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Williams-szindroma és alvas:
miértek és hogyanok

A fejlédési rendellenességekkel kapcsola-
tos szindromak egyik vezetd tiinete az al-
vas zavara. Masrészt pedig — szomnoldgiai
szempontbol — a szekunder alvaszavarok
egyik kitiintetett és kurrens szakteriilete
éppen az eltérd, atipusos fejléddéssel kap-
csolatos. A Williams-szindroma (WS vagy
mas néven Williams—Beuren-szindroma) a
7q11.23 régioban lathaté mikrodelécid
(hemidelécio) altal okozott, tobb szervet
és szervrendszert — példaul a sziv-ér rend-
szert €s a vesefunkciokat — €rintd fejlédési
rendellenesség. Hivatalosan is ritka beteg-
ség, az élve sziiletések szamat tekintve
gyakorisaga 1:20 000-hez. Jellemzdi kdzé
tartozik még a tobb testi funkciot €s szerv-
rendszert érint§ korai Oregedés is. A tii-
netek egy része, mint példaul az enyhe
kognitiv deficit, jellegzetes téri-vizualis és
finom-motoros diszfunkci6 vagy a hiper-
szociabilitas a viselkedéses €és/vagy neuro-
kognitiv teriiletet érinti. Ezek kozott az al-
vassal kapcsolatos tiinetek, illetve pana-
szok vezetd szerepet toltenek be és mar a
viszonylag korai szindroma-leirasokban is
jelen vannak. Az objektiv alvasvizsgalatok
kezdetben egy alacsony elemszamu poli-
szomnografias s egy aktigrafias elemzés-
re szoritkoztak, a szindroma alvasprofilja-
nak jellemzése a 2010 utdni idGszakban
kezd6dott. Az e teriileten végzett sajat
vizsgalataink célja egyrészt a WS-re jel-
lemz6 alvasproblémak objektivizalasa €s
jellemzése, tovabba a WS alvas-EEG pro-
filjanak részletes leirasa, ismert és még
kevéssé ismert neurokognitiv tiinetekkel
val6 dsszekapcsolasa. Tekintve, hogy az
alvas-EEG profil kiemelkedd neurokog-
nitiv relevanciaval bir, feltételeztiik, hogy
e munka kozelebb viheti a tarsszakmakat
a WS eleddig kell6képpen 6l nem tart
idegrendszeri sajatossagainak felismerésé-
hez, valamint a (tiineti) kezelés hatékony-
saganak fokozasahoz. E célok elérése ér-
dekében a rutin alvasvizsgalatokban eldirt
minimum 2 EEG elvezetésnél 1ényegesen
tobbet (az egyes vizsgalatokban 17-21-et)
hasznaltunk, tovabba a korabban e teriile-
ten kiaknazatlan quantitativ EEG

(qEEG) moddszereket is bevetettiink. A
laboratdriumi alvasvizsgalatokat ambu-
lans poliszomnografiaval egészitettiik ki,
amely eljards révén 0kologiailag valid fel-
tételek mellett, otthoni kdrnyezetben vizs-
galtuk az alvas-EEG paramétereket.

Alvasszerkezet
Williams-szindromaban

A WS alvasszerkezeti sajatossagaira vo-
natkoz6 megfigyeléseink egyik része meg-
erdsitette a kordbban aktigrafiasan és pi-
lot jellegii vizsgélatban is jelzett objektiv
alvaszavart. WS-ben a tipikusan fejl6dé-
kéhez képest csokkentnek taldltuk a teljes
alvas idGtartamat, az alvashatékonysagot
és a REM alvast. Tovabba megnovekedett
alvaslatenciat, elalvas utani ébrenlétet és
lasst hullama alvast figyeltiink meg labo-
ratériumi és otthoni kdrnyezetben egy-
arant (1, 2). Ezzel egyiitt otthoni kdrnye-
zetben minden mutaté viszonylag jobbnak
bizonyult, akarcsak az életkorban és nem-
ben illesztett tipikusan fejl6dS csoport
esetében (2, I. dbra). Az ultradian
(NREM-REM) alvésciklusok szabalyta-
lan hosszusaguak voltak (1), ami a fenti
megfigyelésekkel egyiitt egy elalvési/atal-
vasi zavar képét tarta elénk. Erdekes meg-

1. abra: Az alvas szerkezeti jel-
lemz6i Williams-szindromaval

(WS, n=20) élék, valamint élet-
korban és nemben illesztett tipi-
kusan fejlodéek (TF, n=20) cso-
portjaban. A regisztratumok am-
bulans poliszomnografiaval keé-

sziltek otthoni koérnyezetben.
Bddizs és munkatarsai nyoman (2, 4),
modositva

++

Idétartam (perc)

