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PAPP MÁTYÁS (1927–2019) EMLÉKÉRE
KOVÁCS Tibor  

Semmelweis Egyetem, Neurológiai Klinika, Budapest

IN MEMORIAM MÁTYÁS PAPP
Kovács T, MD
Ideggyogy Sz 2019;72(5–6):150–152.

Mátyás Papp died on 4th of April, 2019, at the age of 92,
following a long disease. He was working for nearly 60
years in the Department of Neurology, Semmelweis
University. He was known about his works on the inclusion
bodies in multiple system atrophy (Papp-Lantos bodies). He
was a honorary member of the International Society of
Neuropathology. 

Keywords: multiple system atrophy, glial cytoplasmic 
inclusion, Papp-Lantos bodies

Papp Mátyás 2019. április 4-én, 92 évesen, hosszú
betegség után hunyt el. Közel 60 éven át dolgozott a
Semmelweis Egyetem Neurológiai Klinikáján (illetve
annak jogelôdjein). A multiszisztémás atrophia
zárványtestjeinek (Papp–Lantos-testek) leírójaként szerzett
magának világirodalmi ismertséget, az International
Society of Neuropathology tiszteletbeli tagja volt.  

Kulcsszavak: multiszisztémás atrophia, glialis 
citoplazmatikus inclusio, Papp–Lantos-teszt 
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Keveseknek adatik meg, illetve kevesen érdem-
lik ki, hogy nevük már életükben egy felisme-

réshez kötôdjön, szerzôi névként váljon ismertté a
tudományos irodalomban. A magyar klinikai neu-
rológia erôsen összefonódott a neuropatológiával,
az iskolateremtô professzorok a klinikum mûvelése
mellett tudományos munkájukat leginkább a neuro-
patológia területén végezték. Schaffer Károly neve
a hippocampus Schaffer-féle kollaterálisaiként
marad fenn, de Környey és Horányi is nemzetközi
hírû neurológus és neuropatológus volt. 

Az utolsó nemzetközi elismerést szerzett dualista
neurológus-neuropatológus, Papp Mátyás (1. ábra)
2019. április 4-én, hosszú betegség után hunyt el.
Közel 92 évet élt.

1927-ben született Vajdácskán, ahonnan korán
Budapestre költözött szüleivel. 1949-ben vették fel
a Budapesti Orvostudományi Egyetemre, majd még
abban az évben ösztöndíjat nyert Leningrádba, a
Pavlov Egyetem orvosi karára, ahol 1955-ben vég-
zett. 1955-tôl dolgozott folyamatosan a Sem mel -

weis Egyetemen (illetve jogelôdjein), két évig a
Nyírô vezette Elme- és Idegkórtani Klinikán, majd
megalakulása után, 1957-tôl a Neurológiai Klini -
kán; 2014-ig közel hatvan aktív évig a Neuro pa -
tológiai Laboratóriumban, 1970-tôl 2012-ig vezette
azt. 1992–93-ban a klinika megbízott vezetôje volt.
Egyetlen évet töltött távol külföldön, 1981–82-ben,
Wellcome Trust ösztöndíjasként a Department of
Neuropathology, Institute of Psychiatry vendégku-
tatója volt, Peter Lantossal dolgozva. 

A Neuropatológiai Laboratóriumban Pohl Ödön
mellett dolgozott, mindig szeretettel említette
„Dönci bácsiként” a nevét. A klinikumot Bekény, a
neuropatológiát Bozsik mellett tanulta. Saját szavai
jellemzik legjobban Horányihoz fûzôdô emlékeit1:
„A legnagyobb ajándéknak Horányitól a magam
számára azt tartom, hogy megtanított racionálisan
kételkedni.” 

Kandidátusi értekezését 1974-ben védte meg, az
agy extracelluláris tereinek vizsgálatáról. Nagy jár-
tasságot szerzett a kolinészterázok hisztokémiájá-
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ban. Már az 1980-as évek elején felismerte a limbi-
cus rendszer kiemelt szerepét és jelentôségét a
degeneratív idegrendszeri betegségekben, a szelek-
tív vulnerabilitás elméletét már az 1987-ben megje-
lent absztraktban is említi2, négy évvel a Braak-féle
stádiumok Alzheimer-kórban való leírását megelô-
zôen. Sajnos a munkából készült közleményt akkor
a Neuroscience folyóirat visszautasította (a közle-
mény 164 gépelt oldalból állt), a Tanár Úr (nem
szerette, ha professzornak szólítják) pedig nem a
szavak embere volt, nem volt hajlandó újra neki-
kezdeni a munkának, majd a nyúlon végzett kísér-
letes munka metszeteinek nagy részét egy nehezebb
idôszakban kidobta. A következô évtizedek megfi-
gyelései azonban nem hagyták nyugodni, így 2003-
ban egy ebéd utáni beszélgetésen a laborban igen
körülményesen és nehezen mutatta meg a metszete-
ket és kezdtünk el beszélgetni a munkáról, ami
végül 2006-ban jelent meg3, közel 30 évvel a kísér-
letes munka elkészülte után. 

Az ebéd utáni beszélgetések különösen jelentô-
sek voltak a Tanár Úr életében. Az ebédet követô
kötelezô alvás után a laborban készített és erôsen
cukrozott kávé, majd annak csészéjében valamiféle
gyümölcslé elfogyasztását követôen érezte úgy,
hogy a legjobban tud gondolkodni. 

Egy ilyen ebéd utáni pihenô alatti felismerés ve -
zetett a multiszisztémás atrophia (MSA) jellemzô
elváltozásának leírásához. Az 1980-as évek elején a
Gallyas-féle ezüstimpregnációs módszer igen
modern eljárásnak számított, rendkívül érzékenyen
mutatta ki a konformációs változást szenvedett fe -
hérjéket az idegsejtek zárványtestjeiben. Egy Shy–
Drager-szindrómában elhunyt beteg Gallyas-festett
metszeteit nézve elôször Alzheimer-féle neurofib-
rillaris kötegnek vélte a zárványokat, majd felis-
merte, hogy gliadegenerációt lát. Abban az idôben
ez úgymond eretnek elképzelésnek számított,
hiszen az akkoriban elfogadott nézet szerint az
idegsejtek uralkodó szerepe mellett a gliasejtek
csak „térkitöltô”, segéd szereppel bírtak. A kezdeti
intézeti és hazai beszámolók során sem sikerült
elfogadtatnia eredményeit a szakmával, végül az
elsô nemzetközi közlés 1988-ban történt meg4

absztraktként, majd 1989-ben jelent meg az errôl
szóló közlemény5. A glialis citoplazma inclusiók-
nak (GCI) elnevezett zárvány a Shy–Drager-szind-
rómát, az olivopontocerebellaris atrophiát és a stri-
atonigralis degenerációt végérvényesen MSA-ként
egyesítette (bár az elnevezés nem volt szerencsés,
hiszen a zárványtestek nemcsak az oligodendro -
gliában, hanem – jóval kisebb számban – az ideg-
sejtekben is elôfordultak, illetve a citoplazma mel-
lett a sejtmagban is kimutathatóak). A zárványtes-
tek karakterizációja és immunhisztokémiai jel lem -

zése Peter Lantossal együttmûködésben valósult
meg. Ennek elismeréseként az MSA második kon-
szenzus diagnosztikai kritériumrendszere6 már
„Papp–Lan tos body” néven említi ezeket, a beteg-
ség definitív diagnosztikai feltételének tartva azt.
A felismerés ma már nemcsak szakkönyvi, hanem
tankönyvi adat is. 

Az MSA neuropatológiai entitásának meghatá-
rozása mellett ez az elsô olyan leírás volt, ami a
gliazárványokat elsôdlegesnek tartotta az addig ki -
zá rólag neuronalis eredetûnek vélt degeneratív
idegrendszeri betegségben. Ez a felismerés vezetett
oda, hogy más betegségekben is a glia patológiájá-
ra irányult a figyelem, és ma már a progresszív sup-
ranuclearis bénulás és a corticobasalis degeneráció
diagnózisának definitív feltétele is a gliazárványok
kimutatása, illetve szinte minden degeneratív ideg-
rendszeri betegségben leírták már azokat. 

A felismerés jelentôségét mutatja, hogy az Inter -
national Society of Neuropathology 2000-ben tisz-
teletbeli tagjának választotta Papp Mátyást. 

Papp Tanár Úr közel hatvan évet látott át a klini-
kai idegtudományokban, utolsó éveiben is követte a
szakirodalmat. Óriási ismeretanyagot szintetizált,
az elektronikus adatbázisokban el nem érhetô, né -
met nyelvû, a harmincas évekbôl származó közle-
ményeket is ismerte. Neve a Papp–Lantos-testek le -
írójaként a neurológiai, neuropatológiai tanköny-
vekben is fennmarad. Nyugodjék békében. 

1. ábra. Pap Mátyás Imre (1927–2019)
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A BEVACIZUMAB-MONOTERÁPIA HATÁSA 
A PROGRESSZIÓMENTES TÚLÉLÉSRE REKURRENS 

GLIOBLASTOMÁBAN SZENVEDÔ BETEGEK ESETÉBEN
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THE EFFECT OF BEVACIZUMAB 
MONOTHERAPY ON PROGRESSION FREE SURVIVAL
IN RECURRENT GLIOBLASTOMA
Czigléczki G, MD; Sinkó D, MD; Benkő Zs, MD; Bagó A,
MD; Fedorcsák I, MD; Sipos L, MD
Ideggyogy Sz 2019;72(5–6):153–158.

Introduction, the aim of study – Glioblastoma, WHO
grade IV is the most frequent primary malignant brain
tumor in adults. There are few articles and result about the
efficacy of bevacizumab monotherapy. The aim of our
paper is to examine the effect of bevacizumab therapy on
progression free and overall survival in an extended data-
base of recurrent glioblastoma patients.
Patients and methods – In our retrospective study,
patients with recurrent glioblastoma treated with beva-
cizumab had been collected. All of our patients received
first line chemo-irradiation according the Stupp protocol
treatment. The histological diagnosis was primary or sec-
ondary glioblastoma in every patient. The prognostic fea-
tures of primary and secondary glioblastomas were statis-
tically analyzed.
Results – Eighty-six patients were selected into the retro-
spective analysis. The histological diagnosis was primary
glioblastoma in 65 patients (75.6%) and secondary
glioblastoma in 21 patients (24.4%). The mean follow up
period was 36.5 months. The mean second progression
free survival beside bevacizumab therapy was 6.59
months and the mean overall survival was 24.55 months.
In secunder glioblastoma cases, the mean second pro-
gression free survival was 6.16 months and the mean
overall survival was 91.94 months.
Conclusion – The bevacizumab therapy is a safe option
in recurrent glioblastoma patients. Bevacizumab therapy
has a positive effect both on progression free and overall
survival and our results confirm the findings in the litera-
ture. There is no statistically significant difference in the
second progression free survival between glioblastoma
subtypes.

Keywords: bevacizumab, recurrent glioblastoma, 
progression free survival, overall survival

Bevezetés, célkitûzés – A glioblastoma, WHO grade IV.
nap jaink leggyakrabban diagnosztizált primer, malignus agy -
daga nata felnôttekben. A rekurrens glioblastomák keze lé sé -
ben a be vacizumabbal kapcsolatban korlátozott számú ered-
mény és publikáció áll rendelkezésre. Közleményünk célja,
hogy a bevacizumab-monoterápia rekurrens glioblasto má -
ban szenvedô betegek progressziómentes és teljes túlélésre
gyakorolt hatását vizsgáljuk kibôvített betegadatbázison.
Betegek és módszer – Retrospektív vizsgálatot terveztünk,
melybe Stupp-protokoll szerinti kezelést követô kiújulás miatt
olyan bevacizumabterápiát is kapott betegeket gyûjtöttünk,
akiknek elsôdleges szövettani diagnózisa primer vagy
szekunder glioblastoma. A primer és szekunder glioblas-
tomában szenvedô betegcsoportok eltérô prognosztikai
jellemzôit statisztikailag elemeztük.
Eredmények – A retrospektív vizsgálatba 86, rekurrens glio -
blastomában szenvedô beteget válogattunk be. A 86 beteg -
bôl 65 betegnek (75,6%) primer glioblastoma, 21 betegnek
(24,4%) szekunder glioblastoma volt az elsôdleges szövettani
diagnózisa. Az átlagos beteg-utánkövetési idô 36,5 hónap
volt. A második progressziómentes túlélés bevacizumab te rá -
pia mellett primer glioblastoma esetén átlagosan 6,59 hó -
nap, a teljes túlélés 24,55 hónap, szekunder glioblastoma
esetén a második progressziómentes túlélés átlagosan 6,16
hó nap, az átlagos teljes túlélés 91,94 hónap volt.
Következtetések – A bevacizumab-monoterápia biztonság-
gal alkalmazható rekurrens glioblastomás betegek esetében.
A bevacizumab megnöveli a progressziómentes túlélést és a
magyar betegpopuláció eredményei az irodalmi adatokkal
megegyeznek. A glioblastoma primer és szekunder klinikai
szubtípusainál megfigyelt második progressziómentes túlélési
adatok szignifikánsan nem különböznek egymástól. 

