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AZ MRI HELYE A SCLEROSIS MULTIPLEX KEZELES
HATEKONYSAGANAK MEGITELESEBEN I.:
MERESI MARKEREK

TOTH Eszter', BENCSIK Krisztina', VOROS Erika?, FRICSKA-NAGY Zsanett', FUVESI Judit',
RAIJDA Cecilia’, CSOMOR Angéla?, PALKO Andrds?, VECSEI Laszlé' 3, KINCSES Zsigmond Tamas'- 2

Az MRI szerepe a sclerosis multiplex diagnosztikajaban
kiemelt jelent8ségl. Az Gjabb és Ujabb kezelési lehetéségek
a terdpia hatékonysdgdnak monitorizalésdt is szikségessé
teszik. A klinikai tinetek (relapszusok és az dllapot prog-
resszidja) mellett a kilénbdz8 MR-paraméterek is szerepet
kapnak a betegségaktivités mérésében. Ebben a
kézleményben a nemzetkézi ajanldsok alapjan dssze-
foglaljuk azokat az MR-markereket, melyek el&re tudjdk
jelezni a hosszy tévu rokkantsagot.

Kulcsszavak: MR, sclerosis multiplex, biomarker, irdnyelv

'Szegedi Tudomdnyegyetem, Neurolégiai Klinika, Szeged
2Szegedi Tudomdnyegyetem, Radiolégiai Klinika, Szeged
SMTA-SZTE, Idegtudomdnyi Kutatécsoport, Szeged
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THE ROLE OF MRI IN MEASURING THE EFFECTIVITY
OF DISEASE MODIFYING TREATMENTS |

Téth E, MD; Bencsik K, MD, PhD; Vérés E, MD, PhD;
Fricska-Nagy Zs, MD, PhD; Fivesi J, MD, PhD;

Rajda C, MD, PhD; Csomor A, MD; Palké A, MD, PhD;
Vécsei L, MD, PhD; Kincses ZT, MD, PhD

Ideggyogy Sz 2018;71(3-4):77-80.

MRI has a significant role in the diagnosis of multiple sclero-
sis. The newer and newer freatment options of the disease
make it necessary o monitor the effectiveness of the thera-
py. Besides the clinical signs (clinical relapses and progres-
sion), the different MRI parameters can also reflect the dis-
ease activity. In our current article we summarize those MRI
markers, which best predict the long-term disability, based
on the international standards.

Keywords: MRI, multiple sclerosis, biomarker, guideline

Levelez8 szerz8 (correspondent): Dr. KINCSES Zsigmond Tamds, Szegedi Tudomdnyegyetem,
Szent-Gyérgyi Albert Klinikai Centrum, Neurolégiai Klinika; 6725 Szeged, Semmelweis u. 6.
Telefon: (06-62) 545-351, 545-348 fax: (06-62) 545-597, e-mail: kincses.zsigmond.tamas@med.u-szeged.hu
http://www.nepsy.szote.u-szeged.hu/~kincsesz

Erkezett: 2017. jolius 20.

magneses rezonancia képalkotds (MRI) az
1983-ban publikalt Poser-irdnyelvek' ota a
sclerosis multiplex (SM) diagnosztikdjanak egyik
kozponti eleme. A betegség térbeli és iddbeli
disszemindciéjanak MR-kritériumait tébb soron
kovetkezd irdnyelv és annak modositisa jeldlte
ki az évek alatt>™. Legutébb 2017-ben jelent meg
a moédositott McDonald-kritériumrendszer’ (1. tab-
lazat).
Bar a terdpia hatékonysagdnak megitélésében és
a potencidlis mellékhatdsok/sz6v6dmények moni-
torizaldsdban az MR-markerek a klinikai vizsgala-
tokban mdr régéta fontos szerepet kapnak, a klini-

Elfogadva: 2017. oktéber 24.

kai gyakorlatban csak az elmult években kezdtek
megjelenni. Elismert panelek és szervezetek irany-
mutatdsai a témdban csak a kozelmdiltban jelentek
meg.

A terapia hatékonysagat méré
markerek
ROKKANTSAGI SKALA

SM-ben a terdpids cél a hosszu tavi rokkantsag
kialakuldsanak megakaddlyozdsa, illetve lassitasa.

Ideggyogy Sz 2018;71(3-4):77-80.
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1. tablazat. 2017-es mddositott McDonald-krité-
riumok

Térbeli disszemindcid
Laesio legaldbb két terileten az aldbbi négybdl***:
Legaldbb egy periventricularis laesio
Legaldbb egy infratentoridlis laesio
Legaldbb egy spinalis laesio
Legalébb egy juxtacorticalis laesio
Id&beli disszemindcié
Egy 0j T2- vagy Gd-halmozé laesio megjelenése a
tetsz8leges id8pontban elkészitett kontroll-MRI-n.
Szimultdn megjelenése halmozé és nem halmozé
laesiéknak tetsz8leges id8pontban***.

*Szimptomatikus laesidk az agytérzs, a gerincvel8 vagy az opti-
cus terGletén nincsenek kizarva.

**Juxtacorticalis: A cortex alatti fehérallomdnyt, vagy a cortexet
érinté laesio.

***Nem kell, hogy aszimptomatikus legyen.

A klinikai vizsgélatokban és a klinikai gyakorlatban
a leggyakrabban haszndlt skdla a Kiterjesztett
Rokkantsagi Allapot Skdla (Expanded Disability
Status Scale, EDSS). A probléma azonban az, hogy
a rokkantsdg el6rehaladdsa érdemben csak hosszui
tdvon, 612 hénap vagy anndl jéval hosszabb id6-
tavlatban értékelheté jol. Tovabbi probléma az
EDSS-sel, hogy nem linedris, f6leg az alacsony
pontok esetén elég szubjektiv €s rossz a megismé-
telhetGséges 7.

RELAPSZUSRATA

A betegség biologiai aktivitdsdnak madsik klinikai
jele, melyet a klinikai vizsgélatokban és a gyakorlat-
ban is haszndlunk, a relapszusrita. Ez a mérték nem
csak a viszonylag nagy objektivitidsa miatt elfoga-
dott, de altaldban a relapszusok szdma elég nagy
ahhoz, hogy klinikai vizsgalatokban (és a klinikai
gyakorlatban is) a statisztikai ereje elég robusztus
legyen. A relapszusok gyakorisdgival viszont az a
gond, hogy a hosszu tavi rokkantsag kialakuldsaval
valé kapcsolata meglehetSsen kérdéses® °.

LAESIOK
Fokdlis laesiok

A fokdlis laesiok, melyek a legszembeotlébb
elvéltozasok SM-ben, az MRI-n megfelelnek a
szovettani vizsgalatokkal azonosithat6 demyelini-
satiés laesioknak'®. A T2-sdlyozott felvételeken
lathat6 hiperintenziv laesiokban a gyulladés, oede-
ma, demyelinisatio, degenerativ elvaltozasok,
illetve regenerativ remyelinisatiéos folyamatok

idében dinamikus véltozdsai figyelhet6k meg!!.
Ennek megfelelen a laesio mérete és intenzitdsa
idében véltozik, de éltaldban permanens fokélis
intenzitdsemelkedés figyelheté meg, mely a T2-
laesidkat a betegség aktivitdsanak kovetésére
kivaléan alkalmassa teszi. Bar a betegség aktivita-
sat kivdléan méri, ez a mérték mégsem tokéletes,
mert a T2-laesio-Ossztérfogat, illetve -lokalizacio
csupan gyenge korreldcidt mutat a betegek klini-
kai tiineteivel, a rokkantsiag fokaval (klinikoradio-
16giai paradoxon)'> 13,

Kontraszthalmozo laesiok

A fokdlis laesiok egy madsik fajtdja halmozza a
kontrasztanyagot. A halmozas akkor jon létre, ha a
sériilt vér-agy gaton keresztiil a paramagnetikus
kontrasztanyag kilép az érpdlydbol. Szdvettani
vizsgdlatok is kimutattdk, hogy kontrasztanyag-hal-
mozas lathaté a korai demyelinisatiés laesiokban!'®.
A kontrasztot halmozé laesidk szdma jol jelzi a
betegség varhato aktivitasat relapszusszam tekinte-
tében, de az EDSS-progresszidval csak igen gyenge
Osszefiiggést mutat'®. A masik probléma, hogy egy
laesio dtlagosan 2-3 hétig halmoz'5, igy viszonylag
kicsi az esélye, hogy tiinetmentes betegben éppen a
halmozas id6pontjdban torténjen az MR-mérés.

Black-hole

A halmozé laesiok jelentds részében megjelenik a
T1-sulyozott felvételeken a hipointenzitas, de a laesi-
ok egy részében ez irreverzibilis valtozasként marad
meg (,,black-hole”)'®. Szovettani vizsgalatok megmu-
tattak, hogy a silyos demyelinisatio mellett ezekben a
laesiokban axonveszteség is megjelenik!”. A perzisz-
tens T1-hipointenz laesiok korreldcidja a klinikai alla-
pottal bizonytalan, a témdaban tobb ellentmondé koz-
lemény jelent meg (attekintd kozleményért lasd: '®).

Corticalis laesiok

A sziirkedllomanyban hasonld, de sok tekintetben
eltér6 patoldgiai folyamatok zajlanak le, mint a
fehérdllomanyban. A demyelinisatio taldn még
kifejezettebb, mint a fehérallomanyban' és a szo-
vettani vizsgalatokon megjelend laesiok tobb cso-
portba oszthatdk elhelyezkedésiiknek és feltételez-
het6 kialakuldsi mechanizmusuknak megfelelGen®.
Modern MR-szekvencidkkal, mint a ,,double inver-
sion recovery”, ezek a corticalis laesidk azonositha-
tok, bar a szovettanilag meghatarozhatd laesidk
csak kis része lattathat6 MRI-vel és az értékel6k
kozotti variabilitds is igen nagy a jelenlegi mddsze-
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rekkel?!: 2, Feltételezhet6en az ultramagas térerd a
corticalis laesidk biztosabb azonositdsat teszi lehe-
t6vé?!, és az igy azonositott laesiok a rokkantsig
fokaval is jol korreldlnak.

ATROFIA

Az MR-felvételeken nem csak a laesiok azonositha-
tok, de az is jol lathatd, hogy a betegeknek jelentds
atréfidja alakul ki. A modern analizisek segitségé-
vel ez az atréfia mar viszonylag rovid tdvon is nagy
biztonsaggal mérhet6* 24, Az utébbi évek vizsgéla-
ti eredményeként meg lehet hatarozni egyéves atro-
fiahanyad-kiiszobértéket is, mely nagy specificitds-
sal elkiiloniti a betegeket az egészségesektSl?. A
Kappos és munkatarsai kozleményében?® a szer-z8k
a javarészt interferonkezelésben részesiil betegek
és az egészségesek csoportjat 0,4%-os éves atrdfia-
rataval tudtdk 80%-os specificitassal elkiiloniteni.
Az igy meghatarozott kii-szobértéket épitették be a
betegségaktivitds-mentesség koncepcidjaba is (No
Evidence of Disease Activity — 4, NEDA-4)%,
Fontos, hogy az igy meghatdrozott atr6fia mértéke
keresztmetszeti és longitudindlis vizsgalatokban is
jol korreldl a rokkantsag fokaval*’?°. A mddszer
klinikai gyakorlatban val6 elterjedését jelenleg hat-
raltatja, hogy mind az MR-paramétereket, mind a
beteg élettani paramétereit tekintve standardizalt
mérésekre van sziikség, valamint hogy a kiértékelés
nagy szamitds-igényd infrastruktirat és tapasztalt
neuroimaging szakembereket kivan.

GERINCVELS

Az atréfia nem csak az agyban, hanem a gerincve-
I6ben is meghatarozhaté. Ezenkiviil az elmult évek
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A sclerosis multiplex diagnosztikdjdban egyre kiemeltebb
szerepet kapnak a paraklinikai, elsésorban az MR-vizsgdla-
tok. Azonban az MR-markereknek ezen 10l kiemelt szerepik
van még a betegség lefolydsa, a betegségaktivitds monito-
rizélasdban, valamint az esetleges terdpiavaltds megter-
vezésében is. Ebben az ajdnldsban a sclerosis multiplex
kezelése hatékonysdgdnak monitorizdldsdra teszink
javaslatot a kordbban publikélt nemzetkézi irdnyelveknek
megfelelen.
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The paraclinical examinations, principally the MRI have an
increasing significance in the diagnosis of multiple sclerosis.
However, MRl markers also have a prominent role in moni-
toring of the disease-course and activity, and also in the
planning of possible therapeutic changes. In accordance
with previously published international guidelines, in this
arficle we propose a protocol for the monitoring the treat-
ment efficacy in multiple sclerosis. This could be the basis of
a consensus based guideline to be implemented in
Hungary.

Keywords: MRI, multiple sclerosis, biomarker, guideline
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Asclerosis multiplex (SM) a kozponti idegrend-
szer degenerativ betegsége, melynek diagnosz-
tizdlasa a betegek klinikai tiinetein tdl mind jobban
tdmaszkodik a mdgneses rezonancia képalkotdsra
(MRI). A betegség diagnosztikdjan kiviil az MR-
markereknek kézponti szerepe van a betegség lefo-
lydsa, a betegségaktivitds monitorizaldsdban, vala-
mint az esetleges terapiavaltas megtervezésében.
Az el6z6 részben Osszefoglaltuk a témdban a
kozelmultban megjelent nemzetkdzi irodalmat.

Elfogadva: 2017. oktéber 24.

Ebben a tanulmanyban ezen irdnyelveket alapul
véve javaslatot tesziink a hazai koriilmények kozott
megvaldsithaté mérési protokollra.

A betegséglefolyds MR-monitorizdldasa
J6 néhany irdnyelv tett prébalkozast arra, hogy

javaslatot adjon az MRI haszndlatdra a betegség
aktivitdsanak utinkovetésében' 2. Abban egyetértés
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1. tablazat. Az MR-vizsgdlatok gyakorisdga

Mikor késziljdn MRI-vizsgélat

A kezelés inditdsat kévetéen egy évvel
A kezelés els6 2-3 évében évente

Relapszus esetén (a szteroidkezelés elétt)
Betegséghez nem kéthetd tinetek megjelenésekor

Hat hénappal a betegségmédositéd kezelés elinditdsa utan (baseline)

Hdrom évvel a kezelés kezdete utdn, stabil klinikum esetén kétévente

2. tablazat. Standardizdlt MR-protokoll sclerosis multiplex terdpia utankovetésére

Térerd >1,5T

Mérési sik subcallosalis sik (az axidlis felvételek esetén)

Lefedettség teljes agy

Szeletvastagsdg <3 mm a 2D szekvencidkra és <1 mm a 3D szekvencidkra

Alapfelvételek 3D T1 inversion recovery FLASH axidlis 1XTX1 mm
2D T1 spin echo axidlis 1x1Xx3 mm
0,1 mmol/kg gadolinium 30 s alatt (makrociklusos)*
3D FLAIR sagittalis 1xX1XxX1 mm
2D PD/T2 fast/turbo spin-echo axidlis 1X1X3 mm
3DTI C+* FLASH non-inversion recovery axidlis 1XTx1 mm

Opciondlis Dwi diffuziésilyozott felvételek axidlis <5 mm
orbita STIR/zsirelnyomott T2 és posztkontrasztos T1 coronalis <2 mm
DIR 2D vagy 3D axidlis 1x1X1 mm

*Stabil klinikum esetén utdnkévetés esetén elhagyhatéd

mutatkozik, hogy MR-vizsgdlatnak kell késziilnie
minden alkalommal, amikor vdratlan, a betegség-
hez kothetd ij tiinetek jelennek meg, vagy amikor a
betegséghez nem kothetd tiinetek megjelenését ész-
leljiik (példaul: mellékhatds, vascularis kozponti
idegrendszeri betegség, neoplasma gyandja). A
tiinetmentes (vagy mellékhatds tekintetében ala-
csony rizikéji) beteg utdnkovetése esetén a kérdés
kevésbé egyértelmi és nehéz pontos, evidencidkon
alapul6 irdnymutatdst adni.

AZ MRVIZSGALATOK GYAKORISAGA

A betegségmodosit kezelés hatékonysdgat csak a
teljes hatds kialakuldsa utdn érdemes vizsgalni.
Ennek megfeleléen a kézelmultban megjelent ajan-
lasok szerint a diagndzis feldllitdisdhoz hasznalt, a
kezelés elinditdsa el6tt késziilt felvétel a késGbbiek-
ben nem alkalmas viszonyitdsi alapnak® 2. A alap-
vonali felvételt a kezelés tipusdtol fiiggden érdemes
legaldbb hat honappal a kezelés inditdsdt kovetoen
elkésziteni (ez a terdpiavdltdsra is igaz). A kezelés
hatékonysagit mér6 késébbi felvételeket ehhez az
alapvonalhoz kell hasonlitani. Az utdnkovetésnek a
kezelés inditdsdt kovetden egy évvel kell kezdddnie
(a alapvonalihoz képest hat honappal). Az utanko-

vetés gyakorisdga fiigg a klinikai képtdl, illetve a
kezelés hosszatol. Amennyiben nem meriil fel a kli-
nikum alapjan betegségaktivitds, vagy nincs sziik-
ség a mellékhatdsok gyakoribb monitorizdldsara,
akkor a kezelés elsd 2-3 évében érdemes évente
MR-vizsgdlatot végezni. Ha az el6z6 2-3 felvételen,
illetve a klinikum alapjan nem volt érdemi beteg-
ségaktivitas, vagy a betegség progressziv formaban
zajlik, a ritkdbb MR-monitorizalas is elegendd lehet
(példaul kétévente) (1. tablazat).

MILYEN MR-FELVETELEK KESZULJENEK?
Az agy vizsgdlata

A kiilonboz6 irdnyelvek egyetértenek abban, hogy
legaldbb 1,5 T térerdn késziiljenek a felvételek, és
ha lehet6ség van rd, akkor minél magasabb térer6t
kell haszndlni. A haszndland6 szekvencidk és fel-
bontéasok tekintetében vannak eltérések a kiilonbo-
z6 irdnyelvekben, de abban egyetértenek, hogy a
2D felvételek esetében legaldbb 3 mm szeletvastag-
sagu felvételek késziiljenek és a szeletek kozott ne
legyen rés. A szeleten beliili felbontds 1x1 mm
legyen. A 3D felvételek esetében torekedni kell az
1 mm3-es voxelméretre. A felvételek természetesen

Kincses: Az MRI helye a sclerosis multiplex kezelés hatékonysagénak megitélésében Il.: mérési protokollok



1. abra. A sclerosis multiplex utdnkovetésében haszndlatos szekvencidk. A felsd sorban az alapfelvételek, az also sor-
ban az opciondlis felvételek taldlhatok. A felvételek 3T GE 750w Discovery (GE Healthcare, Chicago, IL, USA)
keésziiléken késziiltek

IR-FSPGR: Inversion recovery prepared fast spoiled gradient echo 3D T1-silyozott felvételek, FLAIR: fluid-attenuated inversion recovery 3D
felvételek, PD: axidlis protondenzitas-sulyozott felvételek az infratentorialis laesiok azonositdsdra, FSPGR+C: non-inversion recovery prepared
spoiled gradient echo T1-stilyozott felvételek a kontrasztanyag beadasa utan minimum 5 perccel, DWI: diffiziésilyozott felvételek, ADC: appa-
rent diffusion coeficient (a DWI-felvételek mindig ADC-térképpel egyiitt értékelendSk), STIR: coronalis short tau inversion recovery felvételek
(zsirelnyomadsos technika) az opticus laesiéinak megitélésére, DIR: double inversion recovery szekvencia a kérgi/kéreg kozeli laesiok kimutatdsa-
ra. A felvételek nem ugyanazon betegrdl késziiltek. Felhivjuk a figyelmet, hogy a myelon felsG cervicalis szakasza a saggitalis FLAIR-felvétele-

ken kivdléan megitélhetd.

fedjék le a teljes agyat. Az axidlis felvételek szele-
teinek irdnya a subcallosalis irdny legyen az 6ssze-
hasonlithatésdg érdekében.

A jelen irdnymutatdsban a kordbbi irdnyelveket
Osszegezve a kovetkezd javaslatot tessziik (1.
tablazat, 1. abra):

— 3D inversion recovery-prepared T1I-stilyozott,
spoiled gradient-echo / FLASH szekvencia 1x1x1
mm felbontdssal a kontrasztanyag alkalmazdsa
elott a kontraszthalmozds viszonyitdsahoz, vala-
mint a volumetrids analizisek céljabodl.

— Axidlis 2D spin-echo alapu T1-siilyozott felvé-
telek IxIx13 mm felbontdssal a black-hole-ok
azonositdsara.

— Sagittalis 3D FLAIR-felvétel IxI1x1 mm fel-
bontdssal a corpus callosumra merdleges, perivent-
ricularis és juxtacorticalis laesiok azonositasara.

— fast/turbo spin-echo axidlis PD vagy T2-stilyo-
zott szekvencia 1x1x3 mm-es felbontdssal az infra-
tentorialis laesiok azonositdséra.

— 3D FLASH (non-inversion recovery-prepa-
red) posztkontrasztos felvételek 1x1x1 mm felbon-

tassal legaldbb ot perccel a kontrasztanyag beadd-
sdt kovetden a kontraszthalmoz6 laesiok azonosita-
séra.

A fenti szekvencidkat ki lehet egésziteni sziikség
szerint:

— Axidlis diffiiziosilyozott felvétel <5 mm szelet-
vastagsdggal a potencidlis nem SM-patologidk
(példaul ischaemia), illetve a korai PML-jelek
detekcidjéra.

— Orbitafelvételek: coronalis STIR vagy zsirel-
nyomott T2-felvételek, valamint egy posztkontrasz-
tos zsirelnyomott Tl-felvétel legaldbb 2 mm-es sze-
letvastagsdggal az opticus neuritis igazoldsara,
illetve alternativ diagndzisok kizarasara (kompresz-
sziv neuropathia, sarcoidosis, NMO).

— 2D vagy 3D Dual inversion recovery szekven-
cia a corticalis laesiok azonositdsara.

A fenti ajanldssal kapcsolatban a kovetkezSket
kell kiemelni:

— A perzisztens T1 black-hole-ok vizsgalatara
csak a 2D spin-echo szekvenciat validaltdk. Mivel a
3D inversion recovery Tl-silyozott felvételeken
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majdnem minden T2 hiperintenziv laesio hipointen-
zivként jelenik meg, ezért azon a black-hole-ok
interpretacidja dvatossagot igényel.

— 1,5 T térer6n a kontraszthalmozast a 2D spin-
echo szekvencidk hatékonyabban detektaltak, mint
a gradiensecho-szekvencidk. A T1-silyozott felvé-
telek esetében a 3D Tl-silyozott gradiensecho-
alapu szekvencidk alternativaként szerepelhetnek,
f6leg magasabb térerdn.

— A sagittalis 3D FLAIR-felvételek legaldbb
annyira érzékenyek az infratentorialis laesidkra,
mint az axidlis T2-felvételek.

— A DWI-felvételek alkalmasak az akut ischae-
mia detektdldsdra, de nem szabad elfelejteni, hogy
az akut SM-laesiok szintén diffazidgatlast
okozhatnak?.

— Szokéds a baseline felvételektdl eltéren egy
gyorsabb protokollt meghatédrozni az utdnkdvetésre.
Allaspontunk szerint a T2-laesiok azonositdsdban
nem kell, hogy kiilonbség legyen a baseline és az
utdnkovetés sordn. A volumetrids vizsgalatok, ha
késziilnek (lasd késébb az ajanlast), akkor az az
utdnkovetés alatt is javasolt. Ennek megfelelen a
T2-jellegii szekvencidkat és a kontraszt nélkiili 3D
T1-szekvencidt javasoljuk az utdnkdvetés sordn is.

— A kontrasztanyag dozisa 0,1 mmol/kg. Fontos
megjegyezni, hogy a gadoliniumtartalmui kontraszt-
anyagok lerakddhatnak az agyban és tobb teriileten
kimutattak, hogy a kumulativ dézistdl fiiggd inten-
zitasvaltozast okoz* . Post mortem vizsgalatok
megmutattdk, hogy a gadolinium az endothelium-
ban és a vér-agy giton atlépve a neuralis interstiti-
umban is megtaldlhatd, azonban patoldgias szdvet-
tani elvaltozasokat nem taldltak’. A gadolinium a
lantanoiddkhoz tartozik és a bioldgiai rendszerek-
ben a kalciumot tudja helyettesiteni és igy fejti ki
toxikus hatdséat. A kontrasztanyagokban a gadolini-
umot keldt formdjaban adjdk be. Harom alapveto
formdja ismert a kontrasztanyagoknak: linedris nem
ionos, linearis ionos és makrociklusos. Ebben a sor-
rendben a gadolinium disszocidcids allandéja is
csokken és az agyi gadoliniumlerakdédast is a nem
ionos kontrasztanyagok esetében figyelték meg leg-
nagyobb mértékben’. A fentieknek megfelelGen
ajdnlott makrociklusos kontrasztanyagokat hasz-
ndlni.

— Ahogy azt a bevezet6ben mar érintettiik, a hal-
moz6 laesidk atlagosan harom (medidn kettd) hétig
halmoznak’, igy viszonylag kicsi az esélye, hogy
tiinetmentes betegben éppen a halmozas id6pontja-
ban torténjen a mérés. Bar a T1-halmozé laesidok
azonositdsa némileg egyszeriibb, j6 mindségli T2-
jellegti felvételeken nagy valészintiséggel azonosit-
haté a halmozé laesidhoz tartoz6 T2-hiperintenzi-
tas. Bar nem ismert toxikus hatdsa, de rendelkezés-

re dllnak adatok arrdl, hogy a gadolinium lerakédik
az agyban (ldsd fent). Osszességében tehit a kont-
rasztanyag alkalmazdsa az utdnkovetés sordn, jol
standardizdlt felvételek és stabil klinikum esetén
elhagyhato, kivéve a kezelés inditdsdt kovetd elsd,
alapvonali felvételnél, mert ott az aktiv laesio azo-
nositdsa csak igy lehetséges.

— Longitudindlis vizsgdlatok megmutattak, hogy
a megadozisu szteroidkezelés a kontraszthalmozast
78%-ban csokkentette®. Ezért torekedni kell arra,
hogy a relapszus kapcsdn készitett felvételek a szte-
roidkezelés elott torténjenek, vagy ha ez nem lehet-
séges, akkor azt kovetben legaldbb egy honappal.

—Bér a 3D IxIx1 mm? T1-sdlyozott és FLAIR-
felvételek jobb felbontast és jobb jel-zaj aranyt biz-
tositanak, valamint a (T2-hiperintenz és kontraszt-
halmozd) laesiok azonositdsdra is jobb hatasfoku-
ak’, technikai akadély esetén elfogadhat6 a 2D kép-
alkotés is. Ez esetben az ajanlott szeletvastagsiag 3
mm, szeletek kozotti hézag nélkiil.

A gerincveld vizsgdlata

A betegek akdr 90%-aban taldlhaté gerincveldi lae-
sio, elsGsorban a cervicalis gerincvelGben''. A
gerincvel6 MR-vizsgdlata legaldbb 1,5 T térer6n
kell, hogy torténjen, de itt az ennél magasabb tér-
erd nem feltétleniil jelent eldnyt'2. A gerincveld
MR-vizsgalatat a kovetkezd felvételekbdl javasolt
osszeallitani (2. abra):

— Sagittalis fast dual echo (T2- és PD-) felvéte-
lek legaldbb 3x 1x Imm-es felbontdssal.

— Sagittalis short-tau inversion recovery (STIR)
T2-stlyozott felvételek. A laesio/myelon kontrasztot
javitja, de mivel a felbontasa rosszabb és artefaktu-
mokra is érzékeny, ezért csak kiegészitésként java-
solt az alap T2-szekvencidkhoz.

— Sagittalis posztkontrasztos TlI-siilyozott spin-
echo felvételek.

— Axidlis T2 fast spin-echo és axidlis posztkont-
rasztos TI-siilyozott spin-echo felvételek az azono-
sitott laesioknak megfeleléen 5 mm szeletvastag-
sdggal.

Ha a koponya- és a gerincvel6-MRI egy idében
késziil, akkor nincs sziikség tovabbi kontrasztanyag
alkalmazdsara.

A gerincveldi képalkotds nagyon érzékeny az
olyan miitermékekre, mint a liquor és a vér pulza-
cidja, parcidlis volumen effektus, 1égzési mozgas,
ghosting artefaktum. A betegségaktivitds azonosita-
saban is alacsonyabb a szenzitivitdsa, mint az agy
vizsgdlatanak, kiilonosképpen a halmozoé laesidk
tekintetében'’. A gerincvelGi laesiok legtobbszor
klinikailag is szimptomatikusak. Ezért érthet6 az,
hogy a gerincveld vizsgalata a betegség utdnkveté-
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sében kevés plusz infromaciét szolgal-
tat. Ennek megfeleléen a betegség
utdnkovetésében rutinszeri gerincveldi
MR-vizsgdlat nem javasolt.

A felvételek értékelése

A vizsgalati kér6lapnak pontos adato-
kat kell tartalmazni a betegrdl, a beteg-
ség lefolydsar6l a vizsgélat céljardl
(diagnosztikus, baseline, utdnkdvetés
klinikai betegségaktivitdssal vagy a
nélkiil), az alkalmazott betegségmaodo-
sitd kezelésr6l, a kozelmaltban alkal-
mazott szteroidkezelésr6l, a betegség
id6tartamardl és a megel6z6 MR-vizs-
gdlat id6pontjardl (lehet6ség szerint a
képi dokumentéciét is rendelkezésre
kell bocsatani).

A leletnek tartalmaznia kell standard
terminoldgidt haszndlva a legfontosabb
eltéréseket: a T2- és T1-halmozd laesi-
ok szamdt, elhelyezkedését (juxtacorti-
calis, periventricularis, infratentorialis,
spinalis). Kiilon kell az 4j T2- vagy hal-
moz6 laesidk szdmat és helyét megad-

2. abra. A sclerosis multiplexben a gerincvelében megjelend laesiok
azonositdasdra haszndlatos felvételek

ni. T2: saggitalis T2-stlyozott felvételek, STIR: saggitalis short tau inversion recovery fel-

Az automatikus laesioszegmental6
szoftverek, valamint az 4j laesidk azo-
nositdsdra a subtractiés moédszerek
alkalmazdsa segitheti az értékelést'*. A
tapasztalt neuroradiolégus és a médszert jol ismerd
neuroimaging szakember feliigyelete elengedhetet-
len. A laesidk Ossztérfogata és a térfogatvaltozds
csak standardizalt és validalt mérések és analizis-
algoritmusok esetén keriilhet be a leletbe.
Centrumokba szervezett kozponti leletezés, vagy
kommercidlis szolgaltatok igénybevétele megoldas
lehet, de jelenleg hazankban ennek a finanszirozasa
nem megoldott.

