és nGi betegek kozott nem volt észrevehet6 jelentSs kiilonbség a fontosabb

demografiai valtozdokban (életkor, betegségtartam, iskoldzottsag és kezesség) és a globalis
motoros teljesitményben. Bar a n6k dopaminerg gydgyszerelése atlagosan alacsonyabbnak
mondhatd, a motoros tlinetek sulyossaga (MDS-UPDRS ME) és az életvitelben okozott
korlatozottsaga (MDS-UPDRS ME) hasonlé mértéki volt mindkét nemnél. Kiemelendd, hogy a
diszkinézia mértéke sokkal sulyosabb volt a n6k korében, a dopaminerg gydgyszerelés
alacsonyabb dézisa ellenére is. [63-65].

Tobb nemzetkozi kutatads szerint a n6i PK betegeknél a testtartasi instabilitas és az
elesés sulyosabb és gyakoribb formaban van jelen [66-68], ezért az MDS-UPDRS 3.12-es
(, Testtartasi instabilitas”) és 2.12-es (,Jards és egyensuly”) kérdéseit kulon is értékeltik. A
néket tekintve mindkét alkalmazott teszt magasabb pontszdmot mutatott ezekben a
kérdésekben. Az MDS-UPDRS ME és M-EDL tobbi kérdésében nem volt kimutathato
szignifikdns kiilonbség a nemek kozott.

5.4.2. Nem-motoros tlnetek
Vizsgdlatunk eredményei szerint a betegek 99.1%-a mutat legalabb egy, a Parkinson-

korhoz kapcsolédéd nem-motoros tinetet. Az MDS-UPDRS segitségével felmért 13
tlinetcsoportbdl atlagosan 8 NMS tiinet volt észlelheté betegenként, amelyek kozil a kéros
mértékd faradékonysag, a szorongas, a depresszio, a nappali aluszékonysag és a fajdalom volt
a leggyakorib. Megfigyeléseink illeszkednek az irodalmi adatokhoz [70, 71].

A nemzetkozi eredményekhez hasonléan a szorongdas [23, 34, 35], a fajdalom [23, 35,
36], az alvaszavar és az ortosztatikus tlinetek a n6i nemnél voltak gyakoribban észlelhet6ek,
mig a szexualis diszfunkcid [23, 38, 39, 72] és a nappali aluszékonysag [23, 73] a férfiaknal
fordult el6 t6bbszor. Habar a depresszid gyakorisdga hasonlé volt mindkét nemnél [25], a
depressziv tlinetek sulyossaga kifejezettebb volt a n6k korében [74, 75]. Az apatia tlinetei
viszont a férfiaknal voltak sulyosabbak, annak ellenére, hogy a megjelenési gyakorisag hasonld
volt a nemek kozott. Szamos NMS tiinetnél, mint példaul a faradékonysagnal nem talaltunk
érdemi nemi kiilonbséget a tlinetek megjelenésében és sulyossagaban Ez az eredmény
részben ellentétesnek tekinthet6 a korabbi kutatasi adatokkal [23, 63, 76, 77].

Az impulzus kontroll zavaroknal bar a globalis el6fordulds szintjén nem volt kilénbség
a nemek kozott [78, 79], el6fordult néhdny specifikus ICD tlinet, amely sajatos nemi
megjelenést mutatott (hiperszexualitas és kompulziv vasarlasi kényszer) [80, 81], amelyek
illeszkednek a kordbbi irodalmi adatokhoz [82].

5.4.3. Az életmindséget meghatarozé tényezdk
A n6i nem életminGségre gyakorolt hatdsa a Parkinson-kérban nem tekinthet6

egyértelmlnek. B6vebben részletezve, Osszesen négy kategdridra oszthatjuk a jelenleg
elérhetd irodalmi adatokat: (1) A korabbi vizsgalatok egy részében semmilyen jellegl
kapcsolat nem volt észlelheté a n6i nem és az életmindség kozott [83-91, 22]. (2) Olyan
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tanulmanyok is napvildgot lattak, amelyek a nem, mint fliggetlen tényez6 életminGségre
gyakorolt befolydsat statisztikailag nem értékelték. [92-94, 20]. (3) Az eddig publikalt
tanulmanyok bizonyos része kimutatott nemi kilonbségeket a Parkinson-kdros betegek
életmindségére nézve, azonban nem sikerilt aldtdamasztaniuk a n6i nem 6nallé szerepét
ebben [95, 96] (4) Azonban szdmos olyan tanulmany is készilt, amely a néi nem kedvezétlen
hatdsat igazolta a Parkinson-kéros betegek egészséggel kapcsolatos életminGségére nézve
[97-104].

