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PARADIGM SHIFT IN MANAGEMENT OF PATIENTS
WITH VERTIGO AND IMBALANCE
Mike A, MD, PhD; Tamás TL, MD
Ideggyogy Sz 2018;71(7–8):221–235.

Dizziness is one of the most common causes of medical vis-
its. Management of the dizzy patient may be challenging
both for the general practitioner, in emergency departments,
and special clinics, as behind a seemingly homogeneous
clinical presentation several very different etiologies may
occur. Research of the last two century enriched our knowl-
edge about physiology and pathophysiology of the vestibu-
lar system. Much knowledge is now available about the
labyrinth being able to sense head motions and gravity,
processing of afferent vestibular stimuli, reflectory oculomo-
tor and postural control, or recovery of the vestibular sys-
tem. Based on scientific results new beside tests have been
introduced including provocation maneuvers for detecting
ectopic otoliths in different semicircular canals, head
impulse test to examine function of the vestibulo-ocular
reflex, and the HINTS+ battery for differentiation of periph-
eral or central origin of an acute vestibular syndrome.
Technical innovations like videooculography and vestibular
evoked myogenic potentials enable us to selectively and
side-specifically examine the function of all six semicircular
canals and two otolith organs. Pathomechanism of disor-
ders with vertigo and dizziness became more clear resulting
in the development or amendment of diagnostic criteria of
several vestibular disorders including vestibular migraine,
Menière’s disease, benign paroxysmal positional vertigo,
persistent postural-perceptual dizziness, bilateral vestibu-
lopathy. Broader knowledge about the pathomechanism
promoted the development of new therapeutic methods like
different repositioning maneuvers in benign paroxysmal
positional vertigo, pharmaceutical therapies, vestibular
rehabilitation, and psychotherapy. We aimed to summarize
the novelties in the field of oto-neurology.

Keywords: vertigo, head impulse test, 
benign paroxysmal positional vertigo, stroke, 
vestibulare migraine

A szédülés az orvoshoz fordulás egyik leggyakoribb oka. A
szédülô beteg mind a háziorvosi, mind a sürgôsségi, mind
a szakambulanciai ellátás számára kihívást jelenthet, mert a
látszólag homogén klinikai megjelenés mögött számos
eltérô etiológiájú kórok állhat. Az utóbbi két évtized kutatá-
sai számos új ismerettel szolgáltak a vestibularis rendszer
élettani és patofiziológiai mûködésérôl. Bôvebb tudás áll
rendelkezésre a fejmozgásokat és a gravitációt érzékelni
képes labyrinthrôl, a vestibularis afferens információ idegi
feldolgozásáról, a reflexes szemmozgás- és testtartás-
szabályozásról, a vestibularis rendszer regenerációs
képességérôl. Az elméleti ismeretek birtokában új, betegágy
melletti vizsgálómódszerek kerültek kidolgozásra, ilyenek az
egyes félkörös ívjáratokba jutott ectopiás otolithkristály iga-
zolására szolgáló pozicionális provokációs tesztek, a
vestibuloocularis reflex mûködését vizsgáló fejimpulzusteszt,
vagy a perifériás és centrális eredetû akut vestibularis szind-
rómák elkülönítését szolgáló HINTS+ teszt. Technikai
fejlesztésnek köszönhetôen a videookulográfiás szemüveg-
gel és a vestibularis kiváltott myogen potenciálokkal lehet-
séges mind a hat ívjárat és a két otolithszerv mûködésének
szelektív, oldalspecifikus vizsgálata. A szédüléssel és egyen-
súlyzavarral járó kórképek patomechanizmusának pon-
tosabb ismerete, a diagnosztikai lehetôségek fejlôdése több
vestibularis kórkép esetében (vestibularis migrén, Ménière-
betegség, benignus paroxysmalis pozicionális vertigo,
perzisztáló posturalis-perceptuális szédülés, bilaterális
vestibulopathia) új diagnosztikus kritériumrendszer felál-
lítását vagy annak pontosítását tette lehetôvé. Bôvült a
vestibularis kórképekben alkalmazható terápiák skálája is,
magába foglalva a benignus paroxysmalis pozicionális ver-
tigo kezelésére szolgáló különbözô repozíciós manôvereket,
új gyógyszeres kezelési módokat, a vestibularis rehabilitá-
ciót, és pszichoterápiás lehetôségeket. A szerzôk célja a
legújabb otoneurológiai ismeretek összefoglalása.

Kulcsszavak: szédülés, fejimpulzusteszt, 
benignus paroxysmalis pozicionális vertigo, stroke, 
vestibularis migrén
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222 Mike: A szédülés diagnosztikája és kezelése

Aszédülés jelentkezése az orvoshoz fordulás
egyik leggyakoribb oka1. A szubjektív jellegû

szédülésérzetet azonban számos eltérô etiológiájú,
de meglehetôsen átfedô klinikai megjelenést muta-
tó kórfolyamat okozhatja, amelyek azonosításához
a szédülést eredményezô különbözô belgyógyásza-
ti, a perifériás vestibularis rendszert, és egyéb köz-
ponti idegrendszeri struktúrákat érintô kórfolyama-
tok integrált ismerete és komplex interdiszciplináris
megközelítése szükséges. A szédülô beteg vizsgála-
tára gyakran a sürgôsségi ellátás keretein belül
kerül sor, ahol egyszerre gyors és hatékony döntési
algoritmusra van szükség a pontos diagnózis felál-
lításához és a megfelelô kezelés elindításához. A
szédüléssel járó kórképek helyes diagnózisa és
adekvát kezelése alapvetô fontosságú mind a beteg-
ség rövid távú kimenetele, mind a hosszú távú élet-
minôség szempontjából: a vertebrobasilaris területi
stroke-ok 10-20%-a progresszív lefolyású és életve-
szélyes állapot kialakulásával járhat2, 3, de a benig-
nusnak tekinthetô kórképek felismerésének elmu-
lasztása és nem megfelelô kezelése is az életminô-
ség jelentôs romlását vonhatja maga után4. Per -
zisztálóan fennálló szédülés korlátozó hatású lehet
a hétköznapi fizikális aktivitásban5, magában hor-
dozva az elesés kockázatát, ami fôleg idôskorban
jelent veszélyt6. A krónikusan fennálló szédülés
negatív hatással lehet a szociális életre is, és sok-
szor társul szorongással és egyéb pszichiátriai
betegségek kialakulásával4, 5.
Az utóbbi bô 15 év kutatásainak eredményeként

a vestibularis rendszer patofiziológiai ismereteinek,
a szédüléssel járó kórképek diagnosztikájának és
kezelési lehetôségeinek területén jelentôs elôrelé-
pések történtek. Napjainkban új betegágy melletti
és mûszeres vizsgálómódszerek állnak rendelkezés-
re, amelyek alkalmazásával a szédüléssel járó álla-
potok jelentôs hányadában a diagnózis felállítható.
A Bárány Társaság az elmúlt években több szédü-
léssel járó kórkép diagnosztikus kritériumrendsze-
rét dolgozta ki7–11. A differenciáltabb diagnosztika
következtében hatékonyabb kezelési módok váltak
elérhetôvé.

Módszerek

A szerzôk célja a nemzetközi tudományos folyóira-
tokban a neurootológia területén publikált újabb
ismeretek közül azok összefoglalása, melyek a min-
dennapi klinikai gyakorlat szempontjából fontosak
és ott közvetlenül alkalmazhatóak.

Eredmények

A SZÉDÜLÉS EPIDEMIOLÓGIÁJA

A szédülés meglehetôsen gyakori, éves prevalen-
ciája az átlagpopuláción belül 20–60%1. A háziorvo-
si gyakorlatban a konzultációk 1–2%-a történik szé-
dülés miatt12. Sürgôsségi osztályokon szédülés a fô
panasz az összes vizit 3–6%-ában13, 14. Sürgôsségi
osztályon neurológiai konzíliumot leggyakrabban
szédülés miatt kérnek, az összes kérés 12–13%-a
történik szédülés miatt15. A szédülés elôfordulási
gyakorisága az életkor elôrehaladtával emelkedik1,
és kétszer gyakrabban érinti a nôket, mint a férfia-
kat1.

SZÉDÜLÉS HÁTTERÉBEN ÁLLÓ KÓRÁLLAPOTOK

A szédülés panaszával járó számos kórképet etioló-
giájuk szerint három fô csoportba sorolhatjuk (1.
ábra). Az esetek 50%-ában a szédülés hátterében
valamilyen belszervi kórfolyamat áll (1. táblá-
zat)13. Ezek között több is sürgôsségi ellátást igé-
nyel életet veszélyeztetô potenciálja miatt. Az utób-
biak közül kiemelendôek a malignus ritmuszava-
rok, a súlyos hypovolaemia, és az akut intoxikáci-
ók. A szédüléses esetek 40–45%-át a vestibularis
rendszer kórképei okozzák. Végül a betegek
5–10%-ában az egysúlyérzet krónikus funkcioná -
lis zavara áll fenn, amit a jelenlegi nómenklatúra
perzisztáló posturalis-perceptuális szédülésnek
(PPPD) nevez10.

A VESTIBULARIS RENDSZER ÉLETTANI MÛKÖDÉSE ÉS

PATOFIZIOLÓGIÁJA

A vestibularis rendszer fô élettani funkciói az egye-
nes testtartás fenntartása, a térbeli tájékozódás, vala-
mint a tekintet stabilizációja, ami a gyors fejmozgá-
sok alatt az éles látás fennmaradását biztosítja refle-
xes szemmozgások kiváltása révén16. A vestibularis
rendszer funkciói részben átfedôek más szenzoros
rendszerekével, legfôképpen a látórendszerével és a
proprioceptív rendszerével, de azokéval semmiképp
sem helyettesíthetôk. A labyrinth otolithapparátusá-
ban és a félkörös ívjáratokban elhelyezkedô szôrsej-

1. ábra. Szédülés hátterében álló kórfolyamatok

PPPD: perzisztáló perceptuális-pozicionális szédülés
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tek sztereo- és kinociliumai a gravitáció vagy a
0,1–10 Hz frekvenciatartományú fejmozgások hatá-
sára az endolymphában elmozdulnak, a létrejövô
idegi impulzusokat a labyrinth primer afferensei
továbbítják a központi idegrendszer felé. A periféri-
ás vestibularis rendszerbôl (labyrinth és nervus vesti-
bularis) érkezô információ a központi idegrendszer-
ben integrálódik és részben az egyensúly és a tekin-
tet stabilizációját szolgáló gyors és tudattalan
spinalis és agytörzsi reflexek mûködtetéséhez hasz-
nálódik fel, részben agytörzsi szupranukleáris köz-
pontokhoz és a cerebellumhoz jut el, melyekkel
együttmûködve a szemmozgás és az egyensúly fino-
mabb szabályzásában vesz részt. A vestibularis
információ emellett thalamocorticalis pályán keresz-
tül a térbeli tájékozódásban részt vevô agykérgi terü-
letekhez továbbítódik, valamint eljut az autonóm
idegrendszer szabályzóközpontjaihoz és az emocio-
nális rendszer struktúráihoz is17.
A vestibularis rendszer folytonosan érzékeli a

gravitáció testre gyakorolt hatását, ennek révén az
idegrendszer úgy tudja beállítani reflexesen az
extensor izmok tónusát, hogy a testtartások (példá-
ul álló helyzet) automatikusan fenntarthatóak
legyenek. Szintén a gravitáció érzékelése teszi lehe-
tôvé, hogy a hirtelen kibillent posturalis egyensúlyt
az idegrendszer egyéb szenzoros információ hiá-
nyában is gyorsan, automatikusan képes legyen
korrigálni. Elégtelen vestibularis mûködés esetén
zavart szenved a járás és a testtartás szabályozása.
Az automatikus gyors egyensúlykorrekció hiányá-
ban a vestibularis laesióban szenvedôk könnyebben
esnek el, emiatt járás közben anticipátorosan hasz-

nálják a látórendszerbôl érkezô információkat,
merevebben járnak, gyakran támasztékot használ-
nak16.
A fej térbeli mozgásait érzékelô vestibularis

információ segítségével tudunk különbséget tenni
saját mozgásunk és a külsô környezet mozgása
között. Vestibularis kiesésben a sajátmozgás érzé-
kelése elégtelenné válik, emiatt a betegek elkerülik
a gazdag, komplex vizuális információval bíró kör-
nyezetet (például szupermarket, közösségi közleke-
dés, lépcsôn járás), mert nehézséget jelent a környe-
zet mozgásainak elkülönítése a sajáttól.
A tekintet stabilizálását szolgáló vestibuloocula-

ris reflex (VOR) a perifériás vestibularis rendszer
és a szemmozgató magok között biztosít direkt
összeköttetést a vestibularis magokon keresztül. A
VOR a fejmozgás érzékelésekor 8 milliszekundu-
mos latenciával a fej elmozdulásával ellentétes irá-
nyú, de pontosan azonos sebességû és amplitúdójú
konjugált szemmozgást vált ki, így a stacioner vi-
zuális környezet fixált képe stabilan az éles látás
helyén, a retina foveájában marad. Elégtelen
vestibularis mûködés esetén a VOR teljesítménye
csökken, a betegek a gyors fejmozgások alatt (pél-
dául járás közben) nem látják élesen vizuális kör-
nyezetüket (dinamikus látásélesség-csökkenés), és
a környezet képeinek látszólagos mozgását élik
meg (oscillopsia)16.
Összességében tehát a vestibularis rendszer per-

manens funkciózavara az automatikus gyors kor-
rekciós mozgások elégtelenségével jár, ami a min-
dennapi életben a dinamikus látásélesség romlásá-
hoz, egyensúly-bizonytalansághoz vezet, eleséstôl
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1. táblázat. Szédülést okozó belszervi kórállapotok

Cardiovascularis okok:
Praesyncopés szédülés: ortosztatikus hipotenzió

vasovagalis attak
Arritmiák paroxysmalis ritmuszavarok

bradycardia
Hipotenzió
Metabolikus eltérések: hypoglykaemia

elektrolitzavar
Hematológiai eltérések: anaemia

polycytaemia
Intoxikáció: gyógyszer: carbamazepin

benzodiazepinek
alkohol
koffein
szén-monoxid

Gyógyszermellékhatás: antiarritmiás, antihipertenzív gyógyszerek
ortosztatikus hipotenziót okozó szerek
bradycardiát okozó szerek

Húgyúti infekció
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való félelemmel jár. Az automatikus korrekciós
mozgások hiánya miatt az egyensúly megtartása, a
járás, és az intuitív térbeli tájékozódás kérgi
mûködést igénylô feladattá válik, aminek következ-
tében a betegek fokozottan függnek a vizuális inge-
rek elérhetôségétôl, rosszul tolerálják a mozgó
vizuális ingereket tartalmazó környezetet, továbbá
a fokozott kognitív igénybevétel fáradékonysággal
és a szellemi funkciók romlásával járhat18.
A vestibularis rendszert érintô károsodás hatásá-

ra azonnal beindul az úgynevezett vestibularis kom-
penzáció: olyan neuronalis plaszticitási és magatar-
tási alkalmazkodási folyamatok, amelyek a vestibu-
laris laesio okozta funkciózavar mérséklését céloz-
zák19. Vestibularis sérülés után a felépülés idôbeli
lefolyására és sikerességére a külsô tényezôk és az
egyén egyedi tulajdonságai egyaránt jelentôs hatás-
sal bírnak, a felépülés jelentôs egyéni különbsége-
ket mutathat. A vestibularis kompenzáció folyama-
ta összetett és jelenleg még nem teljesen feltárt. A
kutatások eredményei arra utalnak, hogy mind
helyreállító folyamatok (a szôrsejtek regenerációja,
a nervus vestibularis maradék rostjaiból új afferens
terminálisok kinövése, a perifériás vestibularis szi-
napszisok regenerációja, és a megmaradó vestibula-
ris bemeneti információ súlyának növekedése),
mind kisebb jelentôségû habituációs folyamatok, és
legfôképpen adaptációs mechanizmusok vesznek
benne részt19. Az adaptáció során az elveszett ves -
tibularis mûködés helyére más idegrendszeri mû -
ködési módok lépnek, más szenzoros rendszerek
ingerei kerülnek súlyozottan felhasználásra, továb -
bá a hiányzó vestibularis mûködés pótlását célzó
központi idegrendszeri stratégiák alakulnak ki.
Akut féloldali vestibularis laesio után a statikus
(mozdulatlan betegnél észlelhetô) tünetek vestibu-
laris kompenzációja hatékony és gyors, ezért a
heves szédülés, a nystagmus és a testtartászavar
általában napok alatt megszûnik, a teljes kompen-
záció három hónap-egy év idôtartam alatt megy
végbe. Ezzel szemben a dinamikus, azaz a fej és a
test térbeli mozgásai alatt mûködô vestibularis
funkciók (tekintetstabilizáció, egyensúlyszabályzás
kihívást jelentô helyzetekben) kompenzációja lassú
és nem teljes. Adaptációs és habituációs folyama-
tok révén azonban új szem- és fejkoordinációs stra-
tégiák fejlôdnek ki, melyek képesek kiküszöbölni a
vestibularis deficit okozta korlátozottságot. Egyes
betegekben azonban a kialakult kompenzatórikus
stratégiák nem hatékonyak vagy nem fejlôdnek ki,
ami a szédüléses panaszok elhúzódásához, az élet-
minôség krónikus romlásához vezethet. A tanulmá-
nyok arra utalnak, hogy a vestibularis kompenzáció
minél teljesebb végbemenetelét és a maladaptív
stratégiák kialakulásának elkerülését hatékonyan

segíti a beteg megfelelô pszichoedukációja, a társu-
ló szorongás csökkentése, és korán megkezdett ves-
tibularis torna végzése19.
Az akut kezdetû féloldali vestibularis kiesés he -

ves szédüléssel és nystagmussal jár. A vestibularis
rendszer lassú féloldali vagy szimmetrikus kétolda-
li romlása esetén azonban nem észlelhetô sem akut
szédülés, sem nystagmus, a betegnek azonban
mégis jelentôs funkciókieséssel kell szembenéznie
egyensúlyzavar, a fejmozgásokkal szembeni intole-
rancia, és kognitív deficittünetek kialakulása mi -
att11, 18.

A SZÉDÜLÔ BETEG VIZSGÁLATA

Szédülés panaszával érkezô beteg esetében a diag-
nózis felállításában meghatározó a részletes anam-
nézisfelvétel és a finom okulomotoros tünetek vizs-
gálatát magába foglaló fizikális vizsgálat3, 20. Az
anamnézis és a fizikális vizsgálat alapján az esetek
nagy többségében további vizsgálatok végzése nél-
kül is diagnózishoz juthatunk. Belszervi eredet irá-
nyába rutin labor- és EKG-vizsgálatot kell végezni,
a vestibularis és a központi idegrendszer folyama-
taira utaló klinikai kép esetén megerôsítésül vagy
pontosítás céljából további képalkotó és otoneuro-
lógiai eszközös vizsgálatokra lehet szükség3.

Az anamnézis felvétele

Az anamnézis felvételénél a szédülés három fô
aspektusát kell feltérképezni: 1. a szédülés idôbeli
lefolyása, 2. a szédülést kiváltó vagy fokozó ténye-
zôk, 3. a szédüléshez társuló panaszok. Fontos
emellett tekintetbe venni a beteg életkorát és társbe-
tegségeit is. Régebben a szédülés szubjektíve meg-
élt jellegének nagy jelentôséget tulajdonítottak. Az
újabb vizsgálatok azonban arra utalnak, hogy a
beteg által leírt érzés mind inter-, mind intraindivi-
duálisan meglehetôsen változékony, pontosan
nehezen megfogalmazható, betegségspecificitása
emiatt igen kicsi, és általában nem segíti az egyes
kórképek elkülönítését3.
Nagyon lényeges a szédülés idôbeli lefolyásának

megállapítása. Szédülés nagyon tág idôtartamban
jelentkezhet, tarthat másodpercekig, percekig, órá-
kig, napokig, vagy fennállhat perzisztálóan hónapo-
kon át. Fontos megtudni, hogy a szédülés
epizodikus fellépésû volt-e, azaz 24 órán belül
megszûnt vagy hosszabban, folytonosan áll-e fenn.
Epizodikus szédülés esetén tisztázni kell, hogy egy-
szeri vagy visszatérô eseményrôl van-e szó.
A beteg kikérdezése során tájékozódnunk kell,

hogy a szédülés spontán lépett-e fel, vagy megfi-
gyelhetô volt valamilyen kiváltó tényezô. A szédü-
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lést gyakran fej- vagy testhelyzet-változtatás, vagy
ortosztatikus helyzetváltoztatás váltja ki. Általános-
ságban elmondható, hogy akut féloldali vestibularis
laesio esetén testhelyzet-változtatásra a szédülés
mindig fokozódik, emiatt a betegek mozdulatlan
testhelyzet felvételére törekednek. Ez azonban nem
egyenlô azzal, amikor a szédülést a testhelyzet-vál-
toztatás váltja ki, ezt a testmozgás aggraváló hatá-
sától el kell különíteni. Elôfordulhat az is, hogy a
szédülés specifikus környezetben, bizonyos szociá-
lis helyzetekben lép fel.
Az akut féloldali vestibularis funkciózavar szin-

te minden esetben heves vegetatív tünetekkel
(hányinger, hányás, verejtékezés, tachycardia) tár-
sul. Fontos rákérdezni, hogy észlelt-e a beteg a szé-
dülés mellett hallással kapcsolatos panaszt (fülzú-
gás, fülben teltség érzés, halláscsökkenés); társult-e
a szédüléshez fejfájás, foto-, fonofóbia; jelentke-
zett-e hátsó skála laesióra utaló panasz (kettôs látás,
dysarthria, dysphagia, arczsibbadás, végtaggyenge-
ség). Érdemes tájékozódni a beteg járásképességé-
nek romlásáról, az elesések gyakoriságáról is.
A társbetegségek kikérdezésekor lényeges meg-

tudni, hogy vannak-e a betegnek vascularis rizikó-
faktorai, migrénes-e, volt-e fejsérülése, milyen
gyógyszereket szed, és van-e pszichiátriai társbe-
tegsége.

A szédülô beteg fizikális vizsgálata

Az általános neurológiai vizsgálaton túl szédülés
panasza esetén kiemelten hangsúlyos a finom oku-
lomotoros tünetek keresése (2. táblázat). Az agy-
törzset és a cerebellumot érintô laesiók több mint
90%-ában észlelhetô szemmozgászavar vagy
nystagmus (3. táblázat), a krónikus progresszív
kórképekben pedig jelenlétük sokszor korai, figye-
lemfelkeltô jel20. A centrális és perifériás patológia
elkülönítésében az egyszerû betegágy mellett elvé-
gezhetô okulomotoros tesztek érzékenyebbnek
bizonyultak, mint a diffúziósúlyozott méréssel
(DWI) végzett mágnesesrezonancia-képalkotás
(MRI)3, 20. E tesztek egyes esetekben pontosabb
topográfiai diagnosztikai értékkel is bírnak20. Az
okulomotoros tünetek mellett vizsgálni kell a late-
ralizációs próbákat (Bárány-próba, Romberg-hely-
zet, vakjárás) és keresni kell egyéb agytörzsi vagy
cerebellaris tünet fennállását is.

A nystagmus vizsgálata
A nystagmus három fô típusát különböztethetjük
meg: 1. spontán nystagmus, 2. tekintés kiváltot-
ta nystagmus, 3. pozicionális nystagmus. Emel-
lett vizs gálhatjuk egyéb provokációra megje-
lenô nystagmus jelenlétét, ilyen a fejrázási nystag-

2. táblázat. A szédülô beteg betegágy melletti fizikális vizsgálata

Vizsgálat Fiziológiás lelet Patológiás lelet

deviációs próbák: Bárány-teszt, nincs deviáció félremutatás, lateropulzió, ataxia, 
Romberg-helyzet, vakjárás deviáció
fej helyzete egyenes döntött
egyenes elôretekintés normál tág szemrés ptosis
(fixációval, fixációgátlással) konjugált szemállás diszkonjugált szemállás

nincs spontán nystagmus spontán nystagmus
stabil tekintet szakkádbetörések, szakkadikus 

oszilláció, opsoclonus
alternáló szemtakarási teszt nincs vagy csak horizontális irányú skew deviáció

látens strabizmus
követô szemmozgás minden irányba szabad tekintésgyengeség, -bénulás

konjugált szemmozgás diszkonjugált szemmozgás
sima szakkádikus (idôskorban nem kóros)

tekintet tartása széli helyzetben stabil tekintés kiváltotta nystagmus, 
rebound nystagmus

szakkád szemmozgás gyors, pontos latenciával, lassult, pontatlan 
(szakkád paresis, hipo-, hipermetriás 
szakkád)

fejimpulzusteszt fiziológiás korrekciós szakkád
VOR vizuális szuppresszió megtartott korrekciós szakkádok
optokinetikus reflex normális nem váltható ki
fejrázási nystagmus nincs nystagmus provokálható
pozicionális nystagmus nincs nystagmus provokálható

VOR: vestibuloocularis reflex
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mus vagy a hiperventiláció indukálta nystag-
mus20, 21.
Spontán nystagmusnak nevezzük a tekintet irá-

nyától függetlenül fennálló nystagmust. Spontán
nystagmus mind perifériás, mind centrális vestibu-
laris laesióban elôfordulhat. A perifériás vestibula-
ris spontán nystagmus mindig horizontorotátoros és
követi az Alexander-szabályt, ami szerint a nystag-
mus intenzitása a gyors komponens irányába tekin-
téskor fokozódik. A perifériás spontán nystagmust
a vizuális fixáció gátolja, emiatt elôfordulhat, hogy
a fixáció gátlása nélkül a fizikális vizsgálat során a
nystagmus nem látható vagy csak a gyors kompo-
nens irányába tekintéskor jelenik meg, ez utóbbit I.
fokú perifériás spontán nystagmusnak nevezünk.
Intenzívebben fennálló perifériás spontán nystag-
mus esetén a nystagmus észlelhetô lehet a vizuális
fixáció gátlása nélkül is elôretekintésnél (II. fokú
nystagmus) vagy akár a gyors komponenssel ellen-
irányba tekintésnél is (III. fokú nystagmus). A peri-
fériás spontán nystagmus a beteg számára szubjek-
tív panaszt nem okoz. A centrális spontán nystag-
must a vizuális fixáció általában nem gátolja, és
elôfordulhat, hogy hatására a nystagmus intenzitása
fokozódik, emiatt általában egyenesen elôre tekin-
téskor is észlelhetô. A betegek gyakran megélik a
nystagmus jelenlétét (oscillopsia). Iránya szerint a
centrális spontán nystagmus lehet tisztán vertikális
(lefelé vagy felfelé ütô), tisztán horizontális vagy
tisztán rotátoros, ritkább formái a szerzett pendula-
ris nystagmus, a periodikus alternáló nystagmus,
vagy a see-saw nystagmus.
A tekintés kiváltotta nystagmus széli helyzetû

tekintésnél jelenik meg. Iránya változhat a tekintés
irányával, de elôfordulhat, hogy csak egy adott irá-
nyú tekintésnél észlelhetô. Az utóbbit az I. fokú

perifériás vestibularis spontán nystgamustól kell
elkülöníteni, amiben segíthet, hogy az egyirányú
tekintés kiváltotta nystagmus esetében a lassú köve-
tô szemmozgás szakkadált és a VOR-szuppresszió
általában kóros. A tekintés kiváltotta nystagmus
lehet fiziológiás, ekkor azonban csak maximális
széli helyzetben jelenik meg, szimmetrikus, hori-
zontális irányú, enyhe intenzitású, és 20 másodper-
cen belül kimerül. Tekintés kiváltotta nystagmus
jelentkezhet intoxikációban (alkohol, antiepilepti-
kum, benzodiazepin), ekkor minden irányba tekin-
tésnél észlelhetô. Agytörzsi laesiókban a tekintet
tartásáért felelôs neuralis integrátor (a nucleus pre-
positus hypoglossi a horizontális, a nucleus intersti-
tialis Cajal a vertikális irányú tekintéstartás centru-
mai) funkciózavara következtében jelenhet meg,
ekkor iránya tisztán horizontális vagy tisztán verti-
kális20. Cerebellaris (flocculus) laesiókban leggyak-
rabban minden irányba tekintésnél észlelhetô tekin-
tés kiváltotta nystagmus20.
A pozicionális nystagmust a fej helyzetváltozta-

tása váltja ki. Benignus paroxysmalis pozicionális
vertigóban (BPPV) paroxysmalis pozicionális
nystagmus váltható ki az érintett ívjárat síkjában
végzett fejmozgással. BPPV-ben a nystagmus a
kiváltó fejmozgás után rövid, körülbelül 5 másod-
perces latenciával jelenik meg, egy percen belül
megszûnik, crescendo-decrescendo lefolyású, és
szédülés kíséri. Pozicionális nystagmus centrális
laesiókban is elôfordulhat, hátterében leggyakrab-
ban cerebellaris laesio áll, de gyakran észlelhetô
vestibularis migrénes roham alatt is22. A centrális
pozicionális nystagmus gyakran perzisztáló, ritkáb-
ban paroxysmalis, megjelenhet latencia nélkül,
indulása után lehet rögtön maximális intenzitású,
kiváltható lehet egymástól eltérô síkokban is, álta-
lában nem kíséri szédülés, továbbá a BPPV-vel
szemben repozíciós manôverekkel nem szüntethetô
meg21, 22. Az utóbbi évek kutatásai arra utalnak,
hogy pozicionális nystagmust cupulopathia is okoz-
hat, ami a cupula vagy az endolympha fajsúlyának
megváltozásával áll összefüggésben23. Egészsége -
sekben a félkörös ívjáratok mûködése a gravitáció-
tól független, mert a cupula és a körülvevô
endolympha fajsúlya egyenlô. Ha azonban a cupula
könnyebbé (könnyû cupula) vagy nehezebbé (nehéz
cupula) válik, mint a körülvevô endolympha, a gra-
vitáció hatása alatt a cupula elhajlása jöhet létre.
Könnyû cupula esetén a horizontális ívjáratok síkjá-
ba esô fejforgatásra (supine roll teszt) latencia nél-
küli, perzisztáló, geotropikus, irányváltó nystagmus
jelenik meg23. A könnyû cupula pontos patofizioló-
giai háttere jelenleg még nem teljesen felderített, az
irodalomban azonban egyre több light cupulával
kapcsolatos közlemény lelhetô fel23.