Az atréfiamérés klinikai vizsgalatokban mar egy
gyakran hasznalt médszer, azonban a klinikai gya-
korlatban a haszndlatit az irdnyelvek még nem
javasoljdk. Ennek oka, hogy az agytérfogatot tobb
dolog befolyésolja:

— MR-méréssel kapcsolatos

mérési paraméterek (szekvencia, felbontds
stb.)
artefaktumok;
— fiziol6giai paraméterek
hidréltsagi allapot
kavé-, alkolholfogyasztds, dohdnyzas
menstruacids ciklus
genetikai hattér (példaul APOE)
testsuly (BMI)

vételek, T1+C: posztkontrasztos T1-silyozott felvételek, T2 és T1+C: axidlis T2- és
posztkontrasztos T1-stlyozott felvételek a laesioknak megfelelen. A felvételek egy
1.5T GE Signa Hdx (GE Healthcare, Chicago, IL, USA) késziiléken késziiltek.

cirkadian ritmus
tarsbetegségek (példaul diabetes, cardiovas-
cularis rizikok);

— kezelés

pszeudoatréfia (a kezelés kezdetén a gyulla-
dds csokkentése az agytérfogat csokkenését
okozhatja)

szteroidkezelés.

Ennek megfelel6en torekedni kell arra, hogy a fel-
vételek mindig hasonl6 koriilmények kozott torténje-
nek, illetve az MR-felvétel alkalmaval a fenti befo-
lydsol6 tényezdk rogzitésre keriiljenek. Az atrdfia
rutinszerii mérése csak olyan specializdlt centrumok-
ban javasolt, ahol a mérések szigori standarizdldsa
megvalosithaté. Az alkalmazott szoftverek tekinteté-
ben sziikséges, hogy a mddszer nagy betegszamon
validalt legyen és a vizsgdlatot tapasztalattal rendel-
kezd neuroimaging szakember végezze.

Doéntés a terdpiavaltasrol

Az attor6 betegség miatti terdpiavaltds eldontése
nehéz feladat, mert nem 1étezik a hatdstalansagnak
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3. tablazat. Natalizumabkezelt betegek PML-sziirése

immunszuppresszdns-kezelés)
Alacsony riziké (JCV-szeronegativ)
Magas riziké + gydgyszervdltds

Magas rizikéd (JCV-szeropozitiv, >18 hénap kezelés, megel8z8

3-4 havonta

Evente
Véltaskor és 3-4 havonta egy éven keresztil

pontos, standardizalt definicidja’>. A legkézenfek-
vébb elképzelés szerint a betegség aktivitdsdnak
els6 jelénél érdemes levaltani a kezelést. Azonban
az is ismert, hogy a jelenlegi betegségmddositd
kezelések nem képesek teljes mértékben elnyomni
a betegségaktivitast, ezért a betegségaktivitds legki-
sebb jele nem feltétlen kell, hogy terdpiavaltast
indikaljon. Amikor azonban megfontoljuk a terdpia-
valtast, akkor klinikai és paraklinikai paramétereket
is figyelembe kell venni. Ismert, hogy az MRI-n
azonositott 4j, aktiv laesiok detektdlasa 5—10-szer
érzékenyebb a betegség aktivitdsdnak mérésére,
mint a klinikai relapszusok megfigyelése'®.

Tobb tanulmény is megmutatta, hogy interferon-
kezelés elso fél-egy évében az MRI €s a klinikai akti-
vitds el6re tudja jelezni a hatdstalansdagot'’2°. A fen-
tieknek megfelelen pontozdskaldkat fejlesztettek ki,
melyek az MR-paramétereket és a klinikai jeleket
integraljak és eldre tudjdk jelezni a hosszu tavu tera-
pias valaszt'® 2124, Az ut6bbi id6ben arra is torténtek
probalkozasok, hogy az atréfiat integraljak a beteg-
ség aktivitisdnak megitélésében. A NEDA-4 (No
Evidence of Disease Activity) koncepcidja szerint a
relapszusok, az EDSS-progresszio6 €s a laesiok mel-
lett az atrdfia is szerepet kell, hogy kapjon a betegség
aktivitdsanak megitélésében®. Mig klinikai vizsgéla-
tokban a koncepcié hasznosnak tlinik, még nincs
elég evidencia, hogy a klinikai gyakorlatban is meg-
allja a mddszer a helyét.

Mellékhatasok monitorizaldsa

Az egyre tjabb immunszuppresszans, illetve im-
munmoduldtor gyégyszerek elterjedésével kiemelt
jelent6séget kap a mellékhatdsok, az opportunista
fert6zések monitorizdldsa. A natalizumabkezelés
elterjedésével keriilt el6térbe a progressziv multifo-
kalis leukoencephalopathia (PML), egy potencidli-
san életveszélyes mellékhatds. A kezelés hossza,
JC-virus statusa és a kordbbi immunszuppresszans-
kezelés értékelésével a PML rizik6ja megbecsiilhe-
t6. A preszimptomatikus stidiumban a betegség
jelei MR-vizsgalattal megtaldlhatok és a korai keze-
1és jobb tuléléssel €s hosszu tdvon jobb funkcidval
kecsegtet. A PML monitorizdldsa nem csak natali-
zumab, hanem teriflunomid, fingolimod és dimetil-

fumarat esetében is megfontoland6?®. Egyéb oppor-
tunista fert6zések monitorizdldsa szintén fontos
lehet, mint péld4ul a varicella zoster-encephalitis
fingolimodkezelés esetén.

A szubklinikus PML azonosit4sara a legszenziti-
vebb a FLAIR-felvétel. A diffaziésilyozott felvéte-
lek az akut demyelinisatio azonositdsdban segitenek
és elkiilonitik a subakut vagy krénikus demyelinisa-
tiés laesioktol. Azon betegek esetében, akiknek
PML-re utal6 laesidjuk van, kontrasztos T1-stlyo-
zott felvételt is kell késziteni az esetleges parhuza-
mos immun rekonstiticiés inflammatorikus szind-
roma (ISIS) felderitésére. A kovetkezd ajanlast
tessziik a fentieknek megfelelen:

— Magas rizik6ju natalizumabkezelt betegek ese-
tében (JCV-szeropozitiv, >18 hénap kezelés, meg-
el6z6 immunszuppresszans-kezelés) 3-4 havonta
javasolt MRI végzése FLAIR-, T2- és difftizidsu-
lyozott felvételekkel (3. tablazat).

Alacsony rizikdju betegek esetén (JCV-szerone-
gativ) évente javasolt MR-vizsgélatot végezni.

— Azon magas rizikéju betegek esetén, akiknél
terapiavaltasra keriil sor, javasolt a gyégyszer ledl-
litasakor, illetve az dj kezelés bedllitasat kovetden
is MR-vizsgélatot végezni.

— Azon magas rizik6ju betegek esetében, ahol
terdpiavaltasra keriilt sor a véltast kovetd egy
évben, fokozott farmakovigilancia javasolt, 3-4
havonta sziikséges MR-vizsgalat.

KonklUzié

A sclerosis multiplex esetében az MR-vizsgdlatok
elengedhetetlentil fontosak a betegség utankovetésé-
ben, valamint a terdpia hatékonysdganak megitélésé-
ben is. Mivel a terdpids arzendl egyre novekszik, az
alkalmazott kezelések dra igen magas és a mellékha-
tasok sokfélék lehetnek, indokolt a kezelés hatékony-
sdgdnak utdnkovetése és sziikség esetén a terdpia
véltasa. Ennek el6segitésére ebben a kézleményben
egy nemzetkozi irdnyelveken alapuld, a hazai klini-
kumban is haszndlhat6 MR-protokollt allitottunk
Ossze. Ki kell azonban emelni, hogy ezen felvételek
elkészitése a rutin MR-vizsgdlatokhoz képest nem
rovid, az alapfelvételek elkészitése koriilbeliil 25
percet vesz igénybe és ez az opciondlisan elkészithe-
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t6 felvételekkel akar 35-40 perces mérési idot is
jelent. A felvételek alapos leletezése szintén id6igé-
nyes feladat és tapasztalatot igényel. Ennek ellenére
jelenleg a vizsgdlat hazankban nem kap kiemelt
finanszirozast, annak ellenére, hogy igen draga tera-
pidk hatékonysiaganak a megitélésére szolgal.

A jelen ajanldsban megfontolt MR-paramétere-
ken kiviil, a teriilet gyors fejlédésének koszonhets-
en tovabbi moédszerek fognak rovid idén beliil
helyet kapni. Megfelel6 validdlds utdn olyan fejlett
modszerek jelenhetnek meg, mint a diffizids képal-
kotds, magnetization transfer imaging, vasleraké-
dds vizsgalata, gerincveldi atréfia, MR-spektrosz-
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A spinalis izomatrophia (SMA) diagnézisa néhdany éve még
t6bbségében élethosszig tarté mozgdskorldtozottsdgot, cse-
csemdk esetén pedig a biztos korai haldlt jelentette. Az el-
mult évek széles kér( terdpids prébélkozdsai egyre igérete-
sebbnek tintek, mig 2016 decemberében az USA-ban,
maijd 2017 mdjuséban Magyarorszagon is megkapta a for-
hatéanyag, a nusinersen. Cikkink az 0j terdpids lehetéség
lényegét, eddigi eredményeit és az egyel8re kisérleti stédi-
umban lév8 tovébbi lehet8ségeket targyalja.
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Until recently, the diagnosis of spinal muscular atrophy
(SMA) has been associated with severe life-long motor dis-
ability in adults and with early death in infants. The new
experimental therapeutic approaches of the last few years
have become more and more promising, while nusinersen
was approved for the treatment of SMA in December 2016
in the USA, and in May 2017 in Hungary. Our paper pres-
ents mechanisms and clinical benefits of this new medica-
tion, and highlights some of the other therapeutic strategies
still in experimental stages.
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spinalis izomatrophia (SMA) egy genetikailag

meghatdrozott neuromuscularis betegség.
Gyakorisdga 1/6000-1/10000 kozé tehet6. A cse-
csem@korban kialakul6 genetikai hatter bénulds és
haldlozas leggyakoribb oka. Autoszomadlis recesz-
sziv 6roklédést mutat'. A tobbi ismert recessziven
0rokl6do betegséghez képest kiemelkedéen magas
a tiinetmentes hordozok aranya (1/35).

Genetikai hattér

A betegség kialakuldsaért az 5-6s kromoszoma
hosszu karjan (5q13) taldlhaté SMN gén mutdcidja

Sinké: Nusinersen a spinalis izomatrophia kezelésében

Elfogadva: 2017. november 22.

a felel6s. A génnek két varidnsa 1étezik: az SMNI
gén (telomerikus régidéban) és a téle csupan 11 nuk-
leotidban kiilonb6z6 SMN2 gén (centromerikus
régidban). Az SMN1 gén expresszidja eredményezi
a teljes hosszusagd SMN (survival motor neuron)
proteint. Ez az RNS-k6t6 fehérje elengedhetetlentil
sziikséges a kis nukledris ribonukledris protein
(snRNP) komplex hatékony Osszerendezéséhez és
fontos szerepet jatszik a pre-mRNS splicing, RNS
processing folyamataiban. Mads proteinekkel kol-
csOnhatasban részt vesz a motoneuronok, neuritek
és dendritek praenatalis fejlédésében, de postnatali-
san is szlikséges a gerincvel6ben és az agytorzsben
1év6 motoneuronok miikodéséhez. A pontos folya-



mat még nem ismert, de a fehérje hidnydban a
gerincveld és az agytdrzs motoneuronjai degenera-
l6dnak, funkcidjukat nem tudjak elldtni. A motoneu-
ronok kdrosoddsa eredményezi a jellegzetes tiinet-
tant bénuldssal, izomatrophidval és fasciculatidval.

A betegséget okozd SMNI delécidk és mutaciok
kozott a leggyakoribb a 7. exon homozigéta delé-
cidja (95%). Koriilbeliil 5%-ban a gén egyik kopid-
jan delécio, a masik képidn valtozatos muticidk
lehetségesek, compound heterozigéta formaban.

Az SMN2 génben 1év6 legfontosabb eltérés az
SMNI génhez képest a 7. exonban 1év6 C-T nukleo-
tidacsere, mely egy exon splicing enhancer varidns.
(Az alternativ splicing mechanizmus sordn egy gén-
bdl bizonyos exonok kivagddnak, igy nem vesznek
részt a végso, atirodd mRINS képzésében. A mecha-
nizmusnak koszonhetéen ugyanarrdl a génrdl kiilon-
boz6 proteinek irodhatnak at.) Emiatt a transzkripcio
sordn a 7. exon 80-90%-ban kizarédik. Ez egy meg-
rovidiilt, gyorsan leboml6 SMN proteint eredmé-
nyez. Az SMN2-r6] csak 10%-ban irédik 4t a teljes
hosszuisagu, funkcidképes SMN protein. Mar régéta
ismert az SMN2 gén egyénenkénti képiaszam-valto-
zésa. Ennek oka, hogy az SMN2 gén az 5q13 régio
egy invertdlt 500 kb szegmense, ahol a szdmos
ismétl6dd szekvencia jelenléte hajlamositja az ide
lokalizal6dé géneket atrendezédések, amplifikaciok
és deléciok kialakuldsara. Minél nagyobb kopia-
szamban van jelen az SMN2 gén egy betegnél és igy
minél tobb funkciondlis SMN proteint termel, a
betegség anndl jobb indulati lefolydst mutat. Az
SMN?2 egyénenként valtoz6 kopiaszamban fordul el
a gén amplifikdacidja miatt, ami részben kompenzal-
ni képes a splice varians okozta alacsony fehérjeexp-
ressziot €és ezaltal befolydsolja az SMA silyossagat.
Harom vagy tobb extra SMN2 génkdpia mar segit
pétolni az SMN protein hidnyat> >,

Molekularis genetikai vizsgdlatok sordn ma mar
szamos moédszer alkalmazasara van lehetéség, mint
példaul a gének kopiaszam-vizsgalatira (az SMNI
gén 7. exon homozigdta delécidja vagy az SMN2
gén amplifikdcidja meghatarozasara) legelterjed-
tebben hasznalt MLPA (multiple ligation dependent
probe amplification) és Southern-blot elemzés,
direkt szekvendlds a pontmuticidk detektaldsara és
Western-blot az SMN protein mennyiségi meghata-
rozdsdra. A magas hordozéardny miatt fontos a
tiinetmentes csalddtagok hordozdsagi éllapotdnak
szlirése, €és a praenatalis diagnosztika. A genetikai
vizsgalatok Magyarorszdgon szdmos egyetemi koz-
pontban és magdnszolgaltatasként is elérhetbek,
mint példaul a Semmelweis Egyetem Genomikai
Medicina és Ritka Betegségek Intézetében, az Is-
tenhegyi Klinika laborjaban és a Pécsi Tudomany-
egyetem Human Genetikai Intézetében.

Klinikai tOnetek

Jelenleg a betegség klinikai osztdlyozdsa az
ISMAC- (Intelligent System for Costumized Cli-
nical Case Management and Analysis) klasszifika-
cio szerint torténik:

—SMAI1 (akut infantilis forma vagy Werdnig—
Hoffmann-kér): A tiinetek hat hénapos kor elétt
kezd6dnek. Siulyos, progressziv izomgyengeség,
hypotonia, etetési, nyelési, 1égzési nehézség és
hidnyz6 mélyreflexek jellemzik. Altalaban az extra-
ocularis izmok és az arcizmok nem érintettek. A
csecsemdk figyelme, kognitiv képességei is megki-
méltek. Sziiletést kovetSen jellemzd a floppy baby
allapot. A nyelven fasciculatio lehet, az in utero
hypotonia miatt arthrogryposis el6fordulhat. A
prognézis rossz, dltaldban az élettartam nem tobb,
mint 2 év.

— SMA?2 (krénikus infantilis forma): Ez a leg-
gyakoribb. Hat és 18 hénapos kor kozott kezdddik.
Jellemz6 a megkésett mozgésfejlédés, fasciculatio
és pseudohypertrophia az izmokban. Altaliban on-
4116 jarasra képtelenek. Elettartam 2 és 30 év kozott
valtozhat. A haldl oka altaldban 1éguti fert6zés.

—SMA3 (krénikus juvenilis vagy Kugelberg—
Welander-tipus): Enyhe forma, 18 hoénapos kor
utdn jelentkezik. Lassan progredidlé proxymalis
izomgyengeség jellemzi. Az érintett betegek altala-
ban megtanulnak jarni. Az alsé végtagok fokozot-
tabban érintettek. Bulbaris diszfunkci6 a betegség
kés6i szakaszdban lehet jellemzd. Pseudohyper-
trophia itt is kialakulhat. Lassu progresszio, 0sszes-
ségében normalis élettartam jellemzik ezt a format.

— SMA4 (feln6ttkori kezdetli forma): A 30-as
életévek utan kezdddik. Enyhe, lassi progresszidt
mutaté proxymalis izomgyengeség, és normalis
élettartam jellemzik.

A betegségben a kordbbiakban nem 4llt rendel-
kezésre terdpia. A Werdnig—Hoffmann-kdrban
szenvedd csecsemOk szdmara a diagndzis a biztos
korai haldlt jelentette. A terdpia csak szupportiv
jellegii volt: 1égzéstamogatas, infekcidkontroll, tap-
lalasi problémadk kezelése és fizioterdpia. A késébbi
megjelenést formakban is eddig csak tiineti kezelés
allt rendelkezésre.

Uj terdpids lehetéség

Tobb éves kutatdsi periddus utdan 2016 decemberé-
ben az USA-ban engedélyezésre keriilt az SMA-
ban szenvedd felnbttek és gyermekek szadmara a
nusinersen (Spinraza) nevi uj gyégyszer (Biogen-
Idec Ltd.)* 5. Az elvégzett vizsgdlatok alapjan igé-
retesnek bizonyult az SMA-ban szenvedd betegek
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életmindségének javitdsdban és élettartamuk nove-
1ésében’. Mivel mint lehetséges betegséglefolydst
modositd kezelésre 6ridsi igény volt rd a betegek
kozott, az FDA (U.S. Food and Drug Administra-
tion) meggyorsitott folyamatban hagyta jova.

Hatdsmechanizmus

A nusinersen (Spinraza) egy moddositott antisense
oligonukleotida. Hatdsmechanizmusanak Iényege
az SMN2 gén splicing mechanizmusdnak befolya-
soldsa ugy, hogy minél tobb teljes hosszisagi SMIN
fehérje keletkezzen’. Az antisense oligonukleotida
az SMIN2 gén pre-mRNS-ének 7-es intronjan elhe-
lyezked®d splicing silencer helyhez kotddve fokozza
a 7-es exon beépiilési ardnyat az SMN2 mRNS
transzkriptumokba. A kotddéssel leszoritja a spli-
cing faktorokat, igy gatolja a splicing folyamatat.
Ennek eredményeképpen a 7-es exon az SMN2
mRNS-ben marad, igy a transzlacié soran teljes
hosszisdgu funkciondlis SMN protein keletkezhet
(1. abra).

Klinikai vizsgdlatok

A Spinraza engedélyezését tobb klinikai vizsgalat
el6zte meg®°. Az ENDEAR (CS3B) nevi 3. fazisi
randomizalt, placebokontrolldlt, kettds vak klinikai
vizsgélatot 121, csecsemd&kori kezdetli SMA-ban
szenvedd beteg (hét hdnapos vagy fiatalabb, tiinete-

1. abra. A nusinersen hatdsmechanizmusa. A nusinersen mint anti-
sense oligonukleotida (ASO) az SMN2 pre-messenger (pre-mRNS)
ribonukleinsavdnak 7. intronjdn elhelyezkedd splicing silencer helyhez
kotodve, a gatlo splicing faktorok leszoritasdval, fokozza a 7. exon be-
épiilési ardnydt az SMN2 messenger ribonukleinsav (mRNS) transz-
kriptumba. Ha a 7. exon az SMN2 mRNS-ben marad, a transzldcio
sordn teljes hossziisdgii funkciondlis SMN protein keletkezik

ket mutaté csecsemd) bevondsaval végezték''. Az
eredmények a Hammersmith Infant Neurological
Examination skdla alapjan a motoros képességek-
ben egyértelmd javuldst mutattak. A Spinraza-cso-
portban a betegek szignifikdnsan nagyobb szdzalé-
kos ardnya (41% vs. 0%) felelt meg a motoros fej-
16dés allomadsai alapjan a reszpondernek tekinthetd
definiciénak, mint az alkezelésben részesiilt kont-
rollcsoportban. A Spinraza-csoportban a kiinduldsi
pontszamhoz képest a Philadelphiai Gyermekkor-
hdz neuromuscularis betegségek csecsemdkori
tesztjével (CHOP INTEND-Children’s Hospital of
Philadelphia Infant test of Neuromuscular Disor-
ders) mérhet6 adatokban és a legaldbb 4 pontos
javulast elérd betegek szdzalékos ardnyaban is sta-
tisztikailag szignifikdns hatdsokat figyeltek meg az
alkezelésben részesiilt betegekhez képest'!. Az ese-
szignifikdns volt a kiilonbség. A kezelt csoportban
a haldlozas 23%, mig a kezelést nem kapok kozott
43% volt.

Ezek az eredmények megerdsitették egy kordbbi
nyilt elrendezésd, II. fazisu vizsgalat (CS3A) meg-
figyeléseit, amelyet SMA-val diagnosztizalt, tiine-
teket mutaté betegek bevondsaval végeztek.

A kés6 gyerekkori induldsi formdndl a
CHERISH (CS4) nevii III. fazisa, randomizalt, ket-
t6s vak, kontrollként dlkezelést alkalmazo vizsgélat
tortént, mely 126 kés6i (hat honapos kor utdni)
kezdetd, 2—12 éves, SMA-ban szenvedd gyermeket
vont be'?2. A betegek tobbségének harom SMN2
génkodpidja volt. A vizsgalatban részt vevd betegek-
nél Il-es vagy Ill-as tipusi SMA kiala-
kuldsat tartottdk a legvaldszintibbnek.
Itt a HFMSE (Hammersmith Functio-
nal Motor Scale-Expanded) skéla sze-
rint 5,9 pontos javulds volt lathaté a
kezelés 15 hénapja alatt a nem kezelt
betegekhez képest's. Ezeket a Il-es és
IlI-as fazisd vizsgdlatokat két nyilt
elrendezést vizsgalat (CS2 és CS12)
el6zte meg.

A NURTURE (CS5) nyilt elrende-
z&sU vizsgélatba olyan tiinetmentes cse-
csemOket vontak be, akiknél genetikai
vizsgdlat alapjan I-es vagy Il-es tipusu
SMA kialakulasat tartottdk a legvald-
szinlibbnek. A vizsgélatban toltott me-
didn id6tartam 317,5 nap volt. A bete-
gek olyan motoros fejlédési dllomdso-
kat értek el, amelyek az SMA I-es vagy
II-es tipusdnak természetes korlefolya-
sa sordn nem varhatok és jobban meg-
felelnek a normadlis fejlédésnek. Egyet-
len beteget sem veszitettek el, és egyi-
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kiiknek sem volt sziiksége 1égzési tdmogatisra a
tanulmany alatt. A betegek 89%-a mutatta a CHOP
INTEND-6sszpontszdm legaldbb 4 pontos javula-
sét, koziilik hét betegnél sikeriilt elérni a CHOP
INTEND maximaélis 6sszpontszdmot.

Adagoldas és mellékhatdsok

A nusinersen ajanlott dézisa 12 mg intrathecalisan
alkalmazva. Az els6é harom telitd doézist 14 napos
kiilonbséggel kell alkalmazni, majd a 4. dézist 30
nappal az utolsét kovetden. Ezutan 4 havonta fenn-
tarté adag addsa sziikséges'*. A gydgyszer jol tole-
ralhaté. A leggyakoribb mellékhatdsok kozott emli-
tik az alsé és felsd 1éguti infekcidkat, székrekedést,
paradox légzést és atelectasiat. Lumbalpunctio ko-
vetkezményeként gyakori a fej-, hatfdjdalom és ha-
nyas.

Kevés id6 és adat 4ll még rendelkezésre ahhoz,
hogy a hosszi tavu hatdsokkal és toleralhatdsaggal
kapcsolatban érdemi eredményeket lehessen mon-
dani. A hosszi tavi eredmények megszerzése érde-
kében minden, a kordbbi vizsgdlatokba bevont
beteg egy kiterjesztett vizsgalatban vesz részt jelen-
leg is. A nusinersen 2016. december 23-an kapta
meg az USA-ban a forgalmazdsi engedélyt, Ma-
gyarorszdgon a forgalomba hozatali engedélyt
2017. méjus 30-an adtdk ki. Hazdnkban a minél
hatékonyabb és szakszeriibb alkalmazds miatt
SMA-terdpids kozpontok létrehozdsa folyamatban
van.

Egyéb terdpids kisérletek

A nusinersen mellett szdmos mds inventiv gyogy-
szer jutott preklinikai vagy mar klinikai fazisba. Az
I. fazisban 1évé vizsgdlatok koziil leginkabb emli-
tésre méltd az AveXis altal kifejlesztett AVXS-101.
A betegség monogénes volta teszi lehet6vé a génte-
rapids eljarast. Az AAV (Adeno-associated virus) 9
rekombindns capsid atjut a vér-agy gaton, igy a
hatéanyag akér intravéndsan is alkalmazhat6. Mivel
a virus nem patogén €és minimdlisan immunogén,
kiterjedten alkalmazzdk a génterdpids kutatasok-
ban®. Egy humdn SMN transzgén és egy folyama-
tos expressziot aktivalé promoter segitségével lehe-
t6ség nyilik a virus dltal bejuttatott ép DNS-r61 vald
fehérjeszintézisre. Az eddigi vizsgalati eredmények
nagyon igéretesek. A szer biztonsdgosan al-
kalmazhaténak tlinik. A motoros képességekben
SMA1-ben szenvedS betegeknél kifejezett javulds
volt I4that6, a kordn megkezdett terdpids esetekben
6ndllé allas és jards is kialakult'®. Mivel hatdsme-

chanizmusuk teljesen kiilonbozd, a kés6bbiekben
felmeriilhet a nusinersennel valé egyiittes alkalma-
z4s is SMA-s betegeken.

Az 1. és II. fazisban 1év6 Olesoxime (Roche) és
RG7916 (Roche) vizsgélatok egyel6re nem hoztdk
a vart eredményeket. Olesoxime egy koleszterin-
szer( neuroprotektiv anyag, mig RG7916 az SMN2
pre-mRNS splicing-jat befolyasol6 készitmény!”.

II. fazisban van a CK 2127107 (Cytokinetics/
Astellas) ordlis alkalmazdsat vizsgdlé program.
Fontos még megemliteni a CRISPR/Cas9 rendszer
alkalmazasi lehetSségét SMA-ban is. A CRISPR/
Cas rendszer a prokariétdk védekezési lehetdsége a
virusok ellen. A CRISPR (clustered regularly inter-
spaced short palindromic repeats) a baktériumok
genomjdban taldlhat6 rovid ismétl6dé DNS-szaka-
szok neve. Minden szakaszt egy rovid ,,spacer”
DNS-szekvencia kovet. Ezek megfelelnek egy
olyan virus vagy plazmid DNS-szakaszdnak, ame-
lyet a baktérium kordbban mar felismert. A Cas
fehérjék a CRISPR-ek ezen helykitolt6i alapjan
ismerik fel a baktériumsejtbe behatolé idegen nuk-
leinsavakat és darabokra hasitjdk 6ket. Ha a sejtbe
juttatunk egy megfelelé szekvencidju ,,guiding”
vagy iranyité RNS-szakaszt, a Cas9 enzim megha-
tarozott helyen hasitja a sejt DNS-ét. Ez4ltal a rend-
szer alkalmas arra, hogy sejten beliil konkrét helye-
ken szekvenciavaltozasokat hozzon létre a genom-
ban, vagyis nagyon valtozatos, de rendkiviil pontos
tervezésli genomszerkesztésre képes. A genom cél-
szakaszan tortént vagast kovetben beindul a sejt
DNS-javité mechanizmusa. Ha egy mesterséges
javit6 templat rendelkezésre éll, akkor az enzimek
ennek alapjan javitjak ki a sejt kromoszémdjat. Igy
lehetévé vélik a gének minden kordbbindl ponto-
sabb modositasa'®. Mig az erre a technoldgiara
épiilé genomszerkesztés a kisérletes eredmények
alapjan oridsi reményeket kelt, a human in vivo
alkalmazds el6tt még szdmos technikai és etikai
problémat lesz sziikséges megoldani.

Osszességében azonban megillapithatjuk, hogy
a viszonylag korlatozott génterdpids adatok ellené-
re, az SMA-ban szenvedd betegek szdmara az Uj
jovahagyott gydgyszer, s a tovabbi igéretes terdpi-
as lehet6ségek oridsi reményt jelentenek egy eddig
kezelhetetlen betegségben. Az itt vazolt molekula-
ris stratégidk sikerei egyben el6revetitik, hogy
hasonlé gén-, RNS- vagy proteinkorrigdld, sejten
beliili beavatkozdsok mis monogénes betegségben
is hatékonynak bizonyulhatnak az eddig gy6gyitha-
tatlan neurodegenerativ koérformdkban. A terdpia
viszont szdmos problémat is felvet. Bar a végsd
arszabas még nem dolt el, egy kezelés véghezvitele
varhatéan akar tobb szazmilli6 forintba is keriilhet
majd, ami a tarsadalombiztositdsra rendkiviili ter-
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heteket rohat €s etikai kérdéseket vethet fel a klini-

kai gyakorlatban. Szintén nincs tapasztalat a késéi
kezdeti SMA-formdk kezelésében, mig adatok
tdmasztjak ald, hogy a preklinikai tiinetmentes hor-
dozok és korai szimptomatikus betegek kezelésé-
nek eredménye a legbiztatobb. Tovdbba nem ismer-
jiik a kezelés hosszu tavi bioldgiai kovetkezménye-
it és hatdsait. Ez csak egy rovid lista a szamos fel-
meriil6 financidlis, tudoményos, gyakorlati és etikai
kérdések koziil, melyek még megoldasra varnak.

Kovetkeztetés

A ritka betegségek genetikai hatterének feltardsa,
diagnosztikdja és e betegségek molekuldris mecha-
nizmusainak megértése Oridsi mértékben 1épett
el6re az elmult két évtizedben, a genetikai mddsze-
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Introduction — Glioblastoma multiforme (GBM) is the most
common malignant primary anomaly of central nervous
system. The GBM infilirates the nearly sturctures from the
initial tumor and its metastatic attribution is well known. The
aim of our single-centered retrospective study was to intro-
duce the importance of postoperative medical imaging con-

firmation of total tumor resection for patient with GBM com-

bined concomitant and adjuvant chemoradiotherapy on a
10 year long patient follow up.

