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NOK EGESZSEGE

A Parkinson-kér tiinetei a férfiakndl koriilbe-
lil masfélszer gyakrabban jelennek meg és
ez a nemi kiilonbség az 6sztrogén neuropro-
tektiv szerepét veti fel. Preklinikai vizsgala-
tokban az Osztrogén fokozza a dopamin-
szintézist, antiapoptotikus, antioxidans hatd-
st, az a-synuclein fibrillumok aggregéciojat
és stabilizaciojat gatolja. Az élet sordn maga-
sabb 6sztrogénszint csokkenti a betegség
kialakuldsanak esélyét, mig a diabetes fenn-
dllasa néknél a rizikét a férfiakéndl jobban
fokozza. Kimutattdk, hogy a nék kevéshé fo-
gékonyak a kornyezeti artalmakra. A nék ko-
z6tt tobb a tremordominans tipus, enyhéb-
bek a nem motoros tiinetek, ritkdbban van
stlyosabb kognitiv zavar, de nagyobb az
esélyik a levodopa indukalta dyskinesia ki-
alakuldsara és a nem motoros tiinetek fluk-
tudcidjara. N6knél a levodopa biohasznosu-
ldsa nagyobb, ezért akar 25%-kal kisebb
dézis elegendd lehet a férfiakéhoz hasonld
terdpias hatdshoz. A nék rosszabb életming-
séget panaszolnak, amelyben pszichoszocia-
lis tényezSknek is nagy szerepe van. A nék-
nek sokkal tobb kotelezettségiik van, a be-
tegség kovetkeztében jobban csokken az
onértékelésiik, kevesebb szocidlis tamogatast
kapnak, gyakrabban szorulnak hivatasos se-
gitére. A nemi kulonbségek részletesebb
vizsgalata hozzdjarulhat nemfiiggd kezelési
stratégidk kidolgozasidhoz, melyekkel a bete-
gek, igy a nék életmindségét is javithatjuk.

Parkinson-kér, dsztrogén,
nemi kiilonbség, életmingség,
nék egészsége

A Parkinson-kor néi vonatkozasai

BOKOR MAGDOLNA

FEMALE ASPECTS OF PARKINSON'S
DISEASE

Symptoms of Parkinson’s appear in men
approx. one and half times higher. This
gender difference suggests a neuroprotec-
tive role of oestrogen. According to precli-
nical studies oestrogen increases dopamine
synthesis, has an antiapoptotic, antioxidant
effect, and inhibits the aggregation and
stabilization of a-synuclein fibrils. The
higher total lifetime oestrogen exposure is
associated with a decreased risk of disease,
while diabetes in women increase the risk
more than in men. It has been shown that
women are less susceptible to environmen-
tal damage. Among women patients the
tremor-dominant type is more common,
they have milder non-motor symptoms,
and less common severe cognitive impair-
ment, but they have a higher risk of deve-
loping levodopa induced dyskinesia and
fluctuation in symptoms. The bioavailabi-
lity of levodopa is higher in women; there-
fore, they might require a 25% reduced le-
vodopa dose compared with men to achie-
ve the same therapeutic effect. Women
complain about reduced quality of life, in
which psychosocial factors also play a big
role. Women have much more responsibi-
lities and due to the disease, their self-
assessment decreases more, they receive
less social support and they need a profes-
sional caregiver more often. Further detai-
led studies of gender differences can cont-
ribute to the development of gender-tailo-
red treatment strategies, which can be used
to improve the quality of life of patients,
including women.

Parkinson’s disease, oestrogen,
gender difference, quality of life,
women’s health
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Parkinson-kér (az Alzheimer-kér utdn) a