3. táblázat. A cerebellaris laesio okulomotoros tünetei

Fizikális vizsgálat Patológiás jel

a nystagmus vizsgálata spontán downbeat nystagmus
tekintés kiváltotta nystagmus 

minden irányban
rebound nystagmus
periodikus alternáló nystagmus
centrális pozicionális nystagmus
fejrázási cross-coupling 

nystagmus
követô szemmozgás szakkadikus
szakkád szemmozgás pontatlan (szakkád-dysmetria)
VOR vizuális szuppressziója hiányzik
alternáló szemtakarási teszt skew deviáció

VOR: vestibuloocularis reflex
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Fejimpulzusteszt
A fejimpulzusteszt a nagy sebességû fejgyorsulás
által kiváltott VOR-t vizsgálja24. A horizontális
fejimpulzusteszt során az egyenesen elôre (például
a vizsgáló orrára) fixáló alany fejét passzívan gyor-
san (150°/secundum), kis szögben (~15°), 5-10
alkalommal elôre kiszámíthatatlan irányban jobbra
vagy balra mozdítjuk a horizontális félkörös ívjárat
síkjában. Fiziológiás mûködésû VOR esetén az
egyén a tekintetét a célponton tudja tartani. A VOR
funkciózavara esetén a laesio irányába kivitelezett
fejimpulzusteszt során a tekintet a fejjel együtt for-
dul, és a betegnek a vizuális refixációhoz agykérgi
vezérlésû, kompenzatórikus szakkádot kell végez-
nie. A refixációs szakkád (más néven overt szak-
kád) klinikailag jól megfigyelhetô és jelzi a VOR
funkciózavarát. Perifériás vestibularis laesióban a
fejimpulzusteszt mindig patológiás, centrális lae-
sióban az esetek több mint 85%-ában fiziológiás
választ kapunk, emiatt a fejimpulzusteszt a periféri-
ás és centrális vestibularis kórképek elkülönítésé-
nek legfontosabb vizsgálómódszere, fôleg akut ese-
tekben3. Ritkán, bizonyos agytörzsi és cerebellaris
struktúrákat érintô laesiók esetén a fejimpulzusteszt
patológiás3, 21. Ezek közé a struktúrák közé tartoz-
nak a vestibularis magok, a vestibularis ideg belé-
pési zónája, a nucleus prepositus hypoglossi, a floc-
culus, és a nodulus21. A vestibularis magokat érintô
féloldali laesióban a fejimpulzusteszt mindkét
oldalra végezve patológiás21.

Otoneurológiai eszközös vizsgálatok

Napjainkban a hétköznapi rutinban használható,
modern diagnosztikai eszközök állnak rendelkezé-
sünkre, melyekkel objektív, oldalspecifikus, és
kvantitatív információt kaphatunk az egyes vestibu-
laris reflexpályák integritásáról. Az eszközös vizs-
gálatokkal a diagnózis felállítása mellett nyomon
követhetjük az egyes vestibularis kórképek lefolyá-
sát (például regenerációs folyamat) vagy használ-
hatjuk a kémiai labyrinthectomia (például intra -
timpanalis gentamicin Ménière-betegségben) moni-
torozására is.
Video-fejimpulzusteszt: Körülbelül 10 éves fej-

lesztés eredményeként váltak kereskedelmi forga-
lomban kaphatóvá a VOR teljesítményének kvanti-
tatív mérésére alkalmas hordozható videookulográ-
fiás berendezések. Ezek a készülékek a fejen
szorosan rögzíthetô, könnyû szemüvegbôl állnak,
amibe a fej sebességét mérô giroszkópot és a szem-
mozgásokat (pupillát) detektáló videorendszert épí-
tettek25. A szemüveghez kapcsolódó szoftver a fej-
és a szemmozgás sebességének pontos kiszámításá-
ra alkalmas. A video-fejimpulzusteszttel a klinikai

gyakorlatban mind a hat félkörös ívjárat VOR-ja
gyorsan és szelektíven tesztelhetô (2. ábra). A
video-fejimpulzusteszt során kiszámíthatjuk a VOR
hatékonyságát (VOR gain), ami a szemsebesség-
görbe alatti terület és a fejsebesség-görbe alatti
terület hányadosa, fiziológiás értéke 1,0 közeli 
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2.A ábra. Video-fejimpulzusteszt normálmûködésû félkörös
ívjáratok esetén. Az ábra jobb oldalán látható görbék a fej- (bal
oldalon kék, jobb oldalon narancs szín) és a reflexes szemmozgá-
sok (zöld szín) sebességét ábrázolják a horizontális és a vertikális
fejimpulzusteszt kiváltása alatt. Az ábra bal oldalán az ingerelt
jobb (piros szín) és bal (kék szín) oldali ívjáratok gain értékei
láthatóak. A felsô sor a bal és jobb horizontális ívjáratok, a
középsô sor a bal elülsô és a jobb hátsó, az alsó sor a bal hátsó
és a jobb elülsô ívjárat mûködését mutatja. Látható, hogy a fej- és
szemsebességgörbék fedik egymást, nincsenek refixációs szakká-
dok, és a gain érték mindegyik ívjárat esetében > 0,8

2.B ábra. Video-fejimpulzusteszt jobb oldali perifériás vestibu-
laris laesióban. Az ábra jobb oldalán látható görbék a fej- (bal
oldalon kék, jobb oldalon narancs szín) és a reflexes szemmozgá-
sok (zöld szín) sebességét ábrázolják a horizontális fejim-
pulzusteszt kiváltása alatt a bal és a jobb oldali horizontális
ívjárat ingerlésekor. Az ábra bal oldalán a jobb (piros szín) és bal
(kék szín) oldali horizontális ívjáratok gain értékei láthatóak. A
bal horizontális ívjárat mûködése ép, a fej- és szemsebességgör-
bék fedik egymást, és nincs refixációs szakkád, a gain > 0,8. A
jobb horizontális ívjárat esetében a szemmozgás sebessége a fej-
mozgás sebességénél kisebb, refixációs szakkádok láthatóak
(piros szín): overt szakkád (zöld nyíl), covert szakkádok (fekete
nyíl), a gain értéke < 0,8 (kék nyíl)
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érték (0,8–1)25. Féloldali vestibularis laesióban a
kóros oldal irányába végzett fejimpulzusteszt VOR
gain-je csökkent, általában <0,8, valamint kompen-
zatórikus vagy más néven overt szakkádok detek-
tálhatók (2. ábra). Féloldali vestibularis laesio
regenerálódó fázisában egyes betegek adaptív
válaszként már a fejimpulzus alatt korrekciós szak-
kádot végeznek, ez az úgynevezett „fedett”
(„covert”) szakkád, mely a klinikai fejimpulzus-
teszt számára észrevehetetlen25. A video-fejimpul-
zusteszttel azonban a covert szakkád jól detektálha-
tó (2. ábra). A videookulográfiás szemüveggel a
szemmozgások videoelemzése is elvégezhetô, és a
legújabb szoftverek már a torziós szemmozgások
detektálására is képesek.
Vestibularis kiváltott válasz vizsgálatok: A ves-

tibularis kiváltott myogen potenciálok (VEMP) az
otolithmûködés reflexpályáinak objektív vizsgála-
tára alkalmasak. A cervicalis VEMP (cVEMP) a
sacculocollicus, az ocularis VEMP (oVEMP) az
utriculoocularis reflex mûködésérôl ad felvilágosí-
tást.

A VESTIBULARIS RENDSZER KÓRKÉPEI

A klinikai gyakorlat szempontjából fontos tudni,
hogy melyek a vestibularis rendszert érintô nagy
gyakoriságú betegségek. A hétköznapokban leg-
gyakrabban BPPV-vel, vertebrobasilaris (VB) terü-
leti stroke-kal, vestibularis migrénnel, vestibularis
neuritisszel (VN), és Ménière-betegséggel találkoz-

hatunk. Segíti a diagnózis felállítását, ha ismerjük
az egyes betegségek idôbeli lefolyását, és jellegze-
tes életkori kezdetét (4. táblázat).
Benignus paroxysmalis pozicionális vertigo: A

BPPV diagnosztikus kritériumait a Bárány Tár -
saság 2015-ben állította fel9. A BPPV a visszatérô
szédüléses rohamok leggyakoribb oka. A panaszok
kiváltásáért az otolithszervek maculájáról leváló és
a félkörös ívjáratban szabadon mozgó (canalolithi-
asis) vagy a cupulára letapadó (cupulolithiasis) oto-
lithkristályok felelôsek. A fej elmozdulásakor a
gravitáció hatása alatt az ectopiás otolithkristályok
a félkörös ívjáratok afferenseit aktiválják, ami szé-
düléshez és nystagmushoz vezet. A klinikai képet
rövid, egy percen belül szûnô és általában visszaté-
rô epizódok jellemzik, melyeket testhelyzet-változ-
tatás vált ki. Típusos kiváltó helyzetei az ágyban
felülés, ágyban megfordulás, elôrehajlás, fej hátra
hajtása. Idôskorban akár eleséssel is járhat. Az ese-
tek többségében a BPPV idiopathiás, de ismert rizi-
kófaktorai a megelôzô fejtrauma, ototoxikus
gyógyszerek alkalmazása, elhúzódó ágyhoz kötött-
ség, nyaki hiperextenzió, osteoporosis, korosodás,
migrén, és kialakulhat másodlagosan más belsôfül-
betegség után is. A BPPV pozicionális próbával
diagnosztizálható, mely során szédüléses roham és
paroxysmalis pozicionális nystagmus provokáló-
dik. A kiváltott nystagmus iránya az érintett ívjárat
síkjára merôleges tengely körüli. A BPPV egysze -
rûen és hatékonyan kezelhetô az otolithkristályokat
a félkörös ívjáratokból kimozgató repozíciós manô-
verekkel. Az esetek 90%-ában a hátsó, 10%-ban a
horizontális félkörös ívjárat érintett. A típusos hátsó
félkörös ívjárati BPPV diagnózisa a Dix–Hallpike-
manôver segítségével állítható fel. A manôverrel
néhány másodperces latenciával geotropikus (a föld
felé irányuló), torziós-felfelé ütô pozicionális
nystagmus provokálható, ami egy percen belül
múlik. Kezelésére az Epley vagy a Sèmont repozí-
ciós manôver alkalmas. Egyetlen Epley-manôver
alkalmazásával a betegek 80%-a tehetô panaszmen-
tessé, napi négyszer ismételve a hatékonyság 90%-
ra emelkedik26. Ritkán az otolithkristály a hátsó fél-
körös ívjárat distalis, nem ampullaris karjában, a
közös szárhoz közel helyezkedik el, ilyenkor rotá-
toros-lefelé ütô nystagmus provokálható26. Szintén
ritkább variáns, amikor az otolithkristály a hátsó
félkörös ívjárat rövid karjába, utricularis oldalára
kerül, ilyenkor a betegnek nincs provokálható
nystagmusa, de felülésnél rövid szédülés jelentke-
zik és gyakran a törzs retropulziója észlelhetô (II-es
típusú BPPV)27. Utóbbi a Dix–Hallpike-helyzetbôl
történô felülés többszöri ismétlésével kezelhetô26.
A horizontális félkörös ívjárati BPPV a ‘supine

roll teszttel’ diagnosztizálható, ennek során a

228 Mike: A szédülés diagnosztikája és kezelése

2.C ábra. Video-fejimpulzusteszt jobb oldali inferior vestibularis
neuritisben. Az ábra jobb oldalán látható görbék a fej- (bal
oldalon kék, jobb oldalon narancs szín) és a reflexes szemmozgá-
sok (zöld szín) sebességét ábrázolják a horizontális és a vertikális
fejimpulzusteszt kiváltása alatt. Az ábra bal oldalán az ingerelt
jobb (piros szín) és bal (kék szín) oldali ívjáratok gain értékei
láthatóak. Látható, hogy a jobb hátsó ívjárat ingerlésekor a szem-
mozgás sebessége a fejmozgás sebességénél kisebb, és a beteg
overt szakkádokat végez (piros szín, fekete nyíl), a gain értéke 
< 0,8 (zöld nyíl). A többi ívjárat vestibuloocularis reflexe nor-
mális
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4. táblázat. Szédülést és egyensúlyzavart okozó kórképek felosztása idôbeli lefolyás és típusos életkori kezdet szerint

Betegséglefolyás:
Akut kezdetû Szubakut lefolyású Krónikus lefolyás

idôtartama másodpercek-napok progresszió hetek, progresszió hónapok, évek alatt
hónapok alatt

visszatérô egyszeri krónikus egyéb pszichiátriai ok:
rohamokkal: epizód: vestibularis idegrendszeri ok:

elégtelenség:
BPPV VB stroke hátsó skála szubkompenzált Parkinson plusz perzisztáló

tumorok féloldali szindrómák posturalis-percepciós 
vestibularis laesio (MSA, PSP) szédülés

VB TIA vestibularis posztraumás bilaterális genetikai
neuritis szédülés vestibulopathia betegségek 

(hereditaer ataxiák, 
CANVAS, 
metabolikus 
tárolási betegségek, 
mitochondrialis 
betegségek)

vestibularis sclerosis infektív és vestibularis krónikus
migrén multiplex immunmediált schwannoma alkoholfogyasztással

relapszus agytörzsi összefüggô
encefalitisek cerebellaris 

degeneráció
Ménière-betegség infektív és infektív és 

immunmediált immunmediált
agytörzsi agytörzsi
encephalitisek encephalitisek

epizodikus ataxia Wernicke- szenzoros
encephalopathia neuropathia

perilymphaticus labyrinthcom- ortosztatikus tremor
fistula, felsô motio
ívjárat 
dehiscentia-
szindróma
epilepsziás vertigo pánikroham
Susac-szindróma

Életkori kezdet:
Gyermekkori kezdetû Fiatal felnôttkori kezdet Közép- és idôskori kezdet

gyermekkori benignus paroxysmalis vestibularis migrén vestibularis migrén
vertigo
metabolikus tárolási betegségek metabolikus tárolási betegségek Parkinson plusz szindrómák (MSA, PSP)

(Niemann–Pick C típus, Gaucher-kór 
3-as típus, late-onset Tay–Sachs-
betegség)

recesszív és X-hez kötött hereditaer X-hez kötött hereditaer ataxiák spinocerebellaris ataxiák, CANVAS
ataxiák
infektív és immunmediált agytörzsi infektív és immunmediált agytörzsi infektív és immunmediált agytörzsi 
encephalitisek encephalitisek encephalitisek
Cogan-szindróma mitochondrialis betegségek krónikus alkoholfogyasztással összefüggô 

cerebellaris degeneráció
arteria vertebralis disszekció VB stroke
sclerosis multiplex relapszus

BPPV: benignus paroxysmalis pozicionális vertigo, VB: vertebrobasilaris, TIA: tranziens ischaemiás attak, CANVAS: cerebellaris ataxia, neuropa-
thia, vestibularis areflexia szindróma, MSA: multiszisztémás atrófia, PSP: progresszív szupranukleáris bénulás
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hanyatt fekvô beteg fejét a horizontális síkban balra
és jobbra fordítjuk el. Ezzel a pozicionális teszttel
irányváltó paroxysmalis nystagmus provokálható.
Canalolithasis esetén a nystagmus az alul lévô fül
irányába üt (geotropikus nystagmus), a lassú fázis
sebessége ipsilaesionalis irányban gyorsabb. A
nystagmus latenciája rövidebb, idôtartama hosz-
szabb, mint a hátsó félkörös ívjárati BPPV-ben ész-
lelhetôé, de 90 másodpercen belül ez is kimerül,
crescendo-decrescendo mintázatot mutatva. A hori-
zontális félkörös ívjárat cupulolithasisában perzisz-
táló apogeotropikus nystagmus észlelhetô, ami
akkor maximális, amikor a nem érintett fül van alul.
A horizontális félkörös ívjárati BPPV kezelésére is
több, hasonló hatékonyságú repozíciós manôver
(barbecue-manôver, Gufoni-manôver) alkalmas9.
Vertebrobasilaris területi stroke: A sürgôsségi

osztályokon elôforduló összes szédüléses eset
4–5%-át okozza VB stroke13. A VB stroke-ok jelen-
tôs arányában, 40–70%-ában jelentkezik szédülés3.
A szédüléssel járó VB stroke leggyakrabban az
úgynevezett akut vestibularis szindróma (AVS)
képét mutatja3. AVS-ban hirtelen kezdetû szédülés
jelentkezik, ami tartósan, legalább 24 órán át fenn-
áll, hányinger, hányás, járásbizonytalanság, a fej-
mozgásokkal szembeni intolerancia kíséri, és a
betegnek nystagmusa van. A sürgôsségi osztályo-
kon elôforduló szédüléses esetek 10–20%-a jelent-
kezik AVS képében3, ezek 60–90%-a benignus,
nem jár súlyos egészségkárosodás kialakulásnak
veszélyével3, 28. VB stroke-ban csak az esetek felé-
ben észlelhetô fokális agytörzsi vagy cerebellaris
laesióra utaló gócjel, az esetek másik felében azon-
ban az AVS-t mutató betegnek csak nystagmusa
és/vagy finom okulomotoros tünete és/vagy hallás-
csökkenése van, nincs egyéb nyilvánvaló kórjele.
Ez utóbbi eseteket izolált AVS-nek nevezzük3.
Izolált AVS-t okozhatnak az arteria cerebellaris
anterior inferior (AICA) ellátási területébe esô ves-
tibularis magokat vagy a flocculust, az arteria cere-
bellaris posterior inferior (PICA) ellátási területébe
esô nucleus prepositus hypoglossit és a nodulust,
továbbá az arteria cerebellaris superior (SCA) ellá-
tási területébe esô superior vermist érintô kis laesi-
ók21. A belsô fül vérellátását az arteria auditiva
interna adja, ami az AICA-ból eredô végartéria,
kevés kollaterálissal; ritkán az arteria basilarisból,
2-3%-ban a PICA-ból ered29. Az arteria auditiva
interna területi belsô fül ischaemia perifériás vesti-
bularis laesio (pseudovestibularis neuritis) és félol-
dali hallásvesztés fellépésével jár29. Akut audioves-
tibularis tünetek jelentkezése tehát elsôsorban vas-
cularis eredetre utal, fôleg idôskorban és vascularis
rizikófaktorok jelenléte mellett; a virális eredetû
labyrinthitis elôfordulása ritka29.

Az izolált AVS képében jelentkezô VB stroke-ot
elsôsorban a VN-tôl kell elkülöníteni, mert klinikai
megjelenésük nagyon hasonló lehet3. A differenci-
áldiagnosztika a klinikai gyakorlatban sokszor kihí-
vást jelent, az elkülönítés azonban alapvetôen fon-
tos, hiszen a VB stroke magában hordozza a prog-
resszió és a súlyosabb, akár életet veszélyeztetô
állapot kialakulásának veszélyét, továbbá az adek-
vát szekunder prevenciós terápia beállításának
elmaradásával fokozottan fennáll az ismétlôdés, a
súlyosabb tünetek fellépésének lehetôsége2. A VN
felismerésének elmulasztása és nem megfelelô
kezelése a szédüléshez társuló szorongás erôsödé-
séhez és egyéb ráépülô pszichopatológia kialakulá-
sához vezethet4.
VB stroke kialakulását gyakran elôzi meg izolált

audiovestibularis tünetekkel járó tranziens epizód.
A VB tranziens ischaemiás attakok (TIA) felisme-
rése szintén fontos, mert a visszatérô epizódokat
heteken belül gyakran stroke kialakulása követi3, 29.
Ugyanakkor izolált szédüléses epizódok jelentkezé-
se 3–6 hónapon túl már a panaszok vascularis ere-
dete ellen szól.3

Az izolált AVS képében jelentkezô VB stroke
diagnózisára az akut koponya-CT-vizsgálat nagyon
alacsony érzékenységû (7–16%)2, 3, hiszen az akut
szakban az ischaemiát nem mutatja, továbbá az
agytörzs leképzésére a gyakori csontmûtermékek
miatt alkalmatlan, a korai fázisban lényegében csak
a vérzéses stroke kimutatására használható, aminek
aránya azonban AVS-ban csak 4%3. Koponya-CT-
vizsgálatra lehet szükség, amikor a beteget megelô-
zôen közepes-súlyos fejsérülés ért. A DWI MRI
érzékenysége az akut szakban jobb, azonban az ese-
tek 15–50%-ában az elsô 48 órán belül ez a mód-
szer is álnegatív3. Az utóbbi leginkább a DWI jelza-
var kialakulásának idôbeli lefolyásával függ össze,
emellett az infarktus kis mérete, TIA zajlása, túl
vastag szeletvastagság, csak axiális síkban készült
felvételek, mûtermékképzôdés okozhat álnegatív
leletet. Tekintettel az AVS gyakori elôfordulására,
a diagnózis felállításához MRI végzése a rutingya-
korlatban idôigényes és nem költséghatékony. Az
izolált AVS differenciáldiagnosztikájára a képalko-
tó vizsgálatoknál sokkal érzékenyebb, a betegágy
mellett egyszerûen elvégezhetô vizsgálati módszert
dolgoztak ki, amit szerzôi ‘HINTS+’ tesztnek
neveztek el.3 A HINTS+ teszt három okulomotoros
vizsgálatból, 1. fejimpulzus (head impulse) teszt-
bôl, 2. a nystagmus vizsgálatából, és 3. az alternáló
szemtakarási tesztbôl (test of skew)20, plusz a hallás
vizsgálatából áll, melyek alapján az izolált AVS
perifériás és centrális eredete 100%-os szenzitivi-
tással és 99%-os specificitással elkülöníthetô, érzé-
kenysége az AVS kezdetétôl számított elsô 48 órán
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belül meghaladja a DWI MRI-ét3. Centrális eredet-
re utal, ha a betegnek fiziológiás a fejimpulzusteszt-
je és/vagy centrális típusú nystagmusa és/vagy
skew deviációja és/vagy akut féloldali halláscsök-
kenése van. Akut féloldali perifériás vestibulopa-
thiában a fejimpulzusteszt a laesio irányába végez-
ve patológiás, a betegnek perifériás spontán nystag-
musa van, nincs skew deviációja, és nincs hallás-
csökkenése.
Izolált AVS képében jelentkezô VB stroke-ok

video-fejimpulzustesztje során azt találták, hogy a
vestibularis magokat érintô féloldali AICA stroke-
ban mindkét oldalon jelentôsen csökkent gain érték
mutatkozik és a kompenzatórikus szakkádok ampli-
túdója kisebb, mint a VN-ben észlelhetôké25. PICA
területi infarktusban (nodulus érintettség) a gain
általában normális, de kompenzatórikus szakkádok
észlelhetôek25.
Vestibularis neuritis: A VN AVS formájában

jelentkezik, de egyéb kísérôjelenség, halláspanasz
nem észlelhetô. A video-fejimpulzusteszt során az
érintett oldalon jelentôsen, az ép oldalon enyhén
csökken a gain érték, a két oldal között jelentôs
oldalkülönbség mutatható ki25. Feltételezett pato-
mechanizmusa a vestibularis ganglion látens herpes
simplex virus-1 fertôzésének aktiválódása30. Leg -
gyakrabban elôforduló formája a szuperior VN, ami
a nervus vestibularis felsô ágának funkciókiesésé-
vel jár26, 30. A felsô ág a horizontális és az elülsô
ívjáratot, valamint az utriculust idegzi be. A beteg-
nek horizontorotátoros perifériás spontán nystag-
musa van, ami az ép oldal felé üt, a fejimpulzusteszt
a laesio irányába végezve kóros. A video-fejimpul-
zusteszt a horizontális és az elülsô ívjárat funkció-
zavarát mutatja, míg a hátsó ívjárat mû ködése
intakt; az oVEMP az utriculus laesiójára utal26.
Ritkább, 10%-ban elôforduló formája az újonan
leírt inferior VN, ami a nervus vestibularis alsó 

idegágának bántalmával jár26, 30. Az alsó idegág a
hátsó félkörös ívjáratot és a sacculust idegzi be.
Inferior VN-ben AVS mellett elôfordulhat fülzúgás
és halláscsökkenés is, a betegnek nincs vagy csak
diszkrét ferdén lefelé ütô spontán nystagmusa van,
és a horizontális fejimpulzusteszt fiziológiás. A kli-
nikai vizsgálat tehát inkább centrális eredetû AVS-
re utal. A video-fejimpulzusteszt azonban a hátsó
ívjárat (2.C ábra), a cVEMP pedig a sacculus funk-
ciózavarát igazolja26. A VN-esetek 9%-ában izolál-
tan a horizontális ívjárat érintettsége mutatható ki28.
VN-ben az akut kezdetû tünetek napok alatt

fokozatosan spontán mérséklôdnek. A kórkép visz-
szatérésének aránya alacsony, 2–11%30. A betegek
10–15%-ában VN után BPPV alakul ki 1-2 héten
belül26. A VN kezelése tüneti, az elsô három napban
antiemetikum, fix kombinációjú dimenhydrinat/
cinnarizin, vagy benzodiazepin adható, késôbb
azonban adásuk kerülendô, mert gátolják a regene-
ráció centrális kompenzációs folyamatait. A bete-
gek többségében a panaszok 3–10 nap alatt jelentô-
sen csökkennek, egyharmadukban azonban a kom-
penzáció folyamata elégtelen, és a beteg tartósan
panaszos marad.19