Methods — From January 2006 to April 2015 we registered
59 patients with newly diagnosed GBM at the University of
Kaposvér Health Center Institute of Diagnostic Imaging and
Radiation Oncology. The histological diagnosis was con-
firmed by a proficient neuropathologist (World Health
Organisation WHO; grade IV astrocytoma). According to
histological status if the ECOG performance status of
patients allowed it the mutidisciplinary oncoteam recom-
mended adjuvant chemoradiotherapy all features strictly by
Stupp protocol. (60 Gy dose on the gross tumor volume

http://dx.doi.org/10.18071/isz.71.0095

GLIOBLASTOMA MULTIFORMES BETEGANYAG
KOMPLEX POSZTOPERATIV KEMORADIOTERAPIAS ES
AD.IUVANS TEMOZOLOMIDTERAPIAJANAK HoOSSzU
TAVU NYOMON KOVETESI EREDMENYEI VALAMINT
A POSZTOPERATIV MR-VIZSGALAT JELENTOSEGE A
TULELESBEN. INTEZETI TAPASZTALATOK

Lukdes G, Téth Z, Sipos D, Csima M, Hadijiev J, Bajzik G,
Cselik Zs, Semijen D, Repa |, Kovécs A

Ideggyogy Sz 2018;71(3-4):95-103.

Bevezetés — A glioblastoma multiforme (GBM) a kézponti
idegrendszer leggyakoribb, nagy agresszivitdsd, rosszindu-
latd primer daganata. Az intézetinkben kezelt beteg-
anyagon, 10 éves nyomon kévetésen alapulé retrospektiv
vizsgdlat célja a kezelési eredmények leirdsén kivil a poszi-
operativ képalkotds kiemelt jelent@ségének bemutatésa volt,
kolenss tekintettel az MRI éltal igazolt komplett sebészi
reszekcid t0lélésre gyakorolt hatdsdra.

Médszer - Vizsgdlatuk sordn a Kaposvari Egyetem
Egészségugyi Kézpont Diagnosztikai és Onkoradiolégiai
Intézetében 2006. januértdl 2015. dprilisig 59 Gjonnan
felfedezett, szévettanilag igazolt (World Health Organization
WHO, V. Astrocytoma) GBM-es beteg adatait dolgoztuk fel.
Minden beteg, akinek ECOG-statusza ezt lehetévé tette, a
multidiszciplindris onkolégiai bizottsag déntése alapjén
adjuvdns kemoradioterdpidban részesult Stupp-protokoll
szerint. Minden esetben a kezelés el&tt, majd azt kévetSen
hat héttel, és haromhavonta ismételve kontrasztanyagos
koponya-MR-vizsgdlat tértént. A betegek 60 Gy 6sszd6zisu,
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and 2-3 cm margin for the clinical target volume with par-
allel 75 mg/m? TMZ. Four weeks after monotherapial
phase patients had to recieve 6 cycles of TMZ first cycle
with 150 mg/m? up to 200 mg/m?). The irradiation was
carried out by a conformal three dimensional planning sys-
tem.

Results — 59 patients with the median age of 63 (range
17-84) year. Our sample counted 34 male patients and 25
woman patients. 14 patients underwent gross total tumor
resection while, 39 patients underwent partial resection and
the rest from our sample 6 patients passed through biopsy.
Statistical analysis showed a lengthier survival among
males than females, with a median survival of 13 months
for males and females, the OS of 26.209 for males, mean-
while 15.625 for females. However, the difference is not
considerable (log-rank p=0.203). Our study found that the
estimated survival of patients at least 50 years old is signifi-
cantly shorter at a median survival of 12 months (log rank
p=0.027) than that of patients below 50 years of age at a
median survival of 23 months. The longest estimated medi-
an survival was calculated with patients of ECOG '0' condi-
tion (16 months). However, no significant difference was
found in the estimated survival of patients of different
ECOG conditions (log-rank p=0.146). Based on the extent
of surgery, complete resection resulted in the longest aver-
age survival of 36.4 months, followed by 21.5 months
among patients with biopsy, and 15.8 months among
patients with partial resection. Different surgical procedures,
however, did not result in significant differences in survival
(log-rank p=0.059). The overal survival of patients who
had complete resection confirmed by MRI compared with
the overal survival of patients with residual tumor confirmed
by MRI as well we can estimate that there is significant dif-
ference between these two groups (p=0,004).

Conclusion - Despite complex and infense treatment,
recurrence is inevitable and causes relatively rapid death.
In our analysis complete resection, as defined from the
neurosurgeon’s report and postoperative MRI, resulted in
an independently significant improvement in OS. Our
results are the evidences that the treatment of patients with
glioblastoma multiforme in Hungary is at least on the same
level as any other developed European countries.

Keywords: glioblastoma multiforme, chemoradiotherapy,
MRI, survival

lioblastoma multiforme (GBM) is the most

common malignant primary tumor of the cen-
tral nervous system in the adult population. GBM
infiltrates the surrounding structure of the initial
tumor its metastatic attribution is also well
known'*. The treatment of GBM is a great chal-
lenge of neurooncology due to its aggressive behav-
iour>®. Up until 2005, the standard therapy of GBM
consisted of surgical resection followed by 3D
radiotheraphy (RT), which has not produced signif-
icant survival benefits. The median survival follow-

3D alapy, konformdlis sugdrkezelést kaptak konkomittéld
75 mg/m? temozolomid (TMZ) medikdciéval. A radioke-
moterdpids fdzis utén négy héttel a monoterdpids TMZ-
fazis kezd8dstt el. Az elss ciklus 150 mg/m?, majd a
tovébbiakban 200 mg/m? &t napon keresztil, 28 napos
ciklusokban, ésszesen hat ciklust tervezve.

Eredmények — Az 59 beteg 4tlagéletkora 63 év (17-84
éves) volt. A vizsgdlatban 34 férfi és 25 nébeteg vett részt.
14 beteg esetében teljes tumorreszekcié, 39 betegnél rész-
leges reszekcié, mig hat beteg esetén biopszia tértént. A
statisztikai elemzés szerint a férfiakndl a t0lélés hosszabb
volt, mint a néknél, a férfiak és a n6k medidn tulélése 13
hénap volt, ugyanakkor a teljes t0lélés (OS) a férfiaknal
26,209, a ndi betegek esetében 15,625 hénap volt (log-
rank, p=0,203). Vizsgdlatunk szerint az 50 év feletti
betegek becsilt tUlélése szignifikdnsan révidebb volt 12
hénapos medidn t0léléssel (log rank p=0,027), mint az 50
évnél fiatalabb betegeknél, 23 hénapos medidn tuléléssel.
A leghosszabb becsult étlagos tulélés az ECOG ,0”
dllapott (16 hénap) betegeknél adddott. Ugyanakkor nem
talaltunk szignifikans kolénbséget a kilénbséz8 ECOG-std-
tuszU betegek (log-rank p=0,146) becsilt t0lélésében. A
mUtéti ellétds alapjén, a posztoperativ szakban MRI-vel iga-
zolt komplett reszekcidéban részesult betegek atlagtilélése
volt a leghosszabb (36,4 hénap), melyet a biopszidban
részesilt betegek t0lélése kovetett 21,5 hdnappal. Az MRI-
vel igazolt részleges reszekcidban részesilt betegek
atlagtolélése 15,8 honap volt.

Kévetkeztetés — A komplex ellatds ellenére a GBM
kidjuldsa gyakori, a betegek tUlélése tovébbra is szerény.
Vizsgdlatukbdl megdllapithatd, hogy a mitét uténi MR-vizs-
gélattal igazolt komplett reszekcié esetében szamithatunk
csak hosszy tavu tulélésre. Eredményeink azt bizonyitjdk,
hogy a komplex neuroonkolégiai ellétésban részestls
betegek ellatdsa Magyarorszagon hasonlé szinten van,
mint bérmely mds fejlett eurdpai orszagban.

Kulcsszavak: glioblastoma multiforme, radiokemoterdpia,
MR, tolélés

ing surgery and radiotherapy was under one year.
The reported overall survival (OS) at 2 years and 5
years was under 10% and 2%, respectively” 3.
Based on the results prior to 2005, the theory and
the relevance of nitrosourea-based chemotherapy
earned the most attention® .

In 2004, Stupp et al. showed the importance of
the addition of concomitant and adjuvant temozolo-
mide (TMZ) in the complex treatment of GBM,
based on the initiation of the European Organi-
sation for Research and Treatment of Cancer

Lukdcs: Long-term follow-up results of concomitant chemoradiotherapy followed



(EORTC), and the National Cancer Institute of
Canada (NCIC) Clinical Trials Group phase III
trial'>. TMZ is a chemotherapeutic agent with the
ability to pass through the blood-brain barrier.
Moreover, it has less toxicity than any other
chemotherapeutic component. The result confirmed
an improvement in the two-year median survival
compared to radiotherapy and surgery only'3. The
“Stupp-protocol” has become the gold standard
treatment method for GBM patients since the pub-
lication of the results of the EORTC-NCIC phase
IIT trial'#-16,

Several authors have reported that patients who
had undergone total tumor resection confirmed by
postoperative medical imaging (predominantly by
Magnetic Resonance Imaging) had higher overall
survival rate than patients whose surgical interven-
tional outcome was partial resection or biopsy!”%.

The largest single-center series of GBM patients
with extensive tumor resections, the study of Y. M.
Li et al. supports the established association betwe-
en extent of resection and survival. It also provides
evidence that the maximum safe resection of cont-
rast-enhancing GBM volume results in a significant
survival advantage relative to less extensive resec-
tions. Such an outcome is achieved without a signi-
ficant increase in postoperative neurological defi-
cits or other complications. In addition, in the subg-
roup that underwent complete resection of the T1
contrast-enhancing region, additional resection of
the T2 FLAIR abnormality region may confer a sig-
nificant added survival advantage. They concluded
that pushing the boundary to 100% resection and
beyond, along with the removal of a significant
amount of the FLAIR abnormality region, may
result in longer survival without significant increa-
ses in postoperative morbidity and should be further
investigated?.

The aim of our single-centered retrospective
study was to examine the importance of postopera-
tive medical imaging confirmation of total tumor
resection for patients with GBM, using combined
concomitant and adjuvant chemo-radiotherapy on a
10-year patient follow-up.

Materials and methods

Between January, 2006 and April, 2015, 59 patients
with newly diagnosed GBM were enrolled to our
study at the University of Kaposvar Health Center,
Institute of Diagnostic Imaging and Radiation
Oncology. This study was conducted in accordance
with the Declaration of Helsinki. The survey was
permitted by the institutional ethical board.

All patients in our study underwent surgical
intervention for GBM with an aim to carry out a
maximal safe resection. However, if surgical resec-
tion was deemed to be associated with a relatively
high risk of deficits due to the extent of disease or
proximity to vital structures, an open or stereotactic
biopsy was performed to establish a histopathologi-
cal diagnosis. The extent of the resection was
defined as biopsy, partial or gross total resection,
based on pre- and post-operative MRI imaging,
which was confirmed by a radiologist and a neu-
rooncologist separately. All patients obtained the
postoperative MRI within 48 hours after surgery.
Based on our data, there was no reoperation,
regardless of postoperative MRI. The histological
diagnosis (World Health Organization WHO, grade
IV astrocytoma) was confirmed by a neuropatholo-
gist. Within six weeks after the histologic diagnosis
of glioblastoma, patients received standard radio-
therapy plus concomitant daily temozolomide, fol-
lowed by adjuvant temozolomide.

The implemented postoperative protocol was 3D
CT-MR-based chemoradiotherapy up to 60 Gy dose
on the gross tumor volume and a 2-3 cm margin for
the clinical target volume (defined on postoperative
T1 contrast/T2 MRI information) with parallel 75
mg/m? TMZ. Four weeks after the monotherapial
phase, patients had received 6 cycles of TMZ (the
first cycle with 150 mg/m?up to 200 mg/m?).

Contrast-enhanced MRI examination was car-
ried out before and 6 weeks after chemoradiothera-
py, and was repeated every 3 months during the
first year of the follow up period. Residual or recur-
rent tumor was defined as the contrast enhancing
part of the lesion and the sum of the longest perpen-
dicular diameters (SPD) was calculated at each time
point.

Data collection and statistical analysis was car-
ried out using Microsoft Excel software version
2010. We focused on the length of overall survival
(OS) and time to progression (TPG), dependent on
age, gender, type of resection RPA classification
and Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
Performance status. The ECOG Performance Status
is a widely used method to assess the functional sta-
tus of a patient’’. OS was calculated from the date
of the postoperative MRI until death or the date of
the last follow-up. Tumor progression was defined
as an increase in tumor size more than 25% or by
the presence of a new lesion on imaging. At prog-
ression, patients were assessed on the basis of their
individual characteristics and offered further sur-
gery, re-irradiation, Gamma-knife radiosurgery,
second-line chemotherapy or supportive care alone.

Recursive partitioning analysis (RPA) classifica-
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tion, which was initially described by the Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG), is a useful tool
that can divide patients into homogenous groups
based on the length of survival®. We excluded
patients who were survivors but whose follow-up
period was shorter than 12 months because such a
short period would have been insufficient for the
analysis. We applied the following statistical tests:
Kaplan-Meier method, Cox-regression, Pearson x-
square test and long rank test.

Results
PATIENT CHARACTERISTICS

Fifty-nine patients at the median age of 63 (range
17-84) were evaluated. Only one patient, aged 17
years, was below 18 years of age. Based on postop-
erative MRI findings, gross total tumor resection
was performed in 14 cases, partial tumor resection
in 39 cases, and tumor biopsy in 6 cases. Patients
and treatment characteristics are presented in
Table 1.

TOXICITY, SIDE EFFECTS

Per protocol radio-chemotherapy started with the
median 1 month after surgery. All patients were
evaluated for toxicity during RT with concomitant
temozolomide, the adjuvant-therapy period, and
throughout the entire study period. Toxicity was
mainly hematologic. During RT with concomitant
temozolomide, most of the patients (n=42) did not
have hematologic toxic effect. Seven patients had

Table 1. Main characteristics of treated patients

n=59
Age
Median 62 (17-83) year
>50 years 9
50> years 50
Gender
male 34
female 25
ECOG
0 32
1 16
2 10
3 1
Extent of surgery
biopsy 6
partial resection 39
total resection 14

Table 2. Characteristics of toxicity and side effects

Alopecia
yes n=9
no n=43
Emesis
Grade 0 n=30
Grade 1 n=16
Grade 2 n=>5
Grade 3-4 n=1
Hematologic
Grade 0 n=42
Grade 1 n=7
Grade 2 n=2
Grade 3-4 n=1
Other
dermatitis n=19
hearing loss n=2
hypertension n=2

grade 1, 2 patients had grade 2, and one patient had
grade 3-4 hematologic toxic effects. Grade 3 neut-
ropenia was observed in three patients, and grade 3
thrombocytopenia was observed in three patients.
Non-hematologic toxicity was mild. During the
therapy, grade 3-4 vomiting was observed as a side
effect in only 1 patient and grade 2 emetic side
effect occurred in 7 patients. 42 patients did not
need any antiemetic treatment. Nine patients had
treatment-related alopecia, 19 out of all patients had
skin rashes, 2 patients had hearing-loss (clinically
not significant), and 2 patients had severe hyperten-
sion (Table 2).

PROGRESSION AND SURVIVAL

MRI based tumor progression was defined as an
increase in tumor size more than 25% SPD or by
the presence of a new lesion on imaging, meanw-
hile partial response meant a 50% decrease of the
tumor SPD. We also classified complete resection
(CR) and stable disease (SD). SD means that the
change of the tumor SPD is between the above
specified range.

Statistical analysis showed a longer survival rate
among males than females, with a median survival
of 13 months for both males and females. The OS
was 26.209 for males, and 15.625 for females.
However, the difference is not considerable (log
rank: x% 1,474 p=0.225). Our results are therefore
consistent with those of Ldvey et al. (2013), who
reported that female patients have a lower survival
rate than male patients, but they are different in that
their study finds gender being a differentiating fac-
tor in survival (Figure 1).

Lukdcs: Long-term follow-up results of concomitant chemoradiotherapy followed
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Figure 2. Overall survival of age groups

For the analysis of the differentiating factor of
age, our study divides patients into two age groups
in accordance with relevant literature, comparing
the survival rate of patients below the age of 50 (9
patients) with those of above 50 (50 patients),
(median survival < 50 years: 23 months, median
survival >50 years: 13 months (log rank: x* 5,163
p=0,023) (Figure 2).

According to the results of performance status
research (Figure 3), ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) condition affects the survival of
patients diagnosed with GBM. The general condi-
tion of most patients (27) in the sample was ECOG
‘0’. Only one patient was of ECOG ‘3’ condition.
The longest estimated median survival was calcu-
lated with patients of ECOG ‘0’ condition (16

Figure 3. OS according to ECOG performance score

months). However, no significant difference was
found in the estimated survival of patients of differ-
ent ECOG conditions (median survival ECOG 0: 17
months, median survival ECOG 1: 9 months, medi-
an survival ECOG 2: 6 months. (log rank: x*: 3.842
p=0.146).

The ECOG ‘3’ category was not included in the
analysis due to the low number of patients.
Nevertheless, it can be noted that the longest medi-
an survival was found in the group of patients of
ECOG 0 performance status (17 months).

RPA (recursive partitioning analysis) status is a
significant factor in the estimated survival of the
groups (median survival RPA 3: 20 months, medi-
an survival RPA 4: 13 months, median survival
RPA 5: 8 months, median survival RPA 6: 6 month,
log rank: x*: 8,690 p=0,034). However, as age is a
differentiating factor itself, further multivariate
analysis is required on a larger sample to determine
which variable has a direct role, and which has an
indirect role (Figure 4).

Besides the differentiating factors discussed
above, our study payed special attention to the rela-
tion between survival, the outcome of surgery
(biopsy, partial or complete resection) and the
results of MRI imaging after surgery (Table 3). The
study also analyses the survival benefits that a com-
plete resection offers, and whether MRI imaging
permits a more precise estimation of life expectan-
cy than an estimation based on anamnesis. Based on
the extent of surgery, complete resection resulted in
the longest average survival of 36.4 months, fol-
lowed by 21.5 months among patients with biopsy,
and 15.8 months among patients with partial resec-
tion. Different surgical procedures, however, did
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Figure 4. Overall survival according to RPA class
(RPA: Recursive partitioning analysis. glioblastoma
multiforme prognosis can be divided into three sub-
groups dependent on KPS, the age of the patient, and
treatment®’)

post-operative MRI scan to confirm the outcome of
the surgery (biopsy/partial resection/complete
resection). According to the surgeons, the outcome
of the surgeries were 28 times biopsy, 12 times par-
tial resection, and 14 times total resection. The
post-operative MRI scan confirmed only 13 total
resections, whereas in other cases residual tumor
was diagnosed. The overall survival of patients who
had complete resection confirmed by MRI was
comparable with the overall survival of patients
with residual tumor confirmed by MRI, therefore
we can estimate that there is significant difference
between these two groups (median survival biopsy:
28 months. Median survival partial resection: 12
months. Median survival total resection: 14 months
(log rank: x?: 5.778 p=0.059). We can observe that
patients with total resection confirmed by MRI
carry a notable survival advantage.

As we can see in the results of our study, we can
state that the survival time of patients with com-
plete resection confirmed by MRI is significantly

Table 3. The extents of surgery, and the presence or absence of residual tumor, as confirmed by MRI

Extent of surgery MRI confirmed residual tumor MRI did not confirm residual

(number of cases) tumor (number of cases) Sum
Biopsy 6 6
Partial resection 37 2 39
Total resection 5 9 14
Number of cases 48 13 59

Time (months)

Figure 5. Overall survival of the subgroups according to
the surgical methods

not result in significant differences in survival (log-
rank p=0.059) (Figure 5).
Right after every intervention, we performed a

longer than that of patients with residual tumor
(Table 4). According to our results, it is clearly
seen that postoperative MRI can provide a more
objective expectation of the patients’ expected sur-
vival (median survival total resection according by
MRI: 19 months, median survival partial resection
according by MRI: 12 months, log rank: x* 5.026
p=0.025) (Figure 6).

In the statistical analysis, we were looking for
variables that are good predictors of survival of pati-
ents by using a mathematical statistical test, Kaplan-
Meier survival analysis, with the descriptive statis-
tics of the major characteristics of patients treated
with GBM. To find out the most significant influen-
cing variable, Cox regression was performed.

The type of surgical procedure (biopsy, partial
resection, total resection) and the results of the MRI
were included in the model. Based on the Cox reg-
ression, the MRI was a significant determinant of
the surgical procedure and the MRI variables.
(Surgery: p=0.250; CI: 0.773-2.688; MRI: p=
0.017; CI: 1.233-8.774).

1 OO Lukdcs: Long-term follow-up results of concomitant chemoradiotherapy followed



Table 4. The extents of surgery and the results confirmed by MRI following three months of postoperative therapy

Response after  Complete Progressive Partial Response Stable Disease Number of cases
3 months of Response Disease (number of cases)  (number of cases)
postoperative (number of cases) (number of cases)
therapy
Biopsy 3 3 6
Partial resection 1 14 14 10 39
Total resection 6 3 1 4 14
Number of
cases 7 20 15 17 59
Discussion prognostic factor (Table 5). Although we analyzed

At the end of the 20" century, there were some
attempts to improve the poor prognosis of patients
with GBM. Those attempts, including changes in
radiotherapy protocols, doses, and the addition of
nitrosourea-based chemotherapy, resulted in mini-
mal success. At the beginning of the 21% century,
temozolomid showed promising results for the
treatment of recurrent anaplastic glioma, especially
in GBM. In the phase III EORTC-NCIC study,
Stupp et al. combined the initial treatment for GBM
with temozolomide and radiotherapy, which led to
improved survival rates compared with radiothera-
py alone. Several trials are investigating the addi-
tion of other treatments to temozolomide and radio-
therapy such as inhibitors for the epidermal growth
factor receptor, antianiogenic drugs or mammalian
target of rapamycin or integrins.

According to previous studies, the application of
the Stupp protocol improves the survival of patients
diagnosed with GBM!'=. Tt is also well known that
a complete resection of the tumor can significantly
increase the life expectancy of patients?'. In our
study, we showed that complete resection without
confirmation with MRI cannot be considered as a

only 58 patients in our retrospective study, we can
state that the survival time of patients with com-
plete resection confirmed by MRI is significantly
longer than that of patients with residual tumor.
According to our results, it is clearly seen that post-
operative MRI can provide a more objective expec-
tation of the patients’ expected survival (Figure 6).
On the other hand, the survival of patients did not
differ significantly depending on the surgical out-
come (biopsy, partial resection or total resection).
For us, this means that the surgical procedure can-
not predict the extent of the expected survival, but
the MRI can foreshadow the relevant expectation.
The data of our study show the same results as a
single-center study of GBM patients with extensive
tumor resections of Yan at al.?® This study supports
the established association between the value of
extent of resection and survival and presents additi-
onal data that pushing the boundary of a conventio-
nal 100% resection by the additional removal of a
significant portion of the FLAIR abnormality regi-
on, when safely feasible, may result in the prolon-
gation of survival without significant increases in
overall or neurological postoperative morbidity.
Differently to the findings of Lovey et al., our study

Table 5. Prognostic factors and survival. Comparison of our data and the results of Stupp

Stupp (%) Our data (%)
under /over 50 years 33/67 15,3/84,7
female/male 36/64 42,4/57,6
ECOG 0/1/2 39/47/13 54,2/27,1/16,9
complete/partial resection/biopsy 40/44/16 23,7/66,1/10,2
RPA HI/IV/V 15/53/32 20,3/50,8/25,4

Median survival (month)

Stupp Our data
whole sample 14,6 13
under /over 50 years 17,4/13,6 23/13
biopsy/partial/complete resection 9,4/13,5/18,8 28/12/14
RPA 1I/IV/V 18,7/16,3/10,7 20/13/8
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Figure 6. Survival of patients according to surgical
result proved by MRI

found that the estimated survival of patients at or
over 50 years of age is significantly shorter at a
median survival of 12 months (log rank p=0.027)
than that of patients under 50 years of age at a medi-
an survival of 23 months. The results of our study
suggest that long-term patient survival is influenced
by total resection confirmed by MRI. If the postop-
erative MRI indicates residual tumor, it is recom-
mended to repeat the total resection unless technical
obstacle arise.

Surgical efficiency could be improved with
intraoperative MRI but its technical conditions are
limited.

Conclusion

GBM is the most common primary brain tumor in
adults with inevitable recurrence after oncotherapy.
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A KOGNITIV KEPESSEGEK VALTOZASAI IDOSKORBAN

JUHASZ Déra', NEMETH Dezsé? 3
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Elméleti hattér — Az idegrendszer id8skori vdaltozdsai kog-
nitiv teljesitményromldshoz vezethetnek. Ez negativ hatdssal
lehet @ mindennapi tevékenységek megtervezésére,
kivitelezésére egyardnt, mely az id8s személyek esetében
ronthatja az életmindséget. Fontos kérdést vet fel tehdt,
hogy a hanyatlés a fiatalabb kortakhoz képest mely kog-
nitiv funkcidkat érinti, illetve milyen mértékd.

Cél, médszerek — A jelen kutatés célia a Szdmterjedelem,
Szamlélési Terjedelem, Halldsi Mondatterjedelem, valamint
a Betl, Szemantikus és Cselekvés Fluencia Teszteket alkal-
mazva megvizsgdlni, hogy a fiatalabb és id&sebb korcso-
portok egymdshoz képest hogyan teljesitenek az egyes
munkameméria- és végrehaijté funkcidkat mérd teszteken,
valamint hogy az dregedés milyen mértékben rontja a kog-
nitiv képességeket. A kutatdsban 85 személy vett rész, két
életkori csoportra bontva.

Eredmények — Az eredmények arra utalnak, hogy minden
teszt esetében a fiatal korcsoport szignifikénsan jobban tel-
jesit az id8sebb csoporthoz képest, azonban az egyszer(bb
révid tavd emlékezetet mérd Szdmterjedelem Teszt esetében
a fiatal korcsoporthoz képest az id8sebbeknél tapasztalhaté
hanyatlas mértéke kisebb, mint a komplex munkamemériat
vizsgdld Szamldldsi, illetve Halldsi Mondatterjedelem Teszt
esetén. Az id8sebb személyek eredményeit tovabb elemezve
azt taldliuk, hogy teljesitményik egymdshoz képest az
életkor ndvekedésével ardnyosan is hanyatlést mutat, mely
erételiesebb a frontdlis lebenyt is érint§ funkcidkat vizsgdld
fluenciatesztek esetén.

Kévetkeztetések — A jelen kutatds szamos neuropszicholo-
giai teszt segitségével térképezte fel a munkameméria- és
végrehaitd funkcidk id8skori valtozdsait. Az eredmények
hozzéjdrulhatnak a fékuszéltabb neuropszicholégiai
terépidk kidolgozdsdhoz, valamint az id8sebb személyek
életmindségének javitdsdra térekvs prevenciés programok
kialakitdsdhoz.

Kulesszavak: életkorral kapcsolatos kognitiv hanyatlés,
munkamemoéria, végrehajté funkcidk, id8skor, dementia

http://dx.doi.org/10.18071/isz.71.0105

CHANGES OF COGNITIVE FUNCTIONS IN HEALTHY
AGING

Juhdsz D, Németh D

Ideggyogy Sz 2018;71(3-4):105-112.

Introduction — Mental health has crucial role in our life.
Cognitive changes or decline can lead to many difficulties in
daily routine of older people (e.g. organization of daily
activities), which can, consequently, influence their well-
being. Therefore it is an important question, which cognitive
abilities are affected by age-related decline.

Methods — In our study we aimed to investigate the
changes of cognitive abilities in healthy older adults
between 61 and 85 years of age compared to the perform-
ance of younger adults. Digit span, counting span, listening
span, letter fluency, semantic fluency and action fluency tests
were used to assess cognitive abilities, namely working
memory and executive functions.

Results — The results showed that younger adults performed
significantly better in all tests than older adults. Importantly,
the performance of older adults was better on tests requir-
ing less complex mental computations (e.g. digit span test)
than on more complex tests where both storing and mani-
pulating information was required (e.g., counting span fest).
We also showed that within the older age group, cognitive
functions’ decline was linearly associated with increasing
age.

Conclusion — The present study used several, well-estab-
lished neuropsychological tests to map the changes of
working memory and executive functions in healthy older
adults between 61 and 85 years of age compared to
younger adults. Our findings can confribute to the develop-
ment of prevention programs aimed at improving the quali-
ty of life of older adults and preventing age-related cogni-
tive decline.

Keywords: age-related cognitive decline,
working memory, executive function, aging, dementia
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Bevezetés
A KOGNITIV FUNKCIOK IDOSKORI VALTOZASAI

A mai tarsadalmunkban egyre magasabb az aktiv
életet folytatdé id6sebb emberek szama. Ezek az
elvardsok megkivanjak a késébbi életkorig kitold-
do6 kotelez6 munkavégzést, igy a fizikai és szelle-
mi frissességet, mentdlis egészséget is. A mentalis
egészség magdban foglalja azt, hogy képesek
vagyunk munkdba jarni, megkiizdiink a mindenna-
pi problémakkal, fesziiltségekkel, tarsasigi életet
éliink, teljesnek érezziik életiinket'. A mentdlis
problémdk (tartds fesziiltség, lehangoltsdg) hatés-
sal vannak az érzésekre, gondolatokra, cselekvé-
sekre, valamint a mindennapi életben nehézsége-
ket okozhatnak. Az id6sebb személyek esetében
az is kivalthat tartds fesziiltséget, hogy a fiatalabb
személyekhez képest szellemileg 6k mar kevésbé
aktivak, munkavégzésiik mindségét negativan
befolydsolhatjdk akar figyelmi, vagy emlékezeti
nehézségek. Ezen tényezdk indokolttd teszik az
id6skori kognitiv funkcidk széles korti vizsgalata-
it2. A kutatdsi eredmények alapjdn a legtobb kog-
nitiv képesség (figyelem, érzékelés-észlelés,
emlékezet, gondolkodési funkcidk) gyermekkortdl
kezdve folyamatosan fejlédik, feln6ttkorban
mutatja a legjobb eredményeket, majd id6sebb
korban (koriilbeliill 60 év felett) hanyatldsnak
indul> *. A hanyatlds mértéke szamos genetikai,
kornyezeti, valamint szocidlis faktortdl is fiigghet
és egyénenként valtozhat®.