Kulcsszavak: bevacizumab, rekurrens glioblastoma,
progressziómentes túlélés, teljes túlélés
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Aglioblastoma, WHO grade IV. (GBM) napja-
ink leggyakrabban diagnosztizált primer, ma -

lignus agydaganata felnôttekben. Minden évben
100 000 lakosból 5-6 esetben kerül felismerésre pri-
mer malignus agydaganat, melyek 80%-a malignus
glioma1, 2. A GBM esetében alapvetôen két klinikai
altípus különíthetô el: primer és szekunder GBM3.
Az esetek 95%-ában primer GBM a diagnózis, ami
de novo alakul ki, ellentétben a low-grade astrocy-
tomákból 10-15 év alatt kialakuló szekunder GBM
típussal. Bár a két altípus hordoz molekuláris elté-
réseket, a standard kezelési protokollokra adott
terápiás válaszokban szignifikánsan nem különböz-
nek. A Cancer Genome Atlas (TCGA) projekt kere-
tében a GBM további, molekuláris felosztását kez-
deményezték a tumorsejtek genetikai módosulását
és expressziós profilját (EGFR, NF1, IDH1 stb.)
alapul véve. Az így megismert genetikai és epige-
netikai jellemzôk az elsôdleges és másodlagos glio -
blastomák elkülönítésében nyújtanak segítséget4, 5.

A Nemzeti Rákregiszter és a Biostatisztikai Köz -
pont adatai szerint Magyarországon 2014-ben 1915
esetben volt primer agydaganat a diagnózis (a
2013-as statisztikákhoz képest 32 esettel több). Bár
a szakirodalom szerint a férfiak között másfélszer
gyakoribb a primer, malignus agydaganatok elôfor-
dulása6, ezen esetek mégis közel megegyezô arány-
ban fordultak elô férfiak (50,18%) és nôk (49,82%)
esetében. Mindkét nemben az esetek legnagyobb
hányadát 55 és 74 éves kor közötti betegek teszik
ki. A nemzetközi szakirodalom vonatkozó becslései
alapján (az elsôdleges, rosszindulatú agytumorok
36–42%-a grade IV. glioblastoma7) a Magyar or szá -
gon 2014-ben regisztrált betegek közül 670–800
esetben fordult elô glioblastoma. A statisztikák az
irodalmi adatok alapján a betegség emelkedô inci-
denciáját támasztják alá.

A rekurrens glioblastomák kezelésében a bevaci-
zumabbal kapcsolatban limitált számú eredmény és
publikáció áll rendelkezésre (beleértve az optimális
terápiás dózis meghatározását, a kezelhetô betegek
szelekcióját és a terápia hosszát)8–10. Irodalmi ada-
tokból ismert, hogy standard sugárterápia és temo-
zolomid (TMZ) -kezelés után adva a bevacizumab
meghosszabbítja a progressziómentes túlélést
(PFS), de a teljes túlélés (OS) hosszára nincs hatás-
sal11. Sinkó és munkatársai 2016-os tanulmányuk-
ban a bevacizumab-monoterápia biztonságáról szá-
moltak be rekurrens glioblastomás betegek kezelé-
se kapcsán. Eredményeik szerint a bevacizumab-
monoterápia javítja a progressziómentes túlélést
kiújult glioblastomás betegekben, és a bevacizu-
mabterápia teljes túlélésre gyakorolt hatásának
tekintetében is az irodalmi adatokkal megegyezô
eredményeket kaptak.

Közleményünk célja, hogy a bevacizumab-
monoterápia rekurrens glioblastomában szenvedô
betegek progressziómentes és teljes túlélésre gya-
korolt hatását vizsgáljuk saját, kibôvített beteg-
anyagunkon az újabb molekuláris klasszifikáció
alapján, a korábbi Sinkó és munkatársai cikk12

betegpopulációját is felhasználva. Jelen cikkünkben
nem célunk a fázis I–III. tanulmányban vizsgált
szerek kezelésének ismertetése és értékelése.

Betegek és módszer

Retrospektív, kohorsz alapú vizsgálatot terveztünk,
melybe a betegeket az Országos Klinikai Ideg tu -
dományi Intézet és az Uzsoki Utcai Kórház, On ko -
radiológiai Központ beteganyagából válogattuk.
A vizsgálatba Stupp-protokoll13 szerinti kombinált
temozolomid-radiokemoterápiát követô rekurrencia
miatt bevacizumabterápiát is kapott betegeket
gyûjtöttünk, akiknek elsôdleges szövettani diagnó-
zisa primer vagy szekudner glioblastoma volt.
Összesen 86 beteg került kiválasztásra, akik egyedi
méltányossági kérelme bevacizumab (Avastin) -ke -
zelésre 2012. szeptember 11. és 2016. október 5.
között lett benyújtva. Minden betegnél elôzetesen
mûtét vagy biopszia, majd konkomittáns radioke-
moterápia és adjuváns temozolomidkezelés történt. 

A bevacizumabkezelés OKITI onkoteam dönté-
se alapján lett kezdeményezve, TMZ-kezelés alatt
megfigyelt vagy a TMZ-kezelés befejezése után
három hónapon belül felismert klinikoradiológiai
progresszió alapján. A bevacizumabot kéthetente
10 mg/kg dózissal kapták az újabb neuroradiológiai
és/vagy klinikai progresszióig. Radiológiai utánkö-
vetés háromhavonta történt.

A 86 kiválasztott beteg rendelkezésre álló ada -
taiból adatbázist készítettünk, amit egyszerû, leíró
statisztikai módszerekkel elemeztünk. A betegek
bevacizumabbal elért progressziómentes túlélését a
bevacizumabterápia indulásától a terápia alatt
jelentkezô neuroradiológiai vagy klinikai progresz-
szióig számítottuk. A teljes túlélést a diagnózistól a
beteg haláláig tartó idôszakra számoltuk. A primer

RÖVIDÍTÉSEK

GBM: glioblastoma, WHO grade IV.
OKITI: Országos Klinikai Idegtudományi Intézet
OS: teljes túlélés
PFS: progressziómentes túlélés
TMZ: temozolomid



és szekunder glioblastomában szenvedô betegcso-
portok eltérô prognosztikai jellemzôit kétoldalas,
homoszcedasztikus t-próbával hasonlítottuk össze,
5%-os szignifikanciaszint mellett (p = 0,05).

Eredmények

A retrospektív vizsgálatba 86, rekurrens glioblasto-
mában szenvedô beteget válogattunk be. A 86 be -
tegbôl 65 beteg esetében (75,6%) primer glioblasto-
ma, 21 beteg esetében (24,4%) low-grade vagy
high-grade glioma volt az elsôdleges szövettani
diagnózis (1. ábra). Amennyiben az elsôdleges
szö vettani diagnózis primer glioblastoma volt,
rekurrencia esetén nem történt újabb szövettani
mintavételezés, de 22, primer glioblastomával diag-
nosztizált beteg esetében a betegség klinikai és
radiológiai progressziója miatt reoperáció történt.
Azokban az esetekben (21 eset: oligoastrocytoma
gr. II: négy eset, oligoastrocytoma gr. III: öt eset,
oligodendroglioma gr. II: hét eset, oligodendroglio-
ma gr. III: két eset, astrocytoma gr. II: 1 eset, astro -
cytoma gr. III: két eset), amelyekben nem a Stupp-
protokoll szerinti kezelés megkezdéséhez szüksé-
ges glioblastoma volt az elsôdleges szö vettani
diagnózis, a mûtétet követôen elôször frakcionált
irradiáció, majd temozolomidkezelés történt.
Rekurrencia esetén 12 esetben reoperáció, míg ki -
lenc esetben sztereotaxiás mintavétel révén nyer-
tünk újabb szövettant, ami igazolta a glioblastoma
kialakulását; a Stupp-protokoll szerinti kezelés
ezután kezdôdhetett meg. Az átlagos beteg-utánkö-
vetési idô 36,5 hónapnak adódott (tartomány:
2–228 hónap). A 86 beteg közül 53 férfi (61,6%),
33 nô volt (38,4%). Átlagos életkoruk 50,2 év (tar-
tomány: 22–73 év), a primer glioblastomában szen-
vedôknek 54,8 év (tartomány: 31–73 év), szekunder
glioblastomával kezelt betegeknek 36,0 év (tarto-
mány: 22–56 év) volt. A betegek közül a vizsgálat
lezárásakor 67-en haltak meg, kilencen jelenleg is
élnek, és 10 személyrôl nincs információ, mivel a
rendszeres kontrollvizsgálatokon nem jelentek
meg. A kiválasztott betegek közül végül 70 eseté-
ben indult bevacizumabterápia a TMZ adjuváns
terápia alatt vagy annak befejezése után három
hónapon belül megfigyelt klinikoradiológiai prog-
resszió miatt, a többi beteg kórlefolyásának gyorsa-
sága miatt a bevacizumabkezelés nem tudott elin-
dulni. A betegek 39,54%-ában diagnosztizáltak
multifokális betegséget. A daganatok 27,91%-a
fron tális elhelyezkedésû, 24,42%-a temporalis,
6,98%-a frontotemporalis, 10,47%-a parietalis,
4,65%-a occipitalis, 25,58%-a pedig kevert elren -
dezôdésû volt.

Minden beteg esetében szövettanilag igazolást
nyert a glioblastoma, WHO grade IV., 82 beteg ese-
tében (95,4%) történt radikális mûtét, négy betegnél
(4,6%) inoperabilitás miatt csak szövettani mintavé-
tel volt lehetséges. Harminckét beteg esetében
reoperáció, 10 beteg esetében pedig csak sztereota-
xiás biopszia történt a glioblastomadiagnózis felállí-
tásához, mivel az utóbbi betegcsoportban a be tegség
progressziója miatt mûtéti kezelés nem volt indikált.

Betegeink IDH-mutáció elemzését is elvégeztük.
A WHO-klasszifikáció alapján IDH-mutáns esetek
csak szekunder glioblastomákban fordulnak elô, ezt
saját betegpopulációkon is szerettünk volna vizsgálni.
Az 54 év alatti betegeinket vizsgáltuk, mivel efelett
elhanyagolható az IDH-mutáns esetek szá ma.
Tizenkilenc beteg esetében a rutin R132H antitest-
vizsgálattal kimutatható volt IDH-1-mutáció. Két
beteg esetében rutinvizsgálatokkal IDH-1-negatív
eredményt kaptunk, de további génszekvenálással
R132G-mutációt sikerült kimutatni az IDH-1 génben.
Az összesen 21 IDH-1-mutáns be teg szövettanilag
mind szekunder glioblastomának bizonyult, így ered-
ményeink az irodalmi adatokkal összhangban van-
nak. IDH-2-mutációt egyik betegünk esetében sem
sikerült azonosítani. 1p19q kodeléciót egy esetben
(1,16%) sikerült kimutatni. ATRX-expresszióvesz-
tést vagy -mutációt 15 esetben (17,44%) találtunk.

Minden beteg részesült sugárterápiában, ez 83
betegnél Stupp-protokoll szerinti kombinált radio-
kemoterápiával és adjuváns temozolomidkezeléssel
egészült ki. Három beteg a kemoterápiát elutasítot-
ta. A Stupp-protokoll szerint kezelt betegeknél
medián 10 ciklus TMZ-kezelés történt (a finanszí-
rozott hat ciklus TMZ-kezelésen felüli kezelések a
bizonytalan kontroll képalkotó eredmények miatt
történtek az egyes betegek esetében). A temozolo-
midkezelés kezdete és a képalkotóval igazolt prog-
resszió között átlagosan 16,3 hónap telt el (tarto-
mány: 0–84 hónap). Bevacizumab-monoterápiában
70 beteg részesült, a többi esetben a betegség gyors
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1. ábra. Rekurrens glioblastomás betegek megoszlása

Primer glioblastoma

Szekunder glioblastoma
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lefolyása miatt a kezelés nem valósult meg, habár
az engedélyeztetés megtörtént. A bevacizumabterá-
piában részesülô betegek medián nyolc ciklus keze-
lést kaptak (tartomány: 1–53 ciklus).