Vestibularis migrén: A migrénnel oki kapcsola-
tot mutató, visszatérô szédüléses epizódokkal
jelentkezô kórkép jelenlegi elfogadott elnevezése a
vestibularis migrén (VM). A VM a spontán ismét-
lôdô szédüléses epizódok leggyakoribb oka. Bár
gyakori, a klinikai rutinban meglehetôsen aluldiag-
nosztizált, annak ellenére, hogy 2012-ben a Bárány
Társaság és a Nemzetközi Fejfájás Társaság együtt
konszenzus diagnosztikus kritériumrendszert ho -
zott létre7 (5. táblázat), ami alapján önálló beteg-
ségentitásnak tekinthetô.
A VM élettartam prevalenciája az átlagpopuláci-

ón belül 1%, éves prevalenciája 0,9%7, migrénes
betegek között 10,3%-ban fordul elô31. Nôket
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5. táblázat. A vestibularis migrén diagnosztikus kritériumai5

1. Vestibularis migrén
A. Legalább öt közepes vagy súlyos vestibularis tünetekkel kísért epizód, ami 5 perc – 72 óra közötti idôtartamú
B. Jelenleg fennálló vagy az anamnézisben szereplô migrén aurával vagy aura nélkül, ami megfelel a 

Fejfájásbetegségek Nemzetközi Osztályozásának (ICHD)
C. Egy vagy több migrénes sajátosság a vestibularis epizódok legalább 50%-ában:

fejfájás legalább kettôvel az alábbiakból: féloldali lokalizáció, pulzáló jelleg, közepes vagy súlyos 
fájdalomintenzitás, rutin fizikai aktivitás aggraváló hatása
fonofóbia és fotofóbia
vizuális aura

D. Másik vestibularis vagy ICHD diagnózisba nem illeszthetô jobban
2. Lehetséges vestibularis migrén
A. Legalább öt közepes vagy súlyos vestibularis tünetekkel kísért epizód, ami 5 perc – 72 óra közötti idôtartamú
B. A B és C kritériumokból csak egy teljesül (migrénes anamnézis vagy migrénes sajátosság az epizód alatt)
C. Másik vestibularis vagy ICHD diagnózisba nem illeszthetô jobban
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1,5–5-ször többször érint, mint férfiakat31. Bármely
életkorban elôfordulhat, átlagos életkori kezdete a
4. évtizedre tehetô. Gyakori a családi halmozódás.
A migrénes fejfájások általában évekkel megelôzik
a VM-es rohamok jelentkezését, és a szédüléses
epizódok kezdôdhetnek akár hosszabb fejfájásmen-
tes idôszak után is, fôleg menopauzában. A gyer-
mekkori benignus paroxysmalis vertigo ekvivalens
a VM-mel, migrénes fejfájások általában évekkel
késôbb, a szédüléses rohamok megszûntével jelent-
keznek.
A VM-es rohamot akut kezdetû szédülés jellem-

zi, gyakran kíséri a fejmozgásokkal szembeni into-
lerancia. A rohamok idôtartalma széles tartomá-
nyon belül változhat, néhány perctôl három napon
át tarthat. Fejfájás jelentkezhet a szédülés után vagy
egy idôben, 30%-ban nincs a roham alatt fejfájás31.
Ha jelentkezik fejfájás, annak intenzitása változó,
gyakran csak enyhébb tarkótáji nyomó érzés jelent-
kezik. Fono-, fotofóbia, hányinger, hányás szintén
társulhat a szédüléshez. A rohamot 38%-ban kíséri
fülzúgás, ritkábban halláscsökkenés, fülben teltség-
érzés is elôfordulhat. A roham alatt a betegnek álta-
lában nincs kórjele, de különbözô típusú nystagmus
elôfordulhat. A rohamok között legtöbbször nem
észlelhetô vestibularis tünet, diszkrét okulomotoros
jelek azonban ekkor is elôfordulhatnak. A VM-et
elsôsorban a Ménière-betegségtôl kell elkülöníteni.
A differenciáldiagnosztikát nehezíti, hogy a Mé -
nière-es betegek ötödének van migrénes fejfájása.
VM-es rohamot utánozhat az arteria vertebralis
disszekciója is, ami heves szédüléssel és fejfájással
szokott jelentkezni.
A VM migrén kezelésében alkalmazható szerek-

kel randomizált klinikai vizsgálat egyelôre nem tör-
tént, a jelenlegi terápiás javaslatok elsôsorban szak-
értôi tapasztalatokon alapszanak. Tüneti kezelésre
antiemetikum, fix kombinációjú dimenhydrinate/
cinnarizine készítmény, benzodiazepinek adhatóak.
A profilaktikus kezelés a rohamfrekvencia, a ro-
hamidôtartam és a szédüléssúlyosság csökkentésére

irányul, e célból a migrénes fejfájás kezelésében
használatos szerek alkalmazhatók31.
Ménière-betegség: A Ménière-betegség megújí-

tott diagnosztikus kritériumrendszerét 2015-ben
publikálta a Bárány Társaság (6. táblázat)8. A be -
tegség patofiziológiája nem teljesen ismert, de
endolymphaticus hydrops  társulása gyakran kimu-
tatható. Az endolymphaticus hydrops a belsô fül
endolymphaticus terének kóros kitágulását jelenti,
amit az endolympha termelôdésének vagy felszí -
vódásának zavara okozhat. Ménière-betegség mel-
lett azonban endolymphaticus hydropsot vestibula-
ris migrénes esetekben is észleltek, a patogenetikai
összefüggés azonban még nem világos. A Ménière-
betegséget spontán visszatérô szédüléssel járó epi-
zódok jellemzik, amelyek általában féloldali fluktu-
áló szenzorineurális halláscsökkenéssel, fülzúgás-
sal, és fülben teltségérzéssel társulnak. A fülpana-
szok a rohamok között is elôfordulhatnak, nem rit-
kán a halláscsökkenés már a szédüléses rohamok
elôtt hónapokkal, évekkel kialakul. A halláspana-
szok a szédüléses roham után általában csökken-
nek. Típusosan több szédüléses epizód után a hal-
láscsökkenés permanenssé válik, továbbá a közepes
és magas frekvenciákon is kialakulhat hallásromlás.
A roham alatt elôfordulhat, hogy a vestibulospina-
lis reflexek hirtelen kiesése miatt a beteg eszmélet-
vesztés nélkül hirtelen elvágódik, melyet vestibula-
ris drop attaknak vagy Tumarkin-féle otolithicus
krízisnek hívunk. A szédüléses roham alatt a heves
tünetek miatt a beteg ritkán jut el orvosi észlelésig,
vizsgálatára általában már a roham lezajlása után
kerül sor. A roham alatt a betegnél intenzív nystag-
mus észlelhetô, ami elôször az érintett oldal felé
(excitátoros nystagmus), majd az ép oldal felé üt
(pareticus nystagmus), majd újra az érintett oldal
felé irányul (regenerációs nystagmus)26. Az audio-
metriás vizsgálat a roham alatt szenzorineurális
típusú halláscsökkenést mutat az alacsony frekven-
ciatartományban. A roham alatt mind a VEMP,
mind a video-fejimpulzusteszt lehet túlaktivált vagy

6. táblázat. A Ménière-betegség 2015-ben elfogadott diagnosztikus kritériumrendszere6

Definitív
Két vagy több spontán szédüléses epizód, amelyek mind 20 perc – 12 óra idôtartamúak
Az érintett fülön audiometriával dokumentált alacsony vagy középfrekvenciás szenzorineurális halláscsökkenés 

kimutatása legalább egy alkalommal az egyik szédüléses epizód elôtt vagy alatt, vagy után
Fluktuáló fülpanaszok (halláscsökkenés, fülzúgás, vagy fülben teltségérzés) az érintett fülön
Más vestibularis diagnózis nem ad jobb magyarázatot
Valószínû
Két vagy több spontán szédüléses epizód, amelyek mind 20 perc – 2 óra idôtartamúak
Fluktuáló fülpanaszok (halláshallás, fülzúgás, vagy fülben teltségérzés) az érintett fülön
Más vestibularis diagnózis nem ad jobb magyarázatot
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a video-fejimpulzusteszt lehet patológiás26. A roha-
mok között a video-fejimpulzusteszt fiziológiás, a
beteg fül oldalán azonban kalorikus ingerléssel fél-
oldali vestibularis funkciózavar lehet kimutatható.
A Ménière-betegség legújabb diagnosztikus vizsgá-
lómódszere az intratimpanikus gadolíniummal
készített belsôfül-MRI, ami az endolymphaticus
hydrops kimutatására alkalmas32. A betegség keze-
lése a gyakran jelentkezô rohamok megszüntetését
és a fenyegetô halláscsökkenés kivédését célozza,
erre szteroid vagy gentamicin intratimpanalis adá-
sát találták hatékonynak. Az intratimpanalis dexa-
methason adása nem jár tartós egyensúlyzavar
kialakulásának rizikójával, de hatékonysága rosz-
szabb, mint az intratimpanalis gentamicinkezelésé.
Az utóbbi azonban egyensúlyzavar kialakulásának
és hallásvesztésnek a veszélyével jár, és adását
inkább már fennálló halláskárosodás esetén javasol-
ják. Alacsony dózisú, frakcionált adása csökkenti a
halláscsökkenés kialakulásának rizikóját.

KRÓNIKUS EGYENSÚLYZAVAR, KRÓNIKUS SZÉDÜLÉS

A krónikus egyensúlyzavarnak és a krónikusan
fennálló szédülésnek számos oka lehet, ilyenek a
vestibularis kórképek, a perifériás és központi ideg-
rendszert érintô egyéb betegségek, valamint az
egyensúlyérzet funkcionális zavara (4. táblázat).
A perifériás vestibularis rendszert érintôen az

akut féloldali vestibularis laesio elégtelen vestibula-
ris kompenzációja19 és a bilaterális vestibulopathia
okozhat krónikusan fennálló egyensúlypanaszt.
A bilaterális vestibulopathia diagnosztikus kri-

tériumait a Bárány Társaság 2017-ben állította fel11.
A bilaterális vestibulopathia fô jellemzôje, hogy a
betegnek ülve, fekve nincs panasza, azonban állás
és fôleg járás közben egyensúly-bizonytalanság
jelentkezik, ami sötétben vagy egyenetlen talajon
járva tovább romlik. A fej- vagy testmozgások alatt
sokszor homályos látás (oscillopsia) jelentkezhet,
és a beteg megállásra kényszerül, hogy élesen lás-
son. A panaszokat a téri memória és a téri navigá-
ció zavara kísérheti. Szilárd talajon vizsgált állás-
és járáspróbákkal nem észlelhetô kóros, azonban a
proprioceptív rendszer mûködését kikapcsoló hely-
zetben (például szivacson állás) a beteg nem tudja
megtartani az egyensúlyát. A betegnek mindkét
oldalra pozitív a fejimpulzustesztje és csökkent a
dinamikus vizuális látásélessége. 
A bilaterális vestibulopathia oka az esetek 50%-

ban ismeretlen. Gyakori okai közé hereditaer beteg-
ségek, ototoxikus gyógyszerek, kétoldali Ménière-
betegség, és meningitis tartoznak. Hallásromlással
társulva superficialis siderosis, leptomeningealis
carcinomatosis állhat a háttérben. Proprioceptív

zavarral és cerebellaris tünetekkel társulva spi-
nocerebellaris ataxiára, Friedreich-ataxiára, és
CANVAS betegségre33 kell gondolni (4. táblázat).
A szédüléssel járó kórképek 10%-ában az egyen-

súlyérzet krónikus funkcionális zavara áll fenn,
ennek jelenlegi elnevezése a Bárány Társaság
nómenklatúrája szerint perzisztáló posturalis-per-
ceptuális szédülés (PPPD)10. PPPD-ben a beteg
három hónapon túl, típusosan évek óta többé-kevés-
bé állandóan fennálló háttér-egyensúlybizonytalan-
ságot érez, emellett szédülés provokálódik álló hely-
zetben vagy járás közben, aktív vagy passzív mozgá-
sok alatt, valamint mozgó vizuális ingerek vagy
komplex vizuális mintázatok hatására. A PPPD-t
mindig vestibularis kórképek vagy más neurológiai,
belszervi vagy pszichiátrai betegségek (például post-
commotiós szindróma, ritmuszavar, autonóm beteg-
ségek, szorongás és depresszió), vagy erôs pszichés
stresszhatások váltják ki, azonban a kiváltó tényezô
oldódása után a PPPD tünetei továbbra is perzisztá-
lóan fennállnak. A PPPD hátterében többféle pato-
mechanizmust feltételeznek. A szorongással kapcso-
latos személyiségvonásokat, fôleg a neuroticizmust
és az introverziót, továbbá a családi vagy a szemé-
lyes anamnézisben szereplô szorongásos kórképek
jelenlétét rizikófaktornak találták. Feltételezik, hogy
a PPPD-t kiváltó esemény alatt mutatott erôs szo-
rongás és a testi tünetek iránti jelentôs éberség a
PPPD-t beindító patofiziológia alapja. Megfigyel -
hetô továbbá, hogy a PPPD-s betegek gyakran meg-
változott posturalis és okulomotoros startégiákat
használnak: testtartás-szabályzási szempontból
enyhe fokú kihívást jelentô helyzetekben (például
állás, járás) merev testtartást vesznek fel, apró
lépésekkel járnak, azaz olyan mûködési módokat
használnak, amelyeket normálisan csak a nagy kihí-
vást jelentô egyensúlyhelyzetekben alkalmazunk
(például jégen járás). A tünetek kialakulásához hoz-
zájárulhat a központi idegrendszeri multiszenzoros
integráció túlzott eltolódása a vizuális vagy a pro-
prioceptív ingerek iránt, valamint a téri tájékozódás
és a veszélyhelyzetet értékelô hálózatok csökkent
kérgi integrációja. PPPD-ben fontos a diagnózis mie-
lôbbi felállítása a tünetek további elhúzódásának
megállítására. Ke zelésében a legfontosabb lépés a
beteg megfelelô tájékoztatása, amit követôen vesti-
bularis torna, szerotoninerg antidepresszánsok, pszi-
choterápia, és életmódbeli változtatások hozhatnak
tüneti javu lást34.

Megbeszélés
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ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

ISOCITRATE DEHYDROGENASE MUTATIONS IN 
DEFINING THE BIOLOGY OF AND SUPPORTING 

CLINICAL DECISION MAKING IN GLIOBLASTOMA
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Background and purpose – Oncogenesis is related to a
sequential accumulation of somatic mutations.
Comprehensive characterizations of the genomic land-
scapes have been completed recently for several tumors,
glioblastoma being among the first ones. Our own transla-
tional research studies have been focused on defining
molecular subtypes of glioblastoma in the clinical setting
because of an expected prognostic and therapeutic utility of
the information. Somatic mutations in genes of the isocitrate
dehydrogenase (IDH) enzyme family appear to be among
the best-defined biomarkers that also influence tumor
behavior and confer clinical utility. 
Methods – We have reviewed the literature including our
own results to summarize basic science and clinical corre-
lates of IDH mutations.
Results – The surveyed data reveal genomic, transcriptom-
ic, epigenomic and biochemical consequences of IDH
mutations in the context of glioblastoma biology and phe-
notype. In addition, a few studies highlight the therapeutic
potential of targeting IDH, although thus far all tests have
only been conducted in the preclinical setting.
Conclusions – Somatic mutations in isoforms of IDH genes
represent important biomarkers that correlate with biochem-
ical, biological and phenotypic features of glioblastoma,
and may also facilitate the development of new therapeutic
strategies complementing the currently available approved
protocols. 

Keywords: isocitrate dehydrogenase, somatic mutations,
biochemistry, glioblastoma, therapy 

AZ IZOCITRÁT-DEHIDROGENÁZ-MUTÁCIÓK SZEREPE
A GLIOBLASTOMA BIOLÓGIÁJÁBAN ÉS A TERÁPIÁS
DÖNTÉSHOZATALBAN
Kálovits F, MD; Tompa M, MSc; Nagy Á, MSc; 
Kálmán B, MD, PhD, DSc, FAAN
Ideggyogy Sz 2018;71(7–8):237–247.

Háttér és cél – Az onkogenezis sorozatos szomatikus mutá-
ciók felhalmozódásához köthetô. Számos daganat esetében
megtörtént a genomikai háttér átfogó elemzése, és a
glioblastoma az elsôk között volt. Saját transzlációs kutatá-
sunk célja a glioblastoma altípusainak klinikai környezetben
történô meghatározása volt, ennek prognosztikus értéke és
terápiás haszna miatt. Az izocitrát-dehidrogenáz (IDH)
család génjeinek szomatikus mutációi a legjobban
jellemzett biomarkerek közé tartoznak, melyek a tumor
viselkedését is meghatározzák, egyben ismeretük klinikailag
is hasznosnak bizonyul.
Módszer – Áttekintettük a szakirodalmat, beleértve saját
eredményeinket is, hogy az IDH-mutáció alaptudományos
és klinikai összefüggéseit összegezzük.
Eredmény – Az áttekintett adatok alapján rávilágítunk az
IDH-mutációk genomikai, transzkriptomikai, epigenomikai
és biokémiai következményeire a glioblastoma biológiájá-
nak és fenotípusának vonatkozásában. Klinikai vizsgálatok
eredményeinek bemutatásával utalunk az IDH-t célba vevô
terápiás megközelítések lehetôségeire, bár e vizsgálatok
jelenleg még preklinikai stádiumban vannak.
Konklúzió – Az IDH-izoformák génjeiben történô
szomatikus mutációk értékes biomarkerek, amelyek kor-
relálnak a glioblastoma fenotípusával, biokémiai és bioló-
giai tulajdonságaival, továbbá ismeretük új irányú, a jelen-
legi protokollt kiegészítô terápiás stratégiák fejlesztéséhez
vezethet.
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biokémia, glioblastoma, terápia
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238 Kálmán: IDH mutations in glioblastoma

Glioblastoma (GBM) is a grade IV glioma as
classified by the World Health Organization

(WHO). It is the most aggressive brain tumor with
a median survival of just over one year with the cur-
rent standard of care (surgical resection, irradiation
and chemotherapy)1, 2. Primary GBM arises de
novo, while secondary GBM develops from lower
grade gliomas. Primary GBM represents 90-95% of
all GBMs, and has worse prognosis with shorter
survival, higher onset age and different molecular
profiles as compared to secondary GBM. Integrated
analyses of genomic and transcriptomic data by The
Cancer Genome Atlas (TCGA) Network revealed
that GBM segregates into four overlapping molecu-
lar subtypes. Taking into consideration the affected
differentiation pathways, the subtypes were named
classical, mesenchymal, proneural and neural3, 4,
from which the “neural” subtype was later aban-
doned as subsequent studies connected it with nor-
mal lineage contamination5. The proneural sub-
group has the best prognosis, and is characterized
by a younger age of onset, frequent occurrence of
mutations in the isocitrate dehydrogenase (IDH)
gene, high expression of the platelet derived growth
factor receptor (PDGFR), distinct copy number

alteration patterns, and a glioma CpG island methy-
lator profile (G-CIMP)6. As our survey below
demonstrates, these features are not independent of
each other in the proneural form of GBM.

Recognizing that molecular characteristics not
only complement grades, but also define biological
properties of gliomas, the WHO proposed incorpo-
ration of some well-established molecular markers
into the histological classification of brain tumors
in 20167. In this revised and integrated classifica-
tion, the histologically defined astrocytoma,
oligoastrocytoma, oligodendroglioma and glioblas-
toma tumors are sorted first into IDH wild type and
IDH mutant subgroups (or in case, when genetic
testing cannot be done, into a third subgroup named
“not otherwise specified” or “NOS”) (Figure 1).
The IDH mutant lower grade gliomas are then fur-
ther subdivided: astrocytomas according to ATRX
loss and TP53 mutations, and oligodendrogliomas
according to the presence of 1p/19q codeletion
(Figure 1). Beside IDH status, no further molecular
subdivisons are proposed by the WHO 2016 revi-
sion for clinical classification in GBM (Figure 1)7.
In our recent translational studies, using GBM sub-
group defining markers selected from the pivotal

Figure 1. Integration of molecular markers into the 2016 revision of the WHO proposed classification of gliomas6

This figure highlights that the 2016 WHO revision of glioma classification proposes determination of the IDH status in the first step of the algo-
rithm for gliomas of grades II-IV (modified from Figure 1, in Louis et al)7. See separation of IDH wild-type and mutant astrocytoma, oligoden-
droglioma and glioblastoma groups in boxes 1, 2 and 4, respectively. Oligoastrocytoma is also subdivided into IDH wild-type and mutant sub-
groups, but its additional molecular profile may overlap with that of the astrocytoma or the oligodendroglioma group. 
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TCGA OMICS studies3, 4, and applied in immuno-
histochemistry (IHC) and pyrosequencing analyses
of clinical, formalin-fixed, paraffin-embedded
(FFPE) glioblastoma specimens, we not only repro-
duced the IDH-mutation-based separation of the
main molecular subgroups, but also demonstrated
further segregations of the subgroups, overlapping
with the TCGA proneural, classical and mesenchy-
mal subtypes (Figure 2)8. Our studies showed that
this molecular subclassification may be feasible
even in the clinical setting, by using FFPE speci-
mens and IHC (with marker - specific primary
monoclonal antibodies such as for example the anti-
IDH-1 R132H mutation specific antibody) avail-
able in any pathology department (Figure 2). 

The molecular classification of glioblastomas
has both prognostic and therapeutic relevance. IDH
mutations usually signify a more favorable progno-
sis in all glioma subtypes. In our own study too,
patients with IDH mutant GBM (corresponding to
the proneural subtype) had younger age of onset
and longer overall survival than those without IDH
mutations, in consensus with observations in the lit-
erature4, 7, 8. The European Association for Neuro-
Oncology (EANO) guideline details diagnostic and

therapeutic recommendations, also giving much
consideration to the IDH status in gliomas of vari-
ous grades9. Focusing here only on glioblastomas
and therapy, first surgical removal of the tumor,
then temozolomide (TMZ) and radiotherapy, fol-
lowed by TMZ is recommended for the IDH mutant
glioblastomas. For the IDH wild-type glioblas-
tomas similar therapy is proposed only for those
younger than 70 years of age, while determination
of the MGMT (methyl-guanine-DNA-methyltrans-
ferase) methylation status is recommended first for
those older than 70 years of age. Then, MGMT
unmethylated tumors should be treated by radio-
therapy alone (since MGMT is highly expressed
when the gene is non-methylated, which results in
repair of DNA damage introduced by the alkylat-
ing/methylating chemotherapy, TMZ, and thus the
effectiveness of TMZ to induce tumor cell death is
lost in such glioblastomas). Meanwhile, MGMT
methylated tumors (where MGMT expression and
thus the enzyme’s DNA repair activity is epigenet-
ically blocked) should be treated by TMZ and
radiotherapy followed by TMZ9. This EANO proto-
col, based on the incorporation of the patient age
and the tumor’s IDH mutational status as well as
the MGMT methylation status, is a refinement of
the original Stupp protocol1. Further modifications
of these protocols may, however, be observed in
clinical practice, as evidence suggests that elderly
patients even with unmethylated MGMT status may
also benefit from adding TMZ to short-course
radiotherapy10. 

Even this brief introductory survey reveals that
among all molecular markers of GBM, IDH muta-
tions are the easiest to test and clinically the most
relevant prognostic and therapeutic decision-guid-
ing markers as of today. Determination of the IDH
mutational status has become recently a standard
element of the histopathological evaluation of
GBM. Because of the basic science and translation-
al importance of IDH, we explore here further
genetic characteristics and metabolic, epigenetic,
transcriptional and clinical consequences of IDH
mutations in GBM. 

Biochemical roles and molecular
genetics of IDH

Aerobic glycolysis is a key feature of tumor meta-
bolism in general, meaning that glycolysis is the
main source of ATP synthesis even in the presence
of sufficient oxygen11. During the past few decades,
numerous forms of metabolic / mitochondrial alter-
ations have been identified in various tumor cells,

Figure 2. Segregation of glioblastoma tumors into
molecular subgroups in our studies

This figure summarizes the results of our own translational analyzes of
96 FFPE glioblastoma specimens using subgroup-defining markers
from published TCGA data3,4 and methods of immunohistochemistry
along with pyrosequencing. Results of hierarchical cluster analyses and
segregation of specimens based on molecular markers is presented in
the figure (modified from Figure 3, in Nagy et al)8. This segregation of
molecular subgroups in 2/3rd out of 96 cases overlaps with the TCGA-
defined proneural, classical and mesenchymal subtypes of glioblas-
toma, as indicated in the Introduction.
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including gliomas12. Metabolic consequences of
certain gene mutations, particularly in the genes of
IDH-1 and IDH-2 enzymes, received much atten-
tion, since the resultant abnormal metabolites were
proven to be not mere consequences of the cancer-
associated mutations, but also drivers of further
oncogenic transformations, hence called “oncome -
tabolites” (see below). 

IDH exists in five isotypes. IDH-1 is a NADP+
dependent enzyme expressed in the cytoplasm,
endoplasmic reticulum and peroxisomes. Appro xi -
mately 5-10% of primary GMB and 70-80% of sec-
ondary GBM carry somatic IDH-1 mutation affect-
ing codon 132 (R132) within the isocitrate α- and
β-carboxylate binding site. This mutation is the
most frequent IDH-1 mutation representing approx-

imately 84-90% of all IDH-1 mutations, which is
present not only in GBM and lower grade gliomas,
but also in hematological malignancies and a few
solid tumors13, 14. IDH-2 is another NADP+ depend-
ent enzyme that is localized to the mitochondria,
and its most frequent mutations affect codon 140
(R140) and 172 (R172) in various gliomas. Both
IDH-1 and IDH-2 mutations abolish the activity of
the enzymes. The IDH-3, IDH-4 and IDH-5 iso-
forms are localized to the mitochondria and are all
NAD+ dependent, but less is known about their
roles in defining gliomas15–17. 