A bioldgiai faktorokat tekintve fontos tényezé az
egyes betegségekre valé hajlam, ugyanis viszony-
lag korai életkorban elkezd6dhet jelentSsebb kogni-
tiv hanyatlds olyan neurodegenerativ betegség
kialakuldsa esetén, mint példaul az Alzheimer-kor®
7. Egészséges személyekkel végzett, képalkoto elja-
rasokat alkalmazé idegrendszerrel kapcsolatos
kutatdsok szerint az agyi sziirke- és fehéralloma-
nyok (frontdlis és temporalis lebeny) méretének
id6skori valtozdsai valtjak ki az alacsonyabb telje-
sitményt bizonyos kognitiv képességek terén (fron-
talis lebeny — gondolkodasi és kontrollfunkcidk)* 8.
Fontos megjegyezni, hogy a hanyatlds mértékében
az egyes kognitiv képességek terén tapasztalhatéak
eltérések. Egyes kutatdk tgy taldltdk, hogy mig a
memoériafunkcidk koziil a rovid tdvi emlékezet az
életkor el6rehaladtdval csupdn kis mértékben
romlik, a hosszu tavi emlékezet miikodése azonban
szignifikdnsan alacsonyabb szintli az id6sek eseté-
ben a fiatalabb korosztdlyokhoz képest®. Mds ered-
mények arra utalnak, hogy a hosszu tavi emlékeze-
ten beliil, a deklarativ emlékezet szemantikus része,
mely a tirgyak haszndlatdval, szavak jelentésével

1 06 Juhész: A kognitiv képességek valtozdsai idéskorban

kapcsolatos ismeretekért felel6s, sok id6s ember
esetében viszonylag megtartott!®. Ennek oka lehet,
hogy ezek az elsajatitott ismeretek (reprezentacidk)
a gyakorldsok sordn (szenzoros-motoros), illetve
el6hivdasok szdmaval egyre automatikusabba val-
nak, mely révén kisebb mértékben felejtédnek el. A
gyakorldsok (els6sorban a motoros) mogott meght-
z6d6 idegrendszeri struktirdk az 6sibb kéreg alatti
struktirdk (thalamus, nucleus caudatus), melyek
érésiiket tekintve mar gyermekkorban megérnek, és
egészen idGskorig jol funkciondlnak. Azonban a
kontrollfolyamatokért felelds frontdlis lebeny éré-
sét tekintve a legkésébb megérd (koriilbeliil 25 éves
korra), de leghamarabb leépiil6 idegrendszeri struk-
tira, mely révén a kontrollfunkciék (munkamemo-
ria-végrehajté funkcidk) is hanyatlanak a kor el6re-
haladtdval''"13, Tehdt az alaptudés (reprezentaciok)
id6skorban sem veszik el, és sok esetben el6 is hiv-
haté, olyan munkamemoria-funkcidk azonban,
mint a végrehajté és kontrollfunkcidk, melyek segi-
tik a reprezentdcidkkal val6 operalast, a korral par-
huzamosan fokozatosan hanyatlanak, igy szamos
munkamemoriat igényld feladatban nydujtott telje-
sitmény is vélhetéen alacsonyabb szint{ lesz. Mas
kutatdsi eredmények azonban arra utalnak, hogy
életiink sordn hidba szerziink meg egy alaptudast
(tapasztalatok, élmények, valamint ismeretek szer-
z€se), bizonyos tipikus, idéskorral jaré problémdk
(mint név-, valamint széel6hivasi nehézségek) aka-
dalyozzéak a jo kognitiv teljesitmény produkélésat,
mely hozzdjarul a hosszu tdvi emlékezet alacso-
nyabb szintd mikodéséhez” 4. Egyes elméletek
szerint a korral romlik a feldolgozasi sebesség és ez
okozza szamos kognitiv funkcié romldsat* 4. Az
id6sek esetében az egyes feladatokndl Iényeges,
hogy milyen tempdval mutatunk be ingereket: ha
gyorsan kovetik egymadst az ingerek, az id6sek tel-
jesitménye romlik a fiatalokéhoz képest, azonban
az 1d6 novelésével parhuzamosan az idések és fia-
talok kozotti szignifikdns eltérés eltlinik’. Mds
elméletek szerint nem a feldolgozasi sebesség,
hanem sokkal inkabb a végrehajté funkcidk, azon
beliil is a feladatvégzés kozben érkezé irrelevans
vdlaszok, informdacidk kontrolldlt legétoldsanak
alacsonyabb szintli miikodése ronthatja le az id6-
sebbek kognitiv teszteken nyujtott teljesitményét'.

A kognitiv hanyatlds mértékében szamos kutatas
szerint fontos szerepet jatszhat tobbek kozott az
egyén életvitele is (példaul mozgds, karos szenve-
délyek)'® 17, valamint az iskoldzottsdg mértéke is
befolydsold tényezd: minél magasabb a tanuldssal
eltoltott évek szdma, anndl kisebb a kognitiv
hanyatlds mértéke®. Ujabb kutatdsi eredmények
szerint a kétnyelviség is fontos szereppel bir a kog-
nitiv képességek ,karbantartdsidban”, ugyanis ugy



tlinik, hogy az idésebb személyeknél lassitja a kont-
rollfunkcidk leépiilését's.

A mindennapi tevékenységekhez, a mar emli-
tett aktiv — akdar id6skori — életvitel megfeleld
szinvonalu folytatdsdhoz elengedhetetlen a rovid
tavi emlékezet hatékony miikodése. A kognitiv
képességeket targyald kutatdsi eredmények olykor
ellentétesnek tlinhetnek, melyet valdsziniileg az
id6skori hanyatlds mértékében tapasztalhato elté-
rések, valamint az egyes kutatdsokban alkalmazott
vizsgaloeszkozok sokszintisége is kivalthat, de
befolydsol6 tényezd lehet az is, hogy szamos kuta-
tdsban csupdn egyetlen eszk6z eredményeire
tdmaszkodnak. Sok esetben alkalmazzdk csak a
Szamterjedelem Tesztet, csak a Stroop-tesztet,
vagy csak az N-Back-tesztet egy-egy kutatds kere-
tein beliil, azonban a tesztek érzékenysége az id6s-
kori kognitiv valtozdsokra nem egyforma'!. Ezen
észrevételek alapjan kutatdsunkban mindenképpen
indokoltnak tartjuk az idések rovid tavd emlé-
kezeti miikodésének egyideji, tobb teszttel torténd
vizsgalatit.

A MUNKAMEMORIA- ES A VEGREHAITO FUNKCIOK

A munkamemdria — mint kognitiv funkcié — olyan
rovid tavi emlékezet, mely az informdciot révid
ideig megtartja és manipuldlja. Napjainkban legin-
kabb elfogadott munkamemoria-modell a Badde-
ley" altal leirt modell, mely alapjan a munkame-
moria négy, egymadssal kapcsolatban 4all6, de
egymastol fiiggetleniill miikodd alegységbdl all.
Ezek az egységek a kdvetkezok: 1. kdzponti végre-
hajtd, 2. téri-vizudlis vazlattomb, 3. fonoldgiai
hurok, 4. epizodikus puffer. A kdzponti végrehajtd
az alrendszerek felett all, Osszehangolja azok
miikodését, valamint felel6s a kognitiv folyamatok
(példaul figyelem, stratégidk alkalmazdsa stb.) ira-
nyitdsaért. A téri-vizudlis vazlattdombnek fontos
szerepe van a téri tdjékozddasban és a téri felada-
tok tervezésében és kivitelezésében. A fonoldgiai
hurok, mas néven verbalis munkamemoria feladata
a fonoldgiai informécié kezelése. Fontos szerepe
van az anyanyelv elsajatitasdban, és a késébbi ide-
gen nyelvek tanuldsiaban. Az epizodikus puffer a
kiilonb6z6 helyekrdl érkezé informécidkat integ-
rdlja. Feltételezhet6en kapcsolatban all a hosszi
tavi emlékezettel is. A jelen kutatds fékuszdban
elsésorban a kozponti végrehajté és a fonoldgiai
hurok (verbdlis munkamemoria) vizsgdlata all. A
munkamemoridt és végrehajté funkcidkat vizsgalod
kutatdsi eredmények koziil szdmosat goércsd ald
véve jol észrevehetd, hogy a kutatdsok mashogyan
rendezik életkori csoportokba az id6s személyeket
és kiilonb6z6 nehézségli, akar bonyolultabb, sok

esetben az id6sek szdmara idegen, szamitégép
hasznalatat megkivdné diagnosztikai eszkozoket
alkalmaznak. A jelen kutatdsban kiemelt fontossa-
gl, hogy az id6sek kognitiv képességeit — igy a
verbalis munkamemoriat, komplex verbdlis mun-
kamemoridt és a végrehajtd funkcidkat — szamos,
minden idés ember szdméra (61-85 éves korig)
konnyedén értelmezhetd feladatokkal, egy kutata-
son beliil vizsgdlja.

Osszességében jelen kutatds elsddleges célja
szamos munkamemoria mérésére alkalmas eszkoz
segitségével feltérképezni a verbdlis munkamemo-
ria- és végrehajté funkciok miikodésében fellelhetd
eltéréseket a fiatal felndttek és idések kozott az
alabbi hipotézisek mentén: 1. Az id6skori valtoza-
sok miatt minden teszt esetében a fiatal felnSttek
jobban teljesitenek, mint az id6s személyek. 2. A
Szamterjedelem Teszt relativ egyszer(isége miatt
ebben a feladatban id&skorban nem tapasztalhatd
oly mértékdi hanyatlds, mint a komplexebb Szam-
14lasi és Hallasi Mondatterjedelem Teszteken. 3. A
verbalitdst jobban igényl6 Halldsi Mondatterjede-
lem, Betli Fluencia, Szemantikus Fluencia és Cse-
lekvés Fluencia Teszten elért eredmények id6skor-
ban alacsonyabb szintieck a verbalitast kevésbé
igénylé Szamterjedelem és Szamlalasi Terjedelem
Teszt eredményeihez képest. Az eddigi kutatdsi
eredmények kozott kevés az, amely az id8skori
kognitiv valtozdsokat egy kutatdson beliil szdmos
pszichodiagnosztikai eszkozzel részletesen feltér-
képezné, tehat a jelen kutatds e témakorben hidny-
potlo.

Médszerek
RESZTVEVOK

A vizsgalatban Osszesen 85 személy vett részt (24
férfi, 61 n6), 18 és 29, valamint 61 és 85 éves kor
kozott, két életkori csoportra osztva (1. tablazat).
A vizsgélati személyeket kényelmi mintavétellel
gytjtottiik, a részvétel onkéntes alapon tortént. A
kényelmi mintavétel veszélye, hogy konnyen ad
lehetdséget a szubjektiv alapd mintavételi torzitas-
ra, azonban elsésorban az id6sebb személyek el6ze-
tes ismeretség nélkiil nagyon elzark6znak a tesztfel-
vételek eldl, ezért ez a mintavételi eljaras tlint a leg-
célravezetSbbnek. A tesztek felvétele napkdzben,
csendes kornyezetben, a vizsgélati személyek ott-
hondban tortént. A tesztfelvételek teljes idStartama
30 és 60 perc kozott jelolhets. A tesztek felvételé-
nek sorrendje egyénenként valtozott. Az idGsebb
személyek kognitiv statuszat kiilon — a globdlis
hanyatlast méré skaldkkal — nem mértiik fel, mert
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1. tablazat. A vizsgdlatban részt vevd személyek korcsoportonkénti elemszdma, dtlagos életkora, a nemek ardnya,
valamint a tanuldssal toltott éveinek szdma (dtlag). A szordddsi mutato az dtlag standard hibdja (SEM, Standard

Error Mean)

Eletkor Elemszédm Nem Iskoldzottség
18-29 év (dtlag: 21,98; széras: 3,17) n=50 18 F/32 N 14,88 (szérés: 2,45)
61-85 év (4tlag: 67,88; széras: 7,71) n=35 6 F/ 29 N 13,63 (szérés: 3,61)

az altalunk felvett komplex munkamemoria-tesztek
is jol mérik a kognitiv képességeket. Minden sze-
mélyt kikérdeztiink az altaldnos egészségi allapota-
rol, hogy kiszlirjiik a gyogyszeres kezelést igényld
neuroldgiai, illetve pszichidtriai betegségeket, mert
ezen gyodgyszerek befolydsolhatjdk a kognitiv
képességeket felmérd teszteken nydjtott teljesit-
ményt. Az id6sebb személyek esetében tobbnyire
jellemz6 a sziv- és érrendszeri betegségek megléte,
azonban az ezzel kapcsolatos gyogyszerek szedése
markdnsan nem befolydsolja a teszteken nyujtott
teljesitményt, igy az ilyen problémadkkal kiizd6 sze-
mélyeket nem szelektaltuk ki az adatelemzéskor. A
vizsgélat sordn betartottuk a Magyar Pszicholdgiai
Tarsasag altal eldirt etikai szabdlyokat. A jelen ta-
nulmény alapjat képezd vizsgélat az ELTE Pszi-
chologiai Kutatdsetikai Bizottsdga révén rendelke-
zik etikai jovahagydssal.

VIZSGALATI ESZKOZOK

A verbalis rovid tadvi emlékezet (fonoldgiai hurok)
vizsgdlatiara a Szdmterjedelem Tesztet, a komplex
verbdlis munkamemoéria mérésére a Szdmlalasi
Terjedelem Tesztet, valamint a Halldsi Mondatter-
jedelem Tesztet, a kozponti végrehajtd vizsgalatara
pedig a Betd, Szemantikus és Cselekvés Fluencia
Teszteket alkalmaztuk.

SZAMTERJEDELEM TESZT

A Szamterjedelem Teszt (Digit Span Test) a verba-
lis munkamemoria (fonol6giai hurok) vizsgalatit
teszi lehet6vé. A teszt Jacobs™ nevéhez kothetd,
magyar nyelvli véltozatat Racsmdny és munkatar-
sai*! dolgoztak ki.

SZAMLALAS| TERJEDELEM TESZT

A Szamlalasi Terjedelem Tesztet (Counting Span
Test) — mely a komplex verbdlis munkamemoriat
méri fel — Case és munkatdrsai*> 1982-ben, mig
magyar nyelvii adaptacidjat Fekete, Filep, Gyiire,
Ujvdri, Janacsek és Németh* 2010-ben dolgoztik
ki.
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HALLASI MONDATTERJEDELEM TESZT

A Hallasi Mondatterjedelem Teszt (Listening Span
Test) kidolgozdsa Daneman és Blennerhasset*
nevéhez kothetd, hazai valtozatat pedig Janacsek és
munkatarsai®® dolgoztdk ki. Ezen teszt szintén a
komplex verbdlis munkamemoria mérésére szolg-
16 eszkoz.

FLUENCIATESZTEK

Ezen teszt a végrehajté funkcidk vizsgélatit teszi
lehetévé. A vizsgalati személyekkel a fluenciateszt
hiarom verzidja, A. Betiifluencia (letter fluency
test), B. Szemantikus Fluencia (semantic fluency
test), C. Cselekvés Fluencia (action fluency test)*
keriilt felvételre, melyek magyar nyelvi valtozatit
Tdnczos és munkatarsai dolgoztak ki 2014-ben?" %8,

STATISZTIKAI ELJARAS

A fiatal és id6sebb személyek kognitiv képességei-
nek o6sszehasonlitdsat SPSS for Windows elemz6-
program segitségével, kétmintds T-probaval, az
id6s személyek kozotti életkori kiilonbségeket reg-
resszidelemzéssel vizsgaltuk.

Eredmények

Az elemzések sordn szignifikans eltérés mutatko-
zott a két életkori csoport eredményei kozott a
verbdlis munkamemoridt méré Szamterjedelem
[t(83)=2,337, p<0,022], Szadmlalasi Terjedelem
[t(82)=6,230, p<0,001], valamint Halldsi Mondat-
terjedelem [t(54)=6,430, p<0,001] esetén egyarant
(1. abra).

A verbdlis munkamemoridt vizsgdld tesztek
eredményeihez hasonléan szignifikans eltérés mu-
tatkozott a nyelvi és végrehajté funkcidkat mér6 a
Betiifluencia [t(71)=4,081, p<0,001], Szemantikus
Fluencia [t(71)=3,593, p=0,001], valamint Cse-
lekvés Fluencia [t(49)=3,096, p=0,001] teszteken
nydjtott teljesitmény [t(49)=2,306, p=0,003] eseté-
ben is (2. abra).



A) Szamterjedelem Teszt

B) Szamlalasi Terjedelem Teszt

a2 wn o

Teljesitmény
w

C) Hallasi Mondatterjedelem Teszt

18-29év  61-85 év 18-29év  61-85 év

Eletkor

18-29év 6185 év

A nyelvi és végrehajté funkcidkat
mérd fluenciateszteken elért teljesitmé-
nyek alapjan lathat6, hogy ezen tesztek
esetében is az életkor el6rehaladtaval
erbteljesebb a hanyatlds. A valtozas
mértéke — f6leg a Szemantikus Fluencia
Teszten — 0sszességében nagyobb 61 és
85 éves kor kozott, mint a verbalis
munkamemoridt mérd tesztek esetében
(4. abra).

Megvitatds

1. abra. A fiatal és iddsebb személyek A Szdmterjedelem, B Szdmldldsi
Terjedelem, valamint C Halldsi Mondatterjedelem Teszten elért ered-
ménye. Az dbrdn ldthaté, hogy a fiatal és idosebb személyek teljesitmé-
nye kozott szignifikdns eltérés mutatkozik, azonban a kiilonbség a
viszonylag egyszeriibb Szdmterjedelem Teszten kevésbé nagymértékii,
mint a komplexebb Szdmldldsi és Halldsi Mondatterjedelem Tesztek
esetében. A szordddsi mutato az dtlag standard hibdja (SEM, Standard
Error Mean)

A) Betii Fluencia Teszt B) Szemantikus Fluencia Teszt C) Cselekvés Fluencia Teszt

Teljesitmény

18-29 év

61-85 év

18-29év  61-85 év 18-29év  61-85 év

Eletkor

2. abra. A fiatal és idds személyek A Betii Fluencia, B Szemantikus
Fluencia, valamint C Cselekvés Fluencia Teszten elért eredménye. Az
dbrdn ldathato, hogy a fiatal és idbs személyek teljesitménye kozott szig-
nifikdns eltérés mutatkozik. A szoroddsi mutato az dtlag standard hibd-

A jelen kutatés els6dleges célja az volt,
hogy szdmos sztenderdizalt teszt segit-
ségével feltérképezze a verbélis munka-
memoridt és a végrehajtd funkcidkat
illetd teljesitménybeli kiilonbségeket a
fiatal felndttek és id6sebb személyek
kozott, valamint megvizsgélja, hogy 61
éves kortol 85 éves korig milyen mér-
tékben hanyatlanak az emlitett funkci-
ok. Az eddigi szakirodalmak sok eset-
ben a kovetkeztetések levondsdhoz
kevéssé informativ tesztet (csak egyet-
len eszkozt, példaul a Szdmterjedelem
Tesztet), vagy az id6sebb személyek
szdmdra nehezebben értelmezhetd fel-
adatokat alkalmaznak (példdul Stroop-
teszt, N-Back-teszt), mely mindenkép-
pen indokolta az egyszer(ibb és komp-
lexebb (de jol érthet6) munkamemoria,
valamint végrehajté funkcidkat vizsga-
16 diagnosztikai eszkozok alkalmazdsat
egy kutatdson beliil.

Az els6 hipotézisnek megfeleléen az
eredmények nem meglepSen azt mutat-

Jja (SEM, Standard Error Mean)

A 61 és 85 éves korosztily eredményeit regresz-
szidanalizis segitségével tovabb elemezve az ered-
mények arra utalnak, hogy minél idésebb a vizsga-
lati személy, anndl alacsonyabb a teljesitménye az
egyes teszteken (2. tablazat).

Az id6sebb korcsoport verbédlis munkamemoria-
teszteken elért atlagos eredményei alapjan megfi-
gyelhetd, hogy az egyszeribb Szamterjedelem
Teszt esetén az életkorral bekovetkezd hanyatlds
mértéke nem olyan markdns, mint a komplexebb
Szamlalasi és Halldsi Mondatterjedelem esetén. Ez
utébbi két teszten nagyobb Iéptéki teljesitmény-
csokkenés figyelhet6 meg az életkor eldrehaladta-
val (3. abra).

jék, hogy a fiatalok szignifikdnsan job-
ban teljesitenek minden felvett teszt
esetében. Ennél sokkal érdekesebb
eredmény, hogy az egyszerlibb Szadmterjedelem
Teszten az id6sebb személyek teljesitménye bar
alacsonyabb szint{i, mint a fiatal feln6tteké, azon-
ban a két életkori csoport kozotti kiilonbség nem
olyan nagymértékd, mint a komplexebb Szamlalasi
és Hallasi Mondatterjedelem Teszteknél (mésodik
hipotézis). Tehat a tobb funkcidt és ezek dsszehan-
goldsat jobban igényld feladatokon jobban mérhetd
a teljesitmény gyengiilése a kor el6rehaladtaval. A
Hallasi Mondatterjedelem Teszten kissé alacso-
nyabb pontszdmokat ért el mindkét korcsoport,
mint a Szamlalasi Terjedelem Teszten, mely adéd-
hat abbdl, hogy a Hallasi Mondatterjedelem Teszt
jobban igényli a verbalis képességek bekapcsoldda-
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2. tablazat. Az idGsebb személyek regresszios eredményei az egyes munkamemdria- és végrehajto funkcickat méré
teszteken. A tabldazatbdl jol ldthato, hogy minél idosebb a személy, anndl rosszabbul teljesit az egyes teszteken

Magyarézott hdnyad Magyarézott B t p
(kumulativ %) variancia (R?)
Szédmterjedelem Teszt 27,2 0,293 -0,541 6,870 <0,001
Sz&dmldldsi Terjedelem Teszt 34,9 0,369 -0,607 7,197 <0,001
Hallési Mondatteriedelem Teszt 42,2 0,444 -0,666 6,592 <0,001
Bet( Fluencia Teszt 31,1 0,331 -0,575 6,063 <0,001
Szemantikus Fluencia Teszt 55,7 0,570 -0,755 9,249 <0,001
Cselekvés Fluencia Teszt 42,6 0,447 -0,669 6,261 <0,001
10 A) Szimterjedelem Teszt B) Szimlilisi Terjedelem Teszt C) Hallisi Mondatterjedelem Teszt
S . 4’2 . 4
3 § - : e : L4 - 3'5 : e
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3. abra. Az idGsebb személyek A Szdmterjedelem, B Szdmldldsi Terjedelem, valamint C Halldsi Mondatterjedelem
Teszten elért eredményeinek pontfelhddiagramja. Az dbrdn jol ldthaté az életkor eldrehaladtdval bekovetkezd folya-
matos teljesitménycsokkenés, mely az egyszeriibb Szdmterjedelem Teszt esetében nem olyan nagymértékii, mint a
komplex verbdlis munkamemoridt mérd Szdmldldsi és Halldsi Mondatterjedelem Teszt esetén

C) Cselekvés Fluencia Teszt

A) Bets Fluencia Teszt

B) Szemantikus Fluencia Teszt

Teljesitmény

Eletkor (&v)

4. abra. Az iddsebb személyek A Betii Fluencia, B Szemantikus Fluencia és C Cselekvés Fluencia Teszten elért ered-
ményeinek pontfelhédiagramja. Az dbrdn szintén jol ldthaté az életkor el6rehaladtdaval bekovetkezd teljesitménycsok-
kenés, mely a Szdm, Szdmldldsi és Halldsi Mondatterjedelem Teszteken kapott eredményekhez képest nagyobb

mértékii

sat a feladatmegolddsba, mint a Szamlalasi Terje-
delem Teszt, mely az id&sebb személyek esetében
az eddigi kutatdsi eredmények alapjan nagyobb
kognitiv terhet jelenthet’. Ami a nyelvi és végrehaj-
t6 funkcidkat méré fluenciateszteket illeti, mindkét
korcsoport szamdra a legnehezebbnek a Bettifluen-
cia Teszt, konnyebbnek a Cselekvés Fluencia, vala-
mint legkénnyebbnek a Szemantikus Fluencia fel-
adat bizonyult. A hirom teszt eredményei kozotti
kiilonbség adédhat abbdl, hogy mig a Betiifluencia-
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feladat egy nagyon kontrolldlt — igy erGteljesen a
frontélis lebenyi funkcidkra is tdmaszkod6 — kere-
sési folyamatot igényel (példdul csak K betiis sza-
vak keresése és el6hivasa), a Cselekvés Fluencia
feladatban pedig az igék el6hivdsa torténik, mely
szintén a frontdlis lebenyi funkcidkhoz kothetd,
addig a Szemantikus Fluencia feladatban inkdbb
féneveket sorolnak a vizsgalati személyek szeman-
tikus kategdridk mentén, mely tobb temporalis le-
benyi funkcid involviéltsdgot feltételez? 2!, Mind-



harom teszt esetében a kiilonbség a fiatalabbak és
id6sebbek kozott egyarant nagyobb mértékd, mely
utalhat a végrehajté funkcidk miikddéséért felel6s
idegrendszeri struktdrdk id6skori hanyatldsara® 3.
Az id6sebb személyek egymdshoz viszonyitott
eredményeiben, a legtobb teszt esetében, 61-85
éves kor kozott folyamatos teljesitménycsokkenés
figyelhet6 meg; minél idésebb a személy, anndl ala-
csonyabb a teljesitménye az egyes teszteken. Az
egyszerien végrehajthaté Szdmterjedelem Teszt
esetében a valtozds 61 és 85 éves kor kozott cse-
kélyebb mértékli, mely eredmény néhiny eddig
publikdlt eredményhez képest eltérést mutat®. A
tobb figyelmet, de relative kevés verbalitdst igény-
16 Szamlalasi Terjedelem Teszt esetében a teljesit-
mény mar nagyobb mértékben csokken ezen életko-
ri skdlan beliil, mint a Szamterjedelem Tesztnél. A
valtozds azonban ebben a feladatban a kor eléreha-
ladtaval sem oly nagymérték(i, mint a magasabb
foku figyelmet és nyelvi képességeket igénybe
vevé Halldsi Mondatterjedelem, valamint Bet,
Szemantikus és Cselekvés Fluencia Tesztek eseté-
ben, mely eredmény tobbnyire egybecseng az eddi-
gi kutatdsok eredményeivel?” 25 3335 Osszességé-
ben utébb felsorolt eredmények alapjan a kutatds
harmadik hipotézise, miszerint a verbalitdst jobban
igénylé Halldsi Mondatterjedelem, Betti Fluencia,
Szemantikus Fluencia és Cselekvés Fluencia Tesz-
ten elért eredmények id6sebb korban alacsonyabb
szintliek a verbalitdst kevésbé igényl6 Szamterje-
delem és Szamlalasi Terjedelem Teszt eredményei-
hez képest, szintén beigazolddni latszik.
Osszességében kutatdsunk eredményei arra en-
gednek kovetkeztetni, hogy az életkor el6rehaladta-
val a rovid tadvi emlékezeti funkcidk kisebb mér-
tékben gyengiilnek, jelentds teljesitménycsokkenés
inkdbb a végrehajté funkcidkat érintd, illetve a tobb
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SZKIZOTIP SZEMELYISEGVONASOK ES A NYELVI
KREATIVITAS OSSZEFUGGESEINEK VIZSGALATA

FEJES Nikolett Eva', ROZSA Séandor?, MUST Anita®

Bevezetés — A kreativitds és a szkizofrénia kézti kapcsolat
természete mar régota foglalkoztatia az elméletalkotokat,
azonban a téma mddszeres vizsgdlata csak az utébbi
évtizedekben teljesedett ki.

CélkitGzés — A kutatds célia a szkizotip személyiségjegyek
és a verbdlis, nyelvi kreativitds (NYK) kapcsolatdnak vizs-
gdlata volt, nem pszichidtriai populdcion. A hipotézis szerint
a szkizotip vondsok szintje pozitiv &sszefiggést mutat az
NYK-val. A vizsgdlatban felmérésre keriltek az NYK-val
esetlegesen dsszefiggd egyéb, nem szkizotip vondsok,
tovébbd két szkizotipidt méré eljdrds, az Oxford-Liverpool
Inventory szkizotipia és a Temperamentum és Karakter
személyiség-kérd8iv szkizotipidval dsszefiggésbe hozott
skdlakonfigurdcié kézti konkurens validitas vizsgélata is.
Médszerek — A vizsgdlatban 57 egészséges, fiatal felnétt
(14 férfi, 43 nd, Gtlagéletkor, szérds: 21,51+1,43 év) vett
részt, dnkéntes alapon. A szkizotip jegyek mérésére két
validalt eljérés, az Oxford-Liverpool Inventory szkizotipia és
a Temperamentum és Karakter kérd8iv, az NYK mérésére a
Torrance Test of Creative Thinking mérdeljérds szolgdlt. A
két szkizotipia-kérd8iv kézti dsszefiggés mérésére korreld-
cié, a személyiségjegyek és az NYK kapcsolatdnak elem-
zésére t6bbszérés linedris regresszié kerUlt alkalmazdsra.
Eredmények és kévetkeztetés — A Temperamentum és
Karakter Kérdgiv szkizotipidval szakirodalmilag kapcsolatba
hozott karakterkonfigurdciéja (magas self-transzcendencia,
alacsony dnirdnyitottsag és egyittmiksdés) kézil az ala-
csony Gnirdnyftottsdg figgdtt Gssze szignifikdns mértékben
az Oxford-Liverpool-skdla szkizotipiaértékeivel (Oniranyi-
tottsag — szkizotipia: r=-0,730, p<0,01). A hipotézis, mi-
szerint a szkizotip vonésok ésszefiggnek az NYK-val, nem
igazolddott be. Az NYK-szintet jelen mintéban a TCl On-
irdnyitottség és Jutalomfiggd8ség alskdldi josoltak be szigni-
fikdnsan (Onirdnyitottsag: p=0,330, p=0,015; Jutalomfig-
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SCHIZOTYPAL TRAITS AND VERBAL CREATIVITY
Fejes NE, BA; Rézsa S, PhD; Must A, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2018;71(3-4):113-125.

Introduction — The relationship of schizophrenia and its
milder, subclinical forms, with creativity has been in the
centre of theoretical interest for decades, however, the sys-
tematic research of the topic only prevailed more recently.
Purpose — Here we aimed to examine the connection
between different schizotypal and non-schizotypal personali-
ty traits and verbal creativity in a nonclinical sample. We
also investigated the correspondence of two schizotypy
inventories, the Oxford—Liverpool Inventory of Feelings and
Experiences and a special character configuration of the
Temperament and Character Inventory associated with
schizotypy.

Method — 57 healthy adults (14/43 m/f, mean age
21.51+1.43 years) - took part in the experiment. All partici-
pants received a detailed information sheet and gave
informed consent prior to participation. Participants com-
pleted the Oxford-Liverpool Inventory and the Temperament
and Character Inventory to measure both schizotypal and
non-schizotypal personality traits. Torrance Test of Creative
Thinking was used to measure verbal creativity. Associations
between reported measures were examined with correla-
tional and regression analyses.