miésodik leggyakoribb neurodegenerativ

betegség. A betegség a motoros funkcidk
progressziv romldsa mellett Ggynevezett nem
motoros tiineteket okoz, melyek egyénileg
viltoz6 mértékli autoném, gastrointestinalis,
szenzoros és pszichés zavarokban nyilvinulnak
meg, és a motoros tiinetekkel egyiitt rontjdk a
betegek életmin8ségét. Ennek megfelelSen a
betegek tiinetei nagy individudlis kiildnbségeket
mutathatnak. A tiineteket részletesen az 1. tdbld-
zat mutatja. Az utébbi években a Parkinson-kér
(PK) prevalencidja és incidencidja rohamosan
nétt (1). A betegszdim nemcsak a napjainkban
magasabb atlagéletkor miatt emelkedik, hanem
azért is, mert a betegség egyre fiatalabb korosz-
talyokat érint. A ,,Global Burden of Disease” fel-
mérés 2019-es adatai szerint az el6z8 30 évben a
PK prevalencidja 155,5%-kal né&tt, mig ugyan-
ebben az id&szakban az incidencia 159,7%-kal.

1. tdblizat. A Parkinson-kor tinetei

Motoros tiinetek

F3§ tiinetek
bradykinesia
rigiditas

nyugalmi tremor

gornyedt tartds

Melléktiinetek: csokkent pillacsapds, hypomimia, hypophonia, micrographia

Féleg elérehaladott stddiumban jelentkezd tiinetek: testtartdsi instabilitds,
lefagyas, elinduldsi heziticié, elesések, motoros fluktuiciok

Nem motoros tiinetek

Autoném zavarok

vizeletiiritési zavarok: urgentia, incontinentia, gyakori éjszakai vizelés

szexualis zavarok: erectilis diszfunkcié, libidénovekedés
vérnyomds-szabalyozasi zavar, orthostaticus hipotenzié, tachycardia
termoreguldciés zavarok: paroxysmalis hyperhydrosis, arc hyperaemia/sipadtsig
seborrhoea, xerostomia, mydriasis

Gastrointestinalis zavarok
nyalfolyds, dysphagia, elhtiz6dé gyomoriiriilés, csékkent bélmotilitas,

meteorizmus, székrekedés

Szenzoros zavarok
szagldszavar

latdszavar (sziirkileti vaksag, kettds latds, homalyos latas, vizudlis diszkrimindcds

zavarok)

fajdalom, dysaesthesiak, paraesthesidk

Alviszavarok

elalvdsi nehézség, toredezettség, insomnia, nappali aluszékonysig,
alvasi apnoe,parasomnidk, REM-magatartiszavar, restless legs szindréma,

periodikus libmozgaszavar

Pszichés zavarok

depresszi6, anhedonia, szorongis, panikrohamok

kognitiv zavar, demencia

faradékonysig, anergia, apitia

hallucinicié®, pszichézis*

impulzuskontroll zavar (jitékszenvedély, evési, vasarlasi kényszer, hiperszexualitds)™*
dopamin-diszreguliciés szindréma®, dopaminagonista megvondsi szindréma*

*Ezek a tiinetek a gyogyszeres kezelés szov8dményeként alakulhatnak ki.

A betegség prevalencidja férfiak korében kozel
miésfélszeres, az incidencidban pedig még kifeje-
zettebb a férfiak dominancidja. A részletes ada-
tok a 2. tdblizatban lithaték. Az epidemioldgiai
eltérések arra utalnak, hogy nemhez kotott
tényez8k befolydsoljak a betegség folyamatit.
A nemek kézt a PK rizikéjaban, tiineteiben, lefo-
lyasiban, a terdpiara adott vélaszban és a pszicho-
szocidlis tényez8kben is vannak kiilonbségek.
Emiatt egyre tobb kozlemény foglalkozik a
nemek kozti eltérésekkel, a ndi betegek kiilonle-
ges sziikségleteivel. Ezen 6sszefoglalé célja, hogy
a n8knél eldforduld killonbségekre felhivia a
figyelmet.

Nemi kiilonbségek
a Parkinson-kor
riziktényez8iben
Eletkor

Az eddigi kutatdsok alapjin a PK feltételezhets-
en az Oregedés talajin poligénes hajlamosit6
tényez8k és komplex kdrnyezeti hatdsok, toxi-
nok egytittes hatdsira alakul ki (2). A PK kiala-
kuldsdban az életkor a legnagyobb rizik6tényezd,
az életkor el8rehaladtival évrsl évre ng a PK pre-
valencidja és az incidencidja (3). Az agy Sregedé-
se soran romlik a mitochondrialis funkcié, né az
oxidativ stressz, felborul a fehérjehomeosztizis
és neuroinflammatiés folyamatok indulnak be.
Emellett az élet sordn a kdrnyezeti hatdsok gyak-
ran fokozhatjak a PK-hoz kapcsol6dé neurode-
generdciot. N&knél a betegség megjelenése
koriilbeliil két évvel késsbbi a férfiakhoz viszo-
nyitva, de ezt nem minden vizsgilat igazolta (4).