IDH-1 and IDH-2 play key roles in the metabo-
lism of tumor cells. In the citric acid cycle, pyruvate
-> citrate -> isocitrate -> α-keto-glutarate -> suc-
cinyl-Coenzyme A are sequentially produced from
glucose, where IDH-1 / IDH-2 catalyze the conver-
sion of isocitrate to α-keto-glutarate (αKG) by
reducing NADP+ to NADPH14, 17. The somatic
mutations in IDH-1 / IDH-2 not only diminish the
enzymatic conversion of isocitrate to αKG, but also
confer a gain of function effect that results in the
cytoplasmic production of D-2-OH-glutarate
(D2HG) and NADP+ from αKG and the proton
donor NADPH (Figure 3)18. The R132 IDH-1
mutation correlates with an approximately two-fold
decrease of NADP+ dependent IDH activity, but
does not affect the activity of NAD+ dependent
IDH isotypes17. Very small amounts of D2HG are
present in normal cells as the D2HG dehydrogenase
(D2HGDH) converts this toxic metabolite to αKG.
It is not clear why the IDH-1 / IDH-2 mutants only
produce the D2HG but not the L2HG metabolite.
Nevertheless, D2HG accumulates in IDH-1 / IDH-
2 mutant gliomas, and in such a high amount that it
may be detected in vivo by magnetic resonance
spectroscopy allowing to suspect the presence of
IDH mutations even without molecular testing14. 

Several mechanisms concerning the oncogene-
sis-promoting effects of the somatic IDH-1 / IDH-2
mutations and the D2HG oncometabolite have been
investigated (Figure 4). 

1. Reduction of the anti-oxidative and detoxify-
ing effects of NADPH (Figure 4): In the presence of
IDH-1 / IDH-2 mutations, the redox state of cells is
altered. Not only the generation of NADPH is
reduced (isocitrate + NADP+ -> αKG + NADPH
abolished), but NADPH is even consumed as a pro-
ton donor to convert αKG + NADPH -> D2HG +
NADP+ (Figures 3, 4). Consequently, the anti-
oxidative and detoxifying protection conferred by
NADPH is diminished, which may make tumor
cells more susceptible to chemo- and radiation ther-
apy14, 17, 19, 20. However, the decreased levels of
NADPH may contribute to an increase in reactive

Figure 3. Catalytic activity of wild-type and mutated IDH-1 and
IDH-2

The biochemical pathway involving IDH-1 / IDH-2 is schematically depicted here
in wild-type and IDH mutated cells14.

Figure 4. Biological effects of mutations affecting IDH-
1 / IDH-2

This figure depicts four main pathways affected by mutations in IDH-
1 / IDH-2: 1) Reduction of the anti-oxidative and detoxifying effects of
NADPH; 2) Diminished amounts of αKG and increased amounts of
D2HG alter proliferation, differentiation and transcriptional profile of
affected cells; 3) Altered epigenetic regulation via CpG island methy-
lation and histone modification; and 4) Disturbed collagen maturation
and basement membrane formation.
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oxygen species and oxidative damage to macromo-
lecules that, in turn, may cause somatic deletions or
copy number alterations (CNA) of mitochondrial
DNA (mtDNA)12, 21. In low grade gliomas, mtDNA
copy numbers positively correlated with the pres-
ence of IDH-1 and TP53 mutations, while corre-
lated negatively with the PTEN mutation status21.

2. Diminished amounts of αKG and increased
amounts of D2HG alter proliferation, differentia-
tion and transcriptional profile of IDH-1 / IDH-2
mutant cells (Figure 4): D2HG competes for the
αKG binding sites and inhibits several αKG-
dependent enzymes22, 23. αKG is involved in the
oxygen-dependent degradation of the hypoxia-
inducible factor-1 (HIF-1)α. D2HG inhibits the
prolyl-hydroxylase (PHD) enzymes, which regulate
the stability and activity of HIF1α. In normal con-
ditions, PHD (an oxygen-dependent hydroxylase)
hydroxylates HIF1α, thereby creating a recognition
site for a ubiquitin-ligase complex (von-Hippel-
Lindau protein ubiquitin-ligase complex), which
facilitates proteosomal degradation of the ubiquiti-
nated HIF1α. In hypoxic condition, the oxygen-
dependent hydroxylation and ubiquitination of
HIF1α is diminished, HIF1α stabilized and the
HIF1α-regulated target genes are upregulated
(VEGF, GLUT1, PGK1). These genes contribute to
increased cell growth, angiogenesis, metastasis and
altered metabolic processes. As the R132H IDH-1
mutation leads to decreased αKG and increased
HIF1α levels in the cells, the transcription factor
NF�B undergoes activation and nuclear transloca-
tion, which then induce the expression of several
additional genes involved in cell proliferation (e.g.
cyclin D1 and E, c-myc) (Figure 4)8, 17, 23–26.

The effect of IDH-1 mutation on cell differenti-
ation has also been demonstrated by the introduc-
tion of IDH-1 mutant into immortalized astrocytes.
The transfected cells expressed a stem-cell-like
phenotype with decreased expression of the astro-
cyte-specific marker GFAP (glial fibrillary acidic
protein) and increased expression of the neuronal
marker nestin, suggesting that the IDH mutation
influences differentiation of the glial lineage27.

3. Epigenetic effects of the D2HG oncometabo-
lite by inhibiting members of the αKG-dependent
dioxygenases (Figure 4): Epigenetic regulation
controls gene expression, and involves several
mechanisms such as DNA CpG island methylation,
histone modification and expression of non-coding
RNAs. Some of these mechanisms are also influ-
enced by IDH mutations. Earlier epigenetic studies
of glioblastoma focused on the quantitations of
DNA CpG island methylation, but more recent ones
also evaluated gene-mutation-related epigenetic

changes in the DNA, modifications of histone pro-
teins and expression of non-coding RNAs.

Epigenetic analyses revealed a decrease in 5-
methylcytosine (in CpG islands) genome-wide,
which varied from a near normal level to 50% of the
normal level in GBM. Overall, about 80% of pri-
mary GBMs can be characterized by this global
CpG hypomethylation pattern. The severity of
hypomethylation correlated with the most aggres-
sive proliferative capability of the tumors that also
showed striking hypomethylation of the Sat2 (tan-
dem repeat satellite 2) within chromosome 1, 9 and
16, and less dramatic hypomethylation of the D4Z4
at the subtelomeric regions of chromosomes 4 and
1028. GBMs with hypomethylated Sat2 carried copy
number alterations (CNAs) in the adjacent pericen-
tromeric region of chromosome 1, suggesting that
hypomethylation of repetitive sequences may con-
tribute to CNAs and chromosome breakage. 

CpG hypomethylation allows binding of tran-
scription factors to gene promoters and facilitates
gene expression, while hypermethylation by block-
ing binding sites of transcription factors, negatively
affects transcriptional activity. Hypermethylation
of tumor suppressor genes is a driving force for the
development of many cancers. Several new hyper-
methylated tumor suppressor genes have been
described in GBM29. Similarly, control of cell
cycle, DNA repair, apoptosis, angiogenesis, inva-
siveness and drug response are all related to the
methylation status of the involved genes in tumors,
including GBM30, 31. Transforming growth factor
(TGF)-β signaling exerts pro-oncogenic potential,
and is associated with growth properties of GBM.
This pro-proliferative effect of TGF-β is mediated
by the up-regulation of platelet derived growth fac-
tor (PDGF)-β, the gene of which is regulated by
promoter methylation. Thus, PDGF-β promoter
hypermethylation may prevent its transcriptional
up-regulation by TGF-β31, 32. 

A recently discovered, important mechanism
regulating DNA CpG methylation and histone mod-
ification involves IDH-1 / IDH-2 mutations via the
oncometabolite, D2HG. 

Among the αKG-dependent dioxygenases, the
JmjC domain containing histone demethylases and
the TET (ten-eleven-translocation) family of 5’-
methylcytosine (5mC) DNA hydroxylases have
been closely investigated as targets of the mutant-
IDH-generated D2HG14, 17. Over 60 αKG-depend-
ent dioxygenases have been described23, which con-
vert αKG and O2 to succinate and CO2, while
attach an oxygen atom to the OH-group of the sub-
strate17.

The TET family of 5’-methylcytosine DNA
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hydroxylases converts 5mC to 5-hydroxymethylcy-
tosine (5hmC) during DNA demethylation33. Both
the IDH-1 mutation and the oncometabolite D2HG
inhibit the activity of TET hydroxylases, which
likely contribute to a global DNA hypermethylation
profile in the glioma CpG-island methylation phe-
notype (G-CIMP)6. Genome-wide methylation
analyses revealed that gliomas with IDH-1 muta-
tion had significantly more extensive methylation
within the CpG islands than those without IDH-1
mutation6, and gliomas with G-CIMP expressed the
proneural, IDH-1 R132H mutant molecular sub-
type4. The role of IDH-1 mutant governing the
cells’ expression profile and G-CIM profile was
confirmed in a mutant IDH-1 transfected low-grade
glioma that showed similar expression profile than
astrocytomas with IDH-1 mutants34. 

Flavahan et al. investigated the insulator dys-
function and oncogene PDGF receptor α PDGFRA)
activation in IDH mutant gliomas and analyzed fur-
ther as to how the G-CIMP profile, PDGFR upreg-
ulation and IDH mutations relate to each other35.
The data showed that the G-CIMP profile includes
hypermethylation at the cohesion and CCCTC-
binding factor (CTCF) binding sites. This hyperme-
thylation blocks the binding of the methylation-sen-
sitive CTCF insulator protein and leads to the loss
of insulation between topological domains. The dis-
ruption of domain boundaries causes cross-bound-
ary interactions and decrease intradomain interac-
tions, leading to aberrant gene activation. More
specifically, the loss of topological domain insula-
tion (due to CTCF binding site hypermethylation)
permits a constitutive enhancer to aberrantly inter-
act with the PDGFRA gene from a different topo-
logical domain. Demethylating pretreatment of
IDH mutant gliomaspheres partially corrects the
insulator function and results in down-regulation of
PDGFRA. In contrast, CRISPR-mediated elimina-
tion of the CTCF motif in IDH wild type glioma-
spheres results in upregulation of PDGFRA along
with enhanced proliferation35.

Epigenetic modification of histone proteins also
influences gene expression. The αKG-dependent
histone demethylases are competitively inhibited by
D2HG, and exogenous addition of D2HG to a
glioma cell culture, increases H3K9 and H3K79
dimethylation. Further, expression of the R132H
IDH-1 mutant results in di- or monomethylation of
several histone residues. H3K79 dimethylation lev-
els are increased in IDH-1 mutant compared to non-
mutant glioma samples36. Transfection of an astro-
cytic cell line with the IDH-1 mutant also increased
the histone methylation signs, although the exact
location of the hypermethylation marks varied

according to the passage numbers27. Histone
demethylation has been linked to cell differentia-
tion and gliomagenesis23. 

In accordance with the above data, Ma et al.
using cancer cell lines established that D2HG
inhibits the α-KG-dependent dioxygenases and
D2HGDH overexpression reduces D2HG levels
and restores the activity of α-KG-dependent dioxy-
genases14. Knockout of the IDH-1-R132C mutant
allele abolished D2HG and restored α-KG levels.
D2HG was associated with genome-wide hyperme-
thylation (of both histone and CpG) and altered
gene expression by inhibiting α-KG-dependent his-
tone and DNA demethylases. Further, D2HG did
not affect cell proliferation and migration, but pro-
moted anchorage independent growth in vitro and
tumor growth in vivo in xenografted mouse model.
Of note, humans with D2HGDH deficiency and
accumulation of D2HG, also seem to have
increased risk for malignant brain tumors37.

4. Collagen hydroxylation (Figure 4): Among
the substrates of prolyl-hydroxylase domain-con-
taining proteins (PHD), collagen prolyl-4-hydroxy-
lases (C-P4H1-3) and procollagen-lysine 2-oxoglu-
tarate 5-dioxygenases (PLOD1-3), are HIF1α and
collagen proteins, respectively38. In an IDH R132H
brain-specific knock-in mouse model, brain hemor-
rhage with high D2HG levels but no reactive oxy-
gen species were observed. HIF1α was stabilized as
a consequence of inhibited prolyl hydroxylation,
and thus the HIF1α genes were upregulated.
However, collagen maturation and basement mem-
brane formation was disturbed by the D2HG medi-
ated inhibition of PLOD1-3 and C-P4H1-3. This
effect may contribute to invasiveness and progres-
sion of glioma38. Accumulation of the immature
collagen in the endoplasmic reticulum (ER) result-
ed in ER stress response and embryonic lethality of
the mutant mice. 

Altogether, these observations highlight some
key biological consequences of the most common
somatic IDH mutations that underlie tumor, most
specifically glioblastoma development. 

Clinical observations relevant to
somatic IDH mutations

As discussed in the Introduction, it has been recog-
nized that the presence of IDH mutations, most fre-
quently the IDH-1 R132H mutation, favorably
influence the biological behaviors of both low-
grade and high-grade gliomas, including GBM.
Patients with this somatic mutation containing
gliomas have typically longer overall survival, but
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younger age of onset4, 7, 8. However, new informa-
tion has recently arose about IDH mutations as
driving factors in tumorigenesis, modifiers of phe-
notypes and also as potential markers guiding the-
rapy (Table 1).

TRANSFORMATION FROM LOW GRADE TO HIGH GRADE

GLIOMAS WITH IDH-1 MUTATION

Tumor progression in gliomas involves various
molecular mechanisms with alterations in the regula-
tion of multiple genes, and manifests as linear clonal
evolution or branched clonal evolution39. Tumor pro-
gression as well as the best choice of therapy may be
related to the tumor’s molecular landscape. As an
average, 33 somatic mutations were detected in the
initial tumors, and about half of them were present in
the recurrent gliomas. The shared mutations includ-
ed IDH-1, TP53 and ATRX mutations39. Generally,
IDH-1 mutant tumors showed a higher rate of malig-
nant transformation than their wild-type counter-
parts. A study by Leu et al.40 revealed that IDH muta-
tions occur early during gliomagenesis, are associat-
ed with the MGMT methylated status as well as a
better survival, while also showed that the combina-
tion of IDH mutation, MGMT methylation and TP53
immunopositivity has a significant risk for malignant
transformation when compared to IDH wild type low
grade gliomas40.

Park et al.41 longitudinally studied three patients
with IDH-1 mutant low-grade gliomas transforming
into high grade phenotypes. Clonal evolution dur-
ing malignant transformation, as revealed by com-
prehensive analyses of genomic dynamics, invol -
ved alterations in the regulatory mechanisms of
gene expression, and included the splicesome com-
plex (U2AF2), transcription factors (TCF12) and
chromatin remodelers (ARID1A)41. In addition,

activation of genes involved in the restoration of
stemness of cancer cells was revealed as a conse-
quence of transcriptional profile changes41. These
studies presented direct evidence of genomic,
epigenomic and transcriptomic changes responsible
for malignant transformation in IDH-1 mutant low
grade to high grade gliomas, although the analyses
had not specifically tested the driving role of the
IDH-1 mutation per se. However, the observations
were validated by analyzing changes in the muta-
tional profiles of IDH-1 mutant low-grade gliomas
and glioblastomas in the TCGA database. 

IDH-1 MUTATIONS AND EPILEPSY

Epilepsy induction is more common in grade II-III
gliomas than in glioblastoma. One possible expla-
nation is that the frequency of IDH-1 mutations is
higher in lower grade gliomas than in glioblastomas
(see above). IDH-1-mutant cells produce D2HG
which is released to the microenvironment of the
producer cells. D2HG shows high degree of struc-
tural similarity to the most common excitatory neu-
rotransmitter glutamate, and thus pushes the bal-
ance between inhibition and excitation towards the
latter via binding to the NMDA receptor, known to
be involved in seizure manifestation42.

Yang et al.43 examined the correlation between
IDH-1 mutation and preoperative glioma-related
epilepsy. The authors analyzed a series of 170
glioma samples for IDH-1 mutation with IHC and
DNA sequencing. The samples consisted of 37.6%
grade II, 34.1% grade III and 28.3% grade IV
gliomas. Among the grade II and grade III gliomas
IDH-1 mutation showed significant association
with preoperative seizures, while no significant
relationship could be found in case of glioblas-
tomas43.
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Table 1. Clinical relevance of somatic IDH mutations in GBM. The table summarizes relevance of somatic IDH
mutations in glioblastoma survival, low- to high-grade glioma transformation, tumor associated seizure activity,
treatment response to chemo- and radiation therapy and as potential targets in novel treatment strategies

Effects of somatic IDH mutations in GBM References

Patients with IDH mutant glioblastoma have earlier disease onset and longer survival. 4, 6, 7
IDH mutations facilitate transformation of low grade gliomas into high grade gliomas. 37, 38 
The oncometabolite D2HG in patients with IDH mutant gliomas confers increased risk for 
seizures. 39, 40

IDH mutant gliomas are more sensitive to radiotherapy and chemotherapy. 12, 17, 18, 41
Silencing of IDH-1 with shRNA in GBM tumors results in decreased production of NADPH 
and increased sensitivity to irradiation both in vitro and in vivo. 48

Selective inhibitions of IDH-1 and IDH-2 mutant molecules result in reduction of D2HG 
and differentiation of tumor cells both in vitro and in vivo. IDH-1 inhibition prolongs 
survival in animals with IDH-1-mutant gliomas. 12, 43, 44, 45, 46
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In another study, IDH-1 mutation status, preop-
erative seizure history, WHO grade and 1p/19q
codeletion were determined in a total of 712 grade
II-IV gliomas from 3 separate institutions42. Pre -
operative seizures were observed in 18-34% of the
IDH-1-wild type patients while in 59-74% of IDH-
1-mutant patients. Multivariable analysis revealed
that the IDH-1-mutational status was independently
correlated with preoperative seizures. In the com-
plementary in vitro studies, rat cortical neurons
were grown and their electric activity was measured
before and after manipulation with exogenous
D2HG. D2HG increased the neuron firing rate 4- to
6-fold, while administration of an NMDA antago-
nist completely blocked this effect42. 

IDH-1 MUTATION, DNA REPAIR, PROGNOSIS AND TREATMENT

RESPONSE

Lu et al.44 recently presented that the metabolic
reprogramming and compromised oxidative metab-
olism in IDH-1 mutant glioma cells lead to
decreased NAD+ production. Since NAD+ is an
essential molecule for the poly (ADP-ribose) poly-
merase (PARP) - mediated single-strand DNA
break repair, the decreased NAD+ production
reduces the effectiveness of PARP-dependent DNA
repair. Consequently, IDH1-mutated glioma cells
are sensitized to temozolomide treatment44. As
PARP1 may be itself a treatment target in cancer,
its characterization has become the focus of some
studies also in GBM. Murnyak et al.45 showed that
PARP1 gain and mRNA expression are associated
with high grade gliomas, particularly with the
proneural and classical GBM subtypes45. Increased
PARP1 expression showed inverse correlation with
survival in the classical GBM subgroup, and also
associated with ATRX and TP53 mutations as well
as with ATRX loss and p53 overexpression45. Thus,
PARP1 expression level may facilitate to distin-
guish GBM subtypes and serve as prognostic as
well as therapeutic indicator. 

INHIBITORS OF IDH MUTANTS IN THE TREATMENT OF

GLIOBLASTOMA

Since mutant IDH enzymes are only found in tumor
cells, they may represent ideal drug targets. Several
IDH-1 and IDH-2 inhibitors have been tested since
their conceptual and experimental introduction46.

Rohle et al.47 used a selective IDH-1 R132H
inhibitor, AGI-5198, for blocking R2HG produc-
tion in fully transformed cells with endogenous
IDH-1 mutations. They accomplished a near-com-

plete R2HG inhibition that resulted in demethyla-
tion of histone H3K9me3 and expression of genes
associated with glial cell differentiation47. 

Wang et al.48 developed the molecule AGI-6780
that selectively inhibits the IDH-2 R140Q mutant
enzyme in tumor cells. Treatment of TF-1 ery-
throleukemia and primary human acute myeloge-
nous leukemia cells with AGI-6780 induced cell
differentiation in vitro48. 

Pusch et al.49 transplanted intracerebrally human
astrocytoma tumors carrying various IDH-1R132
mutations into mice, then orally treated the recipi-
ents with a pan-IDH-1 inhibitor molecule (BAY
1436032), developed in their lab. In two independ-
ent experiments, BAY 1436032 significantly pro-
longed survival of mice. Further, BAY 1436032
reduced 2-HG levels in cells expressing IDH-1-
R132H, -R132C, -R132G, -R132S or -R132L
mutations, but not in cells with wild-type IDH-1.
BAY 1436032 was well tolerated in all in vivo stud-
ies. Like other IDH-1 inhibitors, BAY 1436032
also induced differentiation of glioma cells in
vitro49. 

For blocking activity of mutant IDH enzymes, 
a number of molecules are currently being inves -
tigated (e.g., NCT02073994; NCT02273739;
NCT02381886) and a second generation IDH
blocker, NCT02481154 is going to be tested in a
Phase I. study in 201850.

Nevertheless, it is important to add that 2-HG
depletion via mutant IDH-1 inhibition did not uni-
formly inhibit the growth of IDH-1 mutant solid
tumors. To identify other metabolic targets, Ta -
teischi et al. profiled metabolites in IDH-1 mutant
cancer cells after IDH-1 inhibition, and found that
NAD+ depletion resulted in tumor cytotoxicity51.

IDH-1 SILENCING

Because of the central role of IDH-1 in the synthe-
sis of deoxynucleotides and antioxidants (i.e.
NAPDH) as well as in the regulation of stress-sur-
vival responses (i.e. radiation-induced DNA dam-
age), Wahl et al.51 have undertaken testing the
effect of IDH-1 silencing on tumor cells (with
wild-type IDH-1). In these studies, the authors
compared the transcript levels of NADPH-produc-
ing enzymes in normal brain tissue with GBM
tumors and found that IDH-1 was the most upreg-
ulated NADPH-producing enzyme in GBM. In
GBM cell lines, IDH-1 was further upregulated
following irradiation. In cell lines previously
resistant to radiation, IDH-1 knockdown signifi-
cantly sensitized the GBM cells to radiation. In
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parallel, intracellular NADPH levels dropped by
50%. The levels of deoxynucleotides that require
IDH-1-generated NADPH for their synthesis also
dropped. These results were reproduced in vivo,
when combined knockdown of IDH-1 and radia-
tion therapy were tested. The in vivo studies were
conducted in a murine xenograft model using U87
tumor cell line that was transfected with a doxycy-
cline-inducible shRNA (short hairpin RNA) con-
taining construct. Upon doxycycline treatment,
shRNA in this construct was upregulated and
exerted IDH-1 gene silencing via RNA interfer-
ence (blocking messenger RNA expression) in the
tumor cells. When tumors reached 60-80 mm3 in
volume, animals were randomized into four treat-
ment groups: (a) radiation alone, (b) doxycycline
alone, (c) untreated, (d) combined radiation and
doxycycline. Radiation alone and doxycycline
alone significantly slowed the tumor growth com-
pared to untreated tumors, and combined radia-
tion-doxycycline therapy (inducing IDH-1 silenc-
ing) significantly slowed tumor growth compared
to radiation alone or doxycycline alone groups52.
Altogether, IDH-1 silencing significantly increas -
ed therapeutic responses to radiotherapy.

Summary and conclusions

The significance of IDH-1 and IDH-2 somatic mu -
tations in defining the biology and phenotype of
glioblastoma has recently been recognized, and
consequently these biomarkers have been incorpo-
rated into the routine histopathological evaluation
of these tumors and lower grade gliomas. Basic sci-
ence studies greatly improved our understanding as
to how these mutations alter epigenomic, transcrip-
tomic, biochemical and biological activities of
affected cells. IDH-1 / IDH-2 mutations and the
affected pathways may also be amenable to new
therapeutic approaches that are already under
development. Our survey of the literature has high-
lighted where basic and clinical sciences currently
stand regarding IDH mutations in glioblastoma
studies. This is, however, a very dynamic field, and
an exponential accumulation of new information
may be expected in the coming years.
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AZ ÚJ ANTIEPILEPTIKUMOK ALKALMAZÁSÁNAK 
SZEMPONTJAI FELNÔTTKORI EPILEPSZIÁKBAN

NIKL János 

Zala Megyei Szent Rafael Kórház, Neurológiai Osztály, Zalaegerszeg

STRATEGIES OF USING THE NEW ANTIEPILEPTIC
DRUGS FOR EPILEPSY IN ADULTS
Nikl J, MD
Ideggyogy Sz 2018;71(7–8):249–258.

The new antiepileptic drugs have not changed the basic
pharmacological treatment principles of epilepsy, but they
have given greater choice in focal and in generalized
epilepsies as well. The new drugs are not necessarily more
effective than traditional drugs, but they have favourable
pharmacokinetic characteristics, fewer interactions and bet-
ter adverse effect profile in the acute and chronic phase of
the treatment. They generally show a lower teratogenicity
risk than the standard antiepileptics, although carba-
mazepine, one of the standard drugs can be used and zon-
isamide, a new one must be avoid in pregnancy.
Due to characteristics mentioned above they are not only
effective as add-on therapy, but in monotherapy as well. On
the basis of the international and national recommendation
lamotrigine and levetiracetam belong to the first line
antiepileptics. The favourable tolerability of the new
antiepileptics may improve the patient’s compliance and
adherence to the given treatment. The low teratogenicity
makes them especially suitable for the treatment of women
of childbearing age. The new antiepileptic drugs can suc-
cesfully used for the treatment of special patients’ groups as
for the post stroke, poszttraumatic epilepsies, for the epilep-
sies accompanied with brain tumours as well as for epilep-
sies in the elderly. The new drugs are advantageous for the
treatment of such patients who have psychiatric symptoms
or signs of cognitive decline and high risk of these symp-
toms respectively.

Keywords: antiepileptic drugs, 
acute and chronic adverse events, interaction, 
mono- and add-on therapy, special patients’ groups

Az új antiepileptikumok nem változtatták meg az epilepsziák
gyógyszeres kezelésének alapelveit, de több választási
lehetôséget biztosítanak mind a fokális, mind a generalizált
formakörökben. Nem szükségszerûen hatékonyabbak a
hagyományos szereknél, de kedvezôbbek farmakokinetikai
tulajdonságaik, kevesebb az interakciójuk, jobb a mel-
lékhatásspektrumuk a terápia kezdetén és a krónikus fázis-
ban is. Magzatkárosító hatásuk általában alacsonyabb a
standard antiepileptikumokénál, bár a régi szerek közül ter-
hességben a carbamazepin használható, az újak közül
például a zonisamid kerülendô.
A fenti jellemzôk miatt jól használhatók antiepileptikus
biterápiában, de monoterápiában is. A nemzetközi és a
hazai ajánlások alapján a lamotrigin és a levetiracetam
elsôként választható szer. Jobb tolerálhatóságukkal javítják
a betegek együttmûködését, az adott terápiához való
kötôdésüket. A kis teratogenitás miatt különösen alkalmasak
fogamzásképes nôk kezelésére. Speciális betegcsoportok-
ban szintén eredményesen alkalmazhatók, így post-stroke,
poszttraumás, agydaganatokat kísérô, valamint idôskori
epilepsziákban. Többnyire elônyösek azon betegekben,
akiknél pszichiátriai, valamint kognitív károsítottságra utaló
tünetek észlelhetôk, illetve azok kockázata magas.