Results and conclusion — Out of the specific Temperament
and Character configuration associated with schizotypy (low
self-directedness, cooperativeness and high self- transcen-
dence), we only found low self-directedness to be correlated
significantly with Oxford-Liverpool schizotypy rates (Self-
directedness-schizotypy: r=-.730, p<.01). There was no
significant connection between schizotypal traits and verbal
creativity. In our sample, the Self-directedness and Reward-
dependence character and temperament subscales predict-
ed significantly the verbal creativity level (Self-directedness:
B=.330, p=.015; Reward - dependence: p=-.260;
p=.049). Based on our results, besides schizotypal traits,
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g8ség: p=-0,260; p=0,049). A kutatds pozitivuma kdzé
tartozhat, hogy az NYK-val kapcsolatban nem csupdn a
szkizotip jegyek kerUltek felmérésre, ami hasznos adatokat
biztosithat a kreativitds empirikus vizsgdlatéhoz. Tovabbd,
ugyan jelen minta eredményei részben igazoltdk a két szki-
zotipiét mérd eljdrds konkurens validitdsat, a minta mérete
nem tfette lehetévé a kérdés adekvét tesztelését, igy a vizs-
gélatot érdemes lehet kiterjedtebb mintan, akdr pszichiat-
riai populdciét is bevonva megismételni.

Kulesszavak: szkizotipia, szkizotip személyiségvondsok,
személyiség-kérd&ivek, kreativitds

szkizofrénia és a kreativitds kapcsolatdnak

kutatdsa hosszi multra nyulik vissza. Elméleti
szinten a kiilonb6z6 pszichés betegségeket mar
Arisztotelész is Osszefliggésbe hozta a zseniséggel,
kiemelkedd kreativitdssal'. E feltételezett Gsszefiig-
gés modszeres empirikus vizsgélata azonban csak
az utébbi évtizedekben kezd6dott meg. A kiilonbo-
z0 pszichidtriai zavarok és a kreativitas kozti 6ssze-
fliggéseket vizsgald kutatdsok alapvetSen 6t f&bb
csoportra oszthatdk. Az egyik f6 tipus retrospektiv
modszerrel dolgozva, rendkiviil kreativnak tartott
egyének bibliografidjat tanulmanyozva prébal
kovetkeztetéseket levonni. Tovdbbi hdrom irdnyt
jelentenek a szkizofrénidval él6kkel és a bioldgiai
rokonaikkal végzett vizsgédlatok, valamint a geneti-
kai és neuralis kutatdsok. Ezenfeliil egészséges,
nem pszichidtriai mintdn is torténnek kreativitdsra
vonatkozo6 vizsgalatok®. A szkizofrénidval €16k bio-
16giai rokonaival és egészséges személyekkel vég-
zett vizsgalatok keretében jelent meg a szkizofrénia
spektrélis kontinuum szemlélete®. A szkizofrénidt
téveszmék, érzékcsalddasok, hallucinacidk, inkohe-
rens viselkedés, gondolkodas és beszéd jellemezhe-
tik. Tovabba a szocidlis kornyezetbe valé beillesz-
kedés problémdja is megnehezitheti a szkizofrénid-
val €16k mindennapjait®. A spektrummegkozelités
el6zményének azok a megfigyelések tekinthetdek,
amelyek arr6l szdmolnak be, hogy normadl-, pszi-
chés zavarban nem szenvedd egyének korében is
meglepden nagy ardnyban fordulnak el6 szkizofré-
nidra emlékeztetd, enyhébb, pszichotikus élmé-
nyek, példaul szokatlan perceptudlis élmények.
Ezek a tiinetek jellemz&en nem érik el a klinikailag
diagnosztizdlhaté mértéket’. A pszichdzis teljes
dimenziondlis szemlélete szerint a kiiszob alatti
pszichotikus tiinetek a személyiség részének tekint-
het6ek®. Claridge és munkatérsai a szkizotip jegy-
eket ,egészséges diverzitasként” hatdroztdk meg,
amelyek mértéke a normalfunkcionalastél a zavar
manifeszticidjaig terjedhet’. E modell szerint a
normdl-miikodésmadd és a zavar klinikai manifesz-
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other personality measures might be considered in relation
to verbal creativity, providing further details to the empirical
investigation of creativity. We found low self-directedness to
be correlated with Oxford-Liverpool schizotypy rates, how-
ever, the sample size was not large enough to test the con-
current validity of the two inventories. Future studies might
consider to extend the study sample, preferably to both
clinical and non-clinical populations.

Keywords: schizotypy, schizotypal traits,
personality inventories, creativity

ticidja kozt nincs diszkontinuitds. A spektralis
modell a normalitastdl a szkizofrénia klinikumaig
terjedd kiilonbozd 4allapotokat kontinuumként és
kevésbé élesen megkiilonboztethetd kategodria-
rendszerként képzeli el. A kontinuum egyik végét a
minimalis szokatlan élményt, szkizotip jegyeket
tapasztalé egyének, mig az ellentétes polust a szki-
zofrénidval él6k jelentik. E két alternativa kozé
helyezhetSk a szkizotip vondsok, amelyek esetében
a szokatlan élmények nem érik el a klinikailag diag-
nosztizalhaté szintet” 3. A szkizotip személyiségvo-
nasok jelenlétének mértéke tobb tanulmény szerint
Osszefliggést mutat a szkizofrénidra valé hajlam-
mal, vulnerabilitdssal®®. A szkizofrénia-szkizotipia
kontinuummodellt tovdbbi empirikus kutatdsok is
megerdsitették, amelyekben kognitiv, neuralis
hasonlésagokat taldltak a szkizofrénidval é16k és a
kifejezett szkizotip személyiségvondsokkal rendel-
kezd személyek kozott* . Kordbbi kutatasok azt is
felvetették, hogy a szkizotip jegyek megléte bizo-
nyos személyeknél adaptiv elényokkel, magasabb
kreativitasszinttel jarhat. E feltevés szerint a szki-
zofréniaspektrum forditott U alakd kapcsolatban
allhat a kreativitdssal, ami szerint a szkizotip vona-
sok meglétének bizonyos szintje magasabb kreati-
vitdssal jar, a spektrum szkizofrénia vége felé ha-
ladva azonban ez az Osszefiiggés meggyengiil'2. A
szkizofrénia-szkizotipia és a kreativitds Osszefiig-
géseinek feltardsa céljabol tobbféle modszer keriilt
alkalmazdsra. Az egyik f6 irdnyvonal, f6ként ret-
rospektiv mddszert alkalmazva, eminens egyéneket
vizsgdlva probdlt kovetkeztetéseket levonni'. E
kutatdsok arra az eredményre jutottak, hogy a kie-
melkedGen kreativ egyéneknél magasabb a pszicho-
patolégidk mértéke. Azonban, mivel e vizsgdlatok
kis mintdn és/vagy biografikus médszereken ala-
pultak, a téma tovabbi vizsgdlata valt sziikségessé?.
A kutatdsok masik f6 vaganya klinikai populécio-
kon kisérelte meg az 6sszefiiggés vizsgalatat. Ezek
tobbsége azt taldlta, hogy a szkizofrénidval él6k
konzisztensen rosszabbul teljesitenek egészséges



tarsaiknal a kiilonb6z6 kreativitdst mérd feladato-
kon'! 4, Azonban a szkizofrénia tiineteinek egyes
aspektusai (pozitiv tiinetek, mint a szokatlan per-
ceptudlis élmények vagy a magikus gondolkodas)
Osszefiiggést mutattak a magasabb kreativitasérté-
kekkel's. A kontinuummodell megjelenésével meg-
kezdddtek a szkizofrénidval €16k bioldgiai rokona-
in végzett vizsgdlatok is, amelyek konzekvensen
magasabb kreativitasértékeket taldltak a paciensek
rokonaindl®> °. Ezen eredmények alapjan megfogal-
mazddott az a hipotézis, amely szerint a kreativitds
a szkizofrénia enyhébb, kevésbé stilyos manifeszta-
cidival hozhaté Osszefiiggésbe!. E tanulmanyok
kezdték el a szkizotip személyiségvonasokat a szki-
zofrénidra valdé vulnerabilitdsként és a kreativitds-
hoz hozzdjarulé potencidlis vondsként értelmezni.
A szkizotip vondsok csoportositdsira tobbféle
modell (faktoridlis és személyiség strukturélis meg-
hatdrozdasok) sziiletett. Ezen modellek alapjan kifej-
lesztettek kiilon a szkizotipia mérésére szolgald
eljarasokat is, ugyanakkor bizonyos személyiség-
mérd kérdsivek, igy példaul Cloninger és munka-
tarsai altal kifejlesztett TCI' is alkalmasak lehetnek
a szkizotipia detektdlasara. A TCI pszichobioldgiai
modellje szerint a személyiség két 6 alegységre, a
temperamentumra és a karakterre oszthatd. A tem-
peramentum az érzelmi ingerekre adott automatikus
valaszokban mérhets jegyeket, a karakter az egyén
(self) targykapcsolataiban mérhetd kiilonbségeket
jelenti. A modell a temperamentumfaktorokat gene-
tikailag meghatdrozottnak tekinti, a karakterjellem-
70k pedig a temperamentum, a csalddi kornyezet és
az egyéni Elettapasztalatok kolcsonos egymdsra
hatdsa folytan fejlédnek ki. A temperamentum és
karakterfaktorok kiilonb6z6 tipusokba rendezdd-
hetnek, amelynek egyike a szkizotip tipus'’. E
tipusra a karakterfaktorokon beliil magas transzcen-
denciaélmény, alacsony Onirdnyitottsag és egyiitt-
miikodés a jellemz6. Erre a tipusra jellemzd lehet
még a fantdziadissdg, a nonkonform viselkedés és
az elérhetd célok kittizésének zavara is'®. Smith és
munkatdrsai vizsgdlata az Artalomkeriilés faktort
taldlta szkizofrénidhoz kot6d6 endofenotipusnak.
Az Artalomkeriilés a szkizofréniaval él6k esetében,
mind a szkizofrén paciensek rokonaihoz, a kontroll-
csoporthoz €s a kontrollcsoport rokonaihoz képest,
szignifikdnsan magasabbnak bizonyult, a szkizofré-
nidval él6k rokonaiban pedig a kontrollcsoporthoz
képest bizonyult szignifikdnsan magasabbnak. A
szkizofrénidval €16k rokonaindl kapott koztes érté-
kek jelezhetik az Artalomkeriilés faktor endofenoti-
pikus jellegét a szkizofrénidra nézve. Ez a kapcso-
lat nem meglepd, hiszen az Artalomkeriilés magas
értékei esetén jellemzd elkeriilésre valé hajlam
megfeleltethetd a negativ tlinetek egyik szubklini-

kai megnyilvanuldsanak. A fenti vizsgilat az Arta-
lomkeriilés faktor mellett a szkizofrénidval él6k
esetében alacsonyabb Jutalomfiiggdség-értékeket
talalt a paciensek rokonaihoz, illetve a kontrollcso-
portokhoz viszonyitva'®. Mivel sokféle méréeszkoz
all a kutatok rendelkezésére, fontos lehet annak
vizsgdlata is, hogy az egyes szkizotipiat mérd elja-
rdsok milyen mértékben alkalmasak azonos konst-
ruktum mérésére. A szkizotipia kiilonb6z6 megha-
tdrozdsai abban tobbnyire egyeznek, hogy a pozitiv,
illetve negativ tiineteknek megfeleld faktorok
tekinthetGek a szkizotip vondsok alapjainak®. A leg-
tobb tanulmdny szerint csak a pozitiv szkizotip jel-
lemz8k (perceptudlis észlelés eltérései, magikus
gondolkodas, hallucinicidk) korreldlnak a kreativi-
tas mértékével, a negativ szkizotipia nem'" %, Batey
és Furnham®', a jelen vizsgdlatban is alkalmazott
O-LIFE szkizotipiateszt segitségével, azt talaltak,
hogy a szokatlan élmények és az impulziv nonkon-
formitds (pozitiv szkizotipia) szignifikdns pozitiv
Osszefiiggésben volt a kreativitds mértékével, a
kognitiv dezorganizaltsdg mértéke viszont negati-
van korreldlt a kreativitdssal. Azonban mas vizsga-
latok szerint a negativ szkizotip vondsok is 6ssze-
fligghetnek a kreativitdssal. E tanulmanyok szerint
a pozitiv szkizotip vondsok a miivészi kreativitds-
sal'> 22, a negativ szkizotipia (anhedonia, introver-
zi0) pedig a matematikai vagy tudoményos kreati-
vitdssal dllhat kapcsolatban®. Ezen eredmények
alapjan tobb elméletalkoto felvetette annak lehetd-
ségét, hogy a kreativitds evolicidsan adaptiv ténye-
76 lehet, amiért a genetikai ratermettséget jelents-
sen rontdé pszichopatolégidkra hajlamosité gének
nem szelektdlodtak ki az id6k soran'>. E feltételezés
feltardsara szdmos genetikai és neuralis vizsgélat
sziiletett. Ezen vizsgélatok koziil kiemelend6 ered-
mények, melyek szerint a neuregulin 1 gén pszicho-
zisrizikoként definidlt polimorfizmusa szignifikdns
hatdssal van az egyének kreativitdsdara, valamint,
hogy a kreativitds originalitiskomponense és a ma-
gasabb szkizotipiaszint is ugyanazon agyi régiok-
kal, a jobb parietalis teriilet és a praecuneus mérsé-
kelt deaktivicidjaval mutatott Osszefiiggést. Ezen
eredmények erdsen tdmogatjdk a kreativitds és a
szkizotipia mentdlis folyamatainak Osszefiiggését
feltételezd elméleteket'™ .

A szkizotipia-szkizofrénia és
a kreativitds kozti kapcsolat
kutatasénak relevancidja

Az egyik 16 jelentGsége a szkizofrénia-szkizotipia és
a kreativitds kozti Osszefiiggések vizsgdlatdnak a
klinikumban, a péciensek tapasztalatainak és igé-
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nyeinek megértésében van. A kreativitds a jollét
egyik forrasa lehet, igy elvesztése negativ kovetkez-
ményekkel jarhat. Példanak okaért a szkizofrénia-
val, illetve bipoldris zavarral €16 paciensek gyakran
azért hagyjak abba a gyogyszeres kezelést, mivel a
kreativitdsuk csokkenését, illetve egyéb kognitiv
zavarokat élhetnek meg?. Tovabbd a kreativitds és a
kiilonb6z6 pszichopatoldgidk kapcsolata azért is
intenziven kutatott téma, mivel ezek a reproduktiv
funkcidkat erdsen befolydsold pszichopatoldgidk
nem szelektalodtak ki az evolicid sordn, igy feltéte-
lezhetd a maladaptiv funkcidvesztés mellett valami-
lyen adaptiv funkci6 is> . A szkizofrénia genetikai
paradoxonnak szadmit, mivel nagymértékd genetikai
oroklédést mutat, a szkizofrénidban szenvedd egyé-
nek reproduktivitasi ratdjat nagymértékben rontva,
azonban ennek ellenére prevalencidja szinte minden
emberi kultirdban atlagosan 1% koriil mozog. E
paradoxonbdl kiindulva megsziiletett az a feltevés,
miszerint a szkizofrénia egy maladaptiv mellékter-
méke kiilonb6z6, az emberi evolicid sordn 1étrejott
adaptiv véltozdsoknak'®, Ezen tdl, a szkizofrénia
spektralis szemléletének alkalmazdsa (példaul pszi-
choedukdcié segitségével, a szkizofrénidval él6k
stigmatizacidjat csokkentve) hosszu tavon elényos
valtozasokat indithat el a pszichés zavarok tarsadal-
mi megitélésében is?* 24, Végiil a szkizotipia-szki-
zofrénia elméleti keret klinikai alkalmazdsaban az
esetleges prevenciora is sor keriilhet, példaul a foko-
zottan veszélyeztetett (high-risk) csoportok terdpia-
ba vondsédval?®. A szkizofrénia prevencié egyik alap-
vetd problémdja kozé tartozik, hogy a prodromalis
fazisban 1év6 egyének nem keresnek idében orvosi
segitséget, hidba tapasztalnak kiilonboz6 kiiszéb
alatti tiineteket. Adekvat megolddsa ennek a prob-
Iémanak egy széles korti pszichoedukécids program
kiépitése lehetne, amely a kontinuummodell szem-
Iéletét figyelembe véve, lehetdség szerint kiilon
figyelmet forditana azokra a veszélyeztetett csopor-
tokra, akik szkizofrén csalddi érintettséggel rendel-
keznek?.

A vizsgdlat célkitGzései, hipotézisei

E kutatés, tobb el6z6 vizsgédlathoz hasonléan, nem
pszichidtriai mintdn tesz kisérletet a szkizotip sze-
mélyiségvondsok és a kreativitds kozti kapcsolat
mérésére. A szkizotipia és a kreativitds kapcsolata-
nak vizsgélata jelenleg is €16, nem teljesen tisztd-
zott téma a szakirodalomban, igy az esetleges egy-
madsnak ellentmond6 eredmények tisztdzdsa érde-
kében tovabbi kutatdsok kivitelezése sziikséges,
amelyhez a jelenlegi vizsgalat is igyekszik hozzaja-
rulni. A kutatds célja elsGsorban a szkizotip szemé-

1 1 6 Fejes: A szkizotip vondsok és a nyelvi kreativitas

lyiségvondsok és a verbdlis, nyelvi kreativitds kozti
Osszefiiggések vizsgdlata volt. Tovabbd a Tempe-
ramentum és Karakter Kérd6iv (TCI)! segitségével
felmérésre keriiltek a verbalis kreativitdssal esetle-
gesen Osszefiiggd egyéb, nem szkizotip személyi-
ségjegyek is. A hipotézis (H,) szerint a szkizotip
jegyek szintje pozitiv dsszefiiggésben all a nyelvi
kreativitassal. Ezenfeliil, a kiilonbozé méréeljara-
sokat alkalmazé vizsgalatok Osszehasonlithatésaga
végett, kiemelten fontos lehet a kiilonboz6 szkizoti-
piat mér6 eljarasok konkurens validitdsanak vizsgé-
lata is. Ennélfogva a vizsgélat kisérletet tett az al-
kalmazott két szkizotipidt mérd eljards, az Ox-
ford-Liverpool Inventory szkizotipia* (O-LIFE) és
a TCI"V szkizotipidval osszefiiggésbe hozott skdla-
konfiguracié kozti kapcsolat vizsgélatira. A TCI
szkizotipidval Osszefiiggésbe hozott faktorai alap-
jan, jelen vizsgélat tovabbi hipotézisei a kdvetkezd-
ek voltak: H,: A TCI Onirényitottsig-skala szigni-
fikdns negativ Osszefiiggésben 4ll az O-LIFE szki-
zotipiaértékeivel, H,: A TCI Egyiittm{ikodés fakto-
ra szignifikdns negativ Osszefiiggésben all az O-
LIFE szkizotipiaértékeivel, H,: A TCI Self-transz-
cendencia-skdla eredményei pozitiv Osszefiiggést

e

mutatnak az O-LIFE kérd6iv szkizotipiaértékeivel.

A vizsgdlat résztvevéi
és az alkalmazott mérdeljarasok

A vizsgélatban 0sszesen 57 egészséges, fiatal fel-
ndtt (14 férfi, 43 nd, atlagéletkor: 21,51+1,43 év)
— nagyrészt egyetemista populdcié — vett részt on-
kéntes alapon. A résztvevok pszichidtriai betegség-
ben nem szenvedtek, legmagasabb iskolai végzett-
ségiik pedig a kovetkezdképpen alakult: 44 {6 ko-
zépfokd, 13 {6 fels6foku [ahol a kdzépfoku az érett-
ségi vizsgat, a felséfoku végzettség egyetemi diplo-
maval vagy mas felsGoktatdsban szerzett oklevéllel
(példaul OKJ) rendelkezést jelentette]. Az aktudlis
képzésiiket tekintve, 55 f6 nappali szakos egyete-
mista hallgatd, két f6 pedig OKJ-s szakképesités-
ben vett részt. A vizsgalatra toborzds online médon
zajlott. A jelentkezdk elzetes tdjékoztatast kaptak
a vizsgalat témdjardl, a tesztfelvétel kezdetén pedig
alairtdk a kutatdsban valé részvételhez sziikséges
informalt beleegyezd nyilatkozatot. A kérd6ivek
kitoltése papir-ceruza alapon vizsgélatvezet6i je-
lenlét mellett zajlott, id6korlat csak a kreativitas-
teszt esetében allt fenn (2x3 perc).

TTCT (TORRANCE TEST OF CREATIVE THINKING)?®

A kreativitds pszichometrikus vizsgdlataiban a
divergens gondolkodds mérése bizonyult a legigé-



1. tablazat. TTCT Konzekvencidk teszt

Utasitds:

ban! 3 perc 4l a rendelkezésére.

mds még nem gondoli!
Taldljon ki olyan sok dolgot, amennyit csak tud!
Probélion meg az étleteihez U részleteket is hozzdadni!

I. Képzelie el, hogy az emberek azonnal el tudndnak jutni bérhova, Ugy, hogy csak egyszerGen becsukjdk és kinyit-
j6k a szemUket, vagy meghtzzdk a filcimpéjukat! Mi térténne, ha ez valdéséggé valna? Sorolja fel az étleteit irds-

. Képzelie el, hogy kételek 16gnak le a felh8kbél. Mi térténne, ha ez valésdggéd valna?
Sorolja fel az &tleteit irdsban! 3 perc éll a rendelkezésére! Prébdljon olyan 0j dolgokat kitalalni, amikre kordbban

Ha a rendelkezésre all6 idS elstt befejezi, jelezzen a vizsgdlatvezetSnek!
Ha befejezte a feladatot, karikézza be azt a két dtletét, amelyik On szerint a legkreativabb!

retesebb technikdnak. Ennélfogva a leggyakrabban
hasznalt kreativitast mérd technikak, mint a
Torrance Test of Creative Thinking teszt is, legin-
kéabb a divergens gondolkodds mérésére alkalma-
sak. A Torrance-teszt két f6 egységbdl, egy verba-
lis, és egy figurdlis részbdl all*°. Jelen vizsgdlatban
a Torrance-teszt egy verbdlis altesztjének két al-
esete (konzekvenciak) keriilt felvételre (1. tabla-
zat). A TTCT hagyomdanyos kiértékelése rendsze-
rint harom, négy szempont (fluencia, flexibilitas,
originalitds, elabordci6) szerint torténik. Mivel
tobb vizsgdlat is felvetette e pontozdsi technika
hidnyossagait, jelen kutatds a Silvia és munkatarsai
altal kidolgozott alternativ szubjektiv pontozasi
technikét alkalmazta®’. E mdédszerben a vélaszokat
fliggetlen birdldk itélik meg 1-5-ig terjed6 Likert-
skéldn, a kreativitas Guilford® éltal javasolt defini-
cidja alapjan. Kétféle pontozasi technika 1étezik e
moédszeren beliil, az atlag és top2 pontszdm. Az
elsé az egyén pontszdmainak egyszerdi atlaga, a
madsodik index kontrolldlja a valaszok szdmét, a
vizsgélati személyeknek a teszt befejezése utan be
kell karikdzniuk, az altaluk legkreativabbnak itélt
két vélaszukat®’. A fiiggetlen birdlok médszerének
érvényességét tobb kutatds is megerdsitette®.
Silvia és munkatdrsai vizsgdlatukban G theory
eljarassal hataroztdk meg, hogy az egyes altesztek
esetében hany fiiggetlen birdlé személy részvétele
sziikséges a szignifikdns egyezési fok eléréséhez.
Ez a jelen vizsgalatban haszndlt alteszt esetében
négy fiiggetlen biraldt jelentett”. A fiiggetlen bira-
16k altali kiértékeléshez a Psychopy (Psycho-
physics software in Python) program keriilt alkal-
mazasra®®. A vizsgalt egyének verbdlis kreativitds-
értékei e két értékelési modszer (atlagolds és top2)
segitségével minden birdlé esetében kiszamitdsra
keriiltek, majd mindkét alteszt és értékelési madd-
szer esetében Cronbach-a és Spearman-féle rang-
korrelaciés egyiitthatokkal vizsgdlatra keriilt a
birdlok vélaszainak egyezési foka. A Cronbach-a
megbizhatésdg mutatok mind a négy alesetben

(TTCT 1. altesztatlag: a=0,797; TTCT 2. altesztat-
lag: a=0,840; TTCT 1. alteszt top2: «=0,740;
TTCT 2. alteszt top2: a=0,808) megfeleléek vol-
tak. Tovabba minden esetben szignifikdns pozitiv
korrelaciok alltak fenn az értékelések kozott
(p<0,05). Végiil, mindkét TTCT alteszt és pontoza-
si technika esetében a négy birdlé értékelései
keriiltek 4tlagolésra, és ez adta az egyének Osszesi-
tett nyelvi kreativitdsindexét.

TCI (TEMPERAMENTUM ES KARAKTER KERDO{V)'7

A TCI személyiség-kérddivet Cloninger fejlesztette
ki, akinek a szdndéka egy olyan személyiségmérs
eljaras létrehozasa volt, amely képes a kiilonb6z6
pszichidtriai problémadk detektaldsara és elkiilonité-
sére. Az altala megalkotott pszichobioldgai modell
a személyiséget két részre, temperamentumra és
karakterre osztja fel. A temperamentum és karak-
terfaktorok mérésére kifejlesztette a 240 dichotém
tételbdl all6 Temperament and Character Inven-
tory-t (TCI), amely teszt kielégitének bizonyult a
személyiségzavarok detektdldsira és az azon beliili
altipusok elkiilonitésére is'”. A TCI tesztben Gssze-
sen hét faktor: négy temperamentum- és harom
karakterfaktor szerepel. Az elsé temperamentum-
faktor az Gjdonsdgkeresés, amely a viselkedés akti-
vacidjanak, kezdeményezésének genetikailag 6rok-
Iott mint4jat é€s az explordcidra valdé hajlamot
mutatja meg. Az artalomkeriilés faktor a viselkedés
gatlasara, megsziintetésére val6 genetikailag orok-
lott hajlamot méri. A jutalomfiigg6ség a viselkedés
fenntartdsdnak genetikailag 6roklott jellege, amely
megnyilvanulhat a szocidlis elismerésre valé va-
gyodasban, és a szocidlis kotdédésben is. A negyedik
temperamentumfaktor a kitartds. A kitartds dimen-
zi6 annak a valészinlségét adja meg, hogy a sze-
mély a vart jutalom érdekében akkor is folytatja a
viselkedést, ha a val6szintisithetd végkifejlet nem
sikeres. A faktor kezdetben a jutalomfiiggdség
alfaktoraként volt definidlva, azonban a kés6bbi
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vizsgélatok eredményeképpen ©Ondllé faktorra
emelkedett. Ez a legkevésbé kidolgozott faktor,
nem teljesen tisztdzott a genetikai alapja sem,
inkdbb egy altalanosabb vondsként képzelhetd el,
amely a tobbi temperamentumfaktorra hatdssal
van'’. A mésodik nagy faktortipus a karakterfakto-
rok csoportja. Az els6 karakterfaktor az Onirdnyi-
tottsag, amely a kontrollra, a szabalyok betartasara
és az adott szitudcidhoz vald alkalmazkoddsra vald
képességet jeldli, tovabba azt, hogy mennyire tud
az egyén az 4ltala elképzelt selffel azonosulni. Az
egyiittm{ikodési faktor a tobbi ember elfogadasara
valé hajlamot jeloli. A self-transzcendencia karak-
terfaktor méri, hogy az egyén mennyire tud azono-
sulni az ,,egyesiilt egésszel”!”. A teljes személyisé-
get Cloninger pszichobioldgiai modellje értelmé-
ben a temperamentum-, és a karakterfaktorok
egyiittesen hatdrozzdk meg. A temperamentumfak-
torok a személyiség prediszpozicidit hatdrozzak
meg, a karakterfaktorok pedig a személyiség érett-
ségének szintjét jelzik. Mind a temperamentum-,
mind a karakterfaktorok kiilonbozé tipusokba ren-
dez6dhetnek, amelyek koziil jelen vizsgalatban ki-
emelkedden fontos a kreativ, illetve a rendezetlen
(szkizotipids) tipus. A kreativ karakter esetében az
egyén mindhdrom karakterfaktoron az atlag feletti
pontszamot ér el, magas Onirdnyitottsdg, self-
transzcendencia és egyiittmiikodési készség jellem-
zi. Az ilyen karaktertipusba tartoz6é egyéneknél
alacsony a val6szinlisége a pszichdzisok, vagy
egyéb zavarok kialakuldsanak. A szkizotip tipusra
magas transzcendencia élmény, illetve alacsony
Onirdnyitottsag és egyiittmiikodés a jellemzd. Erre a
tipusra jellemz6 lehet még a fantdziaduissag, a non-
konform viselkedés és az elérhetd célok kitlizé-
sének zavara is'®. A TCI személyiség-kérdGivet
Rézsa és munkatdrsai validaltdk magyar mintara®'.
Jelen kutatdsban a kérd6iv 60 tételbdl 4ll6, magyar
verzidja, a TCI-60 keriilt alkalmazdasra 32. Ez a kér-
déiv 60 darab 1-5-ig terjedd Likert-skalas tételbdl
all. Az egyes faktorok pontszdma az adott faktorhoz
tartozo tételek Osszegzésén alapszik. Ezen nyers
faktor-értékek ugynevezett T-értékekké transzfor-
malédnak, a kovetkezd képlet segitségével: T=
(x1—x1)/s1x10+50 (az x1 jeldli a skdlan elért nyers-
pontszamot, az x1 a standard minta 4tlagat, az sl
pedig a szodrast). Az alany adott faktoron kapott
értékei ezek utan kiilonboz6 csoportokba soroldd-
nak be, attdl fiiggben, hogy a minta medidnjdhoz
képest hol helyezkednek el. Cloninger elképzelése
szerint a medidnnal egyenértékli vagy a medidn alat-
ti értékek tekinthetdek alacsonynak, mig a medidnnal
magasabb értékek magasnak®!. Cloninger és munka-
tarsai kutatdsdnak eredményei szerint az Onira-
nyitottsdg, és az Egyiittmiikodés dimenzidkon elért
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alacsony eredmények meghatarozo prediktorai lehet-
nek a személyiségzavarok kialakuldsdanak, mig a
tobbi dimenzié segithet annak differencidlasaban,
hogy milyen tipust zavarrél van szé. Igy példaul a
jelen kutatdsban kiemelt szerepi szkizotip tipusra is
jellemzd lehet az alacsony Onirdnyitottsag, de emellé
a cloningeri meghatdrozas szerint magas transzcen-
dencia és alacsony egyiittmiikodés tarsul’!.

O-LIFE (OXFORD-LIVERPOOL INVENTORY OF FEELINGS AND
EXPERIENCES)?