A primer glioblastomával diagnosztizált betegek
közül 51-en (primer glioblastomák 78,5%-a) kaptak
bevacizumab-monoterápiát temozolomidkezelést
kö vetôen. A progressziómentes túlélés bevacizumab -
terápia mellett átlagosan 6,59 hónapnak adódott (tar-
tomány: 1,5–25 hónap) (2. ábra). Összesen a bete-
gek 47,06%-a mutatott hat hónapnál hosszabb prog-
ressziómentes túlélést. Bevacizumabkezelés mellett
minimum hat hónapos teljes túlélést a primer glio -
blastomában szenvedôk 78,05%-ában fi gyel tünk meg,
az átlagos teljes túlélés 24,55 hónap volt (3. ábra).

A szekunder glioblastomával kezelt betegek kö -
zül 19-en részesültek bevacizumab-monoterápiában
(90,5%). Ebben a betegcsoportban a bevacizumab-
kezelés melletti átlagos progressziómentes túl-
élés 6,16 hónap volt (tartomány: 1,5–28,5 hónap)

(2. ábra). A betegek 26,32%-a esetén figyeltünk meg
hat hónapnál hosszabb progressziómentes túlélést. A
terápia melletti minimum hat hónapos teljes túlélés a
betegek 71,43%-a esetén megfigyelhetô volt, az átla-
gos teljes túlélés 91,94 hónap volt (3. ábra).

A teljes bevacizumabbal kezelt betegpopuláció-
ban az átlagos progressziómentes túlélés 6,47 hó nap
volt (tartomány: 1,5–28,5 hónap). A betegek
41,43%-nál volt hat hónapon túli progressziómentes
túlélés. A rendelkezésre álló adatok alapján mind-
össze 53 betegnek lehetett meghatározni a teljes túl-
élését bevacizumabterápiát követôen. Ezek nek az
eseteknek a 79,25%-ában volt a teljes túlélés hat
hónapnál hosszabb. A teljes betegpopulációra szá-
mított teljes túlélés átlagosan 41,6 hónapnak adódott
(primer GBM-ben 24,55 hónap, szekunder GBM-
ben 91,94 hónap). A teljes túlélés a vizsgálat infor-
matív markere, értékelését mégis megnehezíti a
heterogén betegcsoport, illetve, hogy számos eset-
ben a bevacizumabterápia ellenére fellépô progresz-
szió után további ellátás is történt a daganat lokali-
zációjától függôen (reoperáció, reirradiáció vagy
TMZ-reindukció), így a teljes túlélés átlagos szá-
mértéke jelen formájában evidenciaként nem hasz-
nálható. A primer és szekunder glioblastomában
szenvedô betegcsoportok progressziómentes túlélési
adatait kétoldalas t-próbával összehasonlítva nincs
szignifikáns különbség a túlélési adatokban (95%-os
konfidenciaintervallum mellett, p = 0,76).

Megbeszélés

A Nemzeti Rákregiszter adatai alapján a glioblasto-
ma incidenciája évrôl évre emelkedik, ami össz-
hangban van az irodalmi adatokkal. Fisher és mun-
katársai6 megállapításai szerint az emelkedô inci-
dencia az egyre szélesebb körben elérhetô és javuló
minôségû képalkotó módszereknek köszönhetô.
A GBM diagnózisában és terápiás követésében to -
vábbra is a mágnesesrezonancia-képalkotás (MRI)
a vezetô modalitás14.

A temozolomid 1999-ben vált engedélyezett szer-
ré a rosszindulatú gliomák kezelésében15, 16.
Napjainkban a maximális radikalitású mûtét és az azt
követô Stupp-protokoll szerinti kezelés képezi a
GBM 1-es szintû terápiás ajánlását (NCCN – Ca te -
gories of Evidence and Consensus). A Stupp-proto-
koll szerinti kezelés konkomittáns radiokemoterápiát
és adjuváns kemoterápiát jelent13. A konkomittáns
radiokemoterápia alatt a betegek sugárterápia során
hat hétig (5 nap/hét) 60 Gy összdózisban részesül-
nek, amit frakcionáltan 2 Gy/nap dózi sokban kapnak
meg. A sugárterápia elsô napjától az utolsóig a keze-
lés temozolomiddal egészül ki, 75 mg/testfelszín-m2

2. ábra. Második progressziómentes túlélési adatok
Kaplan–Meier-görbéje bevacizumabterápia esetén 

3. ábra. Teljes túlélési adatok Kaplan–Meier-görbéje beva-
cizumabterápia esetén 
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dózisban. Az adjuváns kemoterápia temozolomiddal
történik 28 napos ciklusokban, az elsô ciklusban 150
mg/testfelszín-m2, majd a 2. ciklustól 200 mg/testfel-
szín-m2 dózisban (függôen a hematológiai mellékha-
tásoktól!). A citosztatikus kezelés mellett a terápia
általában kiterjed a fellépô agyi oedema, epilepsziás
rohamok, fertôzések, vascularis események és
egyéb, a tumort kísérô állapotok kezelésére is17.

A Stupp-protokoll szerinti kezelés hatására a
betegek medián teljes túlélése 14,6 hónapra nyúlik
a csak radioterápiában részesült csoporthoz képest;
a hároméves túlélés 16%, az ötéves túlélés pedig
9,8%13. Az átlagos 14,6 hónapos túlélés mellett a
betegcsoportok további RPA analízisével hosszabb
túlélést is megfigyeltek bizonyos, kedvezôbb prog-
nosztikai tényezôkkel rendelkezô betegek eseté-
ben18. A kezelést azonban számos, az irodalomban
már közölt tényezô (például elsôdleges vagy
másodlagos (szerzett) temozolomidrezisztencia,
O6-metilguanin-DNS-metiltranszferáz gén promo-
terének metilációja) is megnehezítheti19.

Kiújult high-grade gliomák, illetve kemoterápia-
rezisztens GBM esetén használatosak egyéb, ha -
gyományos kemoterapeutikumok is: ezek közé tar-
toznak a nitrozurea-származékok (carmustin, lo -
mus tin), platinaszármazékok (carboplatin), vinca
al ka loi dák (vincristin). Ezek a kemoterápiás szerek
terápiás hatásban elmaradnak a gold standard temo-
zolomid által nyújtott eredményektôl (2B ajánlási
kategóriát képeznek)20, 21.

A hagyományos kemoterápiák limitált eredmé-
nyei vezettek a célzott terápiák szélesebb körû
alkalmazásához, amit elôsegített a GBM molekulá-
ris patogenezisének egyre mélyrehatóbb megisme-
rése. Különbözô jelátviteli utak, többek között tiro-
zinkináz-receptorok (PDGFR, VEGFR, IGFR stb.),
mTOR, AKT/PI3K és számos egyéb szignáltransz-
dukciós folyamat gátlóit kutatják és tesztelik, mint
a glioblastoma új terápiás lehetôségeit22. Ezek
közül kell kiemelni az neoangiogenezist gátló sze-
reket, melyek a VEGFR-család tagjaihoz kapcso-
lódva gátolják az új, magas permeabilitású erek lét-
rejöttét23. Az anti-VEGFR hatású szerek közé tarto-
zó bevacizumabot 2009-ben törzskönyvezték re -
kur rens glioblastoma kezelésére. 

A glioblastoma kezelésében a jövôben a moleku-
láris célpontok gátlása mellett egyéb kezelési mód-
szerek is elôtérbe kerülhetnek. Az immunterápiás
megközelítések közül a tumorvakcinák, az oncoly-
ticus vírusterápia és a T-sejtekre ható kimérikus
antitestek fejlesztése emelhetô ki, de a génterápia is
intenzív kutatások tárgyát képezi24. A kutatások je -
lenleg kísérleti fázisban vannak, így egyelôre a
Stupp-protokoll szerinti radiokemoterápia után a
be vacizumab jön szóba a glioblastomás betegek
további kezelésében.

A vizsgálatunkba bevont betegek alapvetô epide-
miológiai-patológiai jellemzôi megfelelnek az irodal-
mi adatoknak. Eredményeink alapján a rekurrens
glioblastomában szenvedô betegek esetében a Stupp-
protokollt követô bevacizumab-monoterápia 6,47
hónappal meghosszabbítja a progressziómentes túl-
élést. Eredményeink az irodalmi adatokkal összhang-
ban vannak (miszerint a bevacizumab-mo noterápia a
PFS-t több mint 4,4 hónappal nyújtja meg)8, 11, azon-
ban fontos kiemelnünk, hogy mindkét betegcsoport-
ban (primer és szekunder GBM) a progressziómentes
túlélési adatok tág határok kö zött mozogtak (tarto-
mány: 1,5–28,5 hónap), és emiatt a teljes túlélési ada-
tok is széles határok között változtak.

Következtetés

Összefoglalva elmondható, hogy a bevacizumab-
monoterápia biztonsággal alkalmazható rekurrens
glioblastomás betegek esetében. A bevacizumab nö -
veli a progressziómentes túlélést; a magyar be -
tegpopuláció eredményei az irodalmi adatokkal
megegyeznek. A glioblastoma primer és szekunder
klinikai szubtípusainál megfigyelt második prog-
ressziómentes túlélési adatok szignifikánsan nem
különböznek egymástól. Eredményünk a jövôben a
bevacizumab progressziómentes túlélésre gyakorolt
hatásának pontosabb megismerése érdekében továb-
bi, többcentrumos klinikai vizsgálatok alapja lehet.
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Cél – A prospektív vizsgálat célja az volt, hogy feltárja,
befolyásolja-e a közepes idôtartamú orális isotretinoin -
kezelés a perifériás idegmûködést.
Módszerek – A vizsgálatba 28 olyan beteget vontunk be,
akinél nem állt fenn neurológiai vagy neurofiziológiai rend -
ellenesség. A betegek papulopustularis vagy nodulocysti-
cus acne kezelésére orális isotretinoinkezelésben részesül-
tek. Azok a betegek, akik az elsô vizsgálat során normális
neurológiai és elektroneurográfiás eredményt produkáltak,
1 mg/kg/nap isotretinoint kaptak. A neurológiai és elekt ro -
neurográfiás vizsgálatokat az isotretinoinkezelés
megkezdése elôtt és a terápiakezdés után hat hónappal
végeztük.
Eredmények – A kezelés indulása elôtt végzett klinikai és
elektroneurográfiás vizsgálatok egyik beteg esetén sem
mutattak rendellenességet. A terápiakezdés után hat
hónappal végzett vizsgálatok 20 beteg (72%) esetében tár-
tak fel abnormális értékeket: habár a kombinált akcióspo-
tenciál amplitúdójának mediánja a n. ulnaris és medianus
által beidegzett izmokon nem változott, szignifikánsan
csökkent a n. medianus, ulnaris, suralis, medialis plan-
taris, medialis dorsalis cutaneus és dorsalis suralis szen-
zoros vezetési sebessége.
Következtetés – Az orális isotretinoinkezelés elektroneuro-
gráfiás eltéréseket okozhat. Az eltérések a dorsalis suralis
idegen elektroneurográfiás vizsgálatokkal jóval hamarabb
kimutathatók, mint rutin klinikai módszerekkel.

Kulcsszavak: isotretinoin, mellékhatások, perifériás 
neuropathia, elektroneurográfia

Aim – The purpose of this prospective study was to investi-
gate whether mid-term treatment with oral isotretinoin
may impact peripheral nerve function. 
Methods – In this study, we included 28 patients with no
apparent neurological or neurophysiological findings. The
patients received treatment with oral isotretinoin for papu-
lopustular or nodulocystic acne. The patients with normal
findings in the first examination were given 1 mg/kg/day
oral isotretinoin. Neurological examinations and elec-
troneurographic studies were performed before and 6
months after the onset of isotretinoin treatment. 
Results – Clinical examinations and electroneurographic
evaluations prior to treatment revealed no abnormalities
in any of the patients. However, 20 patients (72%) dis-
played one or more abnormal values in the tested param-
eters after treatment. Although the mean amplitudes of
compound muscle action potential of the ulnar and medi-
an nerves did not vary, significant decreases were
observed in the mean sensory conduction velocities of
median, ulnar, sural, medial plantar, medial dorsal cuta-
neous, and dorsal sural nerves 6 months after the onset of
treatment.
Conclusion – Systemic use of isotretinoin may cause elec-
troneurographic changes. Probable electroneurographic
alterations may be detected at a much earlier period via
dorsal sural nerve tracing when electrophysiological meth-
ods used in routine clinical practice cannot detect these
changes.

Keywords: isotretinoin, side effects, 
peripheral neuropathy, electroneurography
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Oral isotretinoin, a first-generation retinoid, is
currently regarded as the preferred drug for the

systemic treatment of severe acne and related skin
diseases1. Acitretin is capable of binding with all
classes of retinoic acid receptors, especially with
those of the β and γ subtypes that are known to
mediate the profound retinoid action on nerve
cells2–4. Although retinoids participate in the regula-
tory networks that influence the physiology of
peripheral nervous system5, 6, surprisingly, little is
known about the potential of oral acitretin to cause
peripheral nerve dysfunction. Side effects involving
the central nervous system (CNS) definitely or pro-
bably due to oral isotretinoin administration inclu-
de headache, depression, disulfiram-like reactions
(headache, flushing following alcohol consumpti-
on), pseudotumor cerebri, dizziness, oculogyric cri-
sis and decreased hearing7, 8. Other reported side
effects of oral isotretinoin include stiff-person synd -
rome, sinus tachycardia, and urinary retention9, 10.
Just recently two cases of sacroileitis and polyneu-
ropathy were reported11, 12. A number of cases of
peripheral neuropathy (mainly sensory) associated
with short or long-term etretinate have been repor-
ted previously13–20.

Although oral isotretinoin is beneficial in nume-
rous skin conditions, its side-effects and toxicities
require careful monitoring by experienced physici-
ans. The objective of this prospective neurological
and neurophysiological study was to confirm pos-
sible side effects of oral isotretinoin treatment on
peripheral nerve functions.

Patients and methods

This study was approved by the ethic committee of
our university and written consent was obtained
from each patient. We included 28 patients (4 males,
24 females, aged 21.93±3.85 years) with no appa-
rent neurological or neurophysiological findings.
Subjects older than 40 years of age, and those with
a history or evidence of oral neurotoxic drug or cor-
ticosteroid intake, alcohol misuse, exposure to toxic
agents, head trauma, metabolic, neurological, vascu-
lar or autoimmune disease or any systemic disease
and history of diabetes mellitus, lumbar or cervical
discus hernia, or entrapment neuropathies were exc-
luded. Also, the subjects were not using concomi-
tant drugs such as benzoyl peroxide, or antibiotics
such as tetracycline. The subjects with acne did not
have any endocrine abnormalities that may predis-
pose to neuropathy. Routine laboratory investigati-
ons including hepatitis B and C, serum vitamin B12
levels, antinuclear antibodies, anti-DNA antibodies,

thyroid function tests, parathyroid hormone and
pregnancy testing for women yielded no abnormali-
ties. The control group consist of 30 healthy volun-
teers (5 males, 25 females, aged 21.85±3.88 years)
who were referred to the EMG laboratory for rea-
sons other than neurologic symptoms and had nerve
conduction studies (NCS) values within the normal
ranges. Moreover, these healthy people did not have
certain discomforts.

The patients were given treatment with oral isot-
retinoin for papulopustular and nodulocystic acne.
To exclude other causes of peripheral neuropathy,
all patients underwent laboratory tests prior to treat-
ment. The patients with normal findings in the first
examination were given 1 mg/kg/day oral isotreti-
noin. Neurological examination and electromyog-
raphic studies were performed before and 6 months
after the onset of isotretinoin treatment.

NEUROLOGIC EVALUATION

Clinical evaluation of neuropathy was based on
Neuropathy Symptom Score (NSS) and Neurologic
Disability Score (NDS)21. NSS assessed symptoms
such as weakness, numbness, and pain which occur
in neuropathy and the items were scored as present
(=1) or absent (=0). NDS assessed functions of cra-
nial nerves, tendon reflexes, muscle strength, sensa-
tion, and the items were scored as no deficit (=0),
mild deficit (=1), moderate deficit (=2), severe defi-
cit (=3) or absence of function/ the most severe
deficit (=4).

NEUROPHYSIOLOGIC EVALUATION

Conventional motor and sensory nerve conduction
studies

Methods suggested by Falck et al.22 were used for
routine motor and sensory NCS. In all patients, bila-
teral posterior tibial, and common peroneal motor
nerves, bilateral sural, dorsal sural, and medial dorsal
cutaneous sensory nerves, medial plantar nerve, right
median nerve, and ulnar motor and sensory nerves
were studied with a Medelec Synergy electromyog-
raphy machine. Surface bar recording and bipolar
surface recording electrodes (Teca Corp.) were used
in the NCS. Standard methods were used for the
sural, median and ulnar sensory NCS. In the case of
suspected carpal tunnel syndrome (CTS), bilateral
median motor and sensory nerve studies were perfor-
med. Compound muscle action potential (CMAP)
amplitude, distal latency, conduction velocity and
minimum and maximum F-response latency were
calculated for the motor NCS. Minimum F-response
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latency was obtained using 20 stimulations. F-wave
latencies of the upper and lower extremities were
measured to exclude polyneuropathy, and cervical
and lumbar radiculopathy. Skin temperatures were
maintained between 31 and 34 °C in all subjects.
Then conventional sensory and motor conduction
studies were performed in lower and upper extremi-
ties. In NCS, motor latency was measured by asses-
sing the starting point of negative deflection and
amplitude was measured by calculating the peak
points of negative and positive deflections. For
motor nerve investigations, filter frequency was set
to 5 Hz-10 kHz, sweeping rate to 5 ms/div, stimulus
time to 0.2 ms, and stimulus frequency to 1/s. For
sensory nerve investigations, filter frequency was set
to 20 Hz-2 kHz, sweeping rate to 1 ms/div, stimulus
time to 0.2 ms, and stimulus frequency to 1/s.

Medial plantar, medial dorsal cutaneous and dor-
sal sural nerve recordings

a) Both medial plantar nerves were stimulated by
a pad electrode at the distal part of the recording
electrode and medial part of the sole, between the

metatarsal bones toward the recording electrode
and recording was performed orthodromically at
me dial malleolus over flexor retinaculum. Nerve
con duction velocity (NCV), distal latency, and
amp litudes were measured22.

b) Both medial dorsal cutaneous nerves were sti-
mulated by a pad electrode at the distal part of the
recording electrode and medial part of the sole, bet-
ween the 1st and 2nd metatarsal bones toward the
recording electrode. Recording was performed ort-
hodromically on a 1/3 medial part of the line joi-
ning medial and lateral malleoli23. Furthermore, the
distal latency, and sensory action potential of these
nerves were measured.

c) Both dorsal sural nerves were stimulated by
a pad electrode at the distal part of the recording
electrode. The stimulation site was posterior to the
lateral malleolus, with the cathode placed 100 mm
proximal from the recording electrode. The recor-
ding electrode was antidromically placed along a
line from the stimulating site to the fifth toe over
the lateral aspect of the foot. NCV, distal latency
and amplitudes were measured. A ground electro-
de was placed on the dorsum of the foot at mid-
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Table 1. Neurophysiologic findings before and 6 months after the onset of oral isotretinoin treatment 

Nerve Motor conduction Sensory conduction

DML (ms) CMAP (mV) CV (m/s) F-wave (ms) SAP (µV) SCV (m/s)

Median Before 2.79±0.42 9.28±2.06 62.37±5.05 23.71±1.41 36.93±12.02 57.58±6.22
6 months 2.98±0.44 8.88±2.26 57.29±6.20 25.21±4.13 30.19±12.52 54.79±5.58
p 0.031* 0.425 0.000* 0.058 0.017* 0.019*

Ulnar Before 2.39±0.38 11:06±2.42 61.53±5.50 38.18±20.32 56.54±4.84
6 months 2.33±0.39 11.44±2.36 57.55±6.12 30.27±10.84 52.80±3.19
p 0.515 0.576 0.001* 0.060 0.001*

Peroneal Before 3.88±0.78 5.94±1.43 53.94±5.43 33.32±6.67
6 months 3.72±0.86 5.28±1.17 49.67±5.03 34.86±7.75
p 0.211 0.005* 0.000* 0.240

Tibial Before 4.29±0.84 10.46±3.08 48.96±3.88
6 months 3.92±0.69 9.22±2.91 44.49±4.84
p 0.049* 0.005* 0.000*

Sural Before 21.67±8.16 54.35±5.85
6 months 17.71±5.83 48.55±4.80
p 0.004* 0.000*

Dorsal Before 18.65±6.71 49.59±4.26
sural 6 months 14.25±6.87 45.27±3.72

p 0.002* 0.000*
Medial Before 19.81±7.24 53.10±5.39
plantar 6 months 13.31±6.72 45.61±2.41

p 0.000* 0.000*
Medial Before 17.79±7.20 52.44±5.21
dorsal 6 months 12.35±5.40 45.80±5.12
cutaneous p 0.000* 0.000*

*: p≤0.005
DML: distal motor latency; CMAP: amplitude of compound muscle action potential; MCV: motor conduction velocity; F wave: minimum F wave latency; SAP: amp-
litude of sensory action potential; SCV: sensory conduction velocity
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point between the recording and the stimulating
electrodes24.

STATISTICAL ANALYSIS

Statistical analyses were performed using the SPSS
21.0 package program (IBM Corp, Armonk, NY).
To prevent data loss, data of both extremities were
pooled. The normality of the data was tested using
the Kolmogorov-Smirnov test. Paired samples t-test
was used to compare 2 normally distributed variab-
les and the Wilcoxon matched-pair signed rank test
was used to compare 2 non-normally distributed
variables. Descriptive statistics were expressed as
the mean ± SE.  p<0.05 indicated statistical signifi-
cance.

Results

No significant differences were found in the mean
age between patients and controls (21.93±3.85 and
21.85±3.88, respectively) (p>0.05). There was no
statistically significant difference in gender distri-
bution between the patients group (4 males/24
females) and the control group (5 males/25 fema-
les) either.

During the six-month treatment period, no pati-
ent complained of myalgia, muscle stiffness, weak-
ness or any other neuropathic symptoms (NSS= 0).
The clinical neurological examination before and 6
months after the onset of treatment showed no
abnormalities in any of the patients (NDS= 0).
Evaluation of the serial neurophysiologic measure-
ments revealed no changes that met abnormality
criteria according to in-house normal values in 8
patients (28%). After 6 months of treatment, 20
patients (72%) exhibited one or more abnormal
values in the tested parameters. After 6 months of
treatment the dorsal sural nerve conduction velocity
and amplitude values were within pathological
range in 7 (39%) patients who were diagnosed with
neuropathy despite sural nerve conduction velocity
and amplitude values were normal. Patients who
were detected to have polyneuropathy stopped the
treatment at their own will. A considerable decrease
in the mean amplitudes of CMAP of the peroneal,
tibial nerves (p=0.005 and p=0.005, respectively)
and mean values SAP of the sural, dorsal sural,
medial plantar, medial dorsal cutaneous nerves
(p=0.000, p=0.000, p=0.000 and p=0.000, respecti-
vely) and an increase in the mean distal latencies of
the median and tibial nerves (p=0.031 and p=0.049,
respectively) were detected 6 months after the onset
of treatment compared with pretreatment values in

all patients. Prolongation of the median or peroneal
F-wave minimum latency was not seen in any pati-
ents. The results of the electrophysiological measu-
rements performed before and 6 months after the
onset of treatment are summarized in Table 1.
Patients were informed about the possible signifi-
cance of these subclinical findings. All patients
who demonstrated subclinical electrophysiological
abnormalities were planned to be followed for six
months.

Discussion

The most effective drug known to have a positive
effect on the secretion of sebum is isotretinoin (13-
cis-retinoic acid). Therefore, it is successfully used
in the treatment of otherwise treatment-resistant
acne. The exact mechanism of isotretinoin to redu-
ce sebum secretion is not clearly known yet25. The
exact pathogenesis of the acitretin-related sensori-
motor polyneuropathy reported here has not yet
been clarified. However, the temporary nature of
this neuropathy suggests a failure of conduction
and/or demyelination rather than an axonal degene-
ration as the underlying causative process. This
hypothesis is supported by the results of an elegant
in vitro and in vivo study by Latasa et al.26, who
showed that retinoic acid and other retinoids were
potent inhibitors of peripheral nervous system mye-
lination. Sensory nerve fibers are more likely to be
affected from oral isotretinoin than motor fibers.

A MedLine search (1966 to 2017) revealed no
report of peripheral neuropathy involving distal
nerves, except sural nerve, due to isotretinoin9, 10, 12,

14, 27, 28. To the best of our knowledge, this prospec-
tive study is the first to identify the comprehensive
electrophysiological evidence of peripheral sensory
neuropathy under oral isotretinoin therapy.

Previously we showed that the sensitivity and
specificity of medial dorsal cutaneous nerve and
medial plantar nerve sensory conduction abnormali-
ties were higher in the diagnosis of diabetic poly -
neuropathy compared to sural nerve conduction
abnormalities29. Thus, we examined distal end ner-
ves assuming that distal end nerves were involved
and damaged earlier than the sural nerve. Peripheral
motor and sensory neurophysiological abnormalities
are not generally discussed in reviews of systemic
isotretinoin side effects. However, peripheral sen-
sory, motor or sensorimotor neuropathies have been
reported in several cases in association with short-
and long-term oral-retinoid treatments9–11, 13–20, 26, 28.
In these reports, complete remission of neuropathy
occurred in 10 days to 2.5 years after cessation of
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oral retinoid therapy, and clinical or electrophysio-
logical peripheral neuropathies were detected in 10
days to 4 years after the onset of therapy. In a study
examining the effects of acitretin on peripheral ner-
ves, 23% and 69% of the sensory nerves were found
to be affected by 1 and 3 months of treatment, res-
pectively18. Chroni et al.18 observed decreases in the
mean amplitude of SAP of the superficial peroneal
nerve after 1 and 3 months of therapy. Chroni et al.30

also described a subacute sensorimotor polyneuro-
pathy, which became clinically overt after the onset
of treatment with oral acitretin. They observed mild-
increased F chronodispersion. Also, they observed 1
patient who developed a sensorimotor polyneuro-
pathy after 3 months of oral acitretin therapy and
two patients who manifested a peripheral sensory
neuropathy after 3 and 4 months of acitretin admi-
nistration19. In our study 8 patients (28%) had no
electrophysiologically proved peripheral neuro-
pathy. In opposite, after 6 months of therapy 20 pati-
ents (72%) showed one or more abnormal values in
the tested parameters. 

Furthermore, there were statistically significant
differences in the lower extremities between the
pre- and post-treatment period. The authors de -
monstrated that sensory nerve conduction could
have been affected before clinical features appea-
red18. After 6 months of treatment, dorsal sural
nerve transmission and amplitude values were wit-
hin pathological range in 7 (39%) of the patients
diagnosed with polyneuropathy, although sural
nerve transmission and amplitude values were nor-
mal. These subclinical abnormalities predominantly
affect the sensory conduction parameters. In our
study, significant decreases in the mean amplitudes
of CMAP of the peroneal, tibial nerves and mean
SAP values of all sensory nerves, and an increase in
mean distal latencies of the median, and the tibial
nerves were detected 6 months after the onset of
treatment compared with pretreatment values in all
patients. This finding implies that, in addition to the
sensory fiber dysfunction, there might be an invol-
vement of at least some of the fastest conducting
large myelinated motor fibers. In recent years, toxi-
city and potential side-effects of isotretinoin, a drug
that is gradually becoming more commonly used,
has been recognized. These changes seem to be of
interest for neurophysiologists rather than clinici-
ans. The most plausible explanation for these

results is sensory nerves being more sensitive to
acitretin compared to motor nerves. Thus, we sug-
gest that sensory nerve fibers are more sensitive to
isotretinoin. Also, the importance of examining the
dorsal sural nerve which is a distal end nerve that is
not routinely assessed in neuropathy test is revealed
once more. The results being presented as case
reports may indicate the significance of our study.
Although this dysfunction (neuropathy) was subcli-
nical in our patients, both patients and dermatolo-
gists should be informed about this potential side-
effect of oral isotretinoin.

Two years ago, Chroni et al.28 reported a case of
a psoriatic patient with normal pretreatment neuro-
logic and neurophysiologic findings, who develo-
ped a sensorimotor polyneuropathy after 1 month of
oral acitretin treatment. However, in our prospec -
tive study, the number of subjects was higher and
the study was more comprehensive. 

Conclusions

Our study suggests that neurotoxic adverse effects
observed in patients using isotretinoin require close
electrophysiological monitoring. We clearly recom-
mend that nerve conductions be done before and
during oral isotretinoin therapy, especially as this is
an effective therapy and the side-effects are subcli-
nical. Also, our recommendation that the therapy
would be stopped if abnormalities were found on
nerve conduction studies (especially if the abnor-
malities are limited to the dorsal sural nerve as was
seen in the majority of patients and the patients are
asymptomatic). 

Based on these results, we assumed that demye-
linating neuropathy develops due to the treatment.
Axonal damage might also be possible according to
the electrophysiological findings of our study. We
suggest that further follow up would be important
to demonstrate, that the neuropathy really reversib-
le, or not. Finally, we recommend that the duration
of the isotretinoin therapy should be less than 6
months (or similar).
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SZOMATOSZENZOROS AMPLIFIKÁCIÓ, ABSZORPCIÓ
ÉS ELEKTROMÁGNESES HIPERSZENZITIVITÁS
Köteles F; Simor P; Szemerszky R
Ideggyogy Sz 2019;72(5–6):165–170.

Célkitûzés – Korábbi kutatások alapján a tünetészleléshez
és a különféle idiopathiás környezeti intoleranciákhoz két
vonásjellegû jellemzô, a szomatoszenzoros amplifikáció és
az abszorpció is kapcsolódik.
Kérdésfelvetés – Mivel a két vonás kevés átfedést mutat
egymással, feltételezhetô egyrészt az, hogy függetlenül
járulnak hozzá mind a tünetek észleléséhez, mind az
elektro mágneses hiperszenzitivitáshoz, másrészt az is,
hogy kölcsönhatásba léphetnek egymással.
A vizsgálat módszere – Online kérdôíves vizsgálat.
A vizsgálat alanyai – 506 egyetemi hallgató töltött ki egy
kérdôívcsomagot, ami a szomatoszenzoros amplifikációs
tendenciát, az abszorpciót, a negatív affektivitást, a min-
dennapi testi tüneteket, valamint az elektromágneses
hiperszenzitivitást mérte.
Eredmények – A lineáris regressziós elemzésben mind a
szomatoszenzoros amplifikáció (β = 0,170, p < 0,001),
mind az abszorpció (β = 0,128, p < 0,001) kapcsolódott
a mindennapi tünetekhez, a nem és a negatív affektivitás
kontrollálását követôen is (R2 = 0,347, p < 0,001). Mind
a szomatoszenzoros amlifikáció (OR = 1,082, p < 0,05),
mind az abszorpció (OR = 1,079, p < 0,01) szignifikán-
san hozzájárult az elektromágneses hiperszenzitivitáshoz a
testi tünetek, a nem és a negatív affektivitás kontrollálását
követôen is (bináris logisztikus regressziós elemzés,
Nagelkerke R2 = 0,134, p < 0,001). Interakciós hatást
egyik elemzésben sem találtunk.
Következtetések – A szomatoszenzoros amplifikáció és
az abszorpció egymástól függetlenül járulnak hozzá a
tünetészleléshez. A tünetriportok és az elektromágneses
hiperszenzitivitás mögött többféle pszichológiai mechaniz-
mus húzódhat meg.

Kulcsszavak: abszorpció, szomatoszenzoros amplifikáció,
elektromágneses hiperszenzitivitás, nocebo, orvosilag 
megmagyarázatlan tünetek

Background – Two trait-like characteristics, somatosenso-
ry amplification and absorption, have been associated
with symptom reports and idiopathic environmental intol-
erances in past research. 
Purpose – As the two constructs are not connected with
each other, their independent contribution to symptom
reports and electromagnetic hypersensitivity, as well as
their interaction can be expected. 
Methods – On-line questionnaire. 
Patients – 506 college students completed an on-line
questionnaire assessing absorption, somatosensory ampli-
fication, negative affect, somatic symptoms, and electro-
magnetic hypersensitivity. 
Results – Somatosensory amplification (β = 0.170, p <
0.001) and absorption (β = 0.128, p < 0.001) independ-
ently contributed to somatic symptoms after controlling for
gender and negative affect (R2 = 0.347, p < 0.001).
Similarly, somatosensory amplification (OR = 1.082, p <
0.05) and absorption (OR = 1.079, p < 0.01) independ-
ently contributed to electromagnetic hypersensitivity after
controlling for somatic symptoms, gender, and negative
affect (Nagelkerke R2 = 0.134, p < 0.001). However, no
interaction effects were found. 
Discussion – Somatosensory amplification and absorption
independently contribute to symptom reports and electro-
magnetic hypersensitivity.
Conclusion – The findings suggest that psychological
mechanisms underlying symptom reports and electromag-
netic hypersensitivity might be heterogeneous.

Keywords: absorption, somatosensory amplification, 
electromagnetic hypersensitivity, nocebo, 
medically unexplained symptoms 
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Aconsiderable proportion of symptoms that
patients report to their physicians cannot be

explained by pathophysiological processes, and
thus are considered medically unexplained symp-
toms (MUS)1, 2. For the cases when MUS show
characteristic patterns and become chronic, such as
chronic fatigue syndrome and fibromyalgia, the
term functional somatic syndromes was proposed1.
The overlaps among these syndromes with respect
to symptoms and comorbidities are so large that
their integration into a single diagnostic category
was also suggested3. 

Idiopathic environmental intolerances (IEI) can
be regarded as a facet of MUS4. Their most distinct
feature is that symptoms are attributed to various
environmental factors (e.g. chemicals or electro-
magnetic fields) which do not impact the majority
of the population. This is why these conditions have
originally been called hypersensitivities, e.g. multi-
ple chemical hypersensitivity or electromagnetic
hypersensitivity. Later, as provocation studies did
not support the causal role of the suspected factors
in the maintenance of the respective conditions5, 6,
the use of the etiologically more neutral idiopathic
environmental intolerance was suggested7. Re -
search in the area today focuses primarily on possi-
ble psychological (top-down) etiological factors,
for example classical conditioning or expectations
(nocebo phenomenon)8, 9.

As the impact of psychological factors on MUS
appears substantial, exploration of stable (trait-like)
personality characteristics that are reliably associated
with these conditions might be helpful to better under-
stand the phenomenon. Two characteristics related to
symptom reports are female gender and negative
affectivity10. The former was explained on a psychobi-
ological basis (basically as an interaction between bio-
logical features and cultural factors), while the latter
was understood as a special cognitive bias11, 12.

Somatosensory amplification (SSA), the proneness
to experience somatic sensation as intense, noxious,
and disturbing, is associated with both symptom
reporting and negative affect13. As it is also linked to
body focus, SSA was formerly conceptualized as a
blend of body focused attention and negative affect (or
anxiety) which leads to the enhancement and misinter-
pretation of body signals13, 14. Recently, it has been
suggested that sensitivity to threats to the integrity of
the body would be a better explanation15, and SSA is
not characterized by higher levels of sustained atten-
tion16. The role of SSA in nocebo related symptom
reports was demonstrated17. Moreover, SSA was asso-
ciated with IEI attributed to electromagnetic fields
(IEI-EMF) and predicted symptom reports in both
actual and sham electromagnetic fields9, 18.

Another trait-like characteristic reliably associat-
ed with symptom reports is absorption. Absorption is
the tendency to become immersed in external (senso-
ry) and internal (memories, imagination) experiences
which often leads to altered states of consciousness19.
Its most important feature is “total attention”, i.e.
when the available representational capacity is
entirely dedicated to experiencing and modelling the
object in focus19. In consequence, the experience or
sensation in focus will be amplified at the expense of
other representations. One can also be absorbed in
neutral body sensations, such as breathing, as well as
symptoms19, 20. Thus, absorption tendency might play
a role in experiencing and reporting of symptoms8. In
empirical research, absorption was associated with
various forms of IEI21, 22.

According to the empirical findings from studies
where SSA and absorption were assessed simulta-
neously, the two traits are not (r = 0.15)23 or only
weakly (r = 0.25-0.26, p < 0.05)21, 24 connected with
each other. This raises the possibility that they
might independently contribute to symptom re -
ports. Moreover, their interaction is also possible,
i.e. those with high levels on both constructs would
show disproportionately more symptoms.

In the current study, six hypotheses were tested
as follows. It was expected that both SSA and
absorption would be independently associated with
somatic symptoms (H1 and H2, respectively).
Moreover, their interaction was also assumed (H3).
Similarly, the independent contribution of SSA
(H4) and absorption (H5) to IEI-EMF and their
interaction (H6) were also hypothesized.

Method

PARTICIPANTS

The questionnaires were completed on-line in
Hungarian. Participants were undergraduate univer-
sity students (N = 506; age: 20.1±1.67 yrs; 22.8%
female) following studies in economics or engi-
neering at Budapest University of Technology and
Economics. They received no reward for their par-
ticipation. The study was approved by the Research
Ethical Committee of the university (Approval Nr.:
2016/077), participants signed an informed consent
form before completing the questionnaires.

QUESTIONNAIRES 

Negative affect (NA), the general dimension of sub-
jective distress and unpleasurable engagement, was
assessed using the NA scale of Positive and Negative
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Affect Schedule (PANAS)25. The NA scale consists
of ten items, which are evaluated on a 5-point Likert
scale (1: not at all ... 5: extremely) with respect to the
last 4 weeks. Higher total scores refer to higher lev-
els of NA. Internal consistency (Cronbach’s α) of the
NA scale in the present study was 0.84.

The prevalence and intensity of subjective somat-
ic symptoms were assessed using the Patient Health
Questionnaire Somatic Symptom Severity Scale
(PHQ-15)2. The PHQ-15 is a 15-item scale designed
to measure the prevalence of the most common body
symptoms on a 3-point Likert scale (0: not bothered
at all ... 2: bothered a lot) with respect to the last 2
weeks; it was also proposed as a diagnostic tool for a
new and broader category of somatoform disorders.
The Hungarian version showed good psychometric
properties in previous studies24, its Cronbach’s α
coefficient was 0.76 in the present study.

Somatosensory amplification, i.e., the tendency
to experience somatic sensation as intense, noxious,
and disturbing, was measured using the
Somatosensory Amplification Scale (SSAS)13, 26.
The SSAS is a 10-item scale, items are rated on a 5-
point Likert scale (1: not at all ... 5: extremely).
Higher scores refer to higher levels of amplification
tendency. Internal consistency of scale was 0.67 in
the present study.

Absorption, i.e. the openness to absorbing and
self-altering experiences, was assessed using the
Tellegen Absorption Scale (TAS)19, 24. The scale
con sists of 34 items rated in a binary (yes or no)
scale; higher scores indicate higher absorption
tendency. Cronbach’s α coefficient was 0.86 in the
present study.

STATISTICAL ANALYSIS 

Statistical analysis was carried out using the SPSS
v21 software. Variables’ associations were estimated
by Pearson-correlation. To analyze their hypothe-
sized interactions, the SSAS and TAS scores were
centered (i.e. the respective mean was subtracted
from the individual scores for all participants), and an
interaction term was calculated as the product of the

two centered values. Hypothesis 1 and 2 were
checked using multiple linear regression analysis
with PHQ-15 score as criterion variable. Predictor
variables were entered using the ENTER method in
three steps: (Step 1) gender and negative affect as
control variables, (Step 2) SSAS and TAS scores, and
(Step 3) the interaction term. Hypothesis 3 and 4 were
investigated with a binary logistic regression analysis
with IEI-EMF score as criterion variable. Predictor
variables were entered using the ENTER method in
three steps: (Step 1) gender, negative affect, and
PHQ-15 score as control variables, (Step 2) SSAS
and TAS scores, and (Step 3) the interaction term.

Results

Descriptive statistics and correlation coefficients
are presented in Table 1. Absorption showed weak
connections with SSAS, NA, and PHQ-15 scores.
Similarly, SSA was weakly associated with NA and
PHQ-scores. 10.5% of participants (53 individuals)
categorized themselves as being hypersensitive to
electromagnetic fields.

In the multiple linear regression analysis, both
SSAS and TAS scores significantly contributed to
somatic symptom score even after controlling for
gender and negative affect. However, their interac-
tion term was not significant. The final equation
explained 34.7% of the total variance (p < 0.001)
(for details, see Table 2).

Concerning IEI-EMF, the significant contributions
of both SSA and absorption were found in the binary
logistic regression equation after controlling for gen-
der, negative affect, and somatic symptoms. Similar
to the previous analysis, the interaction term proved
to be non-significant (for details, see Table 3).

Discussion

In a cross-sectional study with the participation of 506
young healthy adults, somatosensory amplification
and absorption independently contributed to somatic
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Table 1. Descriptive statistics (mean±standard deviation values) of and Pearson correlation coefficients between the
assessed variables (n = 506)

M±SD Somatosensory Negative affect Somatic symptoms
amplification

Absorption 17.14±6.770 0.26*** 0.11* 0.25***
Somatosensory amplification 27.28±5.569 0.35*** 0.37***
Negative affect 20.98±6.264 – 0.46***
Somatic symptoms 6.19±4.23 – – –

Note: * : p < 0.05; ***: p < 0.001
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symptoms and IEI-EMF. However, their interaction
was not supported by the analysis in either case.

Concerning subjective somatic symptoms, both
female gender and higher levels of negative affect
showed a significant contribution. These findings are
in accordance with previous empirical results and
models of symptom perception10, 27. In line with our
research hypothesis, both somatosensory amplifica-
tion and absorption contributed to symptom reports
even after controlling for the aforementioned vari-

ables. For SSA, this finding supports the notion that,
contrary to past proposals28, the construct is not equal
to negative affect and has additional explanatory
power in the understanding of symptom reports15.
Although absorption showed a weak association with
negative affect, SSA, and symptom reports in the
correlation analysis, its contribution to symptoms
remained significant after controlling for the former
two constructs. This supports the idea that the under-
lying psychological mechanisms are different: SSA

Table 2. Regression coefficients in the three steps of the multiple linear regression analysis with somatic symptom score as
criterion variable

Step 1 Step 2 Step 3
R2 = 0.296 ΔR2 = 0.050 ΔR2 = 0.002
p < 0.001 p < 0.001 p = 0.223

B ± SE 95% CI Standar- B ± SE 95% CI Standar- B ± SE 95% CI Standar- 
dized β dized β dized β

Gender 2.993±0.381 2.244– 0.297*** 2.548±0.376 1.810– 0.253*** 2.545±0.375 1.807– 0.252***
3.742 3.286 3.282

Negative 0.279±0.026 0.229– 0.413*** 0.234±0.026 0.182– 0.346*** 0.234±0.026 0.182– 0.346***
affect 0.329 0.285 0.285
Somatosen- – – 0.129±0.030 0.070– 0.170*** 0.132±0.030 0.072– 0.174***
sory amp- 0.189 0.192
lification
Absorption – – 0.080±0.024 0.034– 0.128** 0.079±0.024 0.033– 0.126**

0.127 0.125
Somatosen- – – – – 0.005±0.004 0.003– 0.044
sory amp- 0.013
lification 
x absorption

Note: ** : p < 0.01; ***: p < 0.001

Table 3. Regression coefficients in the three steps of the binary logistic regression analysis with IEI-EMF as criterion
variable

Step 1 Step 2 Step 3
Nagelkerke R2 = 0.056 Nagelkerke R2 = 0.134 Nagelkerke R2 = 0.134
p = 0.003 p < 0.001 p < 0.001

B ± SE OR (95% CI) B ± SE OR (95% CI) B ± SE OR (95% CI)

Gender 0.265±0.345 1.304 0.127±0.353 1.135 0.128±0.353 1.136
(.663–2.563) (0.568–2.266) (0.569–2.271)

Negative affect 0.032±0.025 1.033 0.022±0.027 1.022 0.022±0.027 1.022 
(.983–)1.086 (0.970–1.077) (0.970–1.077)

Somatic symptoms 0.076±0.037 1.078* 0.031±0.039 1.031 0.030±0.039 1.031 
(1.003–1.160) (0.955–1.113) (0.954–1.113)

Somatosensory – – 0.079±0.031 1.082* 0.076±0.032 1.079* 
amplification (1.019–1.149) (1.013–1.150)
Absorption – – 0.076±0.024 1.079** 0.074±0.026 1.077** 

(1.030–1.131) (1.024–1.133)
Somatosensory – – – 0.001±0.004 1.001 
amplification (0.993–1.009)
x absorption

Note: IEI-EMF: idiopathic environmental intolerance attributed to electromagnetic fields; * : p < 0.05; **: p < 0.01
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represents a primary (automatic) evaluation process,
while absorption refers to a non-evaluative submer-
sion in the somatic experience. The lack of interac-
tion between the two constructs is also in accordance
with this concept, as the above described psycholog-
ical mechanisms are rather incompatible with each
other. In our view, high levels of absorption reflect a
special information-processing style favouring emo-
tionally- and perceptually-driven, associative pro ces -
ses over conventional, verbally structured evaluative
processes. This way, absorption can similarly ampli-
fy positive and negative experiences depending on
the content of the representation. On the other hand,
SSA reflects “categorical” interpretations of mainly
adverse, bodily sensations. In this sense, the content
of the representation (i.e. bodily sensations) is funda-
mental and determines the adverse experiences that
are measured by SSA.

As hypothesized, SSA and absorption also con-
tributed to IEI-EMF even after controlling for
symptoms, the most salient feature of the condition.
IEI-EMF refers to a functional somatic syndrome
(i.e. a characteristic pattern of symptoms that is
attributed to a well-defined environmental factor),
which appears to be more serious and threatening
than individual symptoms. Therefore, its associa-
tion with SSA after partialling out symptoms can be
explained by the threat perception approach15.
Concerning absorption, it was proposed that elec-
tromagnetic hypersensitivity can be considered as
an overvalued idea, i.e. a strong preoccupation (still
not a delusion) that is not supported by available
evidence29. As attention can be occupied with inter-
nal images and fantasies, the overvalued idea
approach can explain the finding that absorption
remains connected with IEI-EMF even after con-
trolling for symptoms.

Understanding the psychological factors underly-
ing symptom reports and electromagnetic hypersen-
sitivity might also contribute to the development of
treatment protocols. For instance, the identification
of the role of somatosensory amplification in rela-
tion to adverse experiences and false beliefs could
be crucial to the development of personalized cogni-

tive behavior therapies that focus on the correction
of maladaptive schemas and automatic negative
evaluations. Similarly, a patient prone to absorption
might benefit from treatments using guided imagery
and positive suggestions.

The current study has shortcomings that limit its
generalizability. Most importantly, a non-represen-
tative and special sample (university students) was
used. Second, no conclusions can be drown about
causality due to its cross-sectional design. Finally,
the assessment of IEI-EMF with only a single yes-
or-no question is also criticized30.

Keeping these limitations in mind, this is the first
study that assesses SSA and absorption simultane-
ously in the context of symptom reports and IEI-
EMF. The findings indicate that very different psy-
chological mechanisms can lie behind both phe-
nomena. Thus, their etiology and phenomenology
can be heterogeneous as well.

Conclusion

Somatosensory amplification and absorption inde-
pendently contribute to symptom reports and elec-
tromagnetic hypersensitivity. This suggest that the
underlying psychological mechanisms might also
be heterogeneous.
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Cél – A vizsgálat célja a sarcopenia és a dynapenia preva-
lenciájának megállapítása a különbözô stádiumú
Alzheimer-típusú dementiában (AD) szenvedô betegek
körében, továbbá adatgyûjtés annak érdekében, hogy
javaslatokat tehessünk a betegségteher csökkentése
érdekében.
Módszer – A prospektív és keresztmetszeti vizsgálatban
127, különbözô stádiumú AD-beteg és 279, a beválasztási
kritériumoknak megfelelô, egészséges kontrollszemély vett
részt; a stádiumbeosztás a Clinical Dementia Rating
Scale/CDR alapján történt, a kontrollszemélyek 18–39 és
70–80 év közöttiek voltak. A beválasztott AD-betegek a
NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease
and Related Disorders Association) diagnosztikai kritériumai
alapján nagy valószínûséggel minôsültek AD-betegnek,
továbbá a mini-mentál teszt (MMSE) szerint több mint egy
kognitív területen kórosan teljesítettek. Mértük a betegek és
kontrollok vázizomtömeg-indexét (skeletal muscle mass
index/SMMI), izomerejét, fizikai teljesítôképességét; a sar-
copenia diagnózisát a European Working Group on
Sarcopenia in Older People/EWGSOP kritériumai alapján
állapítottuk meg.
Eredmények – A korban illesztett, egészséges kontroll-
személyekkel összehasonlítva, az AD stádiumának
emelkedésével párhuzamosan nôtt a sarcopenia és a
dynapenia prevalenciája.
Következtetés – A krónikus, progresszív betegségek esetén,
amilyen az AD is, fontos a különbözô élettani paraméterek
– például izomtömeg, izomerô, fizikai teljesítôképesség –
romlásának korai stádiumban való azonosítása, és a
szekunder prevenció mielôbbi elkezdése.

Kulcsszavak: Alzheimer-típusú dementia, sarcopenia,
dynapenia

Aim – In this study, the aim was to identify the prevalence
of sarcopenia and dynapenia according to disease stage
among Alzheimer-type dementia (AD) patients and collect
data to suggest precautions related to reducing the dis-
ease load.
Method – The study was completed with 127 patients sep-
arated into stages according to Clinical Dementia Rating
Scale (CDR) criteria and 279 healthy volunteers aged 18-
39 years and 70-80 years abiding by the exclusion criteria
who agreed to participate in the research. Our prospective
and cross-sectional study applied the CDR and mini men-
tal test (MMSE) to patients with disorder in more than one
cognitive area and possible AD diagnosis according to
NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease
and Related Disorders Association) diagnostic criteria. The
patient and control groups had skeletal muscle mass index
(SMMI), muscle strength and physical performance
assessed with sarcopenia diagnosis according to European
Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP)
diagnostic criteria.
Results – In our study, in parallel with the increase in dis-
ease stage of AD patients, the prevalence of sarcopenia
(led by severe sarcopenia) and dynapenia was higher
compared to a control group of similar age.
Conclusion – In chronic, progressive diseases, like AD,
identification of changes in parameters, like muscle mass
and strength and reductions in physical performance in
the early period, is important for identification and to take
precautions in the initial stages considering the limitations
of the preventive effects of treatment applied after diagno-
sis of AD.

Keywords: Alzheimer-type dementia, sarcopenia, 
dynapenia
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Dementia is a slow and continuously progressive
disease through the years with insidious onset.

Clinical appearance according to variations in daily
life activities may vary from tableau like age-asso-
ciated memory impairment (AAMI), mild cognitive
impairment (MCI) to mild, moderate and severe
dementia stages1. According to 2014 data, there are
nearly 47 million dementia patients globally and
this number is expected to reach 131 million by the
year 20502. The continuing increase in the elderly
population has led clinicians to encounter dementia
more often. Considering that Alzheimer’s Disease
(AD) is responsible for 60-70% of dementia cases,
it is not surprising the disease has become one of
the most significant problems in public health and
neurology3.

Sarcopenia was a term first used in 1989 by
Irwin Rosenberg to describe the reduction in musc-
le mass associated with age4, 5. The first functional
definition was provided by Baumgartner et al. as
muscle mass below the mean muscle mass in the
young adult population6.

Sarcopenia secondary to situations like chronic
disease, sedentary lifestyle and malnutrition may be
seen at early ages, but it is primarily observed
above the age of 65 linked to the aging process. It is
defined as a geriatric syndrome characterized by
progressive loss of muscle mass and muscle
strength function (dynapenia) and, linked to this,
negative outcomes like falling, reduction in physi-
cal and cognitive capacity, low quality of life, inc-
reased dependence, and death7–14. The prevalence of
sarcopenia from 60-70 years of age is 5-13%, while
at 80 and above it varies from 11-50%15. The World
Health Organization stated that currently the po -
pulation affected by sarcopenia is 50 million and
within the next 40 years this number is predicted to
reach 200 million7, 16, 17.

Primarily seen as difficulty swallowing, the
prevalence of sarcopenia and dynapenia among
chronic neurologic patients with Alzheimer’s dis -
ease, Parkinson’s disease, myasthenia gravis,
cerebrovascular events, multiple sclerosis and
amyotrophic lateral sclerosis is higher compared
to the normal population due to reasons such as
depression, disrupted self-care, reduced nutritio-
nal intake (especially reduced protein intake) and
physical inactivity18, 19. As a result, being aware of
this disease, which accompanies chronic neurolo-
gical diseases like AD, has great importance for
identification in the early stages and planning tre-
atment.

EWGSOP classifies sarcopenia into three groups
as presarcopenia, sarcopenia and severe sarcopenia.
Muscle strength and physical performance are not

affected in the presarcopenia stage; however, muscle
mass reduces. There is a reduction in muscle
strength or performance along with a reduction in
muscle mass in the sarcopenia stage. There is a
reduction in all three criteria in the severe sarcope-
nia stage (muscle mass, muscle strength and perfor-
mance)20.

Among patients with AD diagnosis, it is pos sible
to contribute to improvement of clinical results of
the disease by identifying sarcopenia and dynapenia
in the early stages and applying precautions such as
administering protein supplementation in diet and
practicing resistance exercises to improve muscle
function.

In this study, our aim is to identify the prevalen-
ce of sarcopenia and dynapenia among AD patients
monitored at the neurology clinic by collecting data
related to reducing the disease load and to contri -
bute to the literature.

Material and method 

RESEARCH POPULATION AND SAMPLE 

The research sample comprised patients monitored
and treated at Ordu University Education and
Research Hospital and Ordu State hospital neuro-
logy clinics with disorder in more than one cogniti-
ve area and possible AD diagnosis according to
NINCDS-ADRDA diagnostic criteria21. The cont-
rol group included healthy volunteers aged from
18-39 years (control 1) and 70-80 years (control 2)
who accepted participation in the research, had nor-
mal neurological examination, had no known chro-
nic disease apart from hypertension, had not lost
more than 10% body weight within the last six
months and had MMSE score above 24.

Patients with pacemaker or any implants, with
diseases severely affecting mobility (bedridden due
to severe cerebrovascular events, advanced muscle
disease, hip dislocations, decompensated heart fai-
lure, acute and chronic renal failure with fluid load,
etc.) were not included in the study.

DATA COLLECTION TOOLS 

The patients had detailed neurological examination
(NE) performed. Then every patient with possible
AD diagnosis according to NINCDS-ADRDA
diagnostic criteria had the CDR and MMSE applied
to determine AD stage. Related to the disease, dis -
ease duration, cognitive functions (MMSE), presen-
ce of dysphagia (NE) and disease staging (CDR)
were assessed.
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Both patient and control group had SMMI (bio-
electrical impedance analysis BIA), muscle
strength (Jamar hand dynamometer) and physical
performance (4 meter walking test) measured.

CLINICAL DEMENTIA RATING SCALE (CDR) 

This scale was developed by Hughes et al. in 1982 to
assess the functional destruction in AD22. Patients are
assessed for memory, orientation, judgement and
problem-solving, social activities, hobbies and per-
sonal care areas and divided into stages as 0 (no dest-
ruction), 0.5 (mild cognitive failure), 1 (mild demen-
tia), 2 (moderate dementia and 3 (severe dementia).

MINI MENTAL STATE EXAMINATION (MMSE) 

This test was first published by Folstein et al.23. The
test is used globally to identify cognitive levels, and
is a short, useful and standardized method. It comp-
rises eleven items collected under five main head -
ings of orientation, recording memory, attention,
calculation, memory and language with total points
of 30. The Turkish reliability and validity study was
completed by Güngen et al.24. In the validity and
reliability study, a threshold value of 23/24 on the
MMSE had very high sensitivity and specificity for
mild dementia among elderly Turkish people.
Interrater reliability obtained r: 0.99 and kappa
value of 0.92.

SARCOPENIA AND DYNAPENIA

BIA, hand grip power and 4 meter walking speed
were examined for sarcopenia assessment. Diag -
nosis of sarcopenia used the European Working
Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP)
diagnostic criteria20. 

Height (cm) and weight (kg) were measured in
light clothing with no shoes. Body mass index was
calculated as body mass divide by the square of the
height (kg/m2).

Measurements were made with a TANITA TBF-
200 brand bioimpedance device to determine the
“muscle mass” of patients and control group abi-
ding by the criteria. Measurements were made in
the morning after at least 4 hours starvation, while
lying down after 4-5 minutes rest and in bare feet.
The skeletal muscle mass was calculated automati-
cally by the device. Skeletal muscle mass index was
calculated according to this result. According to
BIA, the skeletal muscle mass index (SMMI) is
accepted as muscle mass lower than 2 standard
deviations below a young healthy group (below
8.89 kg/m2 for females, 10.50 kg/m2 for males).

The hand grip test was applied with Jamar brand
hand dynamometer for the aim of evaluating musc-
le strength. Patients were asked which hand they
actively used to determine the dominant hand.
Measurements were completed by the same resear-
cher in accordance with the literature25. Patients sat
in a chair with their elbows on the table, arms paral-
lel to the ground in 90-degree flexion; three measu-
rements were made for both right and left hands
with 1-minute rest intervals. The highest value of
the three measurements were taken. “Low muscle
strength (dynapenia)” was accepted for measure-
ments below 30 kg for males and measurements
below 20 kg for females10.  

General walking speed was used to evaluate
physical performance. Mobile patients walked 4
meters while standing and duration was recorded in
seconds with a chronometer. For both males and
females walking speed above 0.8 m/s was accepted
as normal, with speeds of 0.8 m/s and below accep-
ted as risk of sarcopenia9.

ETHICAL ASPECT OF THE RESEARCH

Permission was granted by the General Secretariate
of Ordu Provincial Union of Public Hospitals and
the ethics committee of Ordu University Education
and Research Hospital, decision number 2017/109,
to perform this study with the aim of determining
the prevalence of sarcopenia and dynapenia among
Alzheimer-type dementia patients monitored by
neurology clinics in Ordu University Education and
Research Hospital and Ordu State Hospital.
Participation in the research was on a voluntary
basis and no names were collected on data forms.
Patients and relatives were informed that data col-
lected would only be used for the research aims.

STATISTICAL ANALYSIS

The Shapiro-Wilk test was used to check the
assumption of normality for characteristics investi-
gated in the research (p>0.05). The one-way analy-
sis of variance (one-way ANOVA) and Tukey mul-
tiple comparison tests were used to compare the
control groups (1 and 2) and IPD groups and dis -
ease stage according to age, BMI, SMMI, HGT and
4MWT. The results are given as sample size (n),
means ± standard deviation and p-values. Ad di -
tionally, the prevalence of sarcopenia and dynape-
nia according to disease stage (stage 1, 2, and 3)
and groups (control 2 and AD) was assessed with
the chi-square test (Fisher’s exact test). The results
for Chi-square test (Fisher’s exact test) are given as
sample size (n), percentages (%) and p-values. All
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statistical computations were completed using
SPSS V. 21.0 statistical package program. 

Results

Our study included 60 healthy female volunteers with
mean age of 32.88 ± 4.85 years in the 18-39 year
control group. The BMI, SMMI, HGT and 4MWT
values were 27.47 ± 4.69; 11.26 ± 1.18; 28.50 ± 4.89;
and 1.57 ± 0,30, respectively. The limit value for
SMMI among women was 8.89 (mean – 2 SD). 

In the 18-39 age control group, there were 60
healthy male volunteers with mean age of 32.88 ±
4.12. The BMI, SMMI, HGT and 4MWT values
were 27.51 ± 3.32; 12.32 ± 0.91; 44.28 ± 7.57; and
1.89 ± 0.39, respectively. For males the cut-off
value for SMMI was 10.50 (mean – 2SD).

There were significant differences identified for
all parameters (age, BMI, SMMI, HGT and
4MWT) in both males and females according to the

study groups (Control 1, Control 2 and AD group)
(P<0.001). There were similar age intervals among
males and females in the control 2 and AD groups.
The BMI, HGT, SMMI and 4MWT values were
identified to be lowest among males and females in
the AD group (P<0.001) (Table 1).

In the study, the prevalence of sarcopenia accor-
ding to severity (normal, presarcopenia, sarcopenia
and severe sarcopenia) varied among individuals in
similar age control and AD groups, except for
female groups (P<0.001). In both the control 2
group and the AD group, there were no females in
the presarcopenia stage. The prevalence of severe
sarcopenia among AD patients was higher compa-
red to the control group. Without separating the
genders, nearly ¾ of patients with severe sarcope-
nia (72.9%) were in the AD group. This rate was
higher for males (82.1%) (Table 2).

In the study, for both females and males, the pre-
valence of dynapenia (absent, present) varied
among individuals in the same-age control and AD

Table 2. Control 2 and AD group data in terms of sarcopenia stage for females and males [n(%)] 

Trait Control 2 (n=159) AD (n=127) c2-values P-values

Females
Normal 75 (87.2) 48 (77.4) 3.154 0.231
Sarcopenia 3 (3.5) 2 (3.2)
Severe sarcopenia 8 (9.3) 12 (19.4)
Males
Normal 62 (84.9) 36 (55.4) 18.962 <0.001
Presarcopenia 3 (4.1) 2 (3.1)
Sarcopenia 3 (4.1) 4 (6.2)
Severe sarcopenia 5 (6.9) 23 (35.3)
Total
Normal 137 (86.2) 84 (66.1) 19.794 <0.001
Presarcopenia 3 (1.9) 2 (1.6)
Sarcopenia 6 (3.8) 6 (4.8)
Severe sarcopenia 13 (8.1) 35 (27.5)

Table 1. Control and AD group data for females and males 

Trait Control 1 (n=120) Control 2 (n=159) AD (n=127) P-values

Females (n=60) (n=86) (n=62)
Age 32.88±4.85b 75.00±4.60a 75.81±6.29a <0.001
BMI 27.47±4.69ab 28.56±4.89a 26.23±3.41b <0.001
IKKI 11.26±1.18a 10.87±1.42a 9.92±1.22b <0.001
EKT 28.50±4.89a 19.73±5.37b 15.94±4.75c <0.001
4MYT 1.57±0.30a 0.95±0.28b 0.73±0.29c <0.001
Males (n=60) (n=73) (n=65)
Age 33.07±4.12b 74.19±4.79a 75.69±6.30a <0.001
BMI 27.51±3.32a 27.62±3.90a 25.44±3.34b <0.001
IKKI 12.32±0.91a 11.99±1.16a 11.05±1.21b <0.001
EKT 44.28±7.57a 31.05±8.38b 21.86±7.94c <0.001
4MYT 1.89±0.39a 1.15±0.26b 0.82±0.33c <0.001

a, b, c show differences in the same row between groups (P<0.05)
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groups (P<0.05). The prevalence of dynapenia in
females was the same in both the control 2 and AD
groups (n=45). For male AD patients, the prevalen-
ce of dynapenia was higher compared to the control
group. Without separating the genders, 53.8% of
patients with dynapenia were in the AD group. This
rate was higher for males (58.2%) (Table 3).

The study identified significant differences for
all characteristics (age, BMI, SMMI, HGT, 4MWT,
disease age (DA and UPDRS) in females (apart
from BMI) and males according to disease stage
(P<0.05). As the disease stage increased in both
females and males in the study, BMI, SMMI, HGT,
4MWT and MMSE values reduced, while age and
DA values were observed to increase (P<0.05)
(Table 4).

In the study, for females, males and in general
(total), the prevalence of sarcopenia (normal, pre-
sarcopenia, sarcopenia and severe sarcopenia) vari-
ed according to disease stages in all AD patients

(P<0.01). As the disease stage increased among
female AD patients, the prevalence of severe sarco-
penia increased (83.6%). Similarly, in male patients
the prevalence of severe sarcopenia (56.5%) was
higher for disease stage 3. Without separating the
genders, 65.7% of patients with severe sarcopenia
were in the Stage 3 patient group (Table 5).

In the study, the prevalence of dynapenia (absent-
present) varied according to disease stage for all pa -
tients (P<0.001). The prevalence of dynapenia was
highest for women with AD diagnosis in Stage 3
(48.9%), while it was identified to be highest for male
AD patients in Stage 2 and 3 (39.1%) (Table 6).

Discussion

The basic characteristics of neurodegenerative dise-
ases are that they cause degeneration by loss of neu-
rons and synapses in the central nervous system

Table 4. Data according to AD diagnosis stage for females and males 

Gender Disease stage P-values
Stage 1 (n=43) Stage 2 (n=41) Stage 3 (n=43)

Females (n=19) (n=20) (n=23)
Age 71.58±5.55b 74.45±3.98b 80.48±5.56a <0.001
BMI 27.17±3.39 26.71±2.24 25.04±4.02 0.098
IKKI 10.23±0.97a 10.29±1.23a 9.33±1.23b 0.012
EKT 20.11±3.83a 15.50±3.49b 12.87±3.86b <0.001
4MYT 1.01±0.21a 0.72±0.22b 0.51±0.19c <0.001
DA 2.37±0.90c 4.55±0.83b 9.61±4.15a <0.001
MMSE 21.37±1.01a 13.55±3.22b 8.00±2.58c <0.001
Males (n=24) (n=21) (n=20)
Age 71.63±6.21b 77.62±5.07a 78.55±5.12a <0.001
BMI 26.66±2.77a 25.56±3.30ab 23.84±3.49b 0.017
IKKI 11.59±1.12a 11.11±1.27ab 10.34±0.91b 0.002
EKT 27.83±5.97a 20.86±6.03b 15.75±6.74c <0.001
4MYT 1.07±0.24a 0.79±0.27b 0.56±0.27c <0.001
DA 2.38±1.06c 5.67±1.06b 9.55±3.24a <0.001
MMSE 21.42±1.35a 13.86±2.13b 7.40±2.04c <0.001

a, b, c show differences in the same row between groups (P<0.05)

Table 3. Control 2 and AD group data in terms of dynapenia for females and males [n(%)]

Trait Control 2 (n=159) AD (n=127) c2-values P-values

Females
Absent 41 (47.7) 17 (27.4) 6.202 0.013
Present 45 (52.3) 45 (72.6)
Males
Absent 40 (54.8) 19 (29.2) 9.181 0.002
Present 33 (45.2) 46 (70.8)
Total

81 (51.0) 36 (28.3) 14.914 <0.001
Absent 78 (49.0) 91 (71.7)
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with selective effects on one or more functional
systems and advancing progression. Apart from the
CNS which they primarily affect, they are known to
have effects on other systems (like musculo-skele-
tal system) and this will be a road marker for early
diagnosis and treatment.

During the advanced stages of chronic neurolo-
gical diseases, nutritional status may be negatively
affected by many factors such as physiological
changes related to aging, the use of many medicati-
ons for accompanying diseases, dental-oral health
problems and dependence in completing daily life
activities25. Insufficient nutrition and sarcopenia
and factors like insufficient energy and protein inta-
ke, weight loss, variations in body components and
increased inflammation risk may lead to negative
outcomes for muscle function, immune system, car-
diopulmonary system, motor and cognitive func -
tions26–28. 

As the prevalence of sarcopenia varies according
to gender, age, living space, ethnic background,
assessment scales and cut-off values, a healthy

control group of 120 individuals, 60 male and 60
female, aged from 18 to 39 years was created to
find the SMMI cut-off value for our population.
The cut-off values of 8.89 kg/m2 for females and
10.50 kg/m2 for males were calculated for SMMI. A
study of the Turkish population including 301 sub-
jects from 18 to 39 years and 406 participants above
the age of 65 by Bahat et al. identified cut-off valu-
es for SMMI of 7.4 kg/m2 for females and 9.2 kg/m2

for males29, 30. In the literature the cut-off values for
SMMI are in the intervals 8.51-10.75 kg/m2 for
males and 5.76-6.75 kg/m2 for females31. The cut-
off values for SMMI in our population were close
to those of Bahat et al. but above the values in the
literature. This may be explained by our 18-39-year
control group having relatively high socioeconomic
level, being active workers (a significant portion
were security guards involved in active sports), and
having BMI values that were normal and/or at the
upper limit of normal.

In the progressive neurodegenerative tableau
observed with Alzheimer’s disease, identification

Table 5. Prevalence of sarcopenia among all AD patients according to stage [n(%)]

Sarcopenia Disease stage c2-values P-values
Stage 1 (n=43) Stage 2 (n=41) Stage 3 (n=43)

Females
Normal 18 (37.5) 18 (37.5) 15 (12.0) 13.640 0.002
Sarcopenia 0 (0.0) 1 (50.0) 1 (50.0)
Severe sarcopenia 1 (8.3) 1 (8.3) 10 (83.6)
Males
Normal 19 (52.8) 12 (33.3) 5 (13.9) 21.827 <0.001
Presarcopenia 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (100.0)
Sarcopenia 3 (75.0) 1 (25.0) 0 (0.0)
Severe sarcopenia 2 (8.7) 8 (34.8) 13 (56.5)
Total
Normal 37 (44.0) 30 (35.7) 17 (20.3) 28.794 <0.001
Presarcopenia 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (100.0)
Sarcopenia 3 (50.0) 2 (33.3) 1 (16.7)
Severe sarcopenia 3 (8.6) 9 (25.7) 23 (65.7)

Table 6. Prevalence of dynapenia in all AD patients according to stage [n(%)]

Dynapenia Disease stage c2-values P-values
Stage 1 (n=43) Stage 2 (n=41) Stage 3 (n=43)

Females
Absent 13 (76.5) 3 (17.6) 1 (5.9) 14.674 0.001
Present 6 (13.3) 17 (37.8) 22 (48.9)
Males
Absent 14 (73.7) 3 (15.8) 2 (10.5) 22.313 <0.001
Present 10 (21.7) 18 (39.1) 18 (39.1)
Total
Absent 27 (75.0) 6 (16.7) 3 (8.3) 37.735 <0.001
Present 16 (17.6) 35 (38.5) 40 (44.0)
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of the correlation between sarcopenia (reduction in
muscle mass and strength, reduction in physical
performance) and nutritional type, and observation
of the relevant parameters as early markers of the
disease has led to more studies being completed on
this topic. Studies have observed changes in body
composition, especially in fat-free mass loss
(muscle loss), from the early stages of the disease.
There are studies reporting sarcopenia as an inde-
pendent factor associated with cognitive disorders.
In our study, as the disease stage increased in both
females and males, the BMI, SMMI, HGT, 4MWT
and MMSE values reduced, with an increase obser-
ved in age and DA values. Additionally, in male
and female patients with AD, the values for BMI,
HGT, SMMI and 4MWT were identified to be sig-
nificantly lower compared to a control group of
healthy volunteers in the same age interval. The
reduction in skeletal muscle is observed simultane-
ously with the progression of the disease associa-
ted with disruption of swallowing functions and
insufficient nutrition in AD. There are studies
reporting a correlation between cerebral cortex
atrophy and muscle mass loss. Low body weight
(low body mass index), weight loss, and mild cog-
nitive impairment tableau is shown to be among
significant risk factors for the transition to early
period AD. Mal nut rition, sarcopenia and frailty are
commonly observed in the moderate and severe
stages of AD, with significant effects on morbidity
and mortality and there are studies stating that the
Mediterranean diet, especially, physical exercise,
energy- and protein-rich nutrition may slow cogni-
tive regression and even prevent it. The data from
our study comply with the information in the lite-
rature32-36. The creation of a control group (86
females, 73 males) in the same age interval as pati-
ents and assessment by the same researcher and
using the BIA device under standard conditions
allowed the possibility of comparing data with AD
patients and this aspect of our study appears to be
contribute positively to the literature.

Data from AD patients were assessed in detail
according to sarcopenia stage which has not been
encountered in the literature and is considered an
advantage of our study. Sarcopenia stages (presar-
copenia, sarcopenia and severe sarcopenia) varied
significantly among individuals in the same-age
control and AD groups. The prevalence of severe
sarcopenia among AD patients was identified to be
higher compared to the control group (healthy
volunteers in the same age range as patients).
Additionally, without separating the genders, nearly
¾ (72.9%) of patients with severe sarcopenia were
in the AD group. This rate was higher for males

(82.1%). Our data support the literature data in
reporting the expected increase in sarcopenia fre-
quency along with development of dependence lin-
ked to not completing daily life activities and nutri-
tional insufficiency in AD25–28. 

The frequency of sarcopenia stages (presarcope-
nia, sarcopenia and severe sarcopenia