Kulcsszavak: antiepileptikumok, 
akut, krónikus mellékhatások, interakció, 
mono-, hozzáadott terápia, speciális betegcsoportok

Levelezési cím (correspondence): Dr. NIKL János, Zala Megyei Szent Rafael Kórház, Neurológiai Osztály; 
8900 Zalaegerszeg, Zrínyi u. 1. E-mail: niklj7@t-online.hu

https://orcid.org/0000-0002-5875-5655

Érkezett: 2018. április 16. Elfogadva: 2018. május 2.

#OPEN##PRINT#

| Hungarian | http://dx.doi.org/10.18071/isz.71.0249 | www.elitmed.hu

nikl_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2018.07.19.  11:42  Page 249



250 Nikl: Az új antiepileptikumok alkalmazásának szempontjai felnôttkori epilepsziákban

Az epilepszia felnôttkorban a stroke után a má -
sodik leggyakoribb sürgôsségi ellátást, kórházi

kezelést igénylô neurológiai kórkép, a leginkább
gondozást igénylô neurológiai betegség. Az aktív
epilepszia pontprevalenciája 0,4–1% közé tehetô,
felnôttkorban a prevalencia 0,5%-os. Ez azt jelenti,
hogy Magyarországon 50 000 beteggel számolha-
tunk1. 
Az epilepszia terápiája túlnyomórészt farmako-

terápiát jelent a hazánkban is emelkedô nem
gyógyszeres beavatkozások, mûtétek ellenére is. Az
epilepsziás betegek körülbelül 70-75%-a gyógysze-
res terápiával tartós remisszióban van, de 25-30%-
uk elégtelenül kontrollált, illetve terápiarezisztens-
nek tekinthetô. Így van ez annak ellenére, hogy az
intenzív fejlesztéseknek köszönhetôen a 80-as évek
óta a választási lehetôségek az úgynevezett új anti-
epileptikumokkal (AE) jelentôsen bôvültek.
A terápia elsôdleges célja a rohammentesség

hosszú távú biztosítása. Kétségtelenül ez határozza
meg legnagyobb súllyal az életminôséget. Ugyan -
akkor a roham, s maga a terápia is komplex módon
befolyásolja az életminôség egyes elemeit, nem
hagyatkozhatunk csak a rohamkontrollra. Az epi-
lepsziák átfogó terápiájának célja a teljes roham-
mentesség elérése az optimális kognitív funkciók,
az emocionális, a fizikai, s az általános jólét bizto-
sítása mellett. A terápiának személyre szabottnak
kell lennie, ami nemcsak a hatékonyságot, tolerabi-
litást jelenti, de magába foglalja a beteg életkorát,
nemét, szociális körülményeit, fogamzóképességét,
etnicitását, testi-intellektuális adottságait az adhe-
renciához, a társbetegségeket, és a gyógyszerköltsé-
get is2–4.
Amennyiben kimondható, hogy biztosan epilep-

sziás rohamról van szó, a legfontosabb kérdés, hogy
mikor indítsuk a terápiát. A minden életkorra
vonatkozó vizsgálat szerint az elsô roham után rög-
tön bevezetett terápia nem javítja a hosszú távú
remissziós arányt5, 6. Mindazonáltal az elsô rohamot
követô terápia indítását támogatja, ha a háttérben az
agy strukturális károsítottsága igazolható (stroke,
daganat, primer degeneratív dementia stb.), vagy
megelôzôen biológiai krízisszituációban akut
szimptómás roham zajlott, illetve amennyiben az
EEG-n epileptiform potenciálok regisztrálhatók7, 8.
Az elsô fontos lépés az AE kiválasztásában a

rohamtípus és lehetôség szerint az epilepsziás
szindróma meghatározása. Ez fontos azért is, mert
több AE-nak generalizált epilepsziában prokonvul-
zív hatása lehet9. Alapvetô a fokális és a szekunder
generalizált roham, valamint a primer generalizált
roham elkülönítése. A fokális rohamok többnyire
szimptómás hátterûek, a primer generalizált roha-
mok idiopathiás epilepsziákban jelentkeznek. Az

epilepsziás szindrómák nemcsak a gyógyszervá-
lasztást érintik, de prognosztikailag is fontosak,
hisz az idiopathiás epilepsziák általában jobban
uralhatók.
Az elsô antiepileptikus kezelés monoterápiát

jelent. Jól megválasztott elsô AE-val a fokális és a
szekunder generalizált epilepsziák 60%-a, míg a
primer generalizált epilepsziák 75–95%-a kielégí-
tôen kontrollálható. Az elsô kezelésre nem reagálók
13%-a lesz rohammentes másik monoterápiára, és
csak 3%-uk az ezeket követô biterápiára4, 10.
Prospektív tanulmány ugyan nem áll rendelkezésre,
de úgy tûnik, hogy a biterápiák csak mérsékelt anti-
konvulzív potenciálnövekedést eredményeznek a
monoterápiákhoz képest. Izgalmas elméleti kérdés,
hogy a terápiarezisztencia per se már a kezdetekkor
jelen van-e, vagy az epilepsziás mechanizmus esz-
kalációja eredményezi.
A racionális politerápia koncepciója az, hogy

különbözô hatásmechanizmusú antikonvulzívumo-
kat kell kombinálni. Ugyanakkor a különbözô 
AE-k lehetséges szinergisztikus hatásával kapcso-
latos tudásunk meglehetôsen korlátozott11, 12. A far-
makológiai ismereteket nem mindig egyszerû átül-
tetni a klinikai gyakorlatba, több AE hatásmecha-
nizmusa nem ismert pontosan, illetve több támadás-
pontjuk van. Könnyebb a klinikai döntést arra ala-
pozni, hogy a két AE interakcióba lép-e egymással,
illetve hogy milyen az interakció. Ugyanakkor a két
szempont találkozhat. Így például a carbamazepin
(CBZ), ami kifejezett májenziminduktor, a Na-csa-
tornára hat, racionálisan kombinálható a vesén át
kiválasztódó, más hatásmechanizmusú levetirace-
tammal (LEV) fokális epilepsziákban. A topiramat
(TPM) enyhe enziminduktor, ezért középsô pozí-
ciót foglal el2. 
A továbbiakban az új antiepileptikumok használ-

hatóságát tekintjük át monoterápiában, racionális
biterápiában. Számos elônyük van sajátos, a terápi-
ás döntésekben fokozott körültekintést igénylô be -
tegcsoportokban, így fogamzóképes epilepsziás nôk
kezelésében, cerebrovascularis kórképeket, traumás
agysérüléseket követô, agydaganatokat kísérô epi-
lepsziákban, valamint az idôskori betegekben.

Monoterápia

Elöljáróban leszögezendô, hogy az új AE-k nem
rendelkeznek nagyobb antikonvulzív effektussal,
mint a standard molekulák, de tolerálhatóságuk,
farmakokinetikai jellemzôik, akut, illetve hosszú
távú mellékhatásspektrumuk, gyógyszer-interakci-
ós tulajdonságaik kedvezôbbek4, 5.
Az antikonvulzív terápiát az általános szakmai
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elvek szerint a második nem provokált roham után
ajánlott elkezdeni, ugyanakkor ez nem kôbe vésett
szabály, bizonyos kockázatok megléte mellett a
terápia az elsô roham után is megindítható.
Felnôttkorban a terápia kezdetekor az AE kivá-

lasztásához meghatározó a rohamforma vagy az
epilepsziás szindróma, figyelembe véve az életkort,
foglalkozást, a társuló betegségeket, nôknél a fo -
gamzóképességet. 
Az epilepsziák ellátásáról szóló hazai szakmai

irányelv útmutatása szerint fokális epilepsziában
elsôként választható szer a CBZ, az újak közül a
lamotrigin (LTG), a LEV, generalizált epilepsziá-
ban a valproat (VPA) és a LEV. Amennyiben ezek-
kel a szerekkel nincs kielégítô rohamkontroll, vagy
a mellékhatások nem tolerálhatók, úgy választható
a zonisamid (ZNS), az oxcarbazepin (OXCB), illet-
ve a gabapentin (GBP). Több új AE választható
speciális helyzetekben és ritka epilepsziaszindró-
mákban, így West-szindrómában a vigabatrin
(VGB), Dravet-szindrómában a stiripentol (STIR),
Lennox–Gastaut-szindrómában a rufinamid (RFM),
LTG, LEV, TPM13.
Kiemelendô, hogy az LTG, a LEV és a TPM

széles spektrumú antiepileptikum, hasonlóan a fel-
bamathoz (FBM), bár ennek használata hematoló-
giai mellékhatása (aplasztikus anaemia), hepatoto-
xicitása miatt korlátozott. Az 1. táblázat a fokális-
generalizált tengely mentén mutatja be a javallato-
kat. Különösen a terápia beállításának kezdetén kell
szorosan monitorozni az esetleges rohamaggraváló
hatást. 
Számos új AE (LTG, LEV, OCBZ, TPM, GBP)

hasonló hatékonyságú, mint a standard vegyületek,
többnyire, mint a CBZ, de az összehasonlító (head
to head) vizsgálatok egymással szemben is hasonló
effektivitást jeleztek10. A SANAD vizsgálat azt
mutatta, hogy az LTG fokális epilepsziában meg-
egyezô hatékonyságú a CBZ-vel, de jobban tolerál-
ható, hasonlóan az OXC-vel, ugyanakkor a GBP
effektivitásban a CBZ alatt marad14.
Két elsô vonalbeli új AE az LTG és a LEV. Nem

provokált rohamban hatékonyságuk megegyezik a
standard vegyületekével (például CBZ, VPA). Az
összehasonlító vizsgálatokban, ahol a LEV-et gyor-
sabban titrálták, mint az LTG-t, nem volt szignifi-
káns hatékonysági, tolerabilitási különbség közöt-
tük, sem fokális, sem generalizált epilepsziákban,
azonban a LEV-karon több volt a mellékhatás15, 16.
Újonnan indult fokális, idôskori epilepsziában az
LTG és a LEV között lassú titrálás mellett nem volt
érdemi különbség17. Mindazonáltal a LEV és fôként
a GBP elônye, hogy többnyire gyorsan titrálható,
ami hospitalizációkor költséghatékony, valamint
javítja a betegek együttmûködését is. Az antiepilep-

tikus terápia beállításakor egyéb szempontokat is
mérlegelnünk kell, amihez segítséget nyújt a 2. táb-
lázat.

Kombinált antiepileptikus terápiák

Kombinált antiepileptikus terápiát akkor alkalma-
zunk, ha egy, de inkább két monoterápia nem bizto-
sít jó rohamkontrollt. Gondosan meg kell vizsgálni,
hogy van-e mûtéti indikáció, kimondható-e a terá-
piarezisztencia. Ha csak farmakoterápiára van lehe-
tôség, többnyire kompromisszumot kell kötnünk
úgy, hogy az AE-k hatékonyságát maximalizálni, a
mellékhatásokat minimalizálni kell. A racionális
biterápia kialakításához segítséget nyújt az AE-k
hatásmechanizmusát bemutató 3. táblázat.
A biterápiára beállított betegeknél figyelembe

kell venni a gyógyszer-interakciók lehetôségét,
különösen enziminduktoroknál (PHT, CBZ, PRM,
PB), illetve enzimgátlóknál (VPA). Az új AE-knak
kevesebb az interakciójuk, kedvezôbb a mellékha-
tásspektrumuk, sajátos támadáspontjuk révén jó
hozzáadott szerek lehetnek. A TPM mérsékelt en-
ziminduktor, nincs releváns interakciója.
A racionális biterápia (ennél többes kombináció-

nak nincs javallata) alapelve, hogy különbözô
hatásmechanizmusú AE-ket kombináljunk. A leg-
hatékonyabb az egyes támadáspontú – például Na-
csatorna – és a többszörös hatásmechanizmusú sze-
rek együttes alkalmazása18, 19. Elônyös kombiná -
ciónak tûnik parciális epilepsziában a CBZ + CLB,
a CBZ + LEV, idiopathiás generalizált epilepsziá-
ban a VPA + LTG, a VPA+ LEV, valamint az LTG
+ LEV kombináció13.
Mintegy két éve van piacon a második generáci-

ós SV2A ligand, a brivaracetam. Egyelôre nincs
kellô mennyiségû adat arról, hogy rendelkezik-e
számottevô elônnyel a hatékonyság, tolerálhatóság,
biztonság területein a LEV-hoz képest. Hatékony -
ságban nem haladja meg a LEV-ot. Nyitott vizsgá-
latban, ahol magatartászavar miatt váltottak LEV-
ról brivaracetamra a betegek életminôség javult,
miközben a rohamkontroll nem változott20.
Az új AE-k tolerálhatósága jobb, mint a hagyo-

mányos szereké, azonban nem mentesek a mellék-
hatásoktól. Ezek közül néhány kiemelendô: A rash
mint idioszinkráziás akut reakció általában AE-
kezelés mellett 2,8%-ban jelentkezik, az LTG-vel
kezelt betegekben (úgy tûnik, dózisfüggôen) 4,8%-
ban, ami alacsonyabb a standard AE-k mellett ész-
leltnél. LTG, OXC terápia mellett ritkán Stevens–
Johnson-szindróma, illetve toxikus epidermalis
necrolysis (Lyell-szindróma) léphet fel. Az OXC
hyponatraemiát okozhat. A FBM aplasztikus anae-
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miát eredményezhet. Az új AE-k alkalmazásának
krónikus fázisában kevesebb a mellékhatás, a TPM,
a PER, a LEV magatartás- és kogníciós zavart,
agressziót okozhat21, valamint depressziót idézhet
elô. TPM, ZNS terápiakor szem elôtt kell tartani a
vesekô kialakulásának veszélyét. Az új AE-k egy
része vesén keresztül választódik ki, így a vese -
funkció beszûkülésekor figyelni kell az esetleges
toxikus tünetekre22.
Az új antiepileptikumok döntô többsége fokális

epilepszia kezelésére lett kifejlesztve. Fontos kér-
dés, hogy mennyire használhatók primer generali-
zált formakörökben.

Az új antiepileptikumok primer 
generalizált epilepsziákban

Az új AE-k idiopathiás generalizált epilepsziák
(IGE) kezelésében betöltött szerepével kapcsolatos
evidenciák behatároltak. A különbözô típusú vizs-
gálatok azt mutatják, hogy az LTG, a TPM, a FBM,
valamint a LEV hatékony, különösen a primer  
tónusos-clonusos rohamokban (GTKR))23. Ef -
fektivitásuk az absence vagy juvenilis myoclonusos
epilepsziában (JME) vita tárgya. A VPA antikon-
vulzív potenciálja meghaladja az új szerekét. Az
LTG használata JME esetén ellentmondásos, mivel
myoclonust tud provokálni24. 
Mindazonáltal, amennyiben a VPA sikertelen,

illetve kontraindikált, az új AE-k terápiás alternatí-

vát jelentenek. A legerôsebb klinikai evidenciák az
LTG esetében vannak. A TPM széles spektrumú
AE, mégis viszonylag kevés adat van arra vonatko-
zóan, hogy generalizált tónusos-clonusos rohamban
effektív-e; nehezen kezelhetô gyermekkori genera-
lizált epilepsziás szindrómában hatékony lehet,
ugyanakkor hangsúlyozni kell, hogy ezen életkor-
ban kognitív zavart, tanulási nehézséget okozhat25.
A LEV szintén széles spektrumú AE, effektivitását
IGE-ban kisebb betegszámú vizsgálatok támogat-
ják26. A LEV generalizált epilepsziában hozzáadott
terápiaként, de monoterápiában is kezelési opció.
Különösen támogatja ezt gyors titrálhatósága és
kedvezô mellékhatásprofilja.

2. táblázat. Az új antiepileptikumok indikációjának egyéb szem-
pontjai

Kórkép, elôzmény Ajánlható antiepileptikumok

rash, allergia levetiracetam, gabapentin, topiramat
fogamzáskorú nôk lamotrigin, levetiracetam
obesitas topiramat, lamotrigin, levetiracetam, 

zonisamid
idôsek lamotrigin, levetiracetam, gabapentin
depresszió lamotrigin, oxcarbazepin
kognitív hanyatlás lamotrigin, gabapentin
migrén topiramat, lamotrigin
neuropathia pregabalin, gabapentin, lamotrigin
hyperlipidaemia nem enziminduktor antiepileptikum
komedikáció nem enziminduktor antiepileptikum

3. táblázat. A standard és az új antiepileptikumok hatásmechanizmusa

Antiepileptikum Fô támadáspont Egyéb támadáspont

fenitoin, carbamazepin, Na-csatorna (gyors inaktiváció)
oxcarbazepin, eslicarbazepin, 
rufinamid

lacosamid Na-csatorna (lassú inaktiváció)
ethosuximid T-Ca2+ csatorna
sulthiam karboanhidráz-enzimgátlás (?)
perampanel AMPA-receptor-antagonista
fenobarbital, primidon, stiripentol Cl-csatorna Na- és K-csatorna
clonazepam, clobazam, vigabatrin GABA-erg transzmisszió Na-csatorna
valproat GABA-erg transzmisszió
lamotrigin Na-csatorna N, P típusú Ca-csatorna GABA-erg 

transzmisszió
gabapentin, pregabalin P/Q-Ca-csatorna, a2d alegység GABA-erg transzmisszió
levetiracetam, brivaracetam SV2A protein T típusú Ca-csatorna, AMPA-receptor
topiramat Na-csatorna, non-NMDA-glutamát T típusú Ca-csatorna, GABA-erg 

receptor transzmisszió, AMPA-receptor, non-NMDA 
glu-receptor

zonisamid Na-csatorna T típusú Ca-csatorna, karboanhidráz-gátlás, 
NMDA-receptor

felbamat glutamáthatás gátlása Cl-csatorna, NMDA-receptor
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Az új AE-k a fogamzóképes 
epilepsziás nôk kezelésében

A fogamzóképes epilepsziás nôket különösen fon-
tos monoterápiával, a legalacsonyabb dózisú AE-
val kezelni, mivel teratogén, valamint a magzat fej-
lôdését negatívan befolyásoló hatásuk dózisfüggô.
Az AE kiválasztásakor figyelembe kell venni
endokrin hatását is. 
Törzskönyvezésekor mindegyik új AE C típusú

klinikai evidenciával bírt, azaz etikai okokból nem
volt elegendô adat, kontrollált vizsgálat teratogeni-
tásuk megítélésére. A létezô terhesregiszterek
10.000 humán adata alapján úgy tûnik, hogy mono-
terápiában az új AE-k alkalmazása mellett lényegi-
leg az átlagos populációval megegyezô számban
jelentkeznek fejlôdési rendellenességek. Az észak-
amerikai terhességi regiszter adatai szerint LTG
mellett a fejlôdési rendellenességek aránya 1,8%,
VPA mellett 8,6%, továbbá a VPA-val kezelt anya
gyermekének intellektuális fejlôdése lassultabb27.
Mindezek fényében érthetô az EMA 2018-as felhí-
vása, ami lényegileg ellenjavallja a valproatot
fogamzó képes nôk esetében. A jelenlegi adatok
alapján az mondható ki, hogy tervezett terhesség-
ben a legoptimálisabb antiepileptikum az LTG, a
LEV, a standard szerek közül a CBZ. Ugyanakkor
az LTG és a LEV szintje terhesség alatt eshet, 
dózisuk korrekciója szükséges lehet2, 28. A teratoge-
nitást megelôzendô tervezett terhesség elôtt már 3
hónappal meg kell kezdeni a folsavpótlást (2,5–4
mg/nap), a terhesgondozás során indokolt a soroza-
tos ultrahangvizsgálat. A szoptatás megengedett,
javasolt!
Az enziminduktorok csökkentik az orális fogam-

zásgátlók (OAC) biztonságosságát, ezért ezeket
kerülni kell. Az új antiepileptikumok (LTG, LEV,
GBP) nem befolyásolják az OAC-k hatását. Az
OAC-k nem befolyásolják kedvezôtlenül az epilep-
sziát, de az LTG szérumszintjét csökkenthetik, amit
a beállításnál figyelembe kell venni28.

Tüneti epilepsziák

Az összes epilepszia 60%-a tüneti epilepszia. A
tüneti epilepsziák az akut ellátás és a gondozás leg-
nagyobb kihívását jelentik, ezért típusaik tárgyalása
megkerülhetetlen.

POST-STROKE EPILEPSZIÁK

A stroke a felnôttkori tüneti epilepszia vezetô oka,
az idôskori új epilepsziák körülbelül 1/3-a post-
stroke epilepszia. Akut stroke-ban a korai rohamok

(<1 hét) aránya meglehetôs szóródást mutat –
3–33% –, az epileptogenezis termékeként megjele-
nô késôi roham (>2 hét) az összes stroke 2–4%-
ában fordul elô az etiológiától függetlenül. A korai
rohamok többsége – 80–90%-a – az elsô 24 órában,
a késôi rohamok az elsô évben jelentkeznek, bár a
kockázat általában egy évtizedig fennáll29, 30.
Az állományi és a subarachnoidealis vérzés, a

haemorrhagiás transzformáció, a corticalis lokalizá-
ció, a diuretikumok által okozott hyponatraemia és
a neuronalis károsodás kifejezettségét jelzô súlyos
neurológiai status jelentik a legnagyobb kockázatot
mind a korai rohamokra, mind az epilepsziára31. 
A klinikai epileptológia egyik megoldatlan prob-

lémája tüneti epilepsziában az epileptogenezis meg-
elôzése. A stroke akut fázisában primer prevenciós
célzattal adott AE-k (PHT, CBZ, LEV) egyike 
sem védi ki az epileptogenezist, az epilepszia
kialakulását, ezért rutinszerû adásuk nem ajánlott.
Magasabb kockázatú betegekben elnyújtott – 1-2
hét – adásuk kivédheti a korai rohamot. Bár a feni-
toin és a foszfenitoin a kognitív kimenetelt rontot-
ták, a korai rohamok kivédésében hatékonyabbnak
bizonyultak a LEV-nál subarachnoidealis és állo-
mányi vérzésben egyaránt32, 33.
A post-stroke epilepszia kezelésének másik

nehézségét a kísérô pszichiátriai tünetek jelentik. A
stroke betegek 36,2%-a szenved depresszióban34,
26,8–39,5%-uk dementia nélküli kognitív károso-
dásban, a post-stroke dementia 30%-ban fordul 
elô35.
Az új típusú AE-k közül az LTG, a GBP szigni-

fikánsan kevesebb pszichés mellékhatást provokál,
a LEV kedvezôtlen tulajdonsága, hogy agressziót,
pánikattakot, magatartásváltozást okozhat. A TPM
és a ZNS intermedier helyet foglalnak el. Az LTG
antikonvulzív hatásától függetlenül kedvezôen
befolyásolja a depresszív tüneteket, feltehetôen
membránstabilizáló hatása révén. Azoknál a post-
stroke betegeknél, akiknél kognitív zavar, pszichi-
átriai komorbiditás várható, jó választás az LTG és
a GBP36.
Fôként idôs korban a stroke az epilepszia oki

tényezôje, célszerû ugyanakkor fordított megköze-
lítésbôl is tárgyalni a kérdést. Lakosság alapú vizs-
gálatok alapján az epilepszia emeli a stroke kocká-
zatát, a cerebrovascularis esemény bekövetkeztéig
eltelt idô epilepsziások között rövidebb az átlagos
populáció körében tapasztaltnál. A carotis intima
vastagsága pozitívan korrelál az AE terápia tarta-
mával37–39.
A standard, enziminduktor AE-szerek (PHT, PB,

PRM, CBZ) a citokróm P450 enzimrendszer révén
fokozzák a koleszterin és a többi vascularis kocká-
zati tényezô (lipoprotein, homocisztein, CRP) szé-
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rumszintjét. Az enziminhibitor VPA növeli a test-
súlyt40. Az új AE-knak nincs vagy minimális a hatá-
suk a májenzimekre, a TPM csökkenti a testsúlyt.
A magas vascularis kockázatú betegeknél mérle-

gelendô elsôként az új típusú antiepileptikumok
alkalmazása. 

POSZTTRAUMÁS EPILEPSZIÁK

Traumás agysérülés (TBI) után a korai roham gya-
korisága 3,1%, súlyos agysérülés után 17%, gyer-
mekek esetén 10–20%. A korai roham az agysérü-
lés epifenoménje, a sérülés súlyosságát tükrözi. A
késôi roham, azaz a súlyos sérülés utáni epilepszia
kockázata az elsô évben 7,1%, az epilepszia veszé-
lye tíz évig fokozott. A kockázati tényezôk általá-
ban többszörösek, így rohamra hajlamosít a subdu-
ralis haematoma, a contusio, a koponyatörés, a több
mint egy napig fennálló eszméletlenség vagy amné-
zia, a 65 évnél idôsebb életkor, illetve a gyermek-
kor41, 42.
A standard AE-k (PHT, CBZ, VPA) képesek ki -

védeni az elsô héten fellépô korai rohamokat, de az
epilepszia kialakulását nem43. Hasonló eredményt
hozott a LEV-vel végzett vizsgálat is44.
A TBI a történés után akár közvetlenül hangulat-

változást, magatartás-, személyiségzavart, kognitív,
motoros deficitet, mozgásbetegséget, alvászavart
okozhat. A késôbbiekben pszichiátriai kórképek –
poszttraumás stressz szindróma, depresszió, pszi-
chózis, dementia – alakulhatnak ki45.
A fentieket figyelembe véve TBI-t követô epi-

lepsziában is optimális az LTG, valamint a GBP. A
mellékhatásspektrumot, az antikonvulzív potenciált
is mérlegelve a standard AE-k közül kedvezô a
CBZ és a VPA36.