Az O-LIFE kérd6iv megalkotisa Mason nevéhez
kotodik, aki a kérddivet alapvetéen a szubklinikai
szkizotip személyiségvondsok mérésére fejlesztette
ki. Négy alskalat foglal magédban: 1. szokatlan élmé-
nyek, 2. kognitiv dezorganizaltsdg, 3. introvertiv
anhedonia, és 4. impulziv nonkonformitas®. A
Szokatlan élmények skdla a perceptudlis észlelés
aberracidinak, eltéréseinek, a magikus gondolkodas
és a hallucinaciok mérésére szolgal (pozitiv szkizoti-
pia). A kognitiv dezorganizaltsagskala a figyelem és
a koncentraldsi képesség esetleges nehézségei, a
nehéz dontéshozd képesség és a szocidlis szorongés
felmérésére szolgal. Az introvertiv anhedonia skéla
az intim kapcsolatok elkeriilésére valé hajlam és a
szocidlis forrdsbol szarmazo élvezetre vald képtelen-
ség mérésére alkalmas (negativ szkizotipia). Az
impulziv nonkonformitas-skdla az impulziv, antiszo-
cialis, kiilonos viselkedésformak, €s az Onkontroll
nehézségeinek mérését célozza. Az eredeti 104 téte-
les verziobol 2005-ben jelent meg a roviditett, 43
tételes O-LIFE verzié®. A szkizotipia-pontszam ki-
szamitdsa a tételekre adott valaszok pontszamainak
Osszegzését jelenti, amelyben az ,,igen” véalaszok 1, a
,-nem” valaszok pedig 0 pontot érnek (a forditott téte-
leknél ellentétes irdnyban). Jelen vizsgélatban a kér-
déiv 43 tételes magyar verzidja keriilt felvételre®.
Az O-LIFE skila belsé konzisztencidja a teljes ska-
14t illetéen megfelelének bizonyult (a=0,830). Az
egyes alskdldk tekintetében a konzisztenciaértékek
azonban nem minden esetben érték el a megfeleld
minimum 0,7-es Cronbach-o-szintet. Az alskalak
bels6konzisztencia-értékei a kovetkezéképpen ala-
kultak: 1. Szokatlan élmények: a=0,580; 2. Kognitiv
dezorganizéltsag: a=0,730; 3. Impulziv nonkonfor-
mitas: a=0,620; 4. Introvertiv anhedonia: a=0,540.
Noha a teljes skdla bels6 konzisztencidja megfeleld
volt, az alskdlak koziil egyediil a Kognitiv dezorga-
nizéltsdg bizonyult konzisztensnek. Ennélfogva a
tobbi alskdla esetében az elemzésbdl kivondsra
kertiltek azok a tételek, amelyek nem megfelel mér-
tékben korreldltak a skdla tobbi tételével. A
Szokatlan élmények és az Impulziv nonkonformitas
alskdla esetén e tételek kizdrdsa «=0,640-re, az



2. tablazat. A GPower statisztikai proba eredményei

Cohen 2 hatasnagysdag 0,150 Déntési kritérium 2,870
Elséfajo hiba valészinUsége 0,050 Szabadségfok 43
Préba kivant magyardzé ereje 0,800 Az idedlis minta minimummérete 55 8
Magyarézé vdltozdk szama 11 Statisztikai préba magyardzé ereje 0,802
3. tablazat. A minta dtlagértékei, szordsai, minimum- és maximumértékei az egyes vdltozok mentén
Atlag Szérds Minimum Maximum
Ujdonsagkeresés 29,020 4,849 20 40
Artalomkerilés 18,460 4,392 8 30
Jutalomfigg8ség 24,350 3,583 15 33
Kitartas 30,600 5,571 14 42
Oniranyitottsag 33,740 5,344 18 44
EgyuttmUkodés 35,670 4,219 26 43
Self-transzcendencia 24,260 5,334 13 33
O-LIFE &ssz-szkizotipia 11,965 6,156 2 24
Szokatlan élmények 2,930 1,860 0 7
Kognitiv dezorganizéltsag 5,228 2,745 1 11
Introvertiv anhedonia 1,035 1,426 0 6
Impulziv nonkonformités 2,053 1,807 0 7
TTCT 6sszesitett verbdlis kreativitdsindex 2,817 0,482 1,840 4,330

Introvertiv anhedonia alskdla esetében a=0,660-re
novelte a Cronbach-a értékét. A teljes 43 tételbdl
Osszesen 9 tétel keriilt kizarasra, igy a végs6 szkizo-
tipiaskéla 34 tételbdl allt. A tételek kizarasaval a tel-
jes skdla konzisztenciaértéke is javult (o .. =
0,830 - a = 0,840).

kivonds_utan

AZ ELEMZEST SEGITO MEROELIARASOK

A két szkizotipiateszt (TCI szkizotipidval osszefiiggd
részei és az O-LIFE) szkizotipia eredményei és a
kreativitds oOsszefiiggésének vizsgdlatdra tobbszo-
ros linedris regresszio szolgdlt. A proba kivitelezé-
se elétt GPower program segitségével felmérésre
keriilt a megfeleld magyardzo erejii proba elvégzé-
séhez sziikséges mintaelemszdm (2. tablazat). A fel-
tételezett magyardzo vdltozok szama 11 volt, mivel
a kreativitdssal esetlegesen 0sszefiiggd, a vizsgdlat-
ban felmért osszes faktort figyelembe vettiik (a TCI
hét és az O-LIFE négy alfaktora). Az elemzés ered-
ményei szerint osszesen 55 vizsgdlati személy volt
sziikséges a proba kivdnt statisztikai magyardzo
erejének eléréséhez. Ennek a kritériumnak a vizsgd-
lat eleget tett, Osszesen 57 vizsgdlati személy vett
részt a kutatdsban, igy a kapott vizsgdlati eredmé-
nyek megfeleld biztossdggal értelmezhetdk.

A vizsgdlat eredményei

A vizsgalatban felmért faktorokon elért eredménye-
ket a 3. tablazat foglalja 6ssze.

A kutatds f6 hipotézisének (H)) vizsgilatdra,
miszerint a két szkizotipia teszten (TCI szkizotipid-
val Osszefiiggd részein és az O-LIFE teszten) kapott
szkizotipia eredmények Osszefiiggnek a verbdlis
kreativitds mértékével, tobbszoros linedris stepwise
regresszio keriilt alkalmazdsra. Fiiggd valtozoként
az oOsszesitett TTCT kreativitdsindex, lehetséges
magyarazd valtozokként a vizsgdlatban felmért
Osszes tényezd, a TCI hét és az O-LIFE négy alfak-
tora szerepelt. Az eredményeket a 4. tablazat fog-
lalja Ossze.

A stepwise regresszi6 szignifikdns magyarazé
véltozékként a TCI Onirdnyitottsig és Jutalom-
fligg6ség faktorait emelte be a regresszids egyenlet-
be (F<0,05). A bekeriil6 valtozdok érvényességét a t-
préba eredményei és a varianciaanalizis is megers-
sitették (Onirényftottség: t=2,511, p=0,015; Juta-
lomfiigg6ség: t=—2,010, p=0,049; SSTJ 177, df=2;
F=4,262; p=0,019). A modellben az Onirdnyitott-
sdg pozitiv, a Jutalomfiiggdség negativ standardi-
zalt B regresszids koefficienssel vett részt. Ez azt
jelenti, hogy, mig az Onirdnyitottsdg szintjének
novekedése a TTCT verbdlis kreativitasszintjének
novekedésével, addig a Jutalomfiiggdség szintjének
novekedése a kreativitdsszint csokkenésével allt
kapcsolatban. A két magyardzé véltozd egyiittes
adjusztéalt R2-értéke 0,104 volt (SE=0,457), amely
azt jelenti, hogy a két valtozé 10,4%-ban magyaraz-
ta a fiiggd véltozo variancidjat. Végiil a regresszids
modell feltételei keriiltek felmérésre. Az eredmé-
nyek nem utaltak jelentdsebb heteroszkedaszticitas
fennalldsara, illetve a maradékvaltozok egymdastol
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4. tablazat. A stepwise regresszio lépéseinek eredményei

konzervativ, mint a Bon-

ferroni, igy kevésbé rontja

B Standard hiba Standardizdlt B a proba statisztikai erejét.

1. lépés A korrekcié eredményeit
Konstans 2,170 0,319 a 6. tablazat tartalmaz-
Onirdnyitottsag 0,013 0,006 0,268* za. El6zetes hipotéziseink
2. lépés (H,, H,, H,) koziil, misze-
(K.)orysflonft b (2)8?2 8832 0326+ rint az Onirdnyitottsdg és

nirdnyitottsag , , , D 214

Jutalomfoggdség 0,013 0,006 0,261* az Egyiittmitkodés skalak
szignifikdns negativ, a

Korrigalt R?=0,104; A R?, ., =0,065 (p<0,05).*p<0,05

2.1épés

fliggetlennek voltak tekinthet6ek, igy a regresszid-
analizis homoszkedaszticitdsi és fliggetlenségi fel-
tételei teljestiltek. A reziduumok eloszldsanak nor-
malitisfeltétele a Kolmogorov—Smirnov-préba
eredménye alapjan szintén teljesiilt (p=0,200). A
magyardz6 valtozoék multikollinearitdsanak ellendr-
zésére a VIF mutatd keriilt alkalmazdsra, amely
mind az Onirdnyitottsdg, mind a JutalomfiiggSség
esetében 1-hez kozeli volt (1,05), ami gyenge kap-
csolatnak szamit, igy elvethet6 a magyarazé valto-
z6k kozotti fliggbdségi viszony meglétének nullhipo-
tézise. A TCI és az O-LIFE szkizotipia-kérd6iv fak-
torai kozti Osszefiiggések feltardsdra tobbszoros
Spearman-féle korreldci6 keriilt alkalmazésra, ame-
lyek eredményeit az 5. tablazat foglalja 6ssze.
Mivel azonban a tobb, egymdst kovetd korrela-
ci6 szamitasa fokozhatja az els6faji hiba megnove-
kedésének esélyét, ezért Bonferroni—Holm-féle
korrekcié keriilt alkalmazasra. Ez a moddszer a
Bonferroni-korrekciéhoz hasonléan a dontési krité-
rium szigoritdsaval éri el az els6faju hiba esélyének
csokkenését. A Bonferroni—-Holm-mdédszer kevésbé

Self-transzcendencia-ska-

la pedig pozitiv korrel4ci-

0s kapcsolatban dllnak az
O-LIFE szkizotipiaértékeivel, a korrekcio elvégzé-
se utan csak az Onirdnyitottsag-skdla esetében iga-
zolédott be. Az Oniranyitottsdg a teljes O-LIFE
skaldval és a Szokatlan élmények alskalat kivéve, a
tobbi alskdldval is szignifikdns negativ korrelacids
viszonyban volt, és ez a korrekci6 elvégzése utén is
stabilnak bizonyult, igy ez a hipotézis (H,) beigazo-
16dni latszik. Ez az Osszefiiggés nem meglepd,
mivel az Onirdnyitottsdg a szkizotip vonasokkal
éppen ellentétes jellegeket mér (kontroll, szabalyok
betartdsa, alkalmazkodéképesség), amelyek a szki-
zotip vondsok extrém mértéke esetében dltaldban
sériilnek'. Az Egyiittmikodés-skdla a korrekcid
elvégzése elbtt szignifikansan korreldlt az O-LIFE
Osszesitett  szkizotipiaértékekkel, illetve az
Impulziv nonkonformitds alskdldaval, azonban a
korrekcié elvégzése utdn ez az Osszefiiggés mar
nem bizonyult érvényesnek, igy a vizsgélat e hipo-
tézise (H,) nem er6sithetd meg. A TCI Self-transz-
cendencia alskdldja egyediil a Szokatlan élmények
alskalajaval mutatott kismérték(i, nem szignifikans
pozitiv korreldciot, igy ez a hipotézis (H,) is elvet-

5. tablazat. A TCI-faktorai és az O-LIFE faktorai kozti korreldcids dsszefiiggések

TCl O-LIFE szkizotipia UE CD IA IN
NS r 0,331* 0,077 0,195 0,258 0,435**
p 0,012 0,571 0,145 0,053 0,001
HA r 0,416** 0,168 0,577** 0,212 0,190
p 0,001 0,211 0,000003 0,113 0,157
RD r -0,335* -0,148 -0,212 -0,454** -0,225
p 0,011 0,273 0,113 0,000392 0,093
P r -0,385** -0,104 -0,409* -0,235 -0,290*
p 0,003 0,442 0,002 0,078 0,029
SD r -0,730** -0,360** -0,735** -0,487** -0,563**
p 1,142-10 0,006 7,3727" 0,000121 0,000005
CO r -0,300* -0,193 -0,210 -0,218 -0,382**
p 0,023 0,151 0,116 0,104 0,003
ST r -0,111 0,147 -0,095 -0,233 -0,212
p 0,411 0,275 0,480 0,081 0,113

r: korreldciés egyitthatd, p: szignifikanciaszint, TCl-faktorai: NS: Gjdonsdgkeresés, HA: drtalomkerilés, RD: jutalomfigg8ség, P: kitar-
tds, SD: dnirdnyitottsdg, CO: egyuttm(kddés, ST: self-transzcendencia; O-LIFE faktorai: UE: szokatlan élmények, CD: kognitiv dezor-

ganizdlisdg, IA: introvertiv anhedonia, IN: impulziv nonkonformités. *p<0,05, **p<0,01
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6. tablazat. A TCI és az O-LIFE szignifikdns faktorkorreldcidi a Bonferroni—Holm-féle korrekcio elvégzése utdn

r Prorrekeis olsit Korrelald faktorok Prorrekeise kritériom Szignifikancia (igen/nem)
-0,730 1,142-10 SD X O-LIFE szkizotipia 0,000758 igen
-0,735 7,372 SD x CD 0,000769 igen
0,577 0,000003 HA x CD 0,000781 igen
-0,563 0,000005 SD x IN 0,000794 igen
-0,487 0,000121 SD x IA 0,000806 igen
-0,454 0,000392 RD x IA 0,00082 igen
0,435 0,001 NS X IN 0,000833

0,416 0,001 HA x O-LIFE szkizotipia

-0,409 0,002 P x CD

-0,385 0,003 P x O-LIFE szkizotipia

-0,382 0,003 CO x IN

-0,360 0,006 SD x UE nem
-0,335 0,011 RD x O-LIFE szkizotipia

0,331 0,012 NS X O-LIFE szkizotipia

-0,300 0,023 CO x O-LIFE szkizotipia

-0,290 0,029 P x IN

r: korreléciés egyUtthato, p: szignifikanciaszint, TCI-faktorai: NS: Gjdonsagkeresés, HA: artalomkerilés, RD: jutalomfiggéség, P: kitar-
tds, SD: dnirdnyitottsdg, CO: egyittm{kédés, ST: self-transzcendencia; O-LIFE faktorai: UE: szokatlan élmények, CD: kognitiv dezor-

ganizdltség, IA: introvertiv anhedonia, IN: impulziv nonkonformités

het6. A TCI Temperamentum faktorai koziil a
Jutalomfiiggéség alskdla kapcsolata a szkizotipid-
val kiemelkedGen fontos ebben a kutatdsban, mivel
a késbébbi vizsgdlatban a regressziés modellbe a
Jutalomfiiggdség keriilt be, mint a nyelvi kreativi-
tasszint szignifikans prediktora. A Jutalomfiigg6ség
a korrekcid elvégzése utan szignifikdnsan negativan
korrelalt az Introvertiv anhedoniaskaldval. Végiil
kiemelendS, hogy jelen vizsgdlatban, egészséges
mintdn is megjelent a szkizotipidval kapcsolatba
hozott magasabb artalomkeriilés. A TCI artalomke-
riilés-faktora a korrekci6 elvégzése utan is szignifi-
kénsan korreldlt az O-LIFE szkizotipiaskéla
Kognitiv dezorganizaltsdg alskaldjaval.

Megbeszélés

A hipotézis, miszerint a TCI azon részei, amelyet a
szakirodalom kapcsolatba hoz a szkizotipidval
(magas self-transzcendencia, alacsony Onirdnyitott-
sdg és egylittmikodés), osszefiigg az O-LIFE szki-
zotipiaértékeivel, jelen vizsgdlatban csak Onirdnyi-
tottsdg-skdla (H,) esetében igazolddott be egyér-
telmtien. Az Onirdnyitottsag a teljes O-LIFE skala-
val és a Szokatlan élmények alskalat kivéve, az O-
LIFE tobbi alskéldjaval is szignifikdns negativ kor-
reldcids viszonyban volt, és ez a korrekcid altali kri-
tériumszint szigoritdsa utdn is stabilnak bizonyult.
Ez az eredmény jol magyardzhaté a szakirodalmi
adatok alapjén is, mivel a szkizotip jegyek (kogni-
tiv dezorganizaltsag, impulziv nonkonformitds, int-

rovertiv anhedonia) magas értékeinél valdszindsit-
hetden csokken az Onirdnyitottsig mértéke. Az
Onirdnyitottsdg éppen a szkizotipidval ellentétes
jegyeket mér: szabdlyok betartdsa, alkalmazkodo-
képesség és onkontroll erdssége. Az O-LIFE kogni-
tiv dezorganizaltsag magas értékei esetén sériilhet-
nek az egyén figyelmi és koncentrdlasi képességei,
amely ronthatja az onirdnyitottsigra jellemzd alkal-
mazkodo- és kontrollképességet!® 25, Tovdbbad mig
az Onirdnyitottsdg-skdla az onkontrollra valé
képességet, addig az O-LIFE impulziv nonkonfor-
mitds alskdla épp az Onkontrollra valé képesség
nehézségeit és a kiilonos, impulziv viselkedésfor-
makat méri fel' *. A mdsodik hipotézis (H,), mi-
szerint a TCI Egyiittmikodés alskéldja szignifikan-
san negativan korreldl az O-LIFE szkizotipiaérté-
keivel jelen vizsgalatban nem igazoldédott be. Noha
az Egyiittm{ikodés-skdla a korrekci6 elvégzése elott
szignifikdnsan korreldlt az O-LIFE Gsszesitett szki-
zotipiaértékekkel, illetve az Impulziv nonkonformi-
tas alskdldaval, azonban a korrekcié elvégzése utdn
ez az Osszefiiggés mar nem bizonyult érvényesnek.
Az Egyiittm{ikodés és az Impulziv nonkonformitas
kozti nem szignifikdns kapcsolat szakirodalmi ada-
tok alapjan jol értelmezhetd. Az egyiittmiikodési
készség a mas emberek elfogaddsara és a koopera-
ciéra valé hajlamot méri, ezért azok az egyének,
akik alacsony pontszdmokat érnek el az Egyiitt-
miikodés faktoron gyakran ellenségesek, én-koz-
pontuiak és agresszivak, amely jegyek Osszefiiggés-
be hozhatdk az Impulziv nonkonformitdsra jellem-
z6 impulziv, antiszocidlis viselkedésformakkal és
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az onkontroll nehézségeivel'® *. Azonban az hang-
sulyozandd, hogy ez az Osszefiiggés a jelen minté-
ban csak a Bonferroni—-Holm-korrekcié elvégzése
elott bizonyult szignifikdnsnak. A harmadik hipoté-
zis (H,), miszerint a TCI self-transzcendencia al-
skaldja szignifikdnsan pozitivan korreldl az O-LIFE
szkizotipiaértékeivel, a jelenlegi kutatdsban sem a
korrekcié elvégzése el6tt sem utdna nem igazold-
dott be. Az O-LIFE alskaldi koziil egyediil a
Szokatlan élmények skdla mutatott kismértékd
pozitiv korrel4ciot a Self-transzcendencia skaldval,
amely azonban nem volt szignifikdns. Azonban a
self-transzcendencidval kapcsolatban a minta szere-
pét is figyelembe kell venni, mivel a faktornak mas
szerepe lehet a klinikai és nem klinikai mintdkban.
Klinikai populdciéon mérve a magasabb self-transz-
cendencia szerepe dltaldban kimutathat6 a szkizoti-
piaval kapcsolatban'®, azonban egészséges szemé-
lyek esetében ez a kapcsolat nem feltétlentil jelent-
kezik. A self-transzcendencia egyfajta kétéld kard-
ként foghat6 fel, amely mas funkcidkkal birhat az
egészséges személyek, és a patoldgidkkal él6k ese-
tében. Mig egészséges személyekben a magasabb
self-transzcendencia pozitiv jellemzd lehet, amely
hozzdjarul a személy jollétéhez, addig klinikai pa-
tologidval rendelkezd esetekben a faktoron elért
magasabb értékek egyfajta kényszerességként jelle-
mezhetdk, amelyek nem segitik, hanem inkéabb
ronthatjak az egyéni jollétet®. Smith és munkatar-
sai!® kutatdsdhoz hasonléan, jelen vizsgalatban,
egészséges mintdn is megfigyelhetd volt a szkizoti-
pidval kapcsolatba hozott magasabb Artalomkerii-
1és. A TCI Artalomkeriilés faktora a korrekci6 el-
végzése utan is szignifikdnsan korreldlt az O-LIFE
szkizotipiaskdla Kognitiv dezorganizaltsag alskala-
javal. Tovabba a Jutalomfiigg6ség TCI-faktordnak
is szignifikdns szerepe volt. Ez a faktor jelen vizs-
gélatban kiemelten fontos szerep(, mivel a regresz-
szi6s modellbe, mint a nyelvi kreativitdsszint egyik
szignifikdns prediktora szerepelt. A Jutalomfiig-
g6ség a korrekcid elvégzése utan szignifikansan ne-
gativ korrel4cids kapcsolatban az O-LIFE Introver-
tiv anhedonia skdldval allt. A Jutalomfiiggbség a
viselkedés fenntartdsanak genetikailag 6roklott haj-
lama, amely megnyilvanulhat a szocidlis kapcsola-
tokra, kotédésre, szocidlis elismerésre valo vagyo-
dasban. Azok az egyének, akik e faktoron nagyon
alacsony értékeket érnek el antiszocidlis viselkedé-
stiek, és nem fiiggnek a szocidlis megerdsitéstSl's.
Ezek a személyiségjegyek nagyon hasonléak az
Introvertiv anhedonia magas értékei esetén meg-
nyilvanulé vondsokhoz, mint az intim kapcsolatok
keriilése, a szocidlis elkiiloniilés és a szocidlis for-
rasbol szdrmazd oromre valé képtelenség, amely
hasonlésdg magyardzhatja a két faktor kozti 6ssze-
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fiiggést®®. Osszességében a kutatds f6 hipotézise
(H,), miszerint a szKizotip szemé€lyiségjegyek erds-
sége pozitiv Osszefiiggést mutat a nyelvi kreativitas
mértékével, nem igazolddott be, hiszen sem a TCI
szkizotipidval Osszefiiggé karakterkonfiguracidja
(magas self-transzcendencia, alacsony Onirdnyitott-
sdg és egylittm{ikodés), sem az O-LIFE szkizotipia-
kérd6iv faktorai nem Iéptek be szignifikdns magya-
raz6 véltozoként a regressziés modellbe. A TCI-
faktorai koziil az Onirdnyitottsdg éppen az elvarttal
ellentétes iranyban befolydasolta a nyelvi kreativités
értékét, a szkizotipidra jellemz6 alacsony Onirdnyi-
tottsdggal szemben, a magasabb Onirdnyitottsiag-
értékek josoltdk be a magasabb kreativitdsértéke-
ket. Azonban az kiemelendd, hogy a Cloninger 4ltal
leirt kreativ karakterre jellemz6 a magas Onirdnyi-
tottsag, a magas self-transzcendencia és egyiittmii-
kodési készség mellett, igy a kapott Osszefiiggés
beilleszthetd a szakirodalmi adatokba, noha nem a
vizsgalat érdekl6désének kozéppontjaban all6 szki-
zotipia-kreativitds keretbe's. Tovabba a kreativitds
és az Onirdnyitottsdg kozt kapott pozitiv dsszefiig-
gés értelmezéséhez az is hozzdjarulhat, hogy a vizs-
galatban egészséges fiatal személyek vettek részt.
Koriikben a szkizotipia akar egyfajta nonkonform
viselkedésként is értelmezhetS lehet. A lehetséges
magyardz6 véltozok koziil a TCI Onirdnyitottsdg
mellett a Jutalomfiiggdség keriilt be a regresszids
modellbe, amely az O-LIFE Introvertiv anhedonia
alskalajaval 4llt szignifikdns negativ korreldcios
kapcsolatban. A regresszids egyenletben a Jutalom-
fliggbség szintén negativ P-koefficiens-értékkel
vett részt, amely azt jelenti, hogy a Jutalomfiig-
g6ség szintjének novekedése a nyelvi kreativitds-
szint csokkenésével jart egylitt a vizsgalt mintdban.
Ez azt jelenti, hogy a Jutalomfiiggéség alacsony
értékei Osszefiiggésbe hozhaték a magasabb intro-
vertiv anhedonia szkizotip vonds- és kreativitasérté-
kekkel. A Jutalomfiiggdség és az Introvertiv anhe-
donia kozti viszony lehetséges magyarazata az
el6z6ekben keriilt ismertetésre. A Jutalomfiigg6ség
és a Kreativitds kozti negativ irdnyd regresszios
kapcsolat egy lehetséges magyardzata pedig az
lehet, hogy alacsony jutalomfiiggéség esetén az
egyének kevésbé fliggnek a kiils6 megerdsitéstol,
jutalmazdstdl, igy az olyan feladatokat, amelyek
szamukra nem Onjutalmazok, hamarabb berekesz-
tik. Azonban, ha az adott feladat érdekes a szamuk-
ra, akkor a kiilsé megfelelés igénye nélkiil beleélhe-
tik magukat az adott tevékenységbe, amely ,,belefe-
ledkezés” akar flow élményhez hasonléva valhat,
és hozzdjarulhat a kreativitds szintjének emelkedé-
séhez. Ezt a lehetséges magyardzatot némileg timo-
gatja az a Cloningertdl szarmazd elképzelés is,
miszerint a magas djdonsagkeresés, alacsony arta-



lomkertilés- és jutalomfiiggés-értékekkel rendelke-
706 egyénekre érett karakter esetében jellemzd lehet
az élénk fantazia és a kreativ tudomanyos tevékeny-
ség végzése'®. Alacsony Jutalomfiiggdség jellemzd
tovabba a temperamentumtipusok koziil a vakmerd
(antiszocialis), a lobbanékony (borderline), és a
fliggetlen (szkizoid) tipusra is, ahol a zaréjelekben
szerepld kifejezések jelzik az éretlen karakterisztika
(alacsony Onirdnyitottsdg és Egyiittmiikodés) ese-
tén megjelend esetleges zavarok tipusit. A magas
Ujdonsdgkereséssel és alacsony artalomkeriiléssel,
valamint jutalomfiigg6séggel jellemezhetd szemé-
lyiség akdr antiszocidlis személyiségzavarhoz és
alkoholizmushoz (ha a karakter éretlen), vagy élénk
fantdzidval megaldott tudomdnyos kutatdi tevé-
kenységhez is vezethet (ha a karakter érett). Ala-
csony jutalomfiiggés esetén az egyének szocidlisan
izoldlédhatnak, érzelmileg hidegek, tilzottan gya-
korlatiasak lehetnek, emellett kevéssé érzékenyek a
szocidlis megerdsités verbdlis jeleire és konnyen
felfiiggeszthetik a nem jutalmazoé aktivitdsaikat és
kapcsolataikat. Ha ehhez éretlen személyiség tarsul,
stressz hatdsdra a projekcio és a fantazialds elharité
mechanizmusai figyelhet6k meg'®. A felallitott reg-
resszids egyenletben a két szignifikdns fliggetlen
valtozé magyarazo ereje 10,4% volt, ami azt jelen-
ti, hogy ezen faktorok mellett bizonydra vannak
egyéb magyaraz6 valtozok, amelyek szintén hozza-
jarulnak a kreativitdsszint véltozdsdhoz, azonban
jelen vizsgélatban nem keriiltek felmérésre. Ennél-
fogva tovabbi kutatdsokban érdemes lehet djabb
mérdeszkozok bevondsaval egyéb személyiségvo-
ndsok kapcsolatit is megvizsgélni a kreativitdssal
Osszefiiggésben.