WS TF WSTF
E N1

WS TF WSTF WSTF
N2 N3 REM

2. abra: Az alvasi orsok frekven-
ciasavjaban meért spektralis

csucsfrekvencia NREM fazisban.
Williams-szindromaban (WS) ma-

gasabb frekvenciak, azaz a tipi-
kusan fejlodo (TF) csoporthoz keé-
pest akceleralt alvasi orsé oszcil-
laciok figyelhetéek meg. Bodizs és
munkatarsai (2) nyoman, modositva)
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figyelés, hogy az atalvasi zavarokkal kap-
csolatos mutatok akceleralt oregedési
mintazattal jellemezhetdk, azaz az élet-
korfiiggd romlas jelei a WS csoportban a
tipikusan fejl6dg csoportéhoz képest kife-
jezettebbek (3). Ezzel szemben, az atalva-
si zavar tiineti képébe amugy is nehezen
illeszkedd, WS-ben tapasztalt lassa hulla-
mu alvastobblet egy decelerdlt életkorfiig-
g6 csokkenést mutat a tipikusan fejl6dd
csoporthoz képest. Ez még inkdbb meg-
erdsitette azt a feltételezéstinket (1), mi-
szerint a lasst hullamu alvds tobblete az
akadalyozott kognitiv hatékonysdggal
szembeni kompenzacid lehet WS-ben (3).

Alvas-EEG eltérések
Williams-szindromaban -
l.: frekvenciakomponensek

A gEEG elemzések NREM alvéasban las-
st hullam (0,75-4,5 Hz) tobbletet, tovab-
bé az alfa teljesitmény €s a lassu alvasi or-
sok frekvencidjaba esG aktivitas (~7,5—
11,25 Hz) csokkenését, valamint REM al-
vasban az alfa hulldmok (7,5-10,75 Hz)
csokkent teljesitményét jelezték WS-ben
(1, 2). Egy WS-re diszkordans kétpetéji
ikerpar részletekbe mend esetelemzése
arra utal, hogy az alfa tartomanyt EEG-
tevékenység deficitje nemcsak alvas alatt,
hanem ébrenlétben is megfigyelhets (4).
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A spektralis EEG-elemzések leginkdbb
szembetlind eredménye az alvdsi orsok
frekvencidjanak 0,5-1 Hz-es folgyorsuldsa
WS-ben, ami a mar emlitett lassi orso-
tartomany deficitjével tarsult (2, 2. dbra).
Ez az akceleralt thalamocorticalis dinami-
ka tlinetileg relevans mutato, potencidlis
biomarker, hiszen negativ prediktora a
WS-re jellemz6 motoros készségtanulas
hatékonysaganak (5). Feltételezhetjiik te-
hat, hogy a thalamocorticalis rendszerben
generalddo alvasi orsok WS-ben észlelt el-
térései olyan haldzati sajatossagokat, disz-
funkciokat indikdlnak, amelyek egyrészt
tiinetképzd jelleggel birnak, masrészt pe-
dig normalizéldsuk modozatai potencidli-
san kedvezGen hathatnak a WS tiinetek
némelyikére, igy példdul a finom motoros
készségek tanulasara.

Alvas-EEG eltérések
Williams-szindromaban -
Il.: funkcionalis konnektivitas

Az utdbbi években zajlik a halézati kon-
cepciok idegtudoméanyi reneszansza, ami
egyebek mellett a funkcionalis konnekti-
vitas fontossagara is rairanyitotta a kiilon-
b6z neuropszichiatriai  korképekkel/
szindromakkal foglalkoz6 kutatok figyel-
mét. A kérdéses idGszakban 1j mddszerek
is megjelentek, amelyek a korabban ren-
delkezésre all6 eljarasokndl megbizhatob-
ban elemzik az idésorok kozotti kapesola-
tok jellegét. Ennek fényében mi is részle-
tesen elemeztitk a WS és a tipikusan fejlé-
dd6 csoport alvas-EEG-jében tetten érhetd
funkcionalis konnektivitdsi mintdzatok
kiilonbségeit. Ezek a vizsgalodasok egy
sor korabban nem latott és helyenként
szamottevl hatasnagysaggal jellemezhetd
csoport-kiilonbségre mutattak ra. Gyakor-
latilag a WS csoport globdlis (frekvencia-
fiiggetlen) funkcionélis konnektivitasi mu-
tatoi mindkét alvasallapotban jelentGsen
nagyobbnak bizonyultak a tipikusan fejl6-
dé alanyokéihoz képest. A funkciondlis
talkapcsoltsdg azonban frekvencia-speci-
fikus és lokalis csokkenéssel is tarsult.
ElGbbi egyértelmien a NREM alvas alatt
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mért, alfa sdvba esé frekvenciakomponen-
sek WS-ben feltiinéen csokkent funkcio-
nalis konnektivitasat jelentették. Vagyis
az alfa tevékenység neurélis generatorai
nemcsak csokkent oszcillacids tevékenysé-
gért, hanem egyben elégtelen haldzati
szinkronizacioért is feleldssé tehetdek.
Ami a lokdlis funkcionalis konnektivitasi
csOkkenéseket illeti, azok kizardlag az
occipitalis régioban figyelhetGek meg, de
csak némely frekvenciakomponens és al-
vésallapot tekintetében. Igy csokkent az
occipitalis région belili konnektivitas a
NREM alvas theta (4,75-7,25 Hz) és a
REM alvas alfa (7,5-10,75 Hz) savjaban
(6). Az occipitalis lebeny WS-ben észlel-
hetS mikrostrukturalis eltéréseit viszony-
lag régrdl ismeri a szakirodalom, igy ezen
eredményeink a struktira és a funkci6 ko-
zOtti kapcsolat jegyeiként értelmezhetdek.
Egyben feltételezhetd, hogy a vonatkozd
funkcionalis konnektivitasi mutatok a jo-
vében biomarkerként szolgalhatnak a WS
téri-vizualis funkcidzavara tekintetében.

Az alvasvizsgalatok tanulsaga:
0sszegzés, kitekintés és
gyakorlati szempontok

A WS csoport alvdsa objektiv médon iga-
zolhatoan is zavart. A zavar jellege egy el-
alvasi/atalvasi probléma képét Olti maga-
ra, amelynek a sulyossaga az életkorral fo-
kozddik. Tekintetbe véve az elégtelen al-
vés altal okozott kozvetlen és kozvetett
terheket (pl. kognitiv és affektiv regulaci-
0s deficitek) fontos gyakorlati szempont a
zavar kezelésére iranyul6 torekvés. A vi-
selkedésterapias/alvashigiénés protokol-
lok alapgondolata az, hogy az amugy is
eredendden fragilis alvasszerkezet a po-
tencialis negativ hatasokkal szemben
szenzitivvé teszi a WS alanyok alvasanak
inicializaciojat és fenntartdsat. igy a pro-
tektiv tényezdk jelentSsége fokozott. Fol-
meriilt tovabba az oralis melatonin-tera-
pia mint farmakoldgiai megoldas. Utébbi
vonatkozasban megemlitend6 a WS-ben
igazoltan alacsony melatoninszint, tovab-
ba a folgyorsult alvasi ors6 dinamika, ami
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amugy a melatonin-termelési fazison kivii-
li (nappali) alvasra jellemz§ a tipikusan
fejlédS csoportok esetében (2). Vagyis
nem zéarhato ki, hogy a folgyorsult alvasi
orsdzés a melatonin-deficitet (is) jelzi, il-
letve hogy exogén melatoninnal ez (leg-
alabbis részben) normalizalhato.

Az WS-re jellemz6 alvas-EEG profilok
behat6 elemzése olyan neuralis sajatossa-
gokra utal, melyek részben igazoljak, illet-
ve Uj szempontbdl vizsgalhatova teszik
azokat a hipotéziseket, melyek a WS-re
jellemzd korai 0regedéssel kapcsolatosak.
A neurdlis hilézatok globalis talkapcesolt-
saga pedig megerdsiti az indukalt pluri-
potens Ossejteken alapuldé WS-modelle-
ken tett azon megfigyeléseket, amelyek a
fokozott szinapszis €s dendritsiiriiségre
utalnak ebben a fejl6dési rendellenesség-
ben.

Az occipitalis régio, illetve az alfa hulla-
mok funkciondlis konnektivitdsi zavarai
Osszefiigghetnek az erre az agyi régiora lo-
kalizalhat6 mikroarchitekturalis eltéré-
sekkel. Ennek a megfigyelésnek a poten-
cialis jelentsége nemcsak a strukturalis
és funkcionalis zavar koltséghatékony mé-
résének lehetdségében, de az alvasfiiggd,
offline plaszticitasi folyamatok akadalyo-
zottsaganak felmérésében, megértésében,
tehat a WS-re jellemzS neurokognitiv
profil behatébb megértésében is megmu-
tatkozhat.
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