AGYDAGANATOK ÉS IDEGSEBÉSZETI BEAVATKOZÁSOK

Supratentorialis, nem traumás, fôként tumoros
okból végzett craniotomiák után a korai roham gya-
korisága 15-20%. A profilaktikusan alkalmazott
LEV és PHT hatékonysága kérdéses. A kevesebb
mellékhatás miatt a LEV alkalmasabb szernek
tûnik, használata mellett a rohamincidencia is 
szignifikánsan alacsonyabb a nem kezeltekhez
képest46. 
Egyes adatok szerint az agydaganatos bete-

gek 70%-a a mûtét környékén profilaktikus AE-
kezelést kap; a hagyományos AE-k (PHT, CBZ,
VPA) és az új szerek hatékonyságában nincs
különbség. A kezelésben részesülô betegek 27%-a
hosszabb idôszak után epilepsziássá válik, ami
inkább a tumor progressziójával korrelál.
Konklúzióként az von ható le, hogy a rutinszerû

antikonvulzív prevenció nem indokolt, mert a
rohamkontroll nem javul, a mellékhatások száma
viszont szaporodik47, 48.
A benignus, lassú növekedésû agydaganatok

környékén az agyszövet epileptogén átalakulására
hosszabb idô van, ezért a jóindulatú daganatokat
gyakrabban kíséri – túlnyomórészt fokális típusú –
epilepszia. Mivel definitív ellátásuk a mûtéttel
többnyire befejezôdik, antiepileptikus terápiájuk
speciális szempontot nem igényel, de a kedvezôbb
mellékhatásspektrumú AE-k (LTG, LEV, ZNS,
LCM, OXC, TPM) elônyben részesítendôk.
A malignus, infiltratív daganat által okozott epi-

lepszia antiepileptikus kezelése speciális megfonto-
lást igényel. Az enziminduktor vegyületek kerülen-
dôk a kemoterápiás szerekkel való interakciók
miatt, illetve itt is lényeges szempont a kedvezô
mellékhatásprofil. Az új típusú AE-k e daganatok-
nál is elsôként választandók. (Meghatározható a
tumorszövetben, illetve környékén az SV2A-exp-
resszió, amivel elôre jelezhetô a LEV általi sikeres
rohamkontroll49.
A VPA a hiszton-deacetiláz-inhibitor (HDACi)

aktivitását fokozza, tumorellenes effektusa van, a
glioblastomasejteket szenzitizálja temozolamidra.
A sugár-, kemoterápiával és VPA-val kezelt glio-
blastomás beteg túlélési ideje megnôhet47. A jelen-
legi adatok alapján a glioblastomás, kombinált tu -
mor ellenes kezelésben részesülô betegek epilep-
sziájára az elsôként választandó szer a VPA.
Kísérleti adatok szerint a LEV potens O(6)-

metilguanin-DNS metiltranszferáz (MGMT) hatá-
sú. A LEV MGMT–HDACi komplex létrehozásá-
val gátolja a malignus gliomasejtek proliferációját,
s növeli temozolamiddal szembeni szenzitivitásu-
kat50. A jövôben a LEV monoterápiában, vagy a
szinergizmus reményében VPA-val kombinálva
hatékony lehet a malignus agydaganatok okozta
epilepsziák kezelésében51, 52.

IDÔSKORI EPILEPSZIÁK

Az idôskori epilepszia prevalenciája 1,5%, kétsze-
rese az átlagprevalenciának. 65 év felett az elsô
rohamok incidenciája 127/100 000, 80 év felett
140/100 000. Az új epilepsziák 20-25%-a idôskor-
ban jelentkezik; az epilepszia az idôskor jellemzô
betegsége, a stroke és a dementia után a harmadik
leggyakoribb központi idegrendszeri (KIR) kór-
kép53. Az idôskori epilepszia etiológiája változatos,
32–54%-ban stroke áll a háttérben, primer degene-
ratív dementiában az epilepszia kumulatív inciden-
ciája 8%. Idôskori epilepsziában az agydaganatok
aránya 8%, a koponyatraumáé 3–6%, de kóroki fak-
torként a KIR gyulladásos betegségei és metaboli-
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kus zavarok is szerepelnek. A kórok az esetek har-
madában nem tisztázott, kriptogén54. 
A rohamszemiológiát tekintve a parciális moto-

ros rohamok vannak túlsúlyban, arányuk akár a 2/3-
ot is eléri. Ebben szerepet játszhat könnyû felismer-
hetôségük. Egyes vizsgálatok szerint a komplex
parciális rohamok a leggyakoribbak. Ezek diagnó-
zisa nehéz, összekeverhetô a konfúzióval, a demen-
tia jeleivel. Ictalis konfúzió a nonkonvulzív roham
lehetôségét veti fel. Gondot jelenthet a tranziens
globális amnézia is. A rohamok negyede szekunder
generalizált55–57.
A terápia megválasztásakor figyelembe kell

venni a sajátos idôskori farmakokinetikai, farmako-
dinámiás változásokat: az elimináció általában las-
sultabb, a szérum albuminszintje csökkent, így a
standard AE-k szabad frakciójának szintje könnyen
a toxikus tartományba emelkedik. A komorbiditá-
sok miatt alkalmazott politerápia váratlan interakci-
ókhoz vezethet. Sok, stroke-on átesett idôs ember
szed szalicilátot, ami erôsen kötôdik fehérjéhez,
leszorítja az AE-kat, illetve orális antikoagulánst,
aminek nehéz a beállítása enziminduktor AE mel-
lett. Több szempont mellett idôskorban az az AE
tekinthetô optimálisnak, aminek fehérjekötôdése
alacsony (<75%) és gyorsan titrálható58. 
Több új AE jobban használható, mint a standard

antiepileptikumok; idôs korban az elsôként választ-
ható szer az LTG, a GBP és a LEV. Az LTG hatás-
spektruma széles, több rohamtípusnál hatékony; lé -
nyeges mellékhatása, a rash lassú titrálással kivéd-
hetô. A GBP nem metabolizálódik, gyakorlatilag
nincs interakciója; hátránya az alacsonyabb anti-
konvulzív potenciál. A LEV szintén széles spektru-
mú szer, antikonvulzív ereje nagy, napi kétszeri
adása elegendô; pszichés mellékhatásokat okoz-
hat13, 59.

Következtetések

Az új AE-k megjelenése nem változtatta meg az
epilepszia farmakoterápiájának alapelveit, de kibô-
vítette a választási lehetôséget. A vizsgálatok azt
mutatják, hogy rohamgátló hatásuk nem nagyobb a

hagyományos AE szerekénél, viszont lényegesen
kedvezôbb a mellékhatásspektrumuk, farmakokine-
tikájuk és farmakodinámiájuk; alkalmazásuk esetén
kevesebb gyógyszer-interakcióval, idioszinkráziás
reakcióval, s mind a terápia akut, mind krónikus
fázisában kevesebb mellékhatással kell számol-
nunk. Nemcsak biterápiára, de gondos mérlegelés
után elsô választott szerként monoterápiára is alkal-
masak. A generikumok megjelenésével költségük is
megfelelô.
Kedvezô tulajdonságaik sajátos klinikai szituáci-

ókban jól kihasználhatók. Az LTG, a LEV és a
TPM széles spektrumú AE, így többfajta rohammal
járó epilepsziában is bevethetôk.
Az LTG, a LEV és a GBP lényegileg nem inter-

ferálnak az orális fogamzásgátlókkal, így fiatal epi-
lepsziás nôkben kedvezôen alkalmazhatók.
Az LTG és a LEV magzatkárosító hatása ala-

csony, tervezett terhességnél mindkettô jó válasz-
tás. Figyelembe kell venni, hogy szintjük a terhes-
ség alatt jelentôsen eshet.
Az LTG, a GBP és a LEV farmakokinetikai, far-

makodinámiás jellemzôik és jó mellékhatásspektru-
muk miatt elsôként választandó szerek lehetnek
idôskori epilepsziában.
Kedvezô tulajdonságaik miatt az új típusú antiepi-

leptikumok jól használhatók post-stroke és poszt-
traumás epilepsziában. Malignus agydaganat esetén
kemoterápiát igénylô betegekben kihasználható a
standard AE VPA daganat (glioblastoma) -ellenes
tulajdonsága. Kísérleti adatok alapján a jö vôben e
vonatkozásban a LEV alternatívát jelenthet.
Az epilepsziák többségét alkotó tüneti kórképek-

ben sem a standard, sem az új AE szerekkel nem
megoldott az epileptogenezis primer prevenciója.
Az új fejlesztésû antiepileptikumoknak ma már

csak egy része tekinthetô újnak, így széles körû
használatukhoz a mindennapi klinikai gyakorlatban
elegendô tapasztalattal rendelkezünk.
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KORAI TAPASZTALATAINK THORACOLUMBALIS 
GERINCSÉRÜLÉSEK MINIMÁLINVAZÍV MÛTÉTI KEZELÉSÉVEL
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EARLY EXPERIENCE WITH MINIMAL INVASIVE 
TREATMENT OF THIRTY-ONE THORACOLUMBAR
INJURY CASES
Varga Á, MD; Veres R, MD; Elek P, MD; Mencser Z, MD;
Rideg Z, MD; Barzó P, MD
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The authors report on their experience with minimal invasive
treatment of thirtyone thoracolumbar injury cases. The med-
ical charts, radiological documentation (preop CT and MRI
scans, postop CT scans at 3 and 6 months) were analysed
retrospectively. All pedicle screws were inserted appropriate-
ly, there was no neurological deterioration or surgical site
infection postoperatively. There were three cases of radio-
logical loss of correction, however, these were clinically irre-
levant. There were no screw loosening or implant failure
observed. According to our experience, which coincedes
with literature data, this minimally invasive percutaneous
pedicle screw technique can be recommended for the treat-
ment of thoracolumbar injury.

Keywords: spine surgery, 
minimal invasive surgery, 
thoracolumbar injury, spine trauma

A szerzôk 31 thoracolumbalis gerincsérült minimálisan
invazív mûtéti ellátásával szerzett tapasztalataikról számol-
nak be. A betegek orvosi dokumentációját, radiológiai 
(preoperatív CT és MRI, valamint posztoperatív CT három és
hat hónap után) képanyagát retrospektíven elemzik. A be-
avatkozások során minden behelyezett csavar megfelelô
pozícióba került, idegrendszeri funkcióromlás és sebfertôzés
nem fordult elô. Az utánkövetés során három esetben
alakult ki radiológiai korrekcióvesztés, melynek azonban
klinikai következménye nem volt. Csavarlazulást, a
fémanyag törését nem észleltük. Saját tapasztalataink
alapján, a nemzetközi irodalmi adatokkal egybevágóan, a
mini-málisan invazív módszer alkalmazását a gerincsérültek
ellátása során javasoljuk.

Kulcsszavak: gerincsebészet, gerinctrauma, 
minimálisan invazív gerincsebészet, 
thoracolumbalis gerincsérülés
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Az elmúlt években klinikánkon egyre nagyobb
számú, mûtéti kezelést is igénylô gerincsérültet

kezelünk. A gerincoszlop törései közül a thoraco-
lumbalis gerinc, elsôsorban a thoracolumbalis át -
menet sérülése a leggyakoribb. A háti szakasz a
bordakosár miatt viszonylag merev, ugyanakkor az
ágyéki szakasz mozgékony, így a kettô közötti át -
menetet jelentôs biomechanikai terhelés éri1.

Ezen törések általában nagy energiájú sérülésbôl
származnak, legtöbbször közúti baleset, vagy
magasból esés következtében. A jelentôs erôbeha-
tás miatt nem ritka, hogy a betegek politraumatizál-
tak.
A sérülések ellátásának jelenleg általánosan el fo -

gadott módszere a középvonali feltárásból végzett
transpedicularis csavaros fixáció. A konven  cionális,
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nyitott mûtétek során a paraspinalis izomzat több
szegmentumban szélesen leválasztásra kerül. Ennek
következtében az izmok, elsôsorban a musculus mul-
tifidus ischaemiája, denervációja, hegesedése, atró-
fiája következhet be2, 3. Mivel a sérültek többsége a
fiatal korosztályhoz tartozik, így különösen fontos,
hogy hosszú távon is jó életminôséget tudjunk bizto-
sítani. A kiterjedt feltárás miatt a mûtéti megterhelés
nagy, a mûtét alatti vérvesztés is jelentôs lehet, így
rossz állapotú, többszörösen sérült betegek esetében
a perioperatív morbiditás emelkedett, a posztoperatív
sebfertôzés kialakulását elôsegítik. Emiatt a beavat-
kozást gyakran halasztani kényszerülünk, ami
viszont instabil törések esetében még a legnagyobb
gondosság mellett is emeli neurológiai tünetek
kialakulásának esélyét. A mûtétet követô fájdalom
nagy, ez a betegek mobilizálását lassítja, a kórházi
kezelés idejét növeli4, 5. 
A fentiek miatt a sebészet többi ágához hasonló-

an a gerincsérülések kezelésében is egyre inkább
elôtérbe kerülnek a minimálisan invazív módsze-
rek, melyeket az elmúlt idôszakban klinikánkon is
rutinszerûen kezdtünk alkalmazni. Ezek közül a
percutan transpedicularis csavaros fixációval szer-
zett tapasztalatainkról számolunk be. 

Betegek és módszer

Intézetünkben 31, csigolyatörést szenvedett beteg-
nél végeztünk percutan transpedicularis csavaros-
rudas rögzítést. A klinikánkon eleinte AO klasszifi-
káció6 szerinti A2, A3, B1, B2 törések esetében
alkalmaztuk a módszert. Tapasztalunk növekedésé-
vel az indikációt a poliszegmentális A3 és A4, illet-
ve B3 törésekre is kiterjesztettük. A mûtéti javallat
felállításához minden esetben CT-vizsgálat történt a
csontos elemek megítélésére. Emellett szinte min-
den esetben MR-vizsgálatot is készítettünk az eset-
leges szalag-, porckorongsérülések, valamint epi-
vagy subduralis haematoma kizárása céljából7.
Ellenôrzô CT-vizsgálatot a mûtétet követô napon,
majd három, hat és szükség esetén tizenkét hónap
múlva végeztünk (1. ábra). A betegek neurológiai
állapotát az ASIA skála8 szerint értékeltük. A fáj-
dalmat a vizuál analóg skála (VAS) alapján pon -
toztuk.

MÛTÉTI TECHNIKA

A mûtéteket minden esetben általános anesztéziá-
ban végezzük. Gyakran már a fektetés során a
mûtôasztal megfelelô törésével részleges repozíci-
ót tudunk elérni. A beavatkozás végig kétirányú,
anteroposterior és lateralis röntgenkép-erôsítô

használatával történik. Csavaronként kicsiny met-
szést ejtünk a bôrön, majd Jamshidi-tû segítségé-
vel behatolunk a pediculuson keresztül a csigolya-
testbe. Ez történhet pusztán röntgen-ellenôrzés
mellett, illetve intraoperatív elektrofiziológiával,
az adott ideggyök ellátási területét mérô futó
elektromiográ fiával (EMG) kiegészítve is. A tûn
keresztül drótot vezetünk be, majd a tût eltávolít-
juk. Ezt követôen az izmokat tompán, fokozatosan
feltágítva egy munkacsatornát helyezünk be, majd
menetet vágunk, szintén képerôsítô és EMG kont-
rollja mellett. A poliaxiális csavarokat az „exten-
derekkel” együtt csavarjuk be, közben a vezetô-
drótot eltávolítjuk. Amennyiben a pediculusok
sérülése nem gátolja meg, a törött csigolyába is
mindkét oldalra helyezünk csavart. Mivel a mûtét
során csontos fúziót nem hozunk létre, ezért a

1. ábra. Th.XII. csigolya A3 típusú törése sagittalis CT-
(A), illetve FLAIR MR- (B) képen. A C és D képen a
mûtét utáni állapot látható

A B

C D
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megfelelô stabilitás elérése érdekében a törés típu-
sától, illetve szintjétôl függôen rögzítést a sérült
csigolya alá, fölé, vagy mindkét irányban két szeg-
mentummal terjesztjük ki. Miután a csavarokat
behelyeztük, a rudakat külön kis metszésen ke -
resztül bevezetjük (2. ábra). Ezt követôen a csa-
varok közötti tágítással ligamentotaxist alkalma-
zunk, ezzel érve el a törött csigolya repozícióját9

(3. ábra).
Azokban az esetekben, amikor a törés kifejezett

gerinccsatorna-szûkületet okozott, a stabilizációt a
sérült szegmentum minimálisan invazív dekomp-
ressziójával egészítettük ki10.

Eredmények

Klinikánkon harmincegy betegnél végeztünk per-
cutan transpedicularis csavaros-rudas rögzítést.

Huszonöt férfi (80,6%) és hat nôbeteget mûtöttünk
(19,4%). A betegek 58%-a politraumatizált. A bete-
gek életkorát tekintve két beteg (6,4 %) a 10–19
éves, nyolc beteg (25,8%) a 20–29 éves, 11 beteg
(35,4%) a 30–39 éves, négy beteg (12,9%) a 40–49
éves, öt beteg (16,1%) 50–59 és egy beteg (3,2%) a
60–69 éves korosztályba tartozott. 
Két esetben (6,4%) a Th.VIII., egy esetben

(3,2%) a Th.XI., nyolc esetben (25,8%) a Th.XII.,
kilenc esetben (29,0%) az L.I., három esetben
(9,7%) az L.II., egy esetben (3,2%) az L.I. és L.II.,
négy esetben (12,9%) az L.IV., két esetben (6,4%)
az L.IV. és L.V., valamint egy esetben (3,2%) az
L.V. és S.I. csigolya törését kezeltük. 
A stabilizált szintek száma a következôképpen

alakult: négy esetben (12,9%) két szegmentum, hét
esetben (22,6%) három szegmentum, 14 esetben
(45,2%) négy szegmentum, négy esetben (12,9%)
öt szegmentum (4. ábra), két esetben (6,4%) hat
szegmentum fixációját végeztük. 
Az átlagos mûtéti idô 3,9 óra volt (1,3–8,3 óra).

A mûtét során a vérvesztés 30 ml és 200 ml közöt-
ti, átlagosan 96,6 ml volt (1. táblázat). Neurológiai
tünetek tekintetében az ASIA skála alapján egy
beteg (3,2%) tartozott a B csoportba, mûtétet köve-
tôen állapota nem változott. A C és D csoportban
szintén egy-egy beteg volt (3,2-3,2%), a mûtétet
követôen mindketten javulást mutattak, az E cso-
portba kerültek. Huszonnyolc beteg (90,3%) a mû -
tét elôtt tünetmentes volt (E csoport) és a mûtét után
is az maradt. Neurológiai állapotromlást tehát
egyetlen esetben sem tapasztaltunk, javulás 6,4%-
ban volt és a betegek 93,9%-ának változatlan ma -
radt a státusza. A sérültek fájdalma mûtét elôtt átla-
gosan VAS szerinti 8,3 (6–10 között) volt, a harma-
dik posztoperatív napon pedig 3,6-re csökkent (2 és
7 között). 
A mûtétet követô CT-felvételek alapján az ösz -

szes behelyezett csavar a pediculuson keresztülha-
ladva a csigolyatestben végzôdik. Rossz pozíciójú,
a gerinccsatornát vagy gyökcsatornát szûkítô, illet-
ve a csigolyán kívüli tartófunkcióval nem rendelke-
zô csavar egyetlen esetben sem igazolódott.
Sebgyógyulási zavar két esetben (6,4%) esetben
jelentkezett, egyikük súlyos állapotú, elhúzódó
intenzív osztályos kezelésben részesült politrauma-
tizált beteg volt. Reoperációra egyetlen esetben sem
volt szükség. Egyetlen esetben sem fordult elô
posztoperatív sebfertôzés. Az utánkövetés ideje
átlagosan 10 hónap (2–16 hónap között). A nyomon
követés során a három hónapos ellenôrzô vizsgálat-
ra három esetben (9,6%) fokozódott a csigolyatest
kompressziója, ám ezek a hat hónapos CT-vizsgálat
alapján már nem romlottak tovább, ugyanabban a
pozícióban gyógyultak.
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2. ábra. Intraoperatív kép: az „extenderek”, valamint a
rúdbehelyezô eszköz

3. ábra. Az L.I. csigolya törése, intraoperatív röntgenfel-
vétel. Az elsô képen (A) a Th.XII. csigolya pediculusában
látható a Jamshidi-tû. Jobb oldalon (B) a Th.XII–L.I–
L.II. fixáció ábrázolódik. A törött csigolyatest repozíció-
ja látható

A B
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Megbeszélés

A gerinctörések leggyakrabban a thoracolumbalis
átmenetet érintik11. A hagyományos mûtéti techni-
kák nagy feltárással és hosszú, széles izomle vá -
lasztással járnak, emiatt a mûtéti megterhelés nagy,
másrészt a paraspinalis izomzat károsodik, ami
hosszú távon az életminôség romlásához vezethet.
Mint láttuk, a betegek több, mint fele többszörösen
sérült, nem ritkán súlyos állapotú. Emiatt sokszor a
sérüléstôl napok telnek el, mire mûthetô állapotba
kerül. Ez mind a neurológiai kimenetelt, mind az
elérhetô repozíció mértékét ronthatja. A sérültek
döntô többsége fiatal, illetve középkorú, ezért külö-
nösen fontos a jó életminôség megôrzése. Az
elmúlt évek szemléletváltozása, valamint a techni-
kai fejlôdés lehetôvé tette, hogy a minimálisan
invazív gerincstabilizáló mûtéteket tudjunk végez-
ni12. A percutan transpedicularis csavaros rögzítés
segítségével a „damage controll” elv a gerincsérülé-
sek esetében is tud érvényesülni, ugyanakkor a
korábbiaknál jóval kisebb megterheléssel egyben
definitív ellátást tudunk végezni13, 14. 
Eddigi tapasztalataink alapján a módszer nagyon

biztonságos, a nyílt technikáknál kevesebb a csa-
var-malpozíciók száma15. Ez a kétirányú röntgen-
kép-erôsítônek, valamint az intraoperatív elektrofi-
ziológiának köszönhetô16. Ebbôl adódik ugyanak -
kor a mûtôi személyzet számára legnagyobb hát-
rány: a sugárterhelés magasabb. Gerincnavigáció
használatával ez gyakorlatilag teljesen kiküszö böl -
hetô17. 
A mûtét alatti vérveszteség lényegesen lecsök-

ken, vörösvértest-átömlesztésre emiatt gyakorla-
tunkban nem volt szükség. Eddigi eredményeink
alapján a mûtéti idô a nyílt technikáknál nem rövi-
debb, de ez a tapasztalat növekedésével változik:
míg a kezdetekkor egy három szegmentumot érintô
fixáció tartama meghaladta a 3,5 órát, a legutóbbi
mûtétnél már csak 80 percet vett igénybe. 
A mûtét utáni fájdalom általában alacsony, a

betegnek nem magas a fájdalomcsillapító-igénye.
Amennyiben egyéb sérülés ezt nem gátolja, a bete-
geket az elsô posztoperatív napon az ellenôrzô CT-
vizsgálat után mobilizáljuk és három-négy nappal a
mûtét után otthonukba bocsátjuk. 
Három esetben tapasztaltuk a csigolyatest to -

vábbi zömülését a mûtét ellenére. Mivel az eljárás
során elülsô csontos fúziót, így 360 fokos stabilizá-
ciót nem alkalmazunk, ezért ahhoz képest a stabili-
tása alacsonyabb. Emiatt fontos, hogy a fixációt
megfelelô számú szegmentumra kiterjesszük18 (5.
ábra). Emellett a törött csigolya cementtel történô
augmentációja is könnyedén kivitelezhetô a mûtét
során19, bár ezt eddig nem alkalmaztuk. 

4. ábra. Th.VII. A4, B2 típusú törés sagittalis (A), vala-
mint axiális (B és C) CT-felvételen. A mûtét utáni CT-
képeken három síkban (D–F), valamint 3D rekontstruk-
ción (G–H) látható a Th.VI–VII–VIII–IX–X. percutan
fixáció, melyet jobb oldali „mini-open” dekompresszió-
val (piros karika) egészítettünk ki

A B C

D E F

G H
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Amennyiben a csontos repozíciót ligamentota-
xissal nem lehet elvégezni, kifejezett idegelemi
kompresszió van, a mûtétet ki lehet egészíteni mini-
málisan invazív dekompresszióval (például félolda-
li arco-, flavotomia) (4. ábra). Így a paraspinalis
izomzat, valamint a hátulsó csontos, szalagos struk-

túrák károsodása a lehetô legszükségesebbre csök-
kenthetô.
A hagyományos nyitott instrumentált gerincrög-

zítô beavatkozások sebfertôzésaránya irodalmi ada-
tok szerint 3-6% körül ingadozik, míg mini málisan
invazív mûtétek esetén ez az arány jóval alacso-
nyabb (1% alatt). Jelen szériánkban sebfertôzés
nem alakult ki.
A törés gyógyulását követôen a rendszer szintén

percutan technikával eltávolítható, és mivel csontos
fúziót nem végzünk, így a gerinc anatómiai mozgá-
sa visszatérhet, ami a fiatal sérültek esetében ki -
emelten fontos20.

Összefoglalás

A percutan transpedicularis csavaros-rudas rögzítés
módszere a thoracolumbalis gerinc töréseinek ellá-
tására hatékony, biztonságos. A kellô tapasztalat
gyorsan elsajátítható és így a mûtéti idô jelentôsen
csökkenthetô. A korábbi technikákhoz képest a
mûtéti megterhelés, posztoperatív fájdalom, sebfer-
tôzés elôfordulása, kórházban töltött napok száma
csökken. A módszer jó funkcionális kimenetelt biz-
tosít. 

1. táblázat. Esetszám, mûtéti idôtartam, valamint vérvesztés a fixált szintek száma alapján

Stabilizált szegmentumok száma Esetszám Átlagos mûtéti idô (óra) Átlagos vérvesztés

2 4 3,5 83,3 ml
3 7 3, 2 60 ml
4 14 3,6 85 ml
5 4 4,58 100 ml
6 2 8, 3 130 ml

5. ábra. L.II. csigolya B3 típusú törése (A). Th.XII–LI–
II–III–IV. percutan fixáció posztoperatív CT-felvételen
(B)
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EREDETI KÖZLEMÉNY

NOVEL STRUCTURED MRI REPORTING SYSTEM IN
NEONATAL HYPOXIC-ISCHEMIC ENCEPHALOPATHY –

ISSUES OF DEVELOPMENT AND FIRST USE EXPERIENCES
Andrea LAKATOS1, Márton KOLOSSVÁRY1, 2, Miklós SZABÓ3, Ágnes JERMENDY3, Zsolt BAGYURA2, 

Péter BARSI1, Gábor RUDAS1, Lajos R. KOZÁK1

1MR Research Center, Semmelweis University, Budapest
2MTA-SE Cardiovascular Imaging Research Group, Heart and Vascular Center, Semmelweis University, Budapest

3First Department of Paediatrics, Semmelweis University, Budapest

Purpose – To develop an evidence-based, standardized
structured reporting (SR) method for brain MRI exami-
nations in neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy
(HIE) suitable both for clinical and research use.
Materials and methods – SR template development
was based on comprehensive review of the pertinent lit-
erature with the basic sections and subdivisions of the
template defined according to MRI sequences (both
conventional and diffusion-weighted, MR-spectroscopy
(MRS), and T2*-weighted imaging), and the items tar-
geted on age-related imaging patterns of HIE. In order
to evaluate the usability of the proposed SR template we
compared data obtained from the brain MR image
analysis of 87 term and 19 preterm neonates with the
literature. The enrolled 106 infants were born between
2013 and 2015, went through therapeutic hypothermia
according to the TOBY criteria due to moderate to
severe asphyxia and had at least one brain MRI exami-
nation within the first two weeks of life. Ethical approval
was obtained for this retrospective study. Descriptive sta-
tistical analysis was also performed on data exported
from the structured reporting system as feasibility 
test.

STRUKTURÁLT KOPONYA-MR-LELETEZÉS 
NEONATALIS HYPOXIÁS-ISCHAEMIÁS
ENCEPHALOPATHIÁBAN – A FEJLESZTÉS SPECIÁLIS
KÉRDÉSEI ÉS ELSÔ TAPASZTALATOK
Lakatos A, MD; Kolossváry M, MD; Szabó M, MD, PhD;
Jermendy Á, MD, PhD; Bagyura Z, MD; Barsi P, MD, PhD;
Rudas G, MD, PhD; Kozák LR, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2018;71(7–8):265–276.