A vizsgdlat erésségei és limitacioi

A vizsgalat eredményei koziil kiemelendd, hogy a
szkizotipidval a szakirodalomban Osszefiiggésbe
hozott TCI-faktorok (magas self-transzcendencia,
alacsony Onirdnyitottsag és egyiittmiikodés) 0ssze-
fliggést mutattak az O-LIFE szkizotipiaértékeivel
az Onirdnyitottsdg-skala tekintetében. Tovabba, bar
nem szignifikdns szinten, de tendencidlisan megfi-
gyelhet6 volt a magas O-LIFE szkizotipiaértékek-
kel rendelkez6k esetében az alacsonyabb Egyiitt-
miikodés-szint is. Ez az eredmény azért lehet fon-
tos, mivel tudomasunk szerint a TCI és az O-LIFE
szkizotipia-kérd6iv kozti Osszefiiggésekrdl még
nem sziiletett publikélt kutatds, ugyanakkor fontos
lehet annak vizsgdlata, hogy az egyes szkizotipiit
mér6 eljardsok milyen mértékben mérnek azonos
konstruktumot. Mivel a TCI személyiség-kérd6iv
igazoltan alkalmas a kiilonb6z6 pszichés zavarok

detektéldsara is'’, igy fontos eredmény lehet, hogy
a szkizotip tipus konfiguriciéja (alacsony Onira-
nyitottsdg, alacsony Egyiittm{ikodés) és a kifejezet-
ten a szkizotipia mérésére kifejlesztett eljaras kozt
részben Osszefiiggés mutatkozik. Ezen mérGeljara-
sok alkalmazdsa felmeriilhet a pszichdzis szem-
pontjabdl veszélyeztetett személyek korében (pél-
ddul genetikai vagy kornyezeti faktorok alapjan),
fokozott figyelmet forditva a prodroma jeleire.
Ugyan a kutatds f6 hipotézise — miszerint a szkizo-
tip személyiségjegyek erdssége pozitiv Osszefiig-
gést mutat a nyelvi kreativitds mértékével — nem
igazolddott be, azonban, mivel a vizsgdlat nem csak
a szkizotip személyiségjegyeket mérte fel, lehetd-
ség volt a kreativitassal 6sszefiiggd tovabbi szemé-
lyiségvondsok felmérésére is, amely hasznos adato-
kat biztosithat a kreativitds empirikus kutatdsahoz.
Mindemellett természetesen szét kell ejteniink a
vizsgélat limitaciéirdl is. Els6ként kiemelendd,
hogy — ugyan a vizsgdlat nem pszichidtriai mintdn
zajlott, azonban — a pszichidtriai kérel6zmény je-
lenléte sem az egyének, sem rokonaik esetében nem
keriilt kizarasra. Ugyan nem sziilettek kiugrdéan
magas szkizotipiaeredmények, amelyek valészinii-
sitenék a szkizofrénidval Osszefiiggd egyéni vagy
csaladi hétteret, azonban kizdrni ezt a lehetdséget
sem lehet. Tovabb4, éppen a pszichidtriai korel6z-
mény hidnya miatt, a szkizotipia eredményekben
nem jelentkezett kiemelked6en magas szords. Ez
lehetséges magyardzata lehet annak, hogy a szkizo-
tip vondsok miért nem léphettek fel szignifikdns
magyardz6 valtozoként a kreativitdssal kapcsolat-
ban. Erdemes lehet a késdbbiekben a kutatdst szki-
zofréniaval él6kre és egészséges rokonaikra is
kiterjeszteni. Ezenfelill maga a tesztfelvételi hely-
zet is zavard tényezdként Iéphetett fel, mivel a vizs-
galatvezetdi jelenlét a résztvevdkben esetleg telje-
sitményszorongast indukalhatott, amely a kreativi-
tasfeladatok esetében ronthatta a teljesitményt.
Valamint, mivel az egész vizsgdlat nem anonim
moédon zajlott, igy esetleges torzitds johetett 1étre a
szkizotipiaeredményekben is. Tovabbi kritikaként
megemlitendé a kreativitds mérésének modja is.
Mint minden mérési mddszert, a divergens gondol-
kodas mérését is szamos kritika érte, tobbek kozott
az, hogy a divergens gondolkodas nem feltétleniil
korreldl a val6s kreativ teljesitménnyel®*®. Noha
jelen vizsgdlat a kreativitds pontozdsdnak meguji-
tott moddszerét alkalmazta, azonban lehetséges,
hogy ennek ellenére sem sikeriilt megfelel6 mérték-
ben felmérni a kreativitds fokat?’. Végiil kiemelen-
d6, hogy — noha a szkizotipidval a szakirodalom
szerint Osszefiiggést mutaté TCI-faktorok és az O-
LIFE szkizotipia-kérd6iv kozti vart osszefliggések
egyes részei beigazolddtak jelen mintdban, azon-
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ban — a minta nagysdga nem volt elegend6 a két
eljaras konkurens validitdsanak adekvét vizsgalati-
hoz. Ennek tiikrében tovabbi kutatdsoknak érdemes
magasabb mintaszimmal megvizsgalni a két eljaras
kozti osszefiiggéseket. Az egyes, azonos konstruk-
tumra irdnyulé mérbeszkozok kozti osszefiiggések
vizsgdlata tudomédnyos szempontb6l mindenképpen
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Megjelent a Motivacios interju a
klinikai gyakorlatban cimii kényv
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MOTIVACIOS

INTERJU
a klinikai gyakorlatban

Petros Levounis

Nagyszer(i konyv mind a tapasztalt szakemberek, mind a kezd6 klinikusok szamara. Klini-
kusként gyakran keriiliink olyan helyzetbe, amikor olyan kezeléseket, vagy életmodvaltast
kell javasolnunk, amiket a paciensek nem feltétleniil szeretnének.

Amikor egy személy ambvivalens azzal kapcsolatban, hogy véltoztasson-e a viselkedésén,
valdszindleg ellenallast valt ki, és csdkkenti a valtozés valdszintiségét, ha eldirjuk szamara
a kivanatos viselkedést.

Az emberek inkdbb akkor hajlamosak valtozni, ha ez az 6 szabad elhatdrozasukbol torténik,
olyan célokat kdvetve, amiket 6k tliztek ki Snmaguknak.

Bachaar Arnaout
Carla Marienfeld

*.@

A motivacios interju technikdja annak az orvoslasnak a része, amely tiszteletben tartja az
autondmiat, azt feltételezi, hogy a valtozas jéval nagyobb valészinliséggel megtorténik, ha
azt a paciens akarja. Olyan eréfeszitésnek tekinthet6 tehat, amely a valtozasra valé belsé
motivacié megteremtését célozza meg - azaz segitséget nyujt a betegnek, hogy megfogal-
mazza, mi az, amit valdjaban akar és értékel, és az ajanlott kezelés hogyan segithet ennek
elérésében.

A motivaciés interjunak nem célja az, hogy a pacienst meggy6zze, hogy olyan iranyba ha-
ladjon, amit nem 6 maga valasztott, vagy hogy ravegye arra, amit az orvos javasol, illetve,
hogy barmire kényszeritse.

A motivacios interju egyértelm(ien az a standardizalt interjukészitési készség, amelyre a kli-
nikai munkank tdmaszkodik, és ez a konyvbél kozérthetd, gyakorlatban alkalmazhaté for-
maban sajatithato el. Mind a kezdék, mind a tapasztalt szakemberek szamdra értékes tudast
kozvetit. A szerz6k végigvezetik olvasodikat a motivacios interju elsajatitasahoz sziikséges
gyakorlati [épéseken, és érthetd, szemléletes példakkal mutatjak be az intervencidkat.
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UJSZULOTTKORI STROKE -
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CélkitGzés — Célunk a Szent Janos Kérhéz 3. progresszivi-
tdsi szintG Koraszilétt Intenziv Osztdlydn 2006 és 2017
kézdtt perinatalis stroke-kal diagnosztizalt érett Gjszuldttek
kérlefolydsanak elemzése volt.

A vizsgdlati médszer — Retrospektiv és prospektiv vizs-
gdlattal 18 stroke-kal diagnosztizdlt Gjszilétt klinikai
tineteit, képalkotd vizsgélatait, etiolégiai tényezdit és kor-
lefolydsét elemeztik. Minden beteg esetében két- vagy
tébbéves korban fejldésneurolégiai vizsgdlatot végeztink.
A vizsgdlat alanyai — Az elmdlt 10 évben osztdlyunkon 17
érett UjszUl6tt és egy 36. gestatids hétre sziletett koraszilstt
esetében diagnosztizaltunk stroke-ot. Ujsziléttjeink |6
dltalénos dllapotban, tilnyomé részben magas Apgar-
értékkel (9+1) szilettek. Csdszarmetszés négy esetben
tortént.

Eredmények — Osztdlyunkon az Gjszilsttkori stroke el&for-
duldsa megfelel az irodalomban emlitett 1:1600-4000
gyakoriségnak. A diagnézishoz hozzétartozik a koponya
MR-vizsgélata, ultrahanggal oz artérids ischaemids stroke-ot
nem tudtuk &brdzolni. A betegek neurolégiai tinetei az élet
els8 néhdny napjdn jelentkeztek. Az etiolégiai tényez8k
kazétt thrombophilia (4/18), fertézés (4/18), érfejlédési
rendellenesség (2/18), mérsékelt asphyxia (2/18) és
praeeclampsia (2/18) szerepel a leggyakrabban. Az arteria
cerebri media terilete 50%-ban, az arteria cerebri anterior
33%-ban volt érintett. A stroke 44%-ban bal oldali, 39%-
ban jobb oldali és 17%-ban kétoldali volt. Két beteg
esetében mar in utero diagnosztizaltuk a stroke-ot. Aktiv
korai fejlesztést kezdtink, igy 15-b&l 14 esetben dtlagos
vagy dtlag felefti pszichomotoros feljesitményt értink el.

http://dx.doi.org/10.18071/isz.71.0127

www.elitmed.hu

PERINATAL STROKE - FROM SYMPTOMS TO
FOLLOW-UP

Vojcek E, MD; Csécsei M, MD; Flach E, MD;

Rudas G, MD, PhD, Gré&f R, MD; Princzkel E, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2018;71(3-4):127-136.

Background and purpose — We aimed to analyze patient
characteristics of term neonates with the diagnosis of stroke
between 2006 and 2017 at the 3rd level Neonatal Intensive
Care Unit of the Szent J&nos Hospital.

Method - We conducted a retrospective and prospective
analysis including 18 newborns with stroke. Presentation,
imaging methods, etiology and clinical context were dis-
cussed. All patients had a follow-up at 2 years of age or
later.

Subject of the study — In the past 10 years 17 term born
and one premature neonate born at 36 weeks of age were
diagnosed with stroke in our unit. All patients were born at
good condition generally with high Apgar scores (9+1).
Cesarean section was performed in 4 cases.

Results — With an estimated incidence of one in 1600-4000
births, the incidence of perinatal stroke in our unit was
found to be the same as mentioned in the international
databeses. Regarding imaging method, cranial ultrasound
scan do not visualise arterial ischaemic stroke therefore
head MRI is recommended. Neurological symptoms of the
patients presented in the first two days of life. Etiology
included thrombophilia (4/18), infection (4/18), vascular
malformation (2/18), moderate asphyxia (2/18) and pre-
eclompsia (2/18). Middle cerebral artery was involved in
50% while the anterior cerebral artery was affected in 33%.
The stroke occured in the left hemisphaerium in 44%, in the
right side in 39% and was bilateral in 17%. In two cases the
stroke was diagnosed in utero. Early childhood develop-
mental support resulted in average or above average gross
and fine motor development and cognitive outcome.

Levelezd szerz8 (correspondent): Dr. PRINCZKEL Erzsébet, Szent Janos Kérhaz és Eszak-budai Egyesitett Kérhazak,
Koraszilstt Intenziv Osztdly; 1125 Budapest, Dids drok 1-3. Telefon: (06-1) 458-4590, fax: (06-1) 458-4656,
e-mail: princzkel@gmail.com

Erkezett: 2017. oktéber 15.

Elfogadva: 2017. november 21.
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Kovetkeztetések — Bar az akut neurolégiai tinetek néhdany
nap alatt megsznnek, az Ujsziléttkori géresdk hatterében
allé lehetséges diagnézisok kdzétt fel kell merinie a stroke
lehet8ségének is. Korai aktiv fejlesztéssel még kiterjedt
stroke esetében is |6 fejl6dési eredményeket érhetiink el.
Stlyos maradvanytineteket az in utero keletkezett stroke
eredményezett. Oroklétt prothromboticus dllapot fenndllasa
a kévetkezd terhesség lefolydsét is meghatdrozhatia.

Kulcsszavak: perinatalis stroke, artérids ischaemids stroke,
cerebralis synovends thrombosis, vérzéses stroke

ir William Osler 1892-ben 15 gyermekrdl sza-

molt be, akiket velesziiletett hemiparesissel ke-
zelt'.

Azéta tobb vizsgdlat is bizonyitotta, hogy a
stroke incidencidja a perinatalis id§szakban a méso-
dik legmagasabb az id&skori ischaemids stroke
utdn, mert mind az anyandl, mind a magzatnal
atmeneti rizikétényez6k vannak, ami az Gjszilott-
nél prothromboticus édllapotot eredményez>~.

A perinatalis stroke olyan akut neuroldgiai
szindroma, mely a 20. gestatids hét és a megsziile-
tést kovetd 28. nap kozott bekovetkezd agyi érsérii-
1és kovetkeztében krénikus dllapotot eredményez?.
Id6beli osztalyozasét a képalkot6é eredményekre és
a klinikai lefolydsra alapozzuk. A magzati korban
bekovetkezett stroke-ot a megsziiletés el6tt beko-
vetkez6 érsériilésnek tekintjiik. A neonatalis stroke
a megsziiletés és a 28. nap kozott bekovetkezd
esemény. A feltételezetten perinatalis ischaemids
stroke-nak a bekovetkezését a perinatalis id6szakra
valdszintsitjiik> *.

Govaert és munkatarsai meghataroztak azokat a
koérallapotokat, melyek nem tartoznak az djsziilott-
kori stroke fogalméba: epi- és subduralis vérzés, a
korasziiléttek intraventricularis vérzése’.

A klinikai és anatomiai beosztds szerint az arté-
rias ischaemids stroke (AIS) kovetkeztében — ami
az esetek 70%-aban fordul el — az infarktus egy
artéria elzarédisanak a kovetkezménye. A hae-
morrhagids stroke (HS) lehet parenchymalis, sub-
arachnoidealis vagy intraventricularis vérzés, ez
20%-ban alakul ki. A cerebralis synovenosus
thrombosis (CSVT) egyarant okozhat infarktust és
vérzést is, ez 10%-ban fordul el5**.

Az ujsziilottkori stroke becsiilt incidencidja 1 az
1600—4000 élvesziiletésre szamolva’. Ez valdszint-
leg alulbecsiili a betegség valddi gyakorisdgat, és a
CSVT egy része felderitetlen marad. Olyan esetrdl
is ir a szakirodalom, ahol egy stroke-vizsgalathoz
kontroll egészséges ujsziilottet MR-képalkotdval
vizsgdlva stroke-ot taldltak®.

1 28 Vojcek: Ujsziléttkori stroke

Conclusion — Presenting neurological symptoms tipically
occur in the first few days after birth when perinatal stroke
need to be considered among the broad spectrum of
neonatal illnesses. Normal developmental outcome can be
achieved even in cases of extensive brain damage with
early childhood developmental support. Severely impaired
development was observed in the cases of in utero stroke.
Inherited prothrombotic disorders may have implications
for subsequent pregnancies of the mother.

Keywords: perinatal stroke, arterial ischemic stroke,
cerebral sinovenous thrombosis, hemorrhagic stroke

1. tablazat. Az ijsziilottkori stroke kialakuldsdnak rizi-
kotényezdi

Anyai rizikétényez8k a terhesség alatt:
Prothromboticus éllapot a terhesség alatt
Autoimmun betegség
Gyégyszerhasznélat

Praeeclampsia

Fert&zés

Infertilitds és annak a kezelése

Vajudds és szilési komplikdacidk
Magzati/Gjsziléttkori rizikétényez8k:
Orsklstt thrombophiliak

Iker-iker transzfzié

Fert&zés

Ujszolsttkori asphyxia

Intrauterin névekedési retarddciéd
Congenitalis szivbetegség
Hypoglykaemia (korasziléttekben)
Polycytaemia

Katéter okozta komplikdacidk

Kevert tényez&k:

Nem (fiok kérében az AIS és a CSVT gyakoribb)
Rassz és etnicitds (negrid rasszban a perinatalis stroke
gyakoribb)

Dehidrécié

Az etioldgiai tényezOk Osszességét az 1. tabla-
zatban foglaltuk Ossze®. Az esetek jelentSs részé-
ben tobb mint egy rizikétényez6 all fenn.

Prothromboticus 4llapot esetén a placentdban
képzddott vérrog migrdl és a foramen ovalén
keresztiil embolus keletkezik az jsziilott agyi arté-
ridiban. Vérrog keletkezhet a koldokvéna-katéteren
is’. Az ujsziilottkori jobb-bal pitvar szintd sont, a
tiido filter szerepének hidnya, illetve féleg a korai
neonatalis id6szakban a jobb és a bal pitvar kozotti
alacsony nyomadskiilonbség kedvez egy mar kiala-
kult embolus kézponti idegrendszerbe jutdsdnak.

A jobb-bal sonttel jar6 strukturdlis szivbetegség,
illetve ennek a diagnézishoz vagy miitéti megolda-



sdhoz sziikséges beavatkozds ujsziilottkorban (és
gyermekkorban is) stroke-hoz vezethet’.

Az agyi artéridk fejlédési rendellenessége szin-
tén stroke-ra hajlamosit. Haemorrhagids stroke-ot a
cerebralis erek szakaddsa okozhat traumads sziilés
kozben, mint példaul a fej fogds vagy vakuummal
torténd kiemelése nagy silyd djsziilott esetén®.

A terhesség alatt a protein S és az aktivalt prote-
in C szintje alacsony, mig a trombinképzddés, a
protein C, a von Willebrand-faktor, a VIII-as faktor,
az V-0s faktor és a fibrinogénkoncentraciék maga-
sak, igy Osszességében a prothromboticus allapot
felé tolddik el az egyensily® 3.

Szerzett prothromboticus dllapotokat eredmé-
nyez az antifoszfolipid antitest és a lupus anticoa-
gulans, mig 6roklott véralvaddsi zavarra hajlamosit
a Leiden-mutici6 jelenléte, a congenitalis protein
C- vagy protein S-deficientia, az antitrombin III, az
emelkedett lipoprotein (a), a protrombin-génmuté-
ci6 vagy a hyperhomocysteinaemia'* !5,

Sulyos fert6zés esetén a protein C és antitrombin
IIT kédrosodik. Emellett az endothelialis sériilés és a
gyulladdsos citokinek felszabaduldsa a thrombomo-
dulin csokkenését és a szoveti faktor emelkedését
eredményezi, ez pedig fokozott véralvadasi hajla-
mot eredményez’. Az Escherichia coli endotoxinja
az extrinsic kaszkddon keresztiil noveli a vérrog-
képzbdésnek a veszélyét és csokkenti az endotheli-
alis thrombomodulin mennyiségét, ami thrombosist
okoz a mély cerebralis véndkban'®.

A tilinetek leggyakrabban mar az elsd héten
jelentkeznek (87%)"". Legtobbszor AIS esetén gor-
csol az djsziilott (69-90%)!3-1°. A difftiz neuroldgiai
tiinetek, mint példdul a tudatzavar (39%) vagy az
abnormalis ténus (38%) szintén gyakoriak®®. T6bb
csecsemd normadlis Ujsziilottkori statusz utdn 4 és 8
hénapos kor kézott hemiparesissel keriil diagnosz-
tizdlasra*'. Az AIS leggyakrabban az arteria cerebri
media (ACM) teriiletét érinti, ezért az arcot és a kart
érintd fokalis neuroldgiai tiinetek gyakoribbak,
mint a 1ab érintettsége (30%). A kétoldali laesiok
quadriparesist okoznak, ahol az elemi reflexek
fokozottak?. Légzészavar (26%) és tdplaldsi zavar
(24%) el6fordulhat, és érzészavarral is taldlkozha-
tunk, ha a parietalis vagy occipitalis lebeny érin-
tett?®, Ujsziilottkorban gorcsok és agyvérzés esetén
gyakran hyperglykaemia is megfigyelhetd, ez hiv-
hatja fel az agyi elvéltozasra a figyelmet.

Azon ujsziilotteknél, ahol CSVT van, fokilis
vagy generalizalt gorcsroham 71%-ban fordul el6.
Difftiz neuroldgiai tiinetek, mint példaul tudatzavar
vagy ingerlékenység a madsodik leggyakrabban
el6forduld tiinet (58%). Hemiparesis vagy agyideg-
bénulés az esetek egyharmadaban lathat6?.

A képalkotd vizsgdlatok koziil a koponya-MR

ROVIDITESEK

ACA: arteria cerebri anterior

ACM: arteria cerebri media

AIS: artérids ischaemids stroke

APC: aktivalt protein C

APTTI: aktivdlt parcidlis tromboplasztinid§

BQ: beszédkvdciens

CRP: C-reaktiv protein

CSVT: cerebralis synovends thrombosis

DSGM: Dévény Specidlis manudlis technika-
Gimnasztika Médszer

FQ: pszichomotoros fejlettségi kvociens

GDM: gestatids diabetes mellitus

HS: haemorrhagids stroke

IEBR: id6 el6tti burokrepedés

IUGR: (intrauterin growth restriction) intrauterin
novekedési retardacié

KQ: finommotoros koordinicids kvéciens

nCPAP: (nasal continuous positive airway pressure)
orreszkozon 4t adott folyamatos pozitiv 1éguti nyomds

PI: protrombinid6

PQ: posturalis adaptdcids kvociens

pvn: (per vias naturales) hiivelyi sziilés

s. ¢.: (sectio caesarea) csaszarmetszés

SzQ: szociabilitaskvociens

TI: trombinid6

VSD: (ventricular septum defect) kamrai sovényhidny

madr a korai infarktust is id6ben vizualizdlja. A dif-
fiziésilyozott MR-vizsgalat els6ként ajanlott a leg-
tobb tjsziilottkori encephalopathidban, mert meg-
konnyiti a diagnézis feldllitdsat Gjsziilottkori AIS
esetén’* 2°. Az éretlen, nem myelinisalt agy miatt
ebben az életkorban a FLAIR szekvencia nem hasz-
ndlhat6, igy nincsen semmilyen MR-jel az inzultus
idejének megbecsiilésére (amikor mar hasznalhat6
a FLAIR, akkor a FLAIR negativitdsa esetén nagy
valészintiséggel 4,5 6ran beliil keletkezett a stroke).
A tiinetek jelentkezése utdni azonnali MR-vizsgalat
jelent6ségét az adja, hogy a helyes diagndzis feldl-
litasaval esély van az esetleges embolusforras fel-
kutatdséara és a tovabbi stroke kialakuldsanak meg-
el6zésére, illetve mds terdpidt igényld betegségek,
példdul hypoxids-ischaemids encephalopathia,
infekciok, anyagcsere-betegségek helyes diagnézi-
sdnak felallitdsara. Az agyi ultrahang a vérzéses
stroke-ot tudja detektdlni, de nem lattatja az AIS-t
vagy a CSVT-t, ezért félrevezetd lehet. MR-angiog-
rafidval az érfejlédési rendellenességeket és az
érocclusidkat latjuk. A noninvaziv vascularis
képalkot6 vizsgalatok rutinszeri elvégzése ma mar
javasolt a gyermekkori stroke ajanlasokban?. EEG-
vizsgdlat, valamint a strukturdlis szivbetegség
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(jobb-bal sont) kimutatdsa céljabol echokardiogra-
fia végzend®d.

A legtobb stroke bal oldali (51%), a jobb oldal
érintettsége 25%, mig kétoldali az esetek 24%-a'’.
AIS az esetek egyharmaddban tobbszorods laesio-
ként jelentkezik. Az agyi infarktus helye a gestatids
korral egyiitt véltozik: a korasziildtteknek dltaldban
multifokalis laesiok vannak az arteria cerebri media
corticalis vagy lenticulostrialis dgaiban, mig az
érett Ujsziilotteknél a 6 4g zarddik el?.

A laboratériumi vizsgalatok koziil fontos, hogy
els6 korben kizarjuk a hypoglykaemidt, a sav-bazis
eltéréseket, az elektrolitzavarokat, illetve az infek-
ciot. Ez utébbi céljabdl teljes vérkép, C-reaktiv pro-
tein (CRP) és hemokultdra-vizsgdlat végzendo.
Sziikséges a gorcsokkel jaro velesziiletett anyagcse-
re-betegségek kizarasa. Fontos a méhlepény patold-
giai vizsgédlata. A képalkot6 vizsgalatokkal igazolt
stroke eseteiben legaldbb harom hénappal késébb
kiterjesztett véralvadési vizsgdlatok javasoltak. A
thrombophiliapanel részeként a vérkép, protrom-
binidé (PI), trombinidé (TT), aktivalt parcialis trom-
boplasztinid6 (APTI), az antitrombin III, a lupus
anticoagulans, a protein C, a protein S, az antikar-
diolipin antitestek és a homociszteinszint mérése
javasolt. A vizsgdlatok kiegészithet6ek a Leiden-
muticié, a G20210A-muticié (protrombin-muta-
cid), a lipoprotein (a) és a VIlI-as faktor vizsgalata-
Va121, 27, 28‘

A mortalitdsi rata AIS utan 0,16/100 000 élve-
sziiletés. Az ismétlédés 2%-ban fordul eld fEként
prothromboticus &llapot, congenitalis szivbeteg-
ség, vagy érfejlédési rendellenesség talajan.
Hosszu tava kovetkezmények a motoros, kognitiv
vagy viselkedésbeli nehézségek, valamint az epi-
lepszia. Tartés motoros deficit AIS esetén
48-59%-ban fordul elé. Magatartdszavar (figye-
lemzavar, hiperaktivitds vagy viselkedési problé-
mak) 11%-ban alakul ki, 21%-a a gyermekeknek
beszédfejlédési zavarral kiizd. A kognitiv problé-
mék jelent6sebbek iskoldskorban, a gyerekek
,belendnek” a hidnyossdgokba, amikor bizonyos
fejlédési stadiumokat elérnek. Epilepszia AIS utdn
38-46%-ban alakul ki*.

CSVT esetében a mortalitds 2—24%. Neurol6giai
deficit (epilepszia, cerebralparesis és kognitiv kéro-
sodés) a betegek 10-80%-aban fordult eld a kiilon-
boz6 kozlések alapjan®.

Betegek és médszer
Célunk a Szent Janos Kérhiz és Eszak-budai

Egyesitett Kérhdzak 3. progresszivitasi Koraszii-
Iott Intenziv Osztdlydan a 2006. december 1. és
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1., 2. abra. T1- és T2-siilyozott felvételen a jobb frontd-
lis lebenyben kiterjedt stroke dbrdzolodik. Az ujsziilott
egynapos kordban generalizdlt gorcsrohammal keriilt
felvételre a Korasziilott Intenziv Osztdlyra. Jelenleg 11
éves, az iskoldban kivdloan teljesit, specidlis angoltago-
zatra jar (9-es szamii beteg MR-felvétele)

2017. janius 1. kozotti iddszak perinatalis stroke
irdnydiagnézissal kezelt érett djsziilottek vizsgalata
és két- vagy tobbéves kori utdnkovetése volt.

Az ujsziilottek vagy az anyaintézményben szii-
lettek, vagy a Peter Cerny Alapitvanyi Ment6-
szolgédlat mozg6 intenziv egysége széllitotta el a 3.
progresszivitdsi szint alapjan osztdlyunkra. A
szivm{itét utdni, congenitalis vitiummal sziiletett és
stroke-kal diagnosztizdlt betegek vizsgdlatdval a
késdbbiek soran szeretnénk bdviteni a kutatdsunkat.
Stroke-os betegeink k6zott nem volt stlyos asphy-
Xids djsziilott.

A stroke diagnézisa harom uton meriilt fel: ter-
hesgondozds sordn rutin ultrahangvizsgélaton ész-
lelték (egy esetben), megsziiletés utidn egyéb ok
miatti szlir6vizsgalaton (hdrom esetben), vagy kli-
nikai tiinetek (gorcsok, tudatzavar) miatt végzett
ultrahang- vagy MR-vizsgalat soran.

Valamennyi betegiink esetében elészér kopo-
nya-ultrahangvizsgélatot végeztiink. A vérzéses
stroke esetén az ultrahang minden esetben pozitiv
volt. Minden ujsziilottnél MR-képalkot6 is késziilt,
ez a Semmelweis Egyetem MR Kutatékézpont-
jaban tortént. Philips Achieva 3 Tesla és Philips
Ingenia 3 Tesla vizsgédloberendezésekkel a konven-
ciondlis T1- és T2-stlyozott felvételeket diffiziosu-
lyozott MR-vizsgélattal egészitettiik ki, ami mar a
korai infarktust is lattatja. A diffizidsulyozott fel-
vételek az inzultust kdvetd elsé két napban is szen-
zitiv képet ad, mig a konvenciondlis felvételek ot
nap elteltével vdlnak megbizhat6va?. Az érmalfor-
maciok kizdrasa végett MR-angiogrifia késziilt.
Bizonyos esetekben MR-spektroszkdpidval egészi-
tettiik ki a vizsgélatokat.
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3-5. abra. Mindkét oldalon parietalisan, az arteria cerebri medidk posterior elldtdsi teriiletének megfeleléen akut
ischaemids vascularis laesiok, vérzésekkel, subarachnoidalis dllomdnyvérzéssel, és subarachnoidalis vérzéssel. Az

ujsziilott  hdromnapos

kordban tonusos-clonusos gorcsrohama zajlott jobb oldali felfelé tekintéssel.

Thrombophiliavizsgdlatok heterozigota prothrombin-mutdciot (G20210A) és heterozigota Leiden-mutdciot igazoltak.
Nyolcéves kordban Binet-féle intelligenciateszttel 1Q-ja 108 (dtlagos), a sziilok elmonddsa szerint kordbban maga-

tartdszavara volt (a 3-as szdmii beteg felvételei)

Gorcs esetén EEG-t készitettiink. Amennyiben a
klinikum indokolta, echokardiografiat kértiink.

A laboratériumi vizsgélatok koziil els6 1épésben
a hypoglykaemiat, a sav-bazis eltéréseket, az elekt-
rolitzavarokat, az infekciot, illetve a gorcsokkel
jar6 velesziiletett anyagcsere-betegségeket zartuk
ki. A stroke lezajlasa utan legaldbb harom hénappal
az Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszl6 Korhaz
Immundefektus és Gyermekhematoldgiai Szakren-
delésén thrombophiliasziirés tortént. A kiterjesztett
thrombophiliaszlirés részeként tobbek kozott az
aldbbiakat néztiik: vérkép, PI, TI, APTI, fibrinogén,
D-dimer, antitrombin III, lupus anticoagulans, pro-
tein C, protein S, VIII-as faktor, homocisztein,
Leiden-mutécid, protrombin-muticié és antikardio-
lipin antitestek.

Betegeinket a hazaadds utdn 3-4 héttel Katona-
féle neurohabiliticids tréninggel fejlesztettiik, majd
féléves kortdl komplex korai fejlesztésben részesiil-
tek a Budapesti Korai Fejleszt6 Kozpontban, a Tu-
nyogi Jatszéhdzban, illetve Dévény Specidlis ma-
nudlis technika-Gimnasztika Mddszerrel (DSGM).
Gyobgypedagbdgus vagy logopédus kovette a gyer-
mekek nyelvi és beszédfejlodését. Sziikség esetén
audiolégus bevondsdra keriilt sor. A gyermekek
pszichomotoros stdtuszat két- vagy tobbéves kor-
ban a Szent Janos Kérhaz és Eszak-budai Egyesitett
Koérhazak Gyermek és Ifjusdgpszichiatriai Rehabi-
litaici6 Osztdlydn Brunet—Lézine pszichomotoros
teszttel, illetve a Stanford—Binet-intelligenciateszt-
tel pszichopedagdgus mérte. A Brunet-Lézine-teszt
a pszichomotoros fejlettséget (FQ) a nagymozgdas
(PQ), a finommotoros koordinacié (KQ), a beszéd
(BQ) és a szociabilitds (SzQ) alapjan értékeli. 110

felett atlag feletti fejlettségrél beszéliink, 90-110
kozott atlagosrol, 70-90 kozott lassa a fejlédés, 70
alatti pontszdm esetén sulyos az elmaradas.
Héaroméves életkor felett a Binet-féle intelligencia-
tesztet alkalmaztuk, és emellett gyermekneurolégus
mérte fel a nagymozgdsok és a finommozgasok fej-
16dését. A Binet-féle intelligenciatesztben a kérdé-
sek és feladatok nehézségi fok szerint vannak cso-
portositva. Az intelligencia szintjét az jelzi, hogy a
vizsgalt személy meddig jut el a feladatok teljesité-
sében. A feladatok korcsoportonként kiilonbozéek.
A tesztnek egyetlen mutatdja az intelligenciahdnya-
dos (IQ), melynek fébb kategéridi: 140 felett ext-
rém magas, 120-139: igen magas, 110-119: magas,
90-109: atlagos, 80—89 alacsony, 70-79: igen ala-
csony, 50-69: enyhe foku értelmi elmaradés, 49
alatt kozepes-sulyos foku értelmi fogyatékossag.

Eredmények

2006. december 1. és 2017. junius 1. kozott 17 érett
Ujsziilottet (37—41. gestatids hét) és egy, az érettség
hatdran sziiletett korasziilottet (36. gestatidés hét)
kezeltink a Szent Janos Koérhdz Korasziil6tt
Intenziv Osztdlyan stroke diagnézissal. Az atlagos
gestatids kor 38,5+2,5 hét volt. Nyolc djsziilott volt
fig, 10 lany. Szakirodalmi adatok alapjan az AIS és
CSVT esetén a fituk valamivel gyakrabban érintet-
tek, ennek oka ez iddig ismeretlen®! 32, Eseteink
kozott az AIS esetén ndlunk is megfigyelhetd a
60%-os fid dominancia. Betegeink sziiletési stlya
2000 és 4210 gramm kozott volt. Egy esetben intra-
uterin novekedési retarddcié okozta az alacsony
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sziiletési sulyt, ez a stroke rizikétényezdjének
tekinthetS. Osszesen négy esetben tortént csdszar-
metszés, ezek koziil egy silirgdsségi beavatkozas-
ként fenyegetd magzati asphyxia miatt. Ezen Gjszii-
Iott klinikai és laboreredményei mérsékelt asphyxi-
as éllapotot mutattak. Tobbi betegiink j6 altalanos
allapotban jott a vilagra, atlagos Apgar-értékiik 1
perces életkorban 9+1 (egy esetben volt 6-0s az
egyperces Apgar-érték elhiz6dé kitoldsi szak
miatt). Traumads sziilés egyetlen esetben sem volt.

Anyai terhességi komplikacidk az aldbbiak vol-
tak: gestatiés diabetes (egy eset), praeeclampsia
(két eset), id6 el6tti burokrepedés (hdrom eset),
meconiumos magzatviz (két eset), anyai ldz (egy
eset), polyhydramnion (egy eset).

Enyhe ujsziilottkori asphyxiat két esetben diag-
nosztizaltunk. Infekcié miatt négy esetben adtunk
antibiotikumot. Nédluk a CRP étlagos maximaélis
értéke 8,25 mg/l (legalacsonyabb 2 mg/l, legmaga-
sabb 12 mg/l) volt. Tiz alatti CRP esetén a klinikai
tiinetek (laz, apnoe, bradycardia, sziirkés bdrszin)
és a pozitiv tenyésztési eredmény tdmogatta a fert6-
z€s diagnodzisat. Hypoglykaemia, ioneltérés vagy
anyagcserezavar egy esetben sem igazolddott.
Késdbbiekben thrombophilidra négy esetben deriilt
fény: egy csecsemdnél heterozigéta Leiden-muté-
cid, egy betegiinknél heterozigéta Leiden- és proth-
rombin-muticid, egy esetben heterozigéta Leiden-
mutdcié és protrombinellenes antitestek és egy
édesanyandl aktivalt protein C-rezisztencia volt
kimutathaté. Hirom esetben még nem tortént meg a
thrombophiliapanel kiértékelése (2017-es beteg-
anyag). Erfejlédési rendellenességet két betegiink-
nél taldltunk. Olyan strukturdlis congenitalis viti-
um, mely stroke-ra hajlamosit, egyetlen esetben
sem fordult el6. Egy betegiinknél kamrai sovényhi-
anyt (VSD) taldltunk.

Az elsé tiinet megjelenésének ideje leggyakrab-
ban az els6 vagy a mésodik életnap volt. Két bete-
giinknél intrauterin diagndézis volt a stroke. Egy
esetben sziir koponyaultrahang kapcsin észleltiik
a feltételezetten perinatalis stroke-ot, egy madsik
Ujsziilottnél pedig a magzati retarddcié miatt
késziilt koponyaultrahang, és itt keriilt megallapi-
tasra a diagnézis. A szakirodalomnak megfelel6en
a mi beteganyagunkban is a fokdlis vagy generali-
z4lt gores volt a leggyakoribb tiinet (77%). A kéz
és az arc érintettségét mi is gyakrabban észleltiik,
mint a l14b érintettségét. Difftiz neuroldgiai elval-
tozds (irritabilitds, apnoe vagy hypotonia) volt a
masodik leggyakrabban el6fordul6 tiinet 39%-ban.
Légzészavar hiarom esetben fordult el6 (17%).
Hyperglykaemiat a mi betegeinknél nem taldltunk.

Az ACM teriilete 50%-ban volt érintett. A mdso-
dik leggyakrabban érintett teriilet az ACA teriilete
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volt (33%). A stroke 44%-ban volt bal oldali, 39%-
ban jobb oldali és 17%-ban kétoldali.

A betegség akut fazisdban a kezelés elsddleges
célja a cardiorespiratoricus statusz stabilizélasa.
Gépi 1élegeztetést egy ujsziilott igényelt, 6t esetben
noninvaziv 1égzéstimogatast (nCPAP) alkalmaz-
tunk. Hypoglykaemia, -elektroliteltérés, vagy
anyagcserezavar egy esetben sem igazolddott.
Antibiotikum adédsa négy esetben vélt sziikségessé
infekcié miatt, ezen betegeknél lumbalpunctio is
tortént, negativ eredménnyel. Gorcskezelésnél phe-
nobarbitalt alkalmaztunk. Egy esetben vélt sziiksé-
gessé antiepileptikum addsa fokalis gorcsok miatt,
itt carbamazepint allitottunk be, ez azonban 0ot
hoénap utan elhagyhat6 volt. Ez a beteg azéta tiinet-
mentes.

Napjainkban egyre tobb vizsgalat folyik a hepa-
rin és a kis molekulasilyd heparin hasznalatat ille-
téen. Az amerikai tudoményos tarsasdgok artérids
ischaemids stroke-ban silyos thrombophilia vagy
tobbszords agyi vagy szisztémds embolus esetén
heparin, vagy kis molekulasilyd heparin addsat
megfontolhaténak tartjak. Ujsziilttek esetén a
thrombolysist egyértelmtien nem javasoljak®. Ce-
rebralis synovenosus thrombosis esetén heparint
vagy kis molekulasilyd heparint javasolnak hat
hétig, melyet harom hénapra lehet kiterjeszteni’*.
Betegeinknél kis molekulastlyt heparint az indik4-
ciés kornek megfelel6en harom esetben alkalmaz-
tunk. Egy ujsziil6ttnél és édesanyjanal heterozigdta
Leiden-mutaci6 igazolddott, az anyanal a kovetke-
z6 terhességben thrombosisprofilaxist alkalmaz-
tunk, ahol egészséges ujsziilott sziiletett.

A betegekrdl részletesen a 2. tablazatban sza-
molunk be.

Utdnkovetés

Betegeink komplex utégondozdsban részesiil-
tek.

A 18 betegbdl 13 esetben tortént fejlédéspszi-
cholégiai vizsgadlat két- vagy tobbéves korban.

Koziiliik hatan harom év alattiak, ezért naluk a
Brunet-Lézine-tesztet alkalmaztuk, heten pedig
harom év felettiek, igy a Binet-féle intelligencia-
teszttel mértiik a teljesitményiiket. A pszichomoto-
ros felmérésiik sordn 110 folotti (tehat atlag feletti)
FQ-t a hatbdl két betegnél taldltunk, mig atlagos
fejlettséget (tehat 90-110 kozotti FQ-t) harom
betegnél taldltunk. Egy betegiink sulyos fejlodésbe-
li elmaradast mutat (FQ 48), az § esetében a stroke
in utero jott létre.

A hirom év feletti korcsoportndl 120 folotti
(igen magas) 1Q-t egy gyermek, 110-119 kozotti
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Etiologia Uténkovetés

Erintett terilet

Klasszifi-

Klinikai tOnet

Nem Sziletési

Sziletési

Betegek Gestatids
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folyamatban, ciszta
sontolése tortént

thrombophilia
folyamatban

jobb frontoparietalis
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: Ujsziléttkori stroke

(magas) IQ-t pedig ketten értek el. Atlagos (90—
109) intelligencia hanyadosa négy betegnek volt.

Két beteg esetében IQ-mérés nem tortént, de a
sziil6k elmondasa szerint tiinetiik nincs, az iskola-
ban kivaldan teljesitenek.

Harom gyermek hat honapndl fiatalabb, fejlesz-
tésiik zajlik. Egyik koziiliik in utero lezajlott stroke-
os beteg, akinél maradvanytiinetként porencephali-
as cisztat észleltiink, amely nyomadsfokozddasos
tiineteket okozott. Néhdny hénapos kordban emiatt
a ciszta endoszkdpos fenesztracidja tortént az oldal-
kamrékba.

Az Osszességében dtlagos, vagy atlag feletti fej-
16déspszicholdgiai teljesitményt nyudjté 14 bete-
giinknél nyolc esetben enyhébb maradvanytiinete-
ket észleltiink (Iatens hemiparesis, magatartiszavar,
beszédfejlédési elmaradds, hypacusis). Epilepszia
egy esetben sem alakult ki, fokdlis gorcsok miatt
egy gyermek ot hdnapig carbamazepint szedett, a
gyogyszer elhagydsa 6ta (két éve) rohammentes.

Kovetkeztetések

Az érett Ujsziilottek stroke-ja Magyarorszagon sok-
kal gyakoribb, mint gondolnénk, gyakorisiga meg-
egyezik a szakirodalom dltal emlitettel. Atfogd
orszagos stroke-regiszter bevezetése segitene job-
ban megérteni a betegség el6forduldsat és korlefo-
lyasat hazankban. Govaert és munkatdrsai a regisz-
ter bevezetéséhez tiz valtozot emeltek ki, melyek
alapjan az egyes stroke-tipusok konnyebben tanul-
manyozhatéak. Ezek a valtozok az aldbbiak: gesta-
tiés kor, sziiletési stly, nem, sziiletési mod, a tiine-
tek jelentkezésének ideje, a tiinetek lefolydsa, a
stroke tipusa, az érintett agyi strukturdk, a képalko-
tok és a klinikai hattér’. Ezek felhaszndldsaval
Magyarorszagon is pontosabb képet kaphatnank az
Ujsziilottkori stroke sajatossdgairdl. Kutatdsunkat
tervezziik b&viteni egy stroke regiszter 1étrehozasa-
val.

Ujsziilottkori gorcs esetén elsGsorban a hypogly-
kaemiat, a sav-bazis eltéréseket, az elektrolitzava-
rokat, az infekcidt, illetve a velesziiletett anyagcse-
rezavart kell kizdrni. Bar a neuroldgiai tiinetek rit-
kan tartanak néhdny napndl tovabb, ha a fentebb
emlitett okok nem igazolddnak, stroke irdnyaba kell
vizsgélatokat inditani, kiilondsen, ha a konvulzié
fokélis. Gyakran a tiinetek nem specifikusak, vagy
normdlis djsziilottkori statusz utdn hat hénapos kor-
ban aszimmetrikus kézhaszndlat vagy fejlédésbeli
elmaradds hivja fel a figyelmet a betegségre.
Ezekben az esetekben is fontos, hogy a gyakrab-
ban el6fordulé diagnosztikai lehet6ségek mellett
stroke-ra is gondoljunk. Negativ ultrahangvizsgalat



esetén mindenképp koponya-MR-t kell késziteni,
ugyanis az akut AIS nem dbrazolddik ultrahanggal,
illetve CSVT esetén is gyakori a fals negativ ultra-
hang lelet, valamint az ultrahang nem &brazol min-
den agyi struktdrdt biztonsaggal (példaul hatso
skala).

Az etioldgia felderitésének kiemelt szerepe
van. Amennyiben thrombophilia igazolddik, az
aldbbiak esetén antikoagulans-profilaxis mérlege-
lendd: egyes stlyos betegségek, szteroid- vagy
aszparagindzkezelés, tartés immobilizacié (fekvo-
gipsz), centrdlis kaniil behelyezése, vagy hosszi
mitét. Felnbttkorban a dohdnyzds keriilése mel-
lett nem javasolt fogamzdsgétld tabletta szedése
sem. Anyai thrombophilia esetén a kovetkezd ter-
hességben antikoaguldns-profilaxis jon szdba.
Amennyiben felmeriil a thromboembolia lehet&sé-
ge, mindent meg kell tenni a forrds miel6bbi felde-
ritésére, a tovabbi embolisatiock megelézésére
(echokardiografia, centrdlis véndkon a thrombu-
sok ultrahangvizsgalata, esetleges 1égembolia-for-
ras keresése).

A korai aktiv, hosszi tavu fejlesztés meghatéro-
z6. Még sulyos, nagy kiterjedést stroke esetén is az
esetek nagy részében nagyon jo fejlodés érhetd el, a
betegek masik részénél enyhe maradvanytiinetek-
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A CASE WITH ANGIOGRAPHIC DEMONSTRATION OF
ISOLATED ANTERIOR SPINAL ARTERY OCCLUSION
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Anterior spinal artery syndrome (ASAS) is a rare syndrome
which occurs due to thrombosis of anterior spinal artery
(ASA) which supplies anterior two thirds of the spinal cord.
A 27-year-old female patient was admitted to emergency
clinic with sudden onset neck pain, sensory loss and weak-
ness in proximal upper extremities which occurred at rest.
Thrombophilia assessment tests were negative.
Echocardiography was normal. Serum viral markers were
negative. In cerebrospinal fluid (CSF) examination, cell
count and biochemistry was normal, oligoclonal band was
negative, viral markers for herpes simplex virus (HSV) type-1
and type-2, Brucella, Borrellia, Treponema pallidum,
Tuberculosis were negative. Diffusion restriction which
reveals acute ischemia was detected in Diffusion weighted
MRI. Digital subtraction angiography (DSA) was performed.
Medical treatment was 300mg/day acetilsalycilic acid.
Patient was discharged from neurology clinics to receive
rehabilitation against spasticity.

Keywords: anterior spinal artery syndrome,
to thrombosis of anterior spinal artery,
digital subtraction angiography
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Az arteria spinalis anterior szindréma (ASAS) a gerincvel8
eltlsé kétharmaddt ellété arteria spinalis anterior (ASA)
thrombosisa miatt bekévetkezd ritka tinetegyittes. A 27
éves nébeteg hirtelen kezdet( nyaki fdjdalom, a felsd vég-
tagok proximdlis részén nyugalmi dllapotban tapasztalt
gyengeség és érzésvesztés miatt jelentkezett a sirg8sségi
osztdlyon. A thrombophilia kimutatdsat célzé teszt és a
szérum virusmarker-vizsgdlata negativ, az echokardiogréfia,
valamint a cerebrospinalis folyadék (CSF) sejtszdm- és
biokémia-vizsgélata normdleredménnyel zérult. Az oligo-
clonalis csikok, az 1-es és 2-es tipust herpes simplex virus
(HSV) virusmarkerei, a Brucella-, Borrellia-, Treponema pal-
lidum- és tuberculosistesztek negativ eredményt adtak. A dif-
fuziéstlyozott MR-képalkotds akut ischaemidra utalé diffo-
zibesdkkenést mutatott. Digitdlis szubszirakciés angiografia
(DSA) készilt. A beteg 300 mg/nap acetilszalicilsav-kezelés-
ben, és a neurolégiai klinikai ellétés utdn spaszticitds elleni
rehabilitdciés terdpidban részesilt.

Kulcsszavak: arteria spinalis anterior szindréma,
az arteria spinalis anterior thrombosisa,
digitélis szubsztrakciés angiogréfia
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Anterior spinal artery syndrome (ASAS) which
is also named as Beck’s Syndrome was first
reported by Spiller. ASAS is a rare syndrome which
occurs due to thrombosis of anterior spinal artery
(ASA) which supplies anterior two thirds of the

Elfogadva: 2017. szeptember 12.

spinal cord'. The diagnosis is usually based on the
clinical findings because demonstrating the lesion
by imaging techniques is very difficult®. It is also
very difficult and rare to demonstrate the occluded
ASA by angiography. We reported a patient with
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ASAS whose classic magnetic resonance imaging
(MRI) findings were documented and whose ASA
occlusion was demonstrated by angiography.

A 27-year-old female patient was admitted to
emergency clinic with sudden onset neck pain, sen-
sory loss and weakness in proximal upper extremi-
ties which occurred at rest. She had a history of
weight lifting exercise over the past month. Nearly
one hour after, her upper extremities became plegic,
lower extremities became weaker and after 5 hours
she became totally quadriplegic.

Neurological examination revealed extreme
neck pain, quadriplegia, global decrease in deep
tendon reflexes, loss of pain and temperature sense
below the neck and urinary incontinence. Deep sen-
sation, specifically vibration and position were pre-
served in all extremities.

The ischemia is seen as a long, hyper intense
lesion at the cervical segments with no contrast
material enhancement in sagittal T2 weighted MRI
and a round, hyper intense lesion on anterior side of
the cervical cord in axial T2 weighted MRI (Figure
1, 2). MRI was repeated 16 hours later and cervical
lesion was found as remarkably enlarged. Although
that lesion mostly appeared in myelitis, neurological
examination of the patient led us to occlusion of
ASA. There was no history of drug abuse. Throm-
bophilia assessment tests were negative. Echo-
cardiography was normal. Serum viral markers were
negative. In cerebrospinal fluid (CSF) examination,
cell count and biochemistry was normal, oligoclon-
al band was negative, viral markers for herpes sim-
plex virus (HSV) type-1 and type-2, Brucella,
Borrellia, Treponema pallidum, tuberculosis were
negative. Diffusion restriction which reveals acute
ischemia was detected in Diffusion weighted MRIL.
Patient was diagnosed as ASAS according to the
clinical findings and MRI lesions. Digital subtrac-
tion angiography (DSA) was performed for differ-
ential diagnosis of arterial dissection as she had a
history of weight lifting exercise. It was found that
bilateral vertebral arterial flow were preserved but
blood flow of ASA was occluded from 4th to 7th
cervical segments (Figure 3, 4). 25.000 IU heparin
treatment was started and muscle strength in the
proximal parts of the upper extremities became 1/5
on the second day of treatment. But no significant
improvement was observed clinically. Medical
treatment was continued with 300mg/day acetil-
salycilic acid. Patient was discharged from neurolo-
gy clinics to receive rehabilitation against spasticity.

Anterior two thirds of the spinal cord in which
lateral spinothalamic tracts and pyramidal tracts
were located receives blood supply from ASA
which was generated rostrally from paired branches

»
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Figure 2. 72 weighted MRI

of vertebral arteries whereas posterior one third of
the spinal cord in which fascicules gracilis and fas-
cicules cuneatus were located receives blood supply
from two posterior spinal arteries (PSA) which
were from ipsilateral vertebral arteries. As a result,
ASAS which was resulted from ASA occlusion,
manifests as paralysis of the extremities, bowel and
bladder dysfunction, loss of pain and temperature
sense with sparing of proprioception and vibration,
due to the selective ischemia of the anterior portion
of the spinal cord.

The causes of ASAS vary widely. Atheroscle-
rosis or dissection of the aortic aneurysm is known
to be the most common cause?®. Thrombosis due to
cervical spondylosis, cholesterol embolus, interver-
tebral disk embolism, syphilitic vasculitis, neck
trauma, systemic arteritis are known as some caus-

1 38 Dogan: A case with angiographic demonstration of isolated anterior spinal artery occlusion
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Figure 3. Digital subtraction angiography

es>3. Also direct occlusion of ASA is known as a
very rare cause for ASAS*. Foo reported 60 ASAS
cases in which angiomas, infections, aortic lesions,
cervical spondylosis and direct obstruction of ASA
were responsible®. It may be difficult to diagnose
ASAS in a patient who had acute myelitis clinic
with MRI findings as diffusion weighted image of
spinal cord is not taken in routine. So, clinical sus-
picion is very important in diagnosis of ASAS.
Classical imaging findings of ASAS appears as
intense swelling and hyper intense signal in the cer-
vical segment of the spinal cord on sagittal T2
weighted MRI and abnormal hyper intense, large,
single, round lesion located in the anterior side of the
spinal cord appearance on axial T2 weighted MRI,
named as “owl’s eyes appearance’™. The term “owl’s
eyes appearance” was perhaps first used by Mawad
in 1990 but the “sign” was clearly demonstrated on
axial T2 weighted MRI in a case reported by
Kulkarni in 1987. Also diffusion restriction can be
detected in diffusion weighted MRI of spinal cord.
ASAS is a rarely seen syndrome and angio-
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Figure 4. Digital subtraction angiography

graphic demonstration of direct occlusion of ASA
while blood flow was preserved in vertebral arteries
or aorta is relatively rare cause. We reported our
patient who had typical clinical and MRI findings
of ASAS and also who had direct ASA occlusion
with no vertebral artery or aorta stenosis or dissec-
tion image. It is important to do differential diagno-
sis of ASAS and myelitis because treatment strate-
gies are totally different from each other. We want-
ed to warn our colleagues about this very rarely
seen syndrome which can be diagnosed with clini-
cal suspect firstly.
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A RARE AETIOLOGY OF STROKE; MYXOMATOUS
ANEURYSM CAUSED BY ATRIAL MYXOMA
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Atrial myxoma is a rare cause of stroke. In this report we
present the case of a 52-year-old female patient who went
to hospital suffering from a headache. Her neurological
examination was normal except for a positive Babinski sign
on the left. In the superolateral of the right, a Sylvian fissure
consistent with a thrombosed aneurysm was detected using
computerised fomography (CT). Diffusion MRI showed an
acute infarction on the right MCA area. Transthorasic
Echocardiography and ECG were normal. A -16x4 mm-
sized fusiform perpendicular aneurysm on the M2 segment
Sylvian curve of right MCA and a -6 X4 mm-sized dissecting
aneurysm on P3 segment of the left posterior cerebral artery
(PCA) were observed in cerebral angiography.
Transesophageal echocardiography (TEE) demonsrated a
large mass with a suspected size of 2x2x 1.5 cm on the left
atrium. The mass was resected and on the eighth day after
the operation, she had a temporary vision loss and hyperin-
tensity on the T1 sequence was inferpreted as laminary
necrosis suspected on Cranial MRI. In follow up, she was
stable with 300mg acetylsalicylic acid treatment. The main
treatment is surgical resection in stroke caused by atrial
myxoma.

Keywords: stroke, myxomatous aneurysm,
atrial myxoma, positive Babinski sign
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RITKAN ELOFORDULO STROKE-ETIOLOGIA: PITVARI
MYXOMA ALTAL KIVALTOTT MYXOMATOSUS
ANEURYSMA

Acar E, MD; Ozdemir Z, MD; Selcuk HH, MD;

Coban E, MD; Soysal A, MD

Ideggyogy Sz 2018;71(3-4):141-144.

Ritka esetekben pitvari myxoma dll a stroke hétterében.
Tanulmdnyunkban bemutatjuk egy 52 éves nébeteg esetét,
aki fejfdjés miatt fordult orvoshoz. Neurolégiai kivizsgdlésa
bal oldali Babinski-pozitivitdson kivil kéros jelet nem muta-
tott. Komputertomogréfiaval (CT) a jobb superolateralis
részen trombotizdlt aneurysméra utalé Sylvian-fissura dbré-
zolédott. A diffiziés MRI a jobb MCA-terGleten akut infark-
tust mutatott. A transthoracalis echokardiogréfia és az EKG-
vizsgdlat normdlis eredménnyel zarult. Cerebralis angiogré-
figval a jobb MCA Sylvian-gérbéjének M2 szegmensén egy
—-16x4 mm-es fusiform perpendicularis aneurysma, és a
bal posterior cerebralis artéria (PCA) P3 szegmensén egy
-6x4 mm-es aneurysmadissectio dbrdzolédott. A bal pit-
varban a transoesophagealis echokardiogrdfia (TEE) egy
2X2x%1,5 cm méret( tdmeget jelzett, amit reszekéltunk. Az
operdciét kdvetd 8. napon a beteg dtmeneti |atasvesztést
szenvedett el; a cranialis MRl a T1 szekvencidban hiperin-
tenzitdst jelzett, amit laminalis necrosisként interpretdltunk.
A beteg az utdnkévetés sordn 300 mg acetilszalicilsav-
terdpidval stabil dllapotban volt. A jelen esetben a stroke
16 kezelését a pitvari myxoma sebészi eltdvolitdsa
jelentette.

Kulcsszavak: stroke, myxomatosus aneurysma,
pitvari myxoma, pozitiv Babinski-jel
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trial myxoma, chiefly prevalent at the ages of

30-60, is the most common type of primary
cardiac tumour, which is usually benign. Less than
1% of atrial myxoma may cause ischemic stroke'.
This tumour, usually located in the left atrium, orig-
inates from subendocardial mesenchymal cells.
Although 10% of patients are asymptomatic, com-
mon symptoms are dyspnea and syncope. The most
common neurological complication is ischemic
stroke, while intracranial aneurysm is less common.
Other rare neurological complications include
parenchymal brain metastases, intracerebral hemor-
rhage caused by ruptured aneurysm and cerebral
cavernous malformations. In this paper, we report a
52-year-old female patient who was admitted to our
hospital complaining of headache. Neuroimaging
studies revealed ischemia in the territory supplied
by the right middle cerebral artery (MCA). Multiple
dissecting aneurysms were seen in the cerebral
angiography. Aetiological workup revealed left
atrial myxoma.

Case

A 52-year-old female patient, who has a known his-
tory of aneurysm, was admitted to the neurosurgery
emergency unit complaining of headache. After
detecting hyperdense, 14x18 mm in size, located in
the superolateral of the right Sylvian Fissure consis-
tent with thrombosed aneurysm was detected via
brain computerized tomography (CT) (Figure 1),
she was referred to the neurology emergency unit.
Her neurological examination revealed no signs of
meningeal irritation, isochoric pupillas, normal
bilateral fundoscopic examination, intact cranial
nerves, no muscle weakness, no sensory deficits, or
normoactive deep tendon reflexes. Babinski sign
was positive on left side. Acute right MCA infarct
was also detected via Diffusion weighted MRI
(Figure 2). CBC, Biochemistry panel, ESR and
CRP were within normal limits. Her heart rate was
regular and rhythmic in cardiac examination. There
were no murmurs or abnormal heart sounds.

Figure 1. Brain comput- k
erized tomography (CT)

Figure 2. Diffusion weighted MRI
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Figure 3. Cerebral angiography

Normal left ventricular functions, ejection fraction
was 60% and no mass or thrombosis in intracardiac
chambers were reported after performing transtho-
racic echocardiogram. A -16x4 mm-sized fusiform
perpendicular aneurysm on the M2 segment
Sylvian curve of right MCA (Figure 3) and a -6x4
mm-sized dissecting aneurysm on P3 segment of
left posterior cerebral artery (PCA) (Figure 4) were
observed in cerebral angiography. Transesophageal
echocardiography (TEE) demonsrated a large mass
with a suspected size of 2x2x1.5 cm on the left atri-
um, suggesting the diagnosis of atrial myxoma. On
the fourth day of her stay after heparin administra-
tion, the patient was redirected to cardiothoracic
surgery unit for tumour resection in an open heart
surgery. Perioperative findings supported a mass
located in the left atrium with a size of 2x2x1.5 cm.
Hystopathological examination confirmed cardiac
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Figure 4. Cerebral angiography

Figure 5. Brain compu-
terized tomography (CT) —
Hyperdense on the right
parietal gyri

Figure 6. Cranial MRI

myxoma. After the operation, she was administered
low molecular weight heparin for a week. In the
third week, she complained of a transient loss of
vision lasting for a few hours. On diffusion weight-
ed MRI, no new infarct area was detected. Brain CT
revealed hyperdense on the right parietal gyri
(Figure 5). She was administered 300 mg of acetyl-
salicylic acid and her complaint of transient visual
loss was improved. On cranial MRI, hyperintensity

on T1 sequence was interpreted as laminary necro-
sis (Figure 6). The patient is closely followed clin-
ically and radiologically. Her neurological condi-
tion is stable.

Discussion

About half of the primary cardiac tumours are myx-
omas derived from mesenchymal stem cells. Three
cases out of four have a good prognosis. This
tumour is more frequent in women with a ratio of
3:2. Although more prevalent at the ages of 30 to
60, mostly around the fourth decade, it can be seen
at any age. Myxomas are 85-90% located in the left
atrium, fossa ovalis. Atrial myxomas are 30% pre-
sented with systemic symptoms such as nausea,
fever, arthralgia, erythema and weight loss. Left
atrial myxomas may be presented with dyspnea,
hemoptysis resembling mitral stenosis. Transtho-
racic echocardiography has 95% sensitivity and is
the most convenient and confidential method for
diagnosing cardiac myxoma. In rare cases, like this
one, TEE, which has 100% sensitivity, is needed.
Neurological complications of cardiac myxomas
can be divided into three categories: cerebral
embolism, parenchymal brain metastases and neo-
plastic aneurysm. The main clinical manifestation
is arterial embolism with a ratio of 30-40%. 83% of
arterial embolisms occur in cerebral vessels and
may cause several neurological deficits. Emboli
may be formed of tumour material, thrombus relat-
ed with tumour or both. The ratio of emboli caused
from left cardiac myxoma is about 45%?>. The most
common form is cerebral emboli. The incidence of
myxomatous aneurysm cannot be determined due
to case-by-case report in literature but it is appreci-
ated to have a very rare incidence. Aneurysms are
fusiform or saccular in form?. Fusiform aneurysm is
more common, like this case, with a ratio of 95%.
Development of myxomatous aneurysms has been
explained by two major hypothesis. One of this
hypothesis is perivascular damage with scarring
and pseudoaneurysm formation after obstruction* .
The other possibility is that endothelium is dam-
aged and penetrated by viable tumour emboli fol-
lowed by subintimal growth, arterial wall destruc-
tion and fibroblastic proliferation. The mild inflam-
mation and connective tissue proliferation leads to
destruction of wall and myxomatous tissue forma-
tion* 6. Myxomatous aneurysm is seen as tubular
dilatation of arteries in cerebral sulci in T1 and T2
sequences on MRI. Common angiography findings
are filling defects, interruption of flow and fusiform
dilatation in arteries. The most common sites for
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intracranial myxomatous aneurysms are peripheral
branches of MCA and ACA. In the case under dis-
cussion, the sites of aneurysm were MCA and
peripheral branch of PCA, which is quite rare.
Although ischemic infarction is a common compli-
cation of atrial myxoma, there is no clear treatment
guideline for emergency interventions. In small
group studies and case reports, the effectiveness of
early thrombolytic therapy is shown. This case did
not receive thrombolytic therapy because the
admission was more than six hours after the onset
of symptoms. Because ischemia related to cardiac
myxoma may be caused by tumoural lesion or
embolus of adhesive thrombus, anticoagulant ther-
apy seem more effective on pathogenesis however
one must be precautious for the risk of high hemor-
rhagic transformation. Nevertheless, the best emer-
gency treatment is not clear. There is still no con-
sensus for long-term treatment and follow up for
aneurysms since they are not common. It seems that
while cardiac mass excision may prevent future
emboli, it may not prevent from late cerebral neo-
plastic aneurysms. Conservative treatment of cur-
rent aneurysms is the general approach. Endovas-
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