A fentebb leirtak alapjan valdszin(sithet6 hogy a valtozatos, gyakran egymdsnak
ellentmondd eredmények mogott részben moddszertani és szociokulturalis okok is
feltételezhetdk.

Jelen vizsgalatban sikeriilt bebizonyitani, hogy a néi nem kiilonb6z6 motoros és nem-
motoros tlineteket képes el6idézni, de 6nalld fliggetlen tényezéként képes negativ irdnyba
befolydsolni az életmindséget. A Parkinson-kér tiineteiben megjelend nemi kiilonbségek
hatterében valészinlsithetéen tobb mas ok mellett az Osztrogén Osszetett
hatdsmechanizmusa is allhat. Bonyolult hatdsmechanizmusa miatt, az 6sztrogén befolydsolni
tudja a neurotranszmissziét, a dopamin visszavételét, termelését és triilését. [105]. Allatokon
végzett vizsgalatok eredményei alapjan arra lehet kdvetkeztetni, hogy az 6sztrogén képes
lehet kivédeni bizonyos idegsejteket ér6 karosodasokat [106], és lehetségesen emiatt
azonosithatd a férfiakban a magasabb PK incidencia. Tovdbbd az Osztrogén a levodopa
biohasznosuldsanak megnovelésében is szerepet jatszhat [107], ez pedig magyardazattal
szolgdlhat a néi PK betegeknél megjelené sulyosabb mértékil diszkinézidra, alacsonyabb
dopaminerg gydgyszerelés mellett is [108].

5.4.4. A vizsgalat korlatai
Jelen vizsgalat soran igyekeztiink a lehet6 legnagyobb pontossaggal dolgozni, azonban

szadmos faktor limitdlhatja a kapott eredmények értékelését, elsGsorban a tanulmany
monocentrikus jellege, valamint az altalunk alkalmazott és az irodalomban felhasznalt tesztek
kiilonboz6sége.

5.5, KOVETKEZTETESEK

Egy nagy elemszdmu keresztmetszeti vizsgalat segitségével Magyarorszagon elGszor
keriilt felmérésre a Parkinson-kdrban megjelen6 motoros és nem-motoros tilinetek
el6fordulasa és sulyossaga. Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy a betegek 99.1%-anal
kimutathato valamelyik nem-motoros tlinet, valamint a nem-motoros tiinetek és a motoros
komplikacidk sulyosabb mértékben jelennek meg a n6k kérében, mint a férfiaknal.

Tobbvaltozds |épcsGzetes regresszid analizissel igazolhatéva valt, hogy a ndéi nem
0nallé, a nem-motoros tlinetektél figgetlen prediktora lehet az életminGségnek Parkinson-
kérban. Az irodalmi adatokbdl és sajat eredményeinkbél kiindulva feltételezhetd, hogy a néi
nem hatdsarél sz6ld kilonboz6 eredményeket hozd, egymasnak sokszor ellentmondéd
vizsgdlatok mogott a szociokulturalis kiilonbségek, az eltéré betegminta és az egymastdl
kiilonbo6z6 tesztbattéridk alkalmazasa is allhat.
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6. A SZORONGAS VIZSGALATA PARKINSON-
KORBAN

6.1. BEVEZETES

A Parkinson-kér (PK) nem-motoros tiinetei kozil az egyik legfontosabbaknak az
affektiv problémdk tekinthet6ek. Epidemioldgiai tanulmanyok szerint a szorongasos
zavarok gyakoribbak a depresszidndl is, el6forduldasuk 25-49% kozé tehet6 [109, 110]. A
szenvedésérzés mellett a szorongdsnak sulyos hatdsa van a mindennapi életre és az
egészséggel kapcsolatos életmindségre (health-related quality of life — HRQoL) nézve is
[89].

A Parkinson Szorongas Skdla (PAS) egy 12 kérdéses kérddiv, amely egyarant
alkalmazhaté beteg altal kitoltott (onkitdltés verzid), és képzett szakember dltal felvett (un.
megfigyel6 verzid) formaban is. A teszt hdrom kiil6b6z6 alskdlara bonthatd, amelyek a
kovetkez6k: Tartds szorongds (5 kérdés), Idészakosan jelentkezd szorongas (4 kérdés) és
Elkertl6 magatartas (3 kérdés) [114]. Mindegyik kérdés egy 6t foku Likert skdlan mér, ahol
a “0” jelentése “nem vagy soha”, a “4” jelentése pedig “sulyos vagy szinte mindig”. Ezek
alapjan torténik a pontozas is, igy a maxium elérheté pontszam 48 pont. A kérdGiv
nemzetkozi, keresztmetszeti és multicenter validacidja (360 PD beteg bevondasaval) alapjan,
a PAS jobb klinimetrikus tulajdonsagokkal rendelkezik, mint barmilyen létezé skala, igy
jogosan nevezhet6 egy tomor, de valid és magasan megbizhaté eszkéznek a szorongds
jelenlétének igazolasdra és a sulyossaganak mérésére.

Kutatécsoportommal azt a célt téztik ki, hogy elvégezziik a PAS magyar nyelvi
validacidjat, majd ennek segitségével egy keresztmetszeti vizsgalat keretein belil felmérjik
a szorongas gyakorisagat és sulyossagat egy nagy elemszamu, magyar Parkinson-kéros
betegmintan.

6.2. ESZKOZOK ES MODSZEREK

6.2.1. Vizsgalati személyek
Mig a kutatds validacids részébe 190, a PD klinikai kritériumait teljesité beteg lett

bevonva, addig tovabbi 590 PK beteg vett részt a kutatds azon részében, amely a szorongas
gyakorisagat vizsgalta. A demografiai adatok felvétele mellett betegségspecifikus adatok is
feljegyzésre keriltek.

6.2.2. A magyar nyelv{ Parkinson Szorongds Skala validacidja
A forditds soran els6ként két magyar anyanyelv(, de angolul folyékonyan beszélé

személy egymastadl fliggetlenil leforditotta a kérd6ivet magyar nyelvre, majd egy angolul
beszél6 pszichologus visszaforditotta Gket angolra. Ezutdn az eredeti és a visszaforditott
verziok dsszehasonlitasa és az esetleges eltérések kijavitasa tortént, hogy létrejohessen a
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magyar nyelvl Parkinson Szorongas Skala. A nagyobb mintan torténd tesztelés elGtt, a
kérddiv kitoltésre kerilt egy kis l1étszamu, 25 f6s betegmintan az un. “cognitive briefing”,
azaz a kérdGiv érthet6ségének, valamint a kérdések elfogadhatdsaganak vizsgalata
érdekében.

6.2.2.1. Neurologiai és neuropszicholdgiai értékelés
A Parkinson-koérhoz kothet6 tiinetek altaldnos sulyossaga az MDS-UPDRS [69, 118]

validalt, magyar verzidjaval kerilt kiértékelésre. Az MDS-UPDRS részeként a Hoehn-Yahr
Skala is felvételre keriilt a PK sulyossagdnak azonositasa érdekében. A betegség sulyossdga
alapjan harom kategodria kerilt Iétrehozasra: enyhe (HYS 1 és 2), kbzepes (HYS 3) és sulyos
(HYS 4 és 5) [119, 120].

Az MDS-UPDRS részeként felvett nM-EDL kérdései 13 nem-motoros tiinet (kdztik a
depresszid és a szorongas) jelenlétének és sulyossdganak megdllapitasara vonatkozik [69].
A nem-motoros tiinetek altalanos vizsgdlata érdekében a Nem-Motoros Tiinetek Skala
(NMSS)  [122, 123] is felvételre kerlilt. A depresszié sulyossaganak vizsgdlata a
Montgomery-Asberg Depresszid Becsl§ Skala (MADRS) [124] validalt, magyar valtozatdval,
valamint a Beck Depresszio KérdGivvel tortént. A szorongdst a Hamilton Szorongas Skalaval
(HAM-A) [53] és a Parkinson Szorongas Skaldval mértiik fel, mig az apatiat A Lille Apatia
Skaldval (LARS) [125] vizsgaltuk.

Az enyhe- vagy major neurokognitiv zavar jelenlétét validalt neurokognitiv tesztek
segitségével [126] (Montreal Kognitiv Felmérés: vagdépontok <23.5 és <20.5, valamint
Mattis Demencia Becslé Skala, vagépontok: <139.5 és <132.5) [127, 128] segitségével
szlirtlik. Az egészséggel kapcsolatos életmindséget (HRQolL) a betegség-specifikus PDQ-39
Osszesité Indexe (PDQ-39 SI) [129, 130] segitségével vizsgaltuk. A validacios szakasz
kovetkez8 részében képzett szakember altal felmérésre keriilt a szorongds el6fordulasa a
betegek korében a DSM-5 kritérimai [117] alapjan.

6.2.2.2. Statisztikai elemzes

Azoknal a valtozéknal, amelyek kovették a normal eloszlast (pl. a kor és a
betegségtartam), az atlag + szoérds (SD) kiszamitasra keriilt. Az adatok min&sége a
kiszamithaté adatok ardnydnak felelt meg. A hidnyzé adatok elfogadhaté mennyiségi
kritériuma <10% [131] volt. Az elfogadhatdsag szempontjabdl a padld- és plafon hatast 15%
alatt kellett tartani [132], valamint a skewness kiterjedése -1 és +1 kozott kellett, hogy
legyen [133].

A faktoranalizis elvégezhetGségének ellenérzésére, a KMO (Kaiser-Meyer-Olkin)
érték kiszdmitasa tortént meg. A KMO 0.60 feletti értéke a minimum kovetelmény, mig ha
ez az érték 0.90 felett van, abban az esetben kivalonak mondhatdé a faktoranalizis
szempontjabol. Csak azokat a faktorokat tekintettiik elfogadhaténak, amelyek Eigen-értéke
1-nél nagyobb volt.

A kutatasunkban a belsé konzisztencia mérése négy kilonboz6 megkozelités
alapjan tortént [135]: (1) Cronbach a (azaz megbizhatdsagi koefficiens: 0.70-nél magasabb
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legyen)[136]. (2) Diszkriminacids érték (corrected item-total correlation: 0.30-ndl
magasabb legyen mindegyik itemnél). (3) Item homogenitds koefficiens (0.30-nal
magasabb legyen). (4) Teszt-reteszt tulajdonsagok (Intra-class Korreldcids Koefficiens, azaz
ICC: 0.6-nal magasabb legyen)[49]. A PAS teszt-reteszt tulajdonsagait a betegek egy
alcsoportjanal (n=89) mértik, egy nappal az elsé vizsgdlat utan.

Kutatasunkban a validitds megallapitasa harom kiilonb6z6 mddszer alapjan zajlott:

e Konvergens validitas: A PAS 6sszpontszama és az alksalak pontjai az MDS-
UPDRS ‘Szorongas’ itemjével és a HAM-A-val kerllt 6sszehasonlitdsra. A
korrelaciéhoz  Spearman  rang-korreldciés  koefficiensek  kertltek
kiszamitasra.

e Belsé validitas: a tartomanyok (alskalak) kozti korrelacié értéke nem lehet
tul alacsony (rs<0.300), sem pedig tul magas (rs>0.700) [138].

e Divergens validitas: A PAS diszkriminativ validitasat az apatiaval (Lille Apatia
Becsl§ Skala), a depressziv tiinetekkel (BDI és MADRS) és a kognitiv
funkcionaldssal (MoCA) vetettiik 0©ssze, Spearman rang-korrelacids
koefficiensek kiszamolasaval. [114].

A PAS pontossaga a mérés standard hibaja (SEM) alapjan lett megbecsiilve, ahol a
nemzetkozti elvardsoknak megfelel6en a SEM értéke kevesebbnek kell hogy legyen, mint a
standard széras fele.

Annak érdekében, hogy a PAS Osszpontszamadanak az a hatarértéke megdllapithato
legyen, amely megbizhatdan elklloniti a szorongd és nem szorongd PK betegeket, ROC
(Receiver Operating Curve) analizist alkalmaztunk. A betegeket a DSM-5 szorongasos
zavarok kritériumai alapjan kategorizaltuk, ez a kategorizacé szolgdlt allapotvaltozdként,
mig a tesztvaltozd a PAS 6sszpontszama volt. A legmegfelel6bb hatarérték az a pont, ahol
a ROC gorbe a legkdzelebb taldlhaté a (0,1) ponthoz. Emellett a gorbe alatti terilet, a
specificitds, a szenzitivitas és a pozitiv és negativ valdszin(liségi aranyok is kiszamolasra
keriiltek az optimalis hatarérték meghatarozdsanak érdekében. Az egész populacid
szdmdra optimalis kiszob megallapitdsa utan kilon hatarértékeket is kiszamoltunk a
kiilonb6z6 betegségsulyossagi kategoriaknak megfelelGen.

Minden statisztikai analizis az IBM SPSS szoftver segitségével tortént (24.0.0.1.
verzio, IBM Inc., Chicago, USA). A statisztikai szignifikancia szint 5%-ra let bedllitva.

6.2.3. A szorongas gyakorisaganak meghatarozasa magyar
Parkinson-kéros betegek kdrében
Felhasznalva szorongas megjelenéséhez kothet§, Ujonann megallapitott

hatarértékekekt, egy nagy szamu Parkinson-kéros betegmintan torténd szlrdvizsgalatot
végeztlink (n=590). A szorongas gyakorisaganak és sulyossaganak mérése a PAS 6nkitoltés
verzidjaval tortént.
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6.3. EREDMENYEK

6.3.1. A magyar Parkinson Szorongas Skala validacidja
A vizsgdlati populacié 190 PK betegbdl allt, egyikSjlik sem rendelkezett major

neurokognitiv zavarral.

A KMO érték elég magasnak bizonyult (0.909) a faktoranalizis elvégzéshez. A Scree-
teszt egy harom-faktoros megoldast javasolt, amely a variancidk 67.6%-at magyarazta.
Ezutan f6komponens-elemzést hasznalva (Promax rotacidval) ugyanazt a faktorstrukturat
siker(ilt azonositani, mint az eredeti angol nyelv( PAS skalai talaltak.

A Cronbach's a értékei az 6sszpontszamot és a hdrom altartomanyt tekintve
elfogadhatdak voltak (0.935, 0.897, 0.828, és 0.724). Mindegyik kérdés elérte a 0.30-as
klisz0bot a diszkrimindcids értékeknél. A belsé homogenitds index értékei megfelel6ek
voltak mind a harom altartomanyban és az 6sszpontszamnal is. A PAS 6sszpontszama
magas Spearman rang-korrelacios koefficiens értéket mutatott a HAM-A-val és az MDS-
UPRDRS ‘Szorongas’ kérdésével (0.618 and 0.602). A PAS alskaldinak bels validitasa
elfogadhaténak bizonyult (rs értékek 0.300-0.700 tartomdanyon belil). A teszt-reteszt
validitas szintén megfelel6 volt (ICC = 0.824). A diszkriminacids tulajdonsagok figyelembe
vételével a PAS 0Osszpontszama gyenge korreldciét mutatott a LARS-sal (rho= 0.226,
p<0.05), a MoCA-val (rho= -0.185, p<0.05) és kozepes korrelacid volt felfedezhet6 a
depresszioval (MADRS, rho= 0.536, p<0.05, és BDI rho= 0.586, p<0.05, a teljes populdciot
tekintve). Azoknal a betegeknél, akik nem mutattak szorongast, az rho értékek 0.219 és
0.317 voltak a MADRS-nal és a BDI-nél, mig a szorongdsos betegeknél ezek az értékek 0.504
és 0.584-re novekedtek. Ezek a diszkriminans értékek hasonldak voltak a PAS eredeti
validdacids vizsgdlatahoz [114] és az olasz nyelv( validacids tanulmany eredményeihez is
[115]. A pontossag elfogadhaté volt, mind az alskdlak, mind pedig a PAS Osszpontszdma
tekintetében.

A DSM-5 kritériumai alapjan 78 betegnek (41.1%) volt szorongdsos zavara. 52
betegnél (27.3%) volt felfedezhet6 agorafdbia, 48 betegnél (25.3%) szocidlis fobia és 31
betegnek (16.3%) voltak panikzavarai.

A cut-off érték, amelyik a PAS skalan a legjobban valasztotta el a szorongdst annak
hianyatdl, 12.5 pont volt. igy a ha a PAS pontszam 13, vagy a feletti, az a szorongas
meglétére utalhat (szenzitivitas: 88.6%; specificitas: 79.9%; pozitiv valdszinlségi arany:
2.64; negativ valdszinlségi arany: 0.17). A gorbe alatti terllet (AUC) értéke 0.847 volt, mig
a ROC analizis is megallapitotta a statisztikai szignifikancia szintet (p<0.001). Az enyhe,
kozepes és sulyos betegségstadiumok optimalis kiiszobértékei némileg kilonboztek (10.5;
12.5; 13.5). Ezt kdvetGen mindegyik alskala legoptimalisabb kiiszobértékének kiszamoldsa
is megtortént (6.2. tablazat).
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6.1. tablazat. A szorongds detektdldsanak optimdlis cut-off értékeinek kiszamoldsa a ROC analizis alapjan.

Skala Klinikai megfelelés Hatarérték | Szenzitivitas | Specificitas | AUC p-érték

PAS Gsszpontszam Barmilyen szorongasos | 12.5 88.6% 79.9% 0.847 | p<0.001
zavar

Tartds szorongas alskala | Generalizalt 9.5 89.3% 81.2% 0.875 | p<0.001
szorongdasos zavar

Id&szakosan jelentkez6 | Panik zavar 4.5 92.1% 81.5% 0.921 | p<0.001

szorongas alskala

Elkeriil6 magatartas | Elkeriil6 szorongdasos | 3.5 78.4% 82.4% 0.835 | p<0.001

alskala zavarok

Az elkeriil6 magatartdssal jellemezhets szorongdsos zavarok: agorafobia és szocidlis fobia (itt egylittvéve, mint

elkertil6 szorongdsos zavarok)
Réviditések: ROC, receiver operating characteristics; AUC, area under the curve; PAS, Parkinson Anxiety Scale.

6.3.2. A szorongas el6forduldsa magyar PD betegek kdrében
Az altalanos kiszobérték alapjan (12.5 pont), szorongas 211 betegnél jelentkezett

(35.8%). Mig a tartds szorongas 172 betegnél (29.2%) volt megfigyelhetd, addig csupan 122
résztvevénél (20.7%) volt mérhetd id6szakosan megjelend szorongds, és 99 betegnek
(16.8%) volt elkeriil6 szorongasos zavara. A szorongdsos betegeknél sulyosabb Parkinson-
kérhoz kothetd tiinetek voltak észrevehet6ek (magasabb pontot értek el az MDS-UPDRS
Osszes skdldjan), sulyosabb depressziv tlineteik voltak (BDI és MADRS), valamint a
MoCA) és az
életmindségik (HRQoL - PDQ-39 alapjan) is rosszabb volt.

neurokognitiv teljesitményik (MDRS és egészséggel kapcsolatos

6.4. MEGBESZELES

Jelen kutatas célja a magyar onkit6ltés Parkinson Szorongds Skala validalasa volt,
vizsgalva a kérdGiv alapvet6 klinimetrikai jellemz8it. A masik célkitlizés a szorongas
el6fordulasanak és sulyossaganak a felmérése volt magyar Parkinson-kéros betegek
korében. A skdla standard mdédon torténd leforditdsa és visszaforditdsa utdan megkezd6dott
a nagy és valtozatos (a minimalistél a sulyosig terjedd) betegmintan torténd klinikai alapu
validacids vizsgdlat. Az eredmények kivaléd adatminéséget, magas megbizhatdsagot,
validitast és pontossagot mutattak, amelyek 6sszeegyeztethet6k az eredeti [114] és a
kés6bbi olasz [115] validacids vizsgalatok eredményeivel.

A létrejott hatarérték alapjan a magyar PK betegek korében a szorongas gyakorisaga
35.8%, amely illeszkedik a nemzetkozileg publikdlt tartomanyba [109, 110]. Hasonldan a
kordbbi eredményekhez, azt is sikerllt megallapitani, hogy a szorongds jelenléte
Osszekapcsolddik a rosszabb motoros és kognitiv teljesitménnyel és a sulyosabban sérilt
egészséghez kothet6 életmindséggel [139, 140].

6.5. KOVETKEZTETESEK

A magyar betegek altal kitoltott Parkinson Szorongas Skdla egy valid, magasan

megbizhatd és szenzitiv eszk6z a szorongdsos tlinetek jelenlétének és sulyossaganak
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vizsgalatara. Bar az altalunk létrehozott egységes kiiszobérték képes lehet hatékonyan
azonositani a szorongasos betegeket, a kilonboz6 betegségstadiumoknak megfeleld
kiiszobértékek is felhaszndlhatdk a szorongds szlirésére a betegség adott szakaszaiban.
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7. IMPULZUS KONTROLL ZAVAROK ES AZ
INTERNET ADDIKCIO KAPCSOLATANAK
VIZSGALATA PARKINSON-KORBAN

7.1. BEVEZETES

Bar az impulzus kontroll zavarokat (ICD) és a hozzdjuk kothetd viselkedésformakat
egyre gyakrabban tekintik az antiparkinson gydgyszerterapiak mellékhatdsanak [141], az
Ujabb kutatdsok kimutattdk, hogy a patoldgids jatékszenvedély, a vasarlasi kényszer, a
kompulziv evészavar és a hiperszexualitds gyogyszeres kezelés nélkili Parkinson-kéros
betegeknél is megjelenhet [142]. Mivel az impulzus kontroll zavarokkal rendelkez6
Parkinson-kéros betegek (PK-ICD) altaldban szégyellik a kiilonb6z6 kompulziv
viselkedéseiket, a tobbségiik megprobilja eltitkolni vagy tagadni ezeket a szamukra
kontrollallhatatlan problémakat. Eppen ezért a pontos és korai felismerése ezeknek a

tiineteknek nagy kihivast jelent a klinikumban.

Elemezve a pécsi PTE-KK Neurolégiai Klinika PK-ICD betegeinek torténetét és
viselkedését, megfigyelheté volt, hogy a tobbségiik az internetet hasznalta a koros
jatékszenvedélylik vagy hiperszexudlis viselkedésik véghezviteléhez. S6t, a kdros mérték(i
vasarlasi kényszert6l szenved6 PK-ICD betegek egy része el6nyben részesitette az online
vasarldst a hagyomanyos vasarlasi médokkal szemben.

Feltételeztiik, hogy a tulzott internethasznalat indikatora lehet az ICD jelenlétének,
kovetkezésképpen egy hozzaadott, a problémas internethasznalatot sz(ré eljaras segithet
a PK-ICD betegek szenzitivebb és korabbi szakaszban térténé felismerésében. Ezek alapjan
kutatocsoportommal megterveztiink egy kitekint6é vizsgalatot, tesztelve azt a hipotézist,
miszerint a tulzott internethaszndlat vagy internetfliggGség szlirése javithatja a PK-ICD
betegek azonositasat.

7.2. ESZKOZOK ES MODSZEREK

A kutatdsban 150 PK beteg vett részt, akik megfeleltek az UK Brain Bank
kritériumainak, és nem rendelkeztek ismert ICD-vel. Az ICD szlirése minden vizsgalati
személynél a kovetkez6képpen tortént:

e Atfogd neuropszicholdgiai vizsgalat a kognitiv képességek, a depresszid, a szorongas és
az apatia felmérése érdekében (Montreal Kognitiv Felmérés, MoCA [127, 128], a
Montgomery-Asberg Depresszié Becsl6 Skala, MADRS [126], a Parkinson Szorongas
Skala, PAS [145], és a Lille Apatia Pontozo Skala, LARS[146]).

e A QUIP betegek altal torténd kitoltése.

e Tudva a neuropszicholégiai tesztek és a QUIP eredményeit, egy magasan képzett
klinikai szakember segitségével felvételre keriil a mMIDI.
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A DSM-5 kritériumai alapjan a patoldgias jatékszenvedély [117] és a kompulziv
evészavar [117], a hiperszexualitds és a kéros vasdrlasi kényszer pedig a javasolt
kritériumok [147] alapjan keriilt megallapitdsra, igy a betegek kategorizdlhatova valtak
abban a tekintetben, hogy rendelkeznek-e valamilyen impulzus kontroll zavarral. Ezt a
megkozelitést neveztik standard megkozelitésnek.

e AzInternational Parkinson’s Disease and Movement Disorders Society altal kidolgozott
Egységesitett Parkinson Pontozdé Skala MDS-UPDRS, [118] és az Egységesitett
Diszkinézia Pontozo Skala, UDysRS [148] felvétele. Ezeknek az eszk6zoknek nem csak a
betegek felmérésében volt szerepe, hanem abban is, hogy, ha lehetséges, elterelje a
figyelmiket az ICD-vel kapcsolatos témakrél.

e A betegek internet hasznalati szokdsainak felmérése a Problémas Internethasznalat
Kérddiv segitségével (PIUQ) [149].

e Ezek utan az mMIDI ujrafelvétele a korabbiakban is kozrem(kodé klinikai szakember
segitségével, Ggy, hogy a szakember mar tudja a QUIP és a PIUQ eredményeit. Ha
tulzott internethasznalat figyelhets meg, kiilonb6z6 specifikus kérdések is elhangzanak
az internethez kothet6 szokdsokrdl Az internetfligg6ség megdllapitdsa a javasolt
kritériumok alapjan tortént [150]; mig a tulzott internethaszndlat definicidja a
kovetkez6 volt: Olyan tulzé mértékl hasznalata az internetnek, ami még nem meriti ki
az internetfligg6ség kritériumait. Ezt kdvetben a betegeket Ujbdli kategorizaltuk a PK-
ICD alapjan (standard+PIUQ megkozelités).

A két ICD szlrGeljards Osszehasonlitasa (standard vs. standard+PIUQ) nem-
parametrikus tesztekkel tortént (IBM SPSS, 24.002. verzio, Armonk, NY).

7.3. EREDMENYEK
A 150 Parkinson-betegb6l csupdn 106 személy (70.7%) szamolt be barmilyen
internethasznalatrol.

A standard értékel6 megkozelités alapjan patoldgids jatékszenvedély 3 betegnél
volt azonosithaté. Tudva a problémas/tulzott internethasznalatra vonatkozd szlrés
eredményeit, 6 tovabbi betegnél sikerilt azonositani online szerencsejatékhoz kotheté
problémadkat. A standard+PIUQ megkozelités statisztikailag szignifikdnsan hatékonyabb
volt. (p=0.031, McNemar teszt). A PIUQ altal azonositott szerencsejatékot @Gz6 PK-ICD
betegeknek rovidebb betegségtartama (6.2 + 3.4 hdnap vs. 18.4 = 7.6 hdnap, p<0.05) és
enyhébb tilineteik voltak, mikézben az ICD kevésbé jart komolyabb kévetkezményekkel,
mint azoknal a betegeknél, akiket a standard megkdzelités alapjan sikeriilt azonositani.

Kompulziv szexualis problémak két személynél voltak detektalhatdok a standard
megkozelités segitségével, azonban a tulzott internethaszndlatot is figyelembe véve masik
hat betegnél volt diagnosztizdlhatd a hiperszexualitas. Ezek alapjan djra a standard+PIUQ
sz(irGeljaras volt jobbnak tekintheté (8 vs. 2 beteg, p=0.031, McNemar teszt). Azok a
betegek, akik a PIUQ segitségével lettek szlirve, kétségtelenil enyhébb ICD-hez kothetd
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problémakat és kovetkezményeket mutattak.

Mindkét szlrGeljards ugyanolyan szamu beteget azonositott a kompulziv evészavar
tekintetében.

A standard megkozelités hét betegnél allapitott meg kéros mértékd
vasarlasfiggbséget, mig a standard+PIUQ megkozelités 6sszesen 8 résztvevénél. (p=1.000,
McNemar teszt).

A hobbizmus, punding és mas kompulziv problémak &sszesen 7 esetben voltak
azonosithatok a QUIP és a mMIDI segitségével. Ebben az esetben internetfliiggdség egyik
betegnél sem volt diagnosztizdlhatdé ©nmagdban. A standard+PIUQ megkozelitést
haszndlva 6sszesen 13 beteg volt azonosithatd, kozillik 6t betegnél sikeriilt azonositani
internetfliigg6séget. Ezek alapjan a standard+PIUQ megkozelités statisztikailag
szignifikansan jobb volt (p=0.031, McNemar teszt).

Mig a standard megkozelités Gsszesen 19 beteget azonositott a 106-bél (17.9%)
valamelyik fajta ICD-vel, addig a standard+PIUQ szlir6eljaras 29 beteget taldlt (27,4%). Ezek
alapjan elmondhatd, hogy a standard+PIUQ sz(irGeljaras szignifikdnsan hatékonyabbnak
tekinthet6 (p=0.004, McNemar teszt).

A PK-ICD betegeknél nemcsak a teljes PIUQ pontszdm volt magasabb (32.2+5.4 vs. 19.2+0.4,
p<0.001), hanem az MDS-UPDRS mindennapi életvitel nem-motoros tlineteit méré része,
illetve a dopamin agonista levodopa ekvivalens dozis értéke is.

7.4. MEGBESZELES

A pilot-tanulmanyunk eredménye azt sugallja, hogy a PIUQ teszttel torténd
problémas internethasznalatra vald szlirés egy hatékonyan és konnyen alkalmazhaté
kiegészit6 mddszer, amelynek segitségével a PK-ICD betegek hatékonyabban és talan
kordbbi stadiumban azonosithatdk. Tovabba az eredmények alapjan elmondhatd, hogy a
patoldgias jatékszenvedély (f6leg az online szerencsejaték és fogadas), a hiperszexualitds,
a hobbizmus/punding és az internetfiiggéség 6nmagaban hatékonyabban azonosithaté a
PIUQ segitségével.

7.5. KOVETKEZTETESEK

Pilot-tanulmanyunk eredményei tdmogatjdk azt a feltevést, mely szerint az
internetfliggfségnek, vagy az internet tulzott haszndlatanak hatékony kiszlirése a
Parkinson-kéros betegpopulacién belll segithet azonositani az impulzus kontroll
zavarokhoz kothet6 kéros viselkedési mddokat nagyobb pontossaggal és feltételezhet6en
kordbbi stadiumokban. Azonban tovabbi longitudinalis és multi-center kutatasok lennének
szlkségesek ahhoz, hogy ennek a szlrdéeljdrasnak a hatékonysdgat még pontosabban
meghatarozzuk.
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8. AZ UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

A klinikai kutatdsaim eredményei az aldbbiak:

Magyarorszagon el6szér mértiik fel nagy beteganyagon (N=621) a Parkinson-
kér nem-motoros tlineteinek a gyakorisdgat és sulyossagat. Eredményeink
hozzajarulnak annak a klinikai kérdésnek az eldéntéséhez, hogy a néi nem, mint
egy onalld, fliggetlen faktor rosszabb életmin&séget jelez el6 Parkinson-kdrban.
Elvégeztiink a Parkinson Szorongds Skdla magyar mintdn torténd validaciojat,
igy egy valid, magasan megbizhaté és szenzitiv eszkdzt kaptunk a szorongdsos

tinetek jelenlétének és sulyossaganak vizsgalatara Parkinson-kdrban.

Magyarorszdgon el6szor egy nagy elemszamu, Parkinson-kéros

betegmintdn felmértiik a szorongds gyakorisdgat és sulyossagat.

Igazoltuk, hogy a tulzott internet hasznalat szlirésével hatékonyabban
azonosithatok az impulzus kontroll zavarok jelenlété. Feltételezésiink
szerint, az internet haszndlat felmérésével nemcsak nagyobb pontossaggal

azonosithatok az ICD problémak, hanem korabbi stadiumokban.
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