Célkitûzés – Célunk klinikai és kutatási célokra egyaránt
használható, bizonyítékon alapuló, standardizált, strukturált
koponya-MR-leletezési rendszer kidolgozása volt neonatalis
hypoxiás-ischaemiás encephalopathia (HIE) leletezésére. 
Módszerek – A strukturált MR-leletezô rendszer tervezése
az irodalmi adatok széles körû áttekintésén alapult. A
leletezô rendszer fastruktúrája részben az „asphyxia MR-
protokoll” alapján épül fel, mely T1- és T2-súlyozott, hemo-
sziderin-érzékeny (T2* vagy SWI), illetve diffúziósúlyozott
szekvenciákból, valamint MR-spektroszkópiás (MRS)
mérésekbôl áll. A rendszer további alcsoportjai a HIE ra-
diológiai megjelenésén alapulnak, így akár részletekbe
menôen karakterizálható a HIE-re jellegzetes perifériás és a
basalis ganglion-thalamus mintázat, illetve a traumás szülés
kapcsán kialakuló, a HIE-hez gyakran társuló intracranialis
vérzés. A rendszer tervezése és tesztelése kapcsán, etikai
engedélyünk birtokában, a TOBY-kritériumok alapján
2013–2015 között közepes vagy súlyos apshyxiával diag-
nosztizált, hypothermiával kezelt és az elsô két élethétben
legalább egy MR-vizsgálaton átesett 106 kora- és érett
újszülött koponya-MR-leleteit rögzítettük retrospektív adat-
bázisunkban, majd az adatokat leíró statisztikai mód-
szerekkel elemeztük. 
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Results – The mean gestational age of the study popula-
tion was 38.3±2.2 weeks; brain MRI was performed on
5.8±2.9 day of life, hence in 78% of our patients after the
conclusion of therapeutic hypothermia. Our main imaging
findings were concordant to the pertinent literature.
Moreover, we identified a characteristic temporal evolution
of diffusion changes. Interestingly 18% (n=19/106) of the
clinically asphyxiated infants had isolated axial-extraaxial
haemorrhage without any imaging sign of HIE.
Conclusion – In this article our approach of reporting HIE
cases with our novel SR template is described. The SR tem-
plate was found suitable for reporting HIE cases, moreover
it uncovered time and location dependent evolution of dif-
fusion abnormalities (and pseudonormalization, as well),
suggesting its usefulness in clinical research applications.
The high number of isolated intracranial haemorrhages,
and the changing diffusion pattern emphasizes the impor-
tance of early imaging in HIE.

Keywords: hypoxic-ischemic encephalopathy, 
neonatal, MRI sequences, MRS 

Eredmények – A vizsgálatban szereplô betegek átlagosan
a 38,3±2,2 gestatiós héten születtek; a koponya-MR-vizs-
gálat az esetek 78%-ában a terápiás hypothermiát
követôen, átlagosan az 5,8±2,9 életnapon történt. Az MR-
vizsgálatok leletezése során lényegében az irodalmi ada-
tokkal megegyezô eltéréseket azonosítottunk, ráadásul
megfigyeltük a diffúziós eltérések érdekes idôbeli változását
is. Az MR-vizsgálatok és klinikai adatok összevetésénél azt
tapasztaltuk, hogy a hûtött, klinikailag asphyxiásnak tartott
újszülöttek 18%-ánál (n=19/106) a HIE MR-jelei hiányoz-
tak, viszont izolált állomány- vagy extraaxialis vérzés volt
kimutatható. 
Megbeszélés – Közleményünk a strukturált MR-leletezés
újfajta megközelítését mutatja be, mely a tesztelés során
alkalmasnak bizonyult az újszülöttkori koponya-MR-leletek
pontos és szükség szerint részletekbe menô rögzítésére. A
tesztelés során végzett adatelemzés érdekes eredményeket
mutatott, mint például a diffúziós eltérések evolúciója
(pszeudonormalizációval egyetemben). Az izolált intracra-
nialis vérzések magas száma, illetve a diffúziós mintázat
idôbeli változása kiemeli a korai képalkotás jelentôségét
HIE-ben. 

Kulcsszavak: hypoxiás-ischaemiás encephalopathia,
neonatalis, MR-képalkotás, MRS

Essentials

MRI examinations are more complex compared to
other imaging modalities, therefore it can be bene-
ficial to tailor MRI reporting templates to specific
clinical indications. 
Structured reporting using a standard lexicon

aids clinician-radiologist communication by reduc-
ing ambiguities, confusions and misunderstanding. 
Structured reporting can provide high quality

curated dual-use data for clinical and research app -
lications, thus limiting the need of duplicate data
input.

Implications for patient care

1. Our structured reporting (SR) template for
brain MRI of asphyxiated neonates assists clini-
cian-radiologist communication by highlighting the
clinically relevant questions and reducing interpre-
tation ambiguity and misunderstanding with a stan-
dard lexicon.
2. The proposed SR template provides easy data

management for clinical and research purposes,
therefore facilitates the exploration of prognostic
factors and promotes individualized patient care.

Supplementary Figure 1. Tree representation of
the iSORT template can be found online at
Ideggyógyászati Szemle 2018;71(05-06):E001-E002

The radiology report is fundamental in the clini-
cian-radiologist communication. Standardized

reports with higher quality and reproducibility
allow for better clinical and scientific workflow,
therefore facilitate the optimization of individual-
ized patient care, and improve the exploration of
possible novel prognostic factors. The term struc-
tured reporting (SR) used to describe a wide range
of concepts in the literature. It can mean a simple
template or macro, or a more complex system with
“controlled terminology”. A radiology report com-
municates important information about the patient
to the referring physician and also serves as a legal
record, so it should be comprehensive, consistent,
“re-readable” for comparison or searchable for sci-
entific purposes1–3. Although the traditional free
text reporting affords the radiologist with latitude4,
it does not always address key clinical questions,
and may also contain clinically relevant errors,
omissions and ambiguous terms3, 5. Structured
reports have the benefit of reducing the incidence of
errors, making it easier to extract and compare
information, and reducing possible ambiguity
(hence misunderstanding) by encouraging the use
of a standard lexicon3, 4, 6. Creating a structured
reporting template in complex modalities, such as
MRI meets several challenges which need to be
handled. Compared to other imaging modalities
there is more variability in the MR image quality,
sequence types and the acquisition parameters.
Besides, there are remarkable inter-observer differ-
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ences in image interpretation7. Our intent was to
troubleshoot the above mentioned potential prob-
lems and create a clear and consistent reporting
template in a user friendly format, providing
detailed information and the possibility of easy data
extraction. Hypoxic-ischemic encephalopathy
(HIE) was chosen as the target of our template-
building efforts as the long-range plan of our work-
group of radiologists, neonatologists and informa-
tion technologists is to build an “asphyxia data-
base”. The goal of such database is to include all
relevant data of affected neonates for immediate
clinical use while fostering research, as well. 

Materials and methods

PATIENTS

Over a 2-year period (2013-2015) 182 infants pre-
sented with clinically suspected asphyxia in our
university hospital, a tertiary referral center with
neonatal intensive care unit. Mildly asphyxiated
patients who did not require whole body hypother-
mia according to the TOBY criteria were excluded
from our study, the remaining 128 patients went
through therapeutic hypothermia according to
TOBY protocol8, 9. Further exclusion criteria as the
presence of congenital malformations, metabolic
disorders, exitus in the early perinatal period and
the absence of at least one brain MRI examination
disqualified further 22 subjects from inclusion in
the study. The brain MRI of the enrolled 106
preterm and term infants were systematically retro-
spectively evaluated. The institutional review board
(Semmelweis University Regional and Institutional
Committee of Scientific and Research Ethics, SE
TUKEB 62/2016) and the Hungarian Medical
Research Council (ETT TUKEB 5705-1/2016/
EKU) approved this study. Written informed con-
sent was not required for this study as it was a ret-
rospective trial without any research-oriented inter-
vention. 

MR IMAGING

Imaging was performed with a Philips Achieva 3T
scanner (Philips Medical Systems, Best, The
Netherlands) using an 8-channel SENSE head-coil
with T1-weighted 3D spoiled gradient echo
[TR=10.68-10,88 ms, TE=4.884-5.258 ms, slice
thickness=0.7-1 mm, gap =0.7-1 mm], axial and
coronal T2-weighted turbo spin echo [TR=4000 ms
(axial), 1489-2766 ms (coronal), TE=100 ms, slice
thickness=3 mm, gap=4 mm], axial T2*-weighted

gradient echo [TR=554,2-561,5 ms, TE=16,11 ms,
slice thickness=3 mm, gap=4 mm] and diffusion-
weighted sequences [b-value=1000], and single-
voxel proton MR spectroscopy with PRESS (Point
RESolved Spectroscopy) acquisition [TE=35, 144,
288ms] obtained from the left thalamus. Total
imaging time of the standard protocol did not
exceed 30 minutes, however in select cases (neona-
tal stroke or pending venous sinus thrombosis) arte-
rial time-of-flight MR angiography (TOF-MRA)
[TR=17.47ms, TE=3.45 ms, slice thickness=1mm,
gap=0.5 mm] and/or phase contrast venous MRA
(PC-MRA) [TR=20ms, TE=7.77, sagittal and ob -
lique single slice] was also performed.

IMAGE ANALYSIS

Key MR imaging findings were assessed by re-
evaluating the MRI examinations of 106 neonates
with the clinical diagnosis of moderate to severe
birth asphyxia. The initial free-text reports were
written by two radiologists (GR, GV) with at least
10 years of experience in neuro- and pediatric radi-
ology. The retrospective re-evaluation was per-
formed by a pediatric radiologist (AL) with 9 years
of experience in radiology. Our reporting standards
and the resulting findings were aligned with pub-
lished evidence, as detailed below.

IMPLEMENTATION OF A NOVEL STRUCTURED REPORTING

TEMPLATE FOR HIE

To identify the relevant papers, a systematic review
of the pertinent literature was performed in

ABBREVIATIONS

DWI: diffusion-weighted imaging
HIE: hypoxic-ischemic encephalopathy
iSORT: intelligent structured online reporting tool
MR: magnetic resonance
MRS: magnetic resonance spectroscopy
n: number of patients
NAA: N-acetyl-aspartate
PC-MRA: phase contrast MR angiography
ppm: parts per million
PRESS: Point RESolved Spectroscopy
SR: structured reporting
SV-MRS: single voxel magnetic resonance 
spectroscopy

SWI: susceptibility weighted imaging
TE: time to echo
TOBY: total body hypothermia for neonatal
encephalopathy

TOF-MRA: time-of-flight MR angiography
TR: repetition time
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PubMed, Web of Science, and Scopus databases
using search terms “infant”, “newborn”, “asphyx-
ia”, “hypoxic-ischemic encephalopathy”, “neonatal
encephalopathy”, and “MRI”. Twenty-one review
and original articles were considered relevant, after
surveying 107 selected abstracts from the 896
search results. Based on the relevant literature the
following imaging findings served as the main core
of the SR template:
1. Diffusion characteristics and evolution of dif-

fusion changes over time. Diffusion-weighted
imaging has the highest sensitivity for early detec-
tion of hypoxic-ischemic injury by showing diffu-
sion restriction already after the first few hours fol-
lowing the insult10–12. The abnormalities peak at 3-5
days and show a specific evolution11, 13, 14. Over time
there are new areas appearing with restricted diffu-
sion, besides simultaneous pseudonormalization at
the anatomic regions that had showed diffusion
restriction earlier11, 13–17. The evolution of the pat-
tern is different in case of normothermia or
hypothermia16, but early MRI robustly predicts the
extent of injury18. Neonatal stroke is also nicely
visualized on DWI19, 20.
2. Patterns of injury detected on standard

anatomic sequences. T1- and T2-weighted images
are not effective in the early detection of cerebral
edema and white matter lesions as they show pro-
longed relaxation times only 1-2 days after the
injury22–24 and may appear normal during the first
days after a hypoxic-ischemic event despite severe
brain damage11, 21. Hence the role of conventional
sequences is supported by the fact that in many
patients, the precise timing of the injury is not
known29. T1-weighted images are advocated to be
used for the assessment of the basal ganglia and the
thalami17, 25, 26, while cortical involvement is best
seen with T2-weighting13, 27, 28.
3. Typical MR-spectroscopy changes in perina-

tal asphyxia. Single-voxel proton MR-spectroscopy
(PRESS) performed in the basal ganglia and/or
thalamus reveals reduced relative concentrations of
N-acetyl-aspartate (NAA) and choline and the pres-
ence of a lactate peak. The elevation of lactate starts
at the time of the hypoxic-ischemic event, peaking
at 3 to 5 days, whereas NAA starts to decline
around the third day11, 13, 26, 29–31.
4. Additional findings seen on T2* gradient echo

or SWI sequences which might be related or unre-
lated to HIE, but have a significant therapeutic con-
sequence as the sequelae of germinal matrix/intra-
ventricular hemorrhage in preterm infants, inciden-
tal extra-axial or parenchymal hemorrhage32 or
sinovenous thrombosis26, 27, 33. Both T2*-weighted
gradient echo and SWI imaging results are included

in the reporting template to accommodate for dif-
ferences in imaging protocols, e.g. during the
reported period of 2013-2015 our protocol included
a T2*-weighted gradient echo series, but upon a
system update in 2016 we changed our protocol to
include SWI instead (data collected after 2015 not
presented in this paper).
The above-listed primary attributes designated

the most important imaging findings to be included
in a radiology report in case of HIE. The reporting
template was developed in the iSORT (intelligent
structured online reporting tool) software frame-
work created by Bioscreen Ltd., Debrecen, Hun -
gary. is commercially available (www.bioscreen.
hu) and can be used for developing any kind of
structured reporting module.

EVALUATION OF THE NOVEL STRUCTURED REPORTING 

TEMPLATE FOR HIE

In order to test the utility of the reporting template,
the initial development and improvement was fol-
lowed by an evaluation of the SR template with re-
reporting of retrospective imaging data. The aim of
this re-reporting based data input and basic data
analysis on all the 106 patients was to find out
whether the proposed system can be used in every-
day clinical practice. Imaging findings were record-
ed in the reporting template during reading. We
estimated the time-demand of report-filling and
explored whether substantial anatomic regions or
statements are missing which should be definitely
added in the report. A basic descriptive statistical
analysis was also performed to evaluate the tempo-
ral evolution pattern of diffusion changes observed
during the review of our patient population.
Furthermore we aimed to find out whether the clin-
ical diagnosis of asphyxia was supported by MR
imaging or not.

Results

IMAGING FINDINGS IN HIE

Our imaging findings regarding the MRI examina-
tions of 106 (19 preterm and 87 term) neonates
were concordant with the pathognomonic signs
found in the literature. 
1. Diffusion-weighted images: Early signs of

HIE as diffusion restriction were seen in 42%
(n=8/19) of the premature and in 32% (n=28/87) of
the term infants. Pseudonormalization, showing the
temporal evolution of diffusion changes was obvi-
ous with follow-up imaging (Figure 1).
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2. T1- and T2-weighted images: The late signs of
HIE visible on the conventional sequences
appeared less frequently in the examined patient
population, presumably due to effective therapeutic
hypothermia and the timing of the MRI examina-
tion (Figure 2).
3. MR-spectroscopy: Reduced relative concen-

trations NAA and choline with the presence of a
lactate peak were found in all patients with restrict-
ed diffusion (35%) (Figure 3). In 4 term infants the
MRS abnormality was the only sign of HIE.
4. T2*-weighted images: Hemorrhage affected a

remarkable share, about 35% of our patient popula-
tion. In preterm infants subependymal-intraventric-
ular hemorrhage occurred most frequently (n=
9/19). Term infants were mainly affected with pa -
renchymal hemorrhage in 15% (n=13/87) and with
subdural hemorrhage in 13% (n=11/87), with the
latter evolving due to traumatic delivery in most of
the cases. Extra-axial hemorrhages as subgaleal
(n=2), subarachnoid (n=1) and epidural hemorrhage
(n=1) and sinovenous thrombosis were uncommon,
seen in only some cases. 

IMPLEMENTATION OF A NOVEL STRUCTURED REPORTING

TEMPLATE FOR HIE

Following multiple appointments with neonatolo-
gists, a standard lexicon and the clinical viewpoints
were determined with the above-detailed four core
radiological principles providing the backbone of
the reporting template. The SR template was
devised to follow a systematic outline with head-
ings and subheadings in a tree structure (Supp -
lementary Figure 1). Separate sections of clinical
details, technique, imaging findings and final
impression were distinguished (Table 1). 
The first section is composed of patient data and

the technical aspects of the MRI examination. The
possible etiologies of HIE, the scanner types, the
sequences and acquisition parameters are listed
herein with the most frequent answers marked as
default options. The length of the scanning and the
patient’s age at the time of the examination are cal-
culated automatically from the specified data. The
second part records signal intensity changes in
nested anatomic landmarks. Making subdivisions
according to the conventional sequence types,
DWI, the MRS pattern and MRA (the latter per-
formed only in select cases) contributes to the
lucidity of the system. The third section includes
the radiologist’s opinion and enables file upload. 
The peculiarity of the system is that predefined

terms such as anatomic sites, observation descrip-
tors and distinct values appear in divisions and sub-

divisions at different levels, starting from a broader
range, tapering to a more specific option (Table 2,
3), for a full overview of the reporting template, see
Supplementary Figure 1. 
The reporting radiologist has the freedom of

choice whether to go into details or not. The report-
ing form is composed of single- and multiple-
choice questions with point-and-click options of the
allotted answers. Free text fields are also available
to write comments and notes in cases when the pre-
defined answers do not suite the reporting radiolo-
gist. The data points are saved to an on-site data-
base where they can be queried and imported into
statistical ready format for further analysis. An
example of the working version of the template is
shown in Figure 4. Note, that the iSORT frame-
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Figure 1. Evolution of the diffusion changes over time. Two sets
of ADC-maps at different time points (day 1 and day 7) and the
corresponding overlay images (�ADC) show the timely pattern of
diffusion changes. The first column of images were obtained at
the age of 1 day, the second 7 days after birth. The involvement
of the thalami and the putamina seen on the 1st day shows expan-
sion to the corpus callosum and the corona radiata on the 7th day
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work provides flexibility to extend the template if it
becomes necessary based on new clinical evidence
or novel research goals.

EVALUATION OF THE NOVEL STRUCTURED REPORTING 

TEMPLATE FOR HIE

The HIE reporting template was easy to use, and it
helped in efficient recording of the imaging find-
ings in a reasonable time frame as the learning
curve was relatively fast. Completing one report
after 2 hours of training took approximately 1-5
minutes depending on the complexity of the imag-
ing findings. 

We relied on the flexibility of the iSORT frame-
work by performing iterative adjustments to the
template during the feasibility study, by changing
and adding descriptors and including an option to
measure the detected signal abnormalities. When
giving full particulars which were beyond possibil-
ity a not available (N/A) option was also added.
Data access and basic statistical analysis was

also facilitated by the iSORT framework, it was
easy to query clinical information from the data-
base. Example of information obtained with mini-
mal effort included gestational weight (mean±SD:
3149±582g; range: 1490-4300g), gestational age
(mean±SD: 38.3±2.2 weeks; range: 30.0-43.0
weeks), brain MRI examination time (mean:
5.8±2.9 days; range: 1-14 days) of the 106 evaluat-
ed neonates. It also became evident that 78% of the
MRI examinations was performed after the comple-
tion of therapeutic hypothermia, while the remain-
ing 22% was performed during or prior to therapy.
Evaluating imaging patterns revealed that diffusion
changes show a characteristic temporal evolution
(Table 4). Moreover, it stood out that 18%
(n=19/106) of the infants who were clinically con-
sidered asphyxiated had isolated axial-extraaxial
haemorrhage without the imaging signs of HIE.

Discussion

IMAGING FINDINGS AND HYPOTHERMIA

One can consider the fact that in 78% of our
patients the MRI examinations were performed
after hypothermic treatment as a limitation of our
study, however the effect of hypothermia on the
predictive power of imaging is still debated. In one
hand, Rutherford et al. showed that the predictive
value of MRI for subsequent neurological impair-
ment is not affected by presence or absence of ther-
apeutic hypothermia34, while on the other hand
Shankaran et al showed fewer areas of infarction
and a trend towards more normal scans following
whole body hypothermia35. More subjects and more
imaging data is required to gain better insight
whether there is any interference between hypother-
mic treatment and imaging that may render the MRI
results of asphyxiated infants unremarkable. 

IMPLEMENTATION OF A NOVEL STRUCTURED REPORTING

TEMPLATE FOR HIE

Here we introduced a novel SR template for HIE
dedicated to report brain MRI examinations of
asphyxiated neonates. Besides the personal expert-
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Figure 2. The brief spectrum of MR imaging findings in mild to
moderate and severe asphyxia. The upper row (A–C) represents
the changes seen in preterm infants. The patterns characteristic
for term infants are shown in the lower row (D–F). Axial T1W-
image (A) shows multiple bilateral high signal intensity foci in
the periventricular white matter (arrows) representing acute
periventricular leukomalacia in an infant born on the 34th week of
gestation. T2W-image (B) shows bilateral germinal matrix hem-
orrhage (arrows) in infant born on the 36th week of gestation.
The examination was performed on the 28th day of life. Axial
T2W-image (C) shows abnormal signal intensity and diminished
volume of the white matter, the thalami and the basal ganglia as
a result of diffuse neuronal and axonal damage in a preterm
infant born on the 34th week of gestation. T2W-image (D) shows
cortical laminar necrosis and subcortical damage in the right
precentral gyrus and the neighboring superior and middle frontal
gyri (arrow) in a three-week-old term infant. These findings are
suggestive of the peripheral pattern of HIE. T1W-image (E) of an
8-day-old term infant shows abnormal high signal intensity in the
globi pallidi (arrows), and slight signal change in the medial
aspect of the putamina in keeping with basal ganglia pattern of
HIE. T2W-image (F) of a 2-week-old severely asphyxiated term
infant shows the diffuse, extensive gray- and white matter damage
involving of the thalami and the basal ganglia
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ise and experience of the collaborating radiologists
and non-radiologists, published evidence served as
foundation of the template. The main advantage of
the proposed template is that its questions direct the
attention of the radiologist towards the “not to
miss” findings of HIE. However, this guidance can
also be considered a disadvantage by some, claim-
ing that it limits the radiologist’s latitude of idio-
syncratic reporting. To ease the constraints en -
forced by the structure of the template, comment
fields provide opportunity for notes, and remarks in
cases when the predefined structure do not fully
suite the reporting radiologist needs. 
The main limitation of our currently proposed

SR template is that it is customized for a particular
modality and a specific patient population, i.e. MRI
in asphyxiated infants. Yet, the basic constitution is
adaptable to report brain MRI of other indications
and age groups, and the template can be extended to
include other modalities, as well. 

TEN GOLDEN RULES OF IMPLEMENTING A PROPER SR 

TEMPLATE

Imaging represents an important, yet limited part of
available clinical information for a given patient or
condition. Nevertheless in order to successfully inte-
grate imaging results to the medical “big data” either
for diagnostic or research purposes it is inevitable to
create user friendly databases. Such systems can be
considered effective only if they save time and elim-
inate repeated (multiple) data input, by being capa-
ble for everyday use in radiology reporting while
providing enough detail for research purposes, as
well. Our suggestions advisable to consider before
the development of such structured reporting tem-
plates are presented in Table 5.

Following the above mentioned ten golden rules
results in a user-friendly reporting template and an
underlying database beneficial for radiologist, fel-
low clinicians and clinical researchers.

EVALUATION OF THE NOVEL STRUCTURED REPORTING 

TEMPLATE FOR HIE

There was a high proportion (18%) of isolated
intracranial haemorrhage cases without the MRI
signs of HIE. This remarkable finding emphasizes
the importance of early MRI examinations in thera-
peutic decision making. Indeed, early imaging may
help to avoid unnecessary hypothermia treatment
with all its possible adverse effects. Yet, the proto-
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Figure 3. Proton SV-MR spectroscopy acquired from the left
thalamus (TE=144ms) on the 2nd day of life of a term infant shows
prominent lactate peak, a characteristic inverse doublet, resonat-
ing at 1.3ppm, and decreased NAA and choline (Ch) compared
with creatine (Cr), suggestive of severe HIE (A). Normal metabo-
lite levels for age are shown for comparison (B)

Table 1. Main sections of the iSORT for HIE MRI reporting template

iSORT for HIE framework
Section I. Section II. Section III.

Patient information T1/T2WI Ventricular system Final impression
Subarachnoid space
Signal changes

T2*WI Hemorrhage
Clinical data, Indication Thrombosis HIE grading

DWI+ADC Restricted diffusion
Facilitated diffusion
Stroke

MRI Technique MRS Peak of normal metabolites File upload
Presence of lactate peak

MRA Arteries
Veins
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cols allow a very narrow time window (maximum
of 6 hours from birth) for the initiation of cooling
that seriously limits the opportunity of performing
MRI in these critically ill and instable newborns36,
37. 
On the same token, recent recommendation of

the American College of Obstetricians and Gy -
necologists suggests an early imaging (first 24-96
hours of life) with further follow-up imaging
(between 7-21 days of life) to define the full nature
of abnormalities15. However, our feasibility study
showed a very specific temporal evolution of diffu-

Ideggyogy Sz 2018;71(7–8):265–276. 273

Table 3. Division of the anatomic regions of the liquor filled spaces in the iSORT for HIE template

Liquor filled spaces

Septum pellucidum 
abnormality

Ventricular system Subarachnoid space

SPC paired unpaired paired unpaired

cavum Vergae Lateral 
ventricles

left Frontal horn III.rd ventricle left Frontal Interhemispheric  
fissure

cavum velum  
interpositum

Temporal horn Parietal Suprasellar cistern

Occipital horn Temporal Ambient cistern

Trigone Occipital Quadrigeminal cistern

Cella media Posterior fossa Prepontine cistern

right Frontal horn IV.th ventricle right Frontal Interpeduncular cistern

Temporal horn Parietal Cerebellopontine  
cistern

Occipital horn Temporal Premedullary cistern

Trigone Occipital Meckel cave

Cella media Posterior fossa Cisterna Magna

Foramen 
Monroe

left Cerebral  
aqueductright

Foramen 
Luschka

left Foramen  
Magendie

right

Figure 4. Data input example for the iSORT for HIE template. The template consists of nested levels of terms start-
ing from broad categories tapering towards more detailed, narrow descriptions. Detailed input of observations are
guided by the responsive nature of the template, i.e. mouse clicks (represented by red checkmarks) at a given level of
description, result in the extension of the terms representing a sublevel. Multiple levels can be nested under each
observation or anatomical region (see Supplementary Figure 1 for details), and selections are non-exclusive, i.e. cor-
tical grey matter, white matter, etc. can simultaneously be selected in Level4, leading to structure specific subcate-
gories in Level5 from which only deep grey matter is detailed in the figure
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sion patterns that further emphasizes the impor-
tance of the timing of MRI examinations. More -
over, based on the temporal evolution of diffusion

changes the timing of the hypoxic event may also
be better estimated.
Regarding research applications, the results of

the evaluation proved that our SR template provides
a quick, precise and effective means of data input
for research purposes, too. A more detailed statisti-
cal analysis is planned as part of a future project
involving a wide range of non-imaging parameters,
as well. 