Genetikai faktorok

1997 6ta tébb mint 100 gént vagy génlocust azo-
nositottak, mely a PK-ra valé fogékonysigot
néveli. Egyes gének expresszidjinak véltozdsa
gyakoribb férfiaknal, mds géneké pedig nsknél,
de ezek részvétele a patomechanizmusban még
nem kell&en tisztizott. Példaul a validilt geneti-
kai rizik6faktor, a glikocerebrozidizt (GBA)
kédolé gént érintd muticié néknél gyakoribb
(5). Tobb vizsgalat utal arra is, hogy leucin-rich
repeat kimase 2-t (LRRK2) kédol6 génben 1éve
muticié, valamint a tirsult muticidk, varidnsok
szintén a PK rizikétényezsi, és n8kben gyakrab-
ban mutathaték ki (6). A kiilénb6z8 génpoli-
morfizmusok specifikus, nemt&l fiiggs interak-
cidkat okozhatnak. A genetikai tényez8k a gyul-
laddsos folyamatokat is befolydsoljik, melyek
hatissal vannak a PK rizikéjira. Szamos eviden-
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2. tablizat. A Parkinson-kor nemek szerinti prevalen-
cidja és incidencidja (a ,Global Burden of Disease”
2019-es adatai) (1)

Osszes Férfiak Nok
Prevalencia 106,28 129,33 87,59
(beteg/100 ezer {8)
Incidencia 13,43 17,79 9,95

(beteg/év/100 ezer {6)

cia bizonyitja azt is, hogy nemi alapt kiilonbsé-
gek mutathatok ki a dopaminerg neuronok gén-
expresszi6jiban, amely befolydsolhatja a ndk
kisebb fogékonysagit a betegségre.

Hormonilis tényezsk

Az epidemiolégidban észlelhetd nemi kiilonbség
az Osztrogén védBszerepét sugallja. A preklinikai
vizsgilatokban az 6sztrogén fokozza a dopa-
minszintézist, antiapoptotikus és antioxidins
hatést, emellett gitolja az a-synuclein fibrillu-
mok aggregdcidjit és stabilizdciéjat (7). Szamos
vizsgilat kimutatta, hogy az élet folyamdn maga-
sabb &sztrogénszint alacsonyabb PK-rizikéval
jar. A kritikus tényez8 az 6sztrogénhatis ideje és
ennek Osszefiiggése a nemi hormonokkal, pél-
ddul a normil menopauziban adott kombinalt
(6sztrogén + progeszteron) hormonpétlis a
PK-rizik6t csokkenti, mig bilateralis oophorec-
tomia fiatalabb életkorban (43 év alatt) a PK-rizi-
kot linedrisan néveli (8). Mendeli randomizacié
modszerével az eurdpai populicidban azt igazol-
tak, hogy a késdbb kezd8d6 menopauza évente
atlagosan 7%-kal csokkenti a PK kialakuldsanak
esélyét (9).

Kérnyezeti faktorokra val6 fogékonysig
Peszticidek, munkabelyi toxinok

A férfiak munkahelyén a kornyezeti artalmak
gyakoribbak (példaul hegesztd, ipari gépkezeld,
farmer stb.), nagyobb a lehet8ség a mangin-, mis
nehézfém-, oldészer- és peszticidirtalomra.
Ugyanarra az drtalomra a férfiak salyosabb tiine-
tekkel reagalnak. 2-3 évig tarté6 munkakéri artal-
mat kovet8en a férfiak kozt kétszer gyakrabban
alakult ki PK, mint n8knél, amely azt jelzi, hogy
a n8k fogékonysiga ezekre a toxinokra kisebb

(10).
Elvezeti szerek

A koreai nemzeti egészségiigyi biztositasi regisz-
ter alapjin kimutattik, hogy a dohinyzis és az

alkoholfogyasztds mindkét nemnél csokkenti a
PK rizik6jat. Az id8tartamban és mennyiségben
ugyanannyit dohdnyzoék kozt a férfiaknal alacso-
nyabb rizikét mutattak ki a n8khoz képest, mig
az azonos mértékl alkoholfogyasztis a PK-rizi-
kot a n6knél csokkentette jobban (11). Egy de
novo betegeknél végzett vizsgilat a nyugalmi tre-
mor stlyossiga és a kivéfogyasztis kozott dozis-
fiiggden inverz Osszefiiggést mutatott ki, de ennek
mértéke csak a férfiaknal volt szignifikans (72).

Biomarkerek

Kimutattidk, hogy a magas urdtvérszint alacso-
nyabb PK-rizikéval és jobb prognézisi betegség-
gel jar, de ez az &sszefiiggés csak férfiaknal all
fenn (13). Kés&bb ezt a véddhatist a 70 éven fe-
lili n6knél is észlelték és az dsztrogénstatusszal
hozték sszefiiggésbe (14). A hattérben a hugy-
sav a nigrostriatalis dopamin neuronokra gyako-
rolt, nemhez koétdtt specifikus protektiv hatdsa
allhat (15).

A szérumhomocisztein a PK progresszidja so-
rin szintén biomarker lehet, emelkedett szintje
n8knél stlyosabb motoros tiinetekhez és gyen-
gébb kognitiv teljesitményhez kapcsolédik (76).

A szérumlipid-frakcié is potenciilis biomar-
ker, de a hypertrigliceridaemia és az executiv
diszfunkcié kozt csak n8knél mutathaté ki
Osszefiiggés (17).

Diabetes mellitus

A diabeteses betegeknek nagyobb a rizikéjuk
PK-ra, kiilondsen a n8knek, akiknek a rizikéja
diabetes fennallasakor tobb mint masfélszerese a

férfiakénak (18).

Nemi kiilonbségek a tiinetekben

A Parkinson-betegségben szenvedd ndknél
gyakrabban eléfordulé motoros és nem motoros
tiineteket, valamint a pszichoszociilis jellemz3-
ket a 3. tdbldzat mutatja.

Motoros tiinetek

A betegség kezdetén a n8knél magasabb a stria-
talis dopamintranszporter-k6t6dés, mint férfiak-
nal (719). N8knél gyakoribb tiinet a tremor, mig
férfiaknal gyakoribb a rigiditds. N8knél gyakrab-
ban alakul ki levodopa (LD) indukalta dyskine-
sia, gyakoribb a wearing off (az LD hatdstartami-
nak rovidiilése), mely a nem motoros tiineteknél
is megfigyelhets (20). N6knél lassabb lefolyédsu
a betegség, alacsonyabb a progressziés rata (21).

https://doi.org/10.33616/lam.34.0525

LAM 2024;34(10-11):525-530.

Az alabbi dokumentumot magancélra toltétték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozasa ala esik.



528

LAM-TUDOMANY | TOVABBKEPZES | NOK EGESZSEGE

nek gyakorisiga mellett a panasz intenzitdsa is
nagyobb n&k esetében (24, 25). Prodromalis
székrekedést panaszolé néknél a betegség korai
szakaszdban gyakoribb az alacsonyabb kognitiv
teljesitmény és a stlyosabb fokd apatia (26).
N&knél nagyobb az esély a nem motoros tiinetek
fluktudcidjara, leggyakrabban a hangulatzavar és
a szorongisos tiinetek mutatnak ingadozast

(27).

3. tdbldzat. Parkinson-betegségben szenvedd néknél gyakrabban eléforduls
tiinetek és a pszichoszocidlis jellemzék

Gyakoribb motoros tiinetek
tremordomindns tipus
mimikaszegénység
levodopa indukalta dyskinesia
restless legs szindréma
joindulattbb betegséglefolyas

Gyakoribb nem motoros tiinetek Neml kulonbségek . betegség

lefolydsaban

szorongds, hangulatzavar
alviszavar

féradékonysig A PPMI (Parkinson Progression Marker Ini-

fjdalom tiative — www.ppmi-info.org/data) adatbazis
alapjén ,de novo” diagnosztizilt, a kiinduldskor
nem kezelt Parkinson-betegek (423 {8, 65,4%-uk
térti) éllapotit kovették 5 éven keresztil. Az
MDS-UPDRS (Nemzetkozi Mozgaszavar Tar-
sasig Egységesitett Parkinson Pontozé Skila)
pontszdmai évrdl évre emelkedtek. Ez a skila a
betegség tiineteit méri, a magasabb pontszdmok
stlyosabb allapotot jeleznek. A napi aktivitdst
mérd I1. rész pontszdmai szignifikdnsan nagyobb
mérvii romldst mutattak a férfiak esetén, és a
motoros tiineteket mérd III. rész ON pontsza-
mai (vagyis a j6 allapotban mért pontszdmok) is
jobban emelkedtek, mint a n8knél. A nem moto-
ros tiineteket mér8 I. rész pontszdmai ndknél

urogenitalis panasz
restless legs szindréma
Pszichoszocidlis jellemzék
onértékelés csokkenése
fogyatékossig megélése
életmingség csokkenése a diagnézistdl kezdve
szexudlis intimitds kirosoddsa (csdkkent n&iesség érzése)
mell§zottség érzése
szocidlis timogatds csokkenése

hajlam a disszimuldciéra

A betegség progresszidja sordn a nSknél gyak-
rabban jelentkezik tartdsi instabilitds. Ezek a
nemek kozti killdnbségek a motoros tiinetekben
az el8rehaladott stddiumban méar nem fedezhe-

tok fel.
Nem motoros tiinetek

A férfiak koérében a nem motoros tiinetek altald-
ban stlyosabb tiinetekkel jirnak. A nem moto-
ros tiinetek koziil gyakrabban fordul el8 niluk a
kognitiv zavar, a nappali aluszékonysig, a REM-
magatartszavar, a nyaladzds és a szexudlis disz-
funkci6. A férfiaknal nagyobb az esély a Par-
kinson-dementia kialakuldsidra, mint n&knél
(22). A kognitiv zavar ritkabb el6forduldsit n8k
korében sajit adataink is bizonyitjdk. Centru-
munkban random 191 beteg kérében (113 férf,
78 n&) végzett felmérésiink soran a kognitiv za-
vart mutat6 betegek kdzott a n8k aranya 41,42%
volt.

A n8knél a nem motoros tiinetek koziil a han-
gulatzavar, szorongis, firadékonység, alviszavar,
fajdalom, vizelési panasz és a restless legs szind-
réma gyakoribb (23). A n8knél eléfordulé nem
motoros tiinetek altaliban enyhébbek, mint a
férfiaknal megjelensk, kivétel a fajdalom, mely-

alacsonyabbak voltak, vagyis kimutattak, hogy a
n8k betegsége j6indulattibb. Ennek megfelelden
a férfiak szignifikdnsan magasabb napi levodopa-
dézist kaptak (28).

Nemi kiilonbségek a betegség
kezelésében

Farmakokinetikai vizsgilatok azt mutatjik, hogy
n8knél jobb a levodopa biohasznosuldsa, mely a
klinikai gyakorlatban azt eredményezi, hogy
azonos teststlyt betegeknél a ndk 25%-kal ki-
sebb dézist igényelhetnek az azonos hatas eléré-
séhez (29).

A PK-ban szenveds n8k kezelése soran figye-
lemmel kell lenni a hormonilis véltozasok kove-
tésére is. A még reproduktiv életkorban 1évg
betegek gyakran beszdmolnak tiineteik rosszab-
bodédsarél a premenstrudlis id8szakban. A j6v6-
ben a sziil8kor emelkedésével egyre t6bb olyan
beteg lesz, akiknél a terhesség is széba keriil.
A PK tiineteinek rosszabboddsit a terhesség
alatt és a post partumban is leirtdk. Az eddigi ter-
hességek sorin a levodopa-monoteripia nem
novelte a sziilési defektusok szamit. Terhesség-
ben az amantadin ismert teratogén hatdsa miatt
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nem adhaté. EgyelSre nincs evidencidn alapulé
irinymutat6 a terhesség alatti kezelésre és a szii-
lés koriili teendkre (30). A PK-ban szenvedd
n8k posztmenopauzilisan is észleltek tiineti
rosszabbodést, de az emiatti hormonpétlés in-
dikédciéja nem egyértelmd az irodalomban.

Kiilonbség a betegek

életmin&ségében

A vizsgilatok szerint a nSk életmin8sége rosz-
szabb. Bar a n8k betegsége joindulatibb, mégis
sokkal tobb, a betegséggel 6sszefiiggd panaszuk
van, tiineteiket a mindennapokban zavarébbnak
élik meg.

Eletmingségiitk romlisit nemcsak a motoros
és nem motoros tiinetek okozzik, hanem nagy
szerepe van benne a pszichoszociilis tényez8k-
nek is. A n8knek, kiilondsen a kozépkortaknak
gyakran tobb szerepkor kihivésaival kell szembe-
nézniiik, igy egyszerre kell helytallniuk a gyer-
meknevelés, a sziilkrsl valé gondoskodis, a
munka, a hdzastirsi és egyéb kotelezettségek
terén. Sokkal jobban befolyasolja tevékenységii-
ket a betegség, mint a férfiakét. A n8k betegsé-
gitk mellett hajlamosabbak fenntartani szokdsos
tevékenységeiket, mint a férfiak, de ez fokozott
szorongdst okoz. A ndknek a csaladi teenddik
miatt kevesebb idejiik jut a megfelel testmoz-
gdsra, a stresszcsokkentd aktivitidsokra. A nsk
sokkal kevésbé szamithatnak szocialis segitségre,
emiatt a diagnézis utdn jelent&sen romlik az élet-
min&ségitk. A diagnézis kovetkeztében sériil
ndiességiik, onértékelésiik csokken. Egy felmé-
rés eredményei szerint a motoros tiinetek koziil
leginkabb a lasstisig és a tremor rontotta az

Irodalom

onértékelést (37). A csokkent onértékelés kony-
nyen vezet depresszihoz, mely az életmin&ség
romldsiban dontd tényezd (32). A n8knél gyak-
rabban jelentkez& fijdalom is rontja az életming-
séget, a kronikus fijdalom a depresszié esélyét
noveli. A hazastirsi kapcsolatot is sok negativ
tényez8 neheziti (példdul a mozgis romlisa
miatti fokozott fliggés, a szexudlis életre haté
gyogyszeres mellékhatdsok stb.), ami a kapcsolat
felbomldsit is okozhatja. A n&k kevesebb t6r6-
dést kapnak a betegségiikben, gyakrabban szo-
rulnak hivatdsos segitSkre. A n&k 4ltaliban gyak-
rabban gondozok, mint a férfiak, akik a napi
teend8kben kevésbé jartasak. Kimutatték, hogy a
betegeket az els§ vizitre gyakrabban kisérik el a
feleségek, mint a férjek. A n8k nagyobb vals-
szintiséggel élik tal hazastirsukat, és emiatt
gyakrabban fejezik be életiiket gondozéotthon-
ban (33).

Jovekép

A személyre szabott orvoslisra egyre nagyobb az
igény, mely kiilondsen olyan betegségek esetén
meriil fel, amelyekben jelent8s egyedi kiilonbsé-
gek észlelhetsk. A Parkinson-betegségben sza-
mos teriileten mutathaték ki nemtdl fiiggd eltéré-
sek is. A kezelést a tiinetek, az életkor, a gydgy-
szerek hatékonysdga, mellékhatdsai alapjan va-
laszthatjuk, de a beteg neme ma még nem befolya-
solja a terdpidt. A nemek kozti kiilonbségek mé-
lyebb vizsgalata elésegitheti a nemt8] fiiggd stra-
tégidk kidolgozasit és alkalmazisukat a betegség
ellatdsa soran (34). Etts] remélhetjiik azt, hogy
Parkinson-kérban a n8knél észlelt rosszabb élet-
mindséget majd jelent8sen javitani tudjuk.
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