THE SR TEMPLATE IN CLINICAL AND RESEARCH 

WORKFLOW

The proposed reporting system leads to faster data
recording and more detailed, and standardized
information compared to conventional free-text
report with a steep learning curve. By integrating
our SR template with the comprehensive clinical
database (e.g. hospital information system, HIS) the
radiologist may have access to clinical data and at
the same time quantified imaging results become
immediately available for clinical use. Furthermore,
the system may prove particularly beneficial in
clinical research, too by enabling bulk data input,
arrangement, search and export leading to high
quality curated data. 
Reducing interpretation ambiguity may have an

immediate direct positive impact on patient care in
a routine clinical setting, while also providing high
quality data for research purposes. Nevertheless, no
template is perfect, and only time can pinpoint its
weaknesses through usage and systematic re-evalu-

ation, which we plan to pursue alongside its exten-
sion for further pediatric conditions in the near
future.
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Table 5. Ten golden rules of implementing a proper SR template

1. Establish a proper information technology background.
2. Make an agreement with the clinicians involved in treating the specific patient group about a standard lexicon.
3. Define specific clinical questions essential to be answered. (A multidisciplinary approach and, again, 
collaboration with clinicians is crucial.)

4. Define additional questions or accessory findings which also appear to be relevant based on prior evidence of 
future research applications.

5. Arrange sets of questions in a tree structure, starting from a broad range tapering towards more detailed, 
narrow categories.

6. Assign a core report for general use.
7. Expand the core template with additional questions addressed towards a specific clinical problem. (As the MRI 
protocols are also tailored to marked indications e.g. asphyxia, epilepsy, headache or suspected tumor, etc. the 
template should also follow a distinct train of thoughts.)

8. Allow free-text fields for notes, comments or rarities which may be lacking from the reporting structure.
9. Test and refine the system before launching.
10. Enable iterative modifications and updates based on user feed-back, while implementing a regular revision of 
the template, as well.

Table 4. Temporal evolution of diffusion changes in infants who
presented with restricted diffusion on MRI examination. 36
infants of the total of 106 showed restricted diffusion at one or
more anatomic areas. Age at the time of MRI-examination is
indicated in the column headers, the affected anatomic areas
are shown in the row headers, ’n’ represents the number of
patients. The percentages show the occurrence of diffusion
restriction in anatomic areas at different ages. Partitioning the
patients with respect to the age at the MRI examination and the
affected anatomic area showed the evolution of changes over
time and space. The incidence of the diffusion restriction in the
thalami showed a steady decline, while the involvement of the
optic radiations increased until the 7-8th day, followed by
decrease over the next days 

lakatos_kozak_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2018.07.19.  11:44  Page 274



Conclusions

Here we introduced an HIE-specific structured
reporting template and showed that it provides an
appropriate tool for reporting MRI findings in HIE.
The proposed SR template was able to identify
cases of isolated intracranial haemorrhage without
the MRI signs of HIE, which underlines the impor-
tance of the earliest possible imaging-supported
diagnoses of HIE to avoid unnecessary hypother-
mic intervention. Nevertheless, the interference of
hypothermic treatment and imaging results have to
be better investigated on a larger scale. Based on
our initial experience, the proposed reporting tem-

plate would be appropriate for such large scale
investigative efforts, that we plan to pursue in the
near future.

Advances in knowledge

1. We introduce a novel way of structured report-
ing in hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE).
2. Our strategy of the development of an evi-

dence-based structured reporting template is pre-
sented starting from literature review, ending with
the results of a feasibility study and ten golden rules
as a conclusion.
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EREDETI KÖZLEMÉNY

CAN HIGH URIC ACID LEVELS BE AN INDEPENDENT
RISK FACTOR FOR ACUTE ISCHEMIC STROKE DUE TO

LARGE-ARTERY ATHEROSCLEROSIS?
Türkan ACAR1, Yeşim GÜZEY ARAS1, Sıdıka Sinem GÜL2, Bilgehan Atılgan ACAR1

1Sakarya Üniversitesi Tip Fakültesi Nöroloji Anabilim Dali, Sakarya, Turkey
2Sakarya Üniversitesi Eğitim Ve Araştirma Hastanesi Nöroloji Kliniği, Sakarya, Turkey 

Introduction – Uric acid is a molecule that is known to act
as a natural antioxidant in acute oxidative stress conditions
such as acute ischemic stroke (AIS). Although there are sev-
eral studies on the prognostic value of serum uric acid (UA)
level, especially the AIS, its importance in ischemic stroke is
still controversial. Our aim in this study is to investigate
whether the serum UA level is an indicative biomarker in the
large-artery atherosclerosis in the AIS etiology.
Material and method – Of the patients admitted to
Sakarya University Training and Research Hospital Depart-
ment of Neurology between January 2017 and November
2017, 91 hospitalized patients, who had AIS diagnosis and
had their uric acid levels measured, were analyzed retro-
spectively. Patients with diabetes mellitus (DM), hypertension
(HT), smoking habit, obesity, gout, hyperlipidemia (HL) and
renal failure were excluded from the study. Patients were
classified as anterior system and posterior system infarct.
Then, patients were divided into two groups, one with inter-
nal carotid artery (ICA) > 50% stenosis and the other with
ICA < 50% stenosis according to carotid-vertebral artery
doppler USG examination performed for etiology. Serum
UA, total bilirubin, direct bilirubin and indirect bilirubin lev-
els of both groups were statistically compared.
Results – In the comparison of serum UA values of
ICA>50% stenosis and ICA<50% stenosis group of AIS
patients, a statistically significant difference was found
between the UA levels (p<0.000), but there was no differ-
ence between total bilirubin, direct bilirubin and indirect
bilirubin values (p>0.05).
Conclusion – High uric acid levels can be considered an
independent, indicative risk factor for large-artery disease in
AIS.

Keywords: uric acid, large-artery atherosclerosis, 
acute ischemic stroke

LEHET A MAGAS HÚGYSAVSZINT A NAGYÉR-
ATHEROSCLEROSIS KÖVETKEZTÉBEN KIALAKULÓ
AKUT ISCHAEMIÁS STROKE FÜGGETLEN 
RIZIKÓFAKTORA?
Acar T, MD; Aras YG, MD; Gül SS, MD; Acar BA, MD
Ideggyogy Sz 2018;71(7–8):279–283.

Háttér és cél – Ismert, hogy a húgysav természetes antioxi-
dánsként viselkedik az akut oxidatív stressz (például akut
ischaemiás stroke/AIS) körülményei között. Habár eddig
számos tanulmány vizsgálta a szérum húgysavszintjének
prognosztikus értékét, különösen AIS esetében, annak
szerepe – különösen ischaemiás stroke esetében – egyelôre
ellentmondásos. Célunk annak vizsgálata volt, hogy
használható-e prognosztikus biomarkerként a szérumhúgy-
savszint a nagyér-atherosclerosis következtében kialakuló
AIS esetében.
Anyagok és módszer – A Sakarya Egyetem Oktatókórhá-
zának Neurológiai Osztályán 2017 januárja és 2017
novembere között AIS diagnózissal kezelt, húgysavszintlelet-
tel rendelkezô 91 beteg adatainak retrospektív elemzése. A
diabetes mellitus, a hypertonia, a dohányzás, az elhízás, a
köszvény, a hyperlipidaemia és a veseelégtelenség kizáró
tényezôk voltak. A betegeket az alapján osztályoztuk, hogy
az elülsô vagy a hátulsó rendszerben következett-e be az
infarktus, illetve hogy milyen mértékû volt a Doppler-USG-
vizsgálat által kimutatott arteria carotis interna stenosis 
(ICA > vagy < 50%), majd összehasonlítottuk a csoportok
szérumhúgysav-, teljes bilirubin-, direkt és indirekt biliru-
binértékeit.
Eredmények – Az ICA >50% stenosis és az ICA <50%
stenosis csoport szérumhúgysavértékeinek összehasonlítása
statisztikailag szignifikáns (p<0,000) különbséget mutatott,
azonban nem volt szignifikáns különbség a teljes, direkt és
indirekt bilirubinértékek között (p>0,05).
Következtetés – A magas húgysavszint a nagyér-athero-
sclerosis következtében kialakuló akut ischaemiás stroke
független rizikófaktora.

Kulcsszavak: húgysav, nagyér-atherosclerosis, 
akut ischaemiás stroke
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Stroke is among the most common causes of both
mortality and morbidity throughout the world1.

While mortality rates during the acute stroke period
are as high as 20%, this rate maintains its higher
level in later years compared to the general popula-
tion2. Many studies are carried out every year to
prevent stroke and to achieve good outcomes in the
acute phase. It is known that oxidative stress, which
occurs through free radicals in AIS and causes great
damage in biological organs, causes neuronal dam-
age and this damage also determines the severity
and prognosis of the disease3. Bilirubin is the final
product of heme metabolism and is believed to be
one of the most important endogenous antioxidants
in mammalian tissues. Although it is believed today
that it reduces carotid plaque formation and
ischemic stroke development, little is known about
its role in this mechanism4.

As an antioxidant molecule derived from ade-
nine and guanine based purine compounds, uric
acid (UA) is present in ionic form as urate at phys-
iological pH and therefore is called urate. UA is a
metabolite resulting from the degradation of adeno-
sine triphosphate, DNA and RNA in purine meta-
bolism5. It is reduced to allantoin by urate oxidase
(uricase), a hepatic enzyme in mammals. It is
known that high serum UA levels are associated
with HT and renal failure. In addition, elevated
serum UA levels is a moderate risk factor for stroke
and cardiovascular disease, especially in patients
with DM and HT6, 7. Although some studies have
shown an increase in the serum UA level, which is
a potent endogenous antioxidant, in the first hour of
AIS, the relationship between serum UA levels and
stroke is still controversial8, 9.

In this study, we aim to investigate whether
serum UA level is an independent risk factor for
patients with ICA > 50% stenosis, excluding other
stroke-related risk factors.

Material and method

In this study, the files of 567 patients who had been
admitted to the Neurology Clinic of Sakarya
University Training and Research Hospital between
January 2017 and November 2017 were evaluated
retrospectively. Patients with transient ischaemic
attack, previous stroke history, cardioembolic
stroke, and who had HT, DM, hyperlipidemia,
myocardial infarction, chronic renal failure, con-
gestive heart failure, malignancy, gout, and smok-
ing history were excluded, and 91 patients were
included in the study. All the patients were selected

among those who had laboratory tests performed
within the first 24 hours after the presentation of
clinical symptoms. Demographic data such as age
and gender of the patients were recorded. Patients
were divided into two groups, one with internal
carotid artery (ICA) > 50% stenosis and the other
with ICA < 50% stenosis according to carotid-ver-
tebral artery doppler USG examination performed
for etiology. The evaluation of carotid stenosis
were made hemodynamically by doppler ultrasound
scan according to the North American Carotid
Endarterectomy Trial (NASCET).

Patients were also classified according to local-
ization of the infarct as anterior system infarction
(anterior cerebral artery, middle cerebral artery)
and posterior system infarction (posterior cerebral
artery infarct, vascular lesions in the brain stem).
Serum UA, total bilirubin, direct bilirubin and indi-
rect bilirubin levels of both groups were examined.

Laboratory method: In our hospital’s biochem-
istry laboratory, the range of 3.5-7.2 mg/dl values
was accepted within the normal limits for uric acid.
And, values of 0.2-1.2 mg/dl for total bilirubin, 0-
0.2 mg/dl for direct bilirubin, and 0.1-1 mg/dl for
indirect bilirubin were accepted to be within normal
limits. Normal Blood Pressure was accepted as
<120/<80 mmHg. Glucose levels were accepted as
74-106 mg / dl normal range. LDL level: 0-100 mg
/ dl was accepted as normal range. Triglyceride
level: 0-200 mg / dl was accepted as normal range.

Statistical analysis: Mean, standard deviation,
median, minimum, maximum, frequency and ratio
values were used in the descriptive statistics of the
data. The distribution of the variables was meas-
ured by the Kolmogorov-Smirnov test. Mann-
Whitney U-test was used in the analysis of quanti-
tative independent data. Chi-square test was used to
analyze qualitative independent data. SPSS 22.0
program was used in the analysis.

Results

Of the 91 patients included in the study, 51 were
male and 40 were female. The mean age was
72±12.4. Of the patients, 67 had anterior system
infarct, and 24 had posterior system infarct. The
mean serum UA level of the patients was 5.15±1.7,
total bilirubin was 0.75±0.83, direct bilirubin was
0.15±0.23, and indirect bilirubin was 0.55±0.51
(Table 1). When we look at the average ages, the
mean age of the group with ICA>50% stenosis was
73.9±12.9, and the mean age of the group with
ICA<50% stenosis was 70.3±11.8, with no statisti-
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cally significant difference between the two groups
(p=0.093). Of the 47 patients in ICA>50% stenosis
group, 23 were male and 24 were female, whereas
there were 28 males and 16 females in the
ICA<50% stenosis group, and there was no statisti-
cal difference between the groups in terms of gen-
der (p=0.158). In addition, the difference between
the groups in terms of infarct location was not sta-
tistically significant (p=0.774). In the comparison
of both groups in terms of serum UA values, the
UA values were found to be statistically significant-
ly higher in the group with ICA> 50% stenosis than
the other group (p≤0.000) (Table 2, Figure 1). No
statistically significant difference was found bet -
ween the groups in terms serum bilirubin, direct
bilirubin and indirect bilirubin levels compared
(p>0.05) (Table 2).

Discussion

Stroke is a vascular condition in which the focal
cerebral deficit develops rapidly, lasts longer than

24 hours, and can sometimes result in death.
Destructive biochemical substances released from
different sources in stroke lead to neuronal cell
damage10. Complex metabolic events initiate cere-
bral infarction in the surrounding tissue, and free
radical-mediated oxidative damage plays an impor-
tant role in the pathophysiology of ischemia8.

Elevated serum bilirubin levels may provide a
therapeutic advantage in oxidative stress related
diseases. In addition, it also simply reflects the
oxidative stress intensity. Little is known about the
role of bilirubin in stroke11. Luo et al. found in their
study that serum direct bilirubin and total bilirubin
levels were higher in the acute ischemic stroke
group compared to that of transient ischemic stroke
group4. And, in another study by Ekblom et al.
serum bilirubin levels in stroke patients were found
to be lower compared to other studies12. In our
study, there was no difference between the two
groups in terms of serum total bilirubin, direct
bilirubin and indirect bilirubin levels compared.

Serum UA elevation is strongly associated with
diseases such as HT, obesity, and triglyceride ele-

Table 1. Patients’ demographic data, infarct location and biochemical parameters

Min-Max Median AVG.±S.D./n-%

Age 35.0-93.0 72.0 72.0 ± 12.4
Gender Male 51 56.0% 

Female 40 44.0%
Infarct Location Posterior system 24 26.4% 

Anterior system 67 73.6%
Uric Acid 1.70-10.20 4.70 5.15 ± 1.70
T. Bilirubin 0.25-6.44 0.53 0.75 ± 0.83
D. Bilirubin 0.03-2.02 0.10 0.15 ± 0.23
I. Bilirubin 0.19-4.42 0.43 0.55 ± 0.51

Table 2. Demographic data, infarct location and biochemical parameters of patients with ICA>50% stenosis and
ICA<50% stenosis

ICA<50% stenosis ICA>50% stenosis p
AVG.±S.D./n-% Median AVG.±S.D./n-% Median

Age 70.3±11.8 71.0 73.9±12.9 75.0 0.093 m

Gender
Male 23 48.9% 28 63.6%

0.158 χ²Female 24 51.1% 16 36.4%
Infarct Posterior system 13 27.7% 11 25.0%

0.774 χ²Location Anterior system 34 72.3% 33 75.0%
Uric Acid 4.01±0.76 4.20 6.37±1.58 6.25 0.000 m
T. Bilirubin 0.75±0.95 0.50 0.75±0.69 0.54 0.181 m
D. Bilirubin 0.17±0.30 0.10 0.12±0.09 0.10 0.914 m
I. Bilirubin 0.58±0.65 0.38 0.52±0.30 0.45 0.307 m

m Mann-Whitney u test / χ² Chi-square test
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vation6. However, its relationship with atheroscle-
rotic vascular diseases has not been fully elucidat-
ed. It may be a nonspecific marker of the negative
effect of the present risk factor. In a study by
Mehrpour et al.13, high serum UA levels have been
shown to be associated with ischemic stroke, but
patients with DM, HT, hyperlipidemia, and smok-
ing have also been included in the study, and it has
been found especially higher in patients with hyper-
lipidemia. In another study by Seet et al.9, a U-
shaped relationship was found between serum UA
level and stroke subtypes, indicating that the worst
neurological outcomes were associated with moder-
ately high values of serum UA and that neurologi-
cal outcomes were better at lower or higher serum
levels. In addition, they haven’t excluded any
comorbid disease in their study.

And, another study by Kotwal et al. emphasized
that high serum UA levels may be associated with
acute stroke, but the inclusion of patients with ele-
vated triglycerides and LDL has prevented to see
whether high serum UA values alone is an inde-

pendent risk factor for determining large-artery ath-
erosclerosis14. In a study by Li et al.15, it has been
emphasized that elevated serum UA levels could
trigger plaque formation in carotid arteries; howev-
er, accompanying diseases have also not been
excluded in their study similar to other studies.
Although elevated UA levels has been associated
with HT, which is one of the most common causes
of stroke, a study by Kumral et al.16 reported no dif-
ference in serum UA levels between ischemic
stroke patients with and without HT. In addition,
the same study has also stated that high serum UA
levels may be a factor in patients with carotid artery
stenosis (>50% stenosis).

Contrary to many studies, a study by Iranmanesh
et al.17 found no correlation between acute ischemic
stroke and high serum UA levels. 

Although UA is indicated as an antioxidant mol-
ecule5 there are also reports that higher levels are
associated with hypertension and renal failure and
that increased serum UA levels are more likely to
be associated with stroke and cardiovascular dis-
ease, particularly in patients with diabetes mellitus
and hypertension6, 7. Therefore, given these contra-
dictory investigations, we have found that elevated
serum UA levels are directly related to stroke and
carotid stenosis, excluding the other risk factors
that may be associated with atherosclerosis in our
study.

In our study, we found that serum UA levels
were higher in patients with ischemic stroke due to
large-artery atherosclerosis. Moreover, this result
shows that high serum UA values can be regarded
as an independent risk factor for ischemic stroke
due to large-artery atherosclerosis since serum UA
values examined in the remaining patients after
excluding DM, HT, hyperlipidemia, smoking, renal
failure and gout disease were higher as well.

Conclusion

In our study, we investigated whether serum UA
levels could be related to carotid stenosis by
excluding HT, DM, renal failure, obesity, hyperlipi-
demia and smoking; and, it was emphasized that
high UA levels may be an independent risk factor
for stroke in patients with carotid stenosis.

Figure 1. Serum UA distribution of both groups
m Mann-Whitney u test / χ² Chi-square test 
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ESETISMERTETÉS

Hirayama disease is a rare, benign motor neuron disease.
It has been proposed that the dura mater’s posterior wall
lacks sufficient elasticity in the lower cervical region and this
causes the tense dura part to displace anteriorly upon flex-
ion. The disease is described as involving unilateral upper
extremity with a distal-onset. We reported weakness and
atrophy of the proximal part of an extremity in a 45-year-
old man who is diagnosed with Hirayama disease. Proximal
onset is a rare type of Hirayama Disease. Clinicians must
be alert of proximal involvement and the diagnosis should
be confirmed with electrophysiological and flexion MRI stud-
ies.

Keywords: Hirayama disease, proximal involvement, 
MRI

ATIPIKUS HIRAYAMA-KÓR: BETEGSÉGKEZDET 
A FELSÔ VÉGTAG PROXIMALIS RÉSZÉN
Ayas ZÖ, MD; Asil K, MD
Ideggyogy Sz 2018;71(7–8):284–287.

A Hirayama-kór ritka, benignus mozgatóneuron-betegség.
Az elképzelések szerint a kórkép kialakulását az okozza,
hogy az érintetteknél az alsó cervicalis régióban nem eléggé
elasztikus a dura mater hátsó fala, emiatt flexió során a
megfeszült durarész elcsúszik elôrefelé. A betegség
általában az egyik oldali felsô végtagot érinti distalis kezdet-
tel. Tanulmányunkban egy olyan, Hirayama-kórral diag-
nosztizált, 45 éves férfi beteg esetét ismertetjük, akinek vég-
tagja proximalis részén jelentkezett gyengeség és izomsor-
vadás. A proximalis betegségkezdet a Hirayama-kór ritka
típusát jelenti. A klinikusoknak ismerniük kell a proximalis
betegségkezdet lehetôségét; a diagnózist elektrofiziológiai
és flexiós MR-vizsgálatokkal kell igazolni.

Kulcsszavak: Hirayama-betegség, proximalis érintettség,
MRI
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Hirayama disease is a rare, benign lower motor
neuron disease. It is mostly unilateral and

involves distal upper extremity, and its exact causa-
tion is unknown. It is thought to occur as a result of
a disproportionate growth of dura mater and verte-
bral column1, 2. It has mostly been reported from the
far east countries. Weakness and atrophy are seen in
the affected extremity. An insidious onset and a sta-
ble course over a period of 2-4 years are important
points to consider in the differential diagnosis. In
this article, we emphasized that Hirayama disease

may have an atypical onset in the proximal part of
an extremity in a 45-year-old man.

Case report

A 45-year-old man was presented to the hospital
with weakness of his left arm. He first had left
shoulder pain 7 years ago. This was followed by
involuntary twitches 4 months later. He also noted
that his left arm weakness gradually progressed to
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his hand within 1 year. His symptoms settled down
within 3 years and he had a stable disease course
thereafter. His past medical history was notable for
cigarette addiction for 25 years. His family history
was not remarkable for any specific disorder. He
had a muscle strength of 4-/5 in left deltoid, 3+/5 in
left biceps, 3-/5 in left triceps, 2/5 in distal and
proximal interphalangeal muscles of thumb, and
3/5 in distal and proximal interphalangeal muscles
of the index finger. The patient’s left thenar muscle
and left upper arm muscles were shrunken (Figure
1., 2). The circumferences of various parts of his
upper extremities were as follows: right upper arm
31 cm, left upper arm 24 cm, right elbow 27 cm, left
elbow 23 cm, right forearm 26.5 cm, left forearm
23.5 cm, right wrist 18.5 cm, left wrist 18 cm. His
routine hemogram and biochemistry tests were in
normal limits. A cervical MRI study revealed an
enlarged posterior epidural space with anterior dis-
placement in upper thoracic region. The enlarged
posterior epidural space also exhibited contrast
uptake (Figure 3., 4).
The ENG examination revealed normal nerve

conduction velocities. A needle EMG examination
detected fibrillations, prolonged polyphasia, and
signs of dilution denervation in left muscles. The
diagnosis of Hirayama disease was made on the
basis of clinical, radiological and electrophysiolog-
ical examinations, and the patient was admitted to
our clinic.

Discussion

The disease was first reported by Hirayama and
colleagues in 1959 with the title “juvenile muscular
atrophy: a new clinical entity”2. It is thought to
occur as a result of a disproportionate growth of
dura mater and vertebral column. It has been pro-
posed that the dura mater’s posterior wall that lacks
sufficient elasticity in the lower cervical region
causes the tense dura part to displace anteriorly
upon flexion. Additionally, dynamic compression
of the spinal cord and repetitive neck flexion caus-
es chronic impairment of microcirculation and
leads to atrophy. 
The disease is more common in men3. This has

been attributed to a more rapid growth of dura
mater in men, which leads to it being stretched to a
greater degree4. Similarly to the previously reported
cases, our patient was also a male.
A greater number of cases reported from far east

countries suggests that there may be an ethnic sus-
ceptibility. A low number of familial cases have
been reported in the literature5. As our patient had

Figure 1. There was a remarkable asymmetry in the
patient’s left upper arm muscles

Figure 2. The patient’s left thenar muscle was shrunken

zeynep ozozen_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2018.07.19.  11:47  Page 285



286 Ayas: Atypical type of Hirayama disease: Onset of proximal upper extremity

no family history, it was considered a sporadic case.
Hirayama disease mostly affects patients aged
between 15 and 25 years. In a series involving 14
cases, the mean age was 24 years6. Unlike previous
reports, our patient began to experience symptoms
at the age of 38 years. 
The disease is usually characterized by a slow-

onset weakness and atrophy of unilateral distal
upper extremity muscles. Some rare patients, how-
ever, may suffer bilateral and/or proximal involve-
ment7, 8. It has been stated that proximal involve-
ment may cause diagnostic errors and confusion9.
Likewise, our patient first had shoulder pain and
had suffered from proximal muscle involvement for
the first two years of his disease course. Having a
rare disease type with proximal involvement, he
also had arm atrophy with left-side predominance
and thenar atrophy. Some patients experience an
exacerbation of symptoms in cold weather, a condi-
tion called cold paresis. Therefore, patients tend to
notice their symptoms for the first time in winter
months. Our patient’s detailed history also revealed
cold paresis. 
The disease tends to stabilize after a 5-year pro-

gressive phase. In a study of 44 patients, 35 patients
were found to have a 5-year progressive phase, 1
patient had a 1-year progressive phase, and one
patient had a 8-year progressive phase10.Our patient
entered stabilization phase after 3 years of disease
progression. 

The disease may be characterized by normal
nerve conduction velocity on electrophysiological
examination. Reduced conduction velocity and
CMAP (compound muscle action potential) ampli-
tudes may be observed11.A study reported denerva-
tion, fasciculation, and reduced CMAP amplitudes6.
Our patient had normal motor and sensory nerve
conduction velocities. On needle EMG examina-
tion, he was found to have fibrillations, prolonged
polyphasia, and signs of denervation in muscles of
the left arm, and increased polyphasia on the right
side. A study found that 3 of 14 patients demon-
strated signs of modest electrophysiological
involvement in the asymptomatic contralateral
extremity6. Another study reported minimal
involvement of the contralateral extremity in 7 of
44 patients10. 
Important MRI signs of the disease include pos-

terior epidural space enlargement and anterior dis-
placement of posterior dura upon flexion, and dif-
fuse contrast enhancement of this portion.
Additionally, asymmetrical cord atrophy was
described in the lower cervical region. In accor-
dance with previous reports, our patient’s cervical
MRI demonstrated an enlarged posterior epidural
space in the upper thoracic region, which showed
anterior displacement and contrast uptake.
As Hirayama disease mostly affects young 

people, its early diagnosis is of utmost importance.
Despite being a self-limited disease, prevention of

Figure 3. Cervical MRI revealed enlarged posterior
epidural space with anterior displacement; arrows show
epidural spaces

Figure 4. Sagittal T1-weighted MRI showed that poste-
rior epidural space also exhibited contrast uptake
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neck flexion may be particularly effective in elimi-
nating disease progression and reducing functional
loss in young patients12. The surgical options
including posterior decompression, laminoplasty
and posterior fusion are used in selected cases.
However, our patient’s diagnosis was delayed as he
had completed the progressive phase and already
entered a stable phase.

Conclusion

Although the disease is described as involving uni-
lateral upper extremity with a distal-onset, the pos-
sibility of a proximal involvement, as in our patient,
should be remembered. The diagnosis should be
confirmed with electrophysiological studies and
flexion MRI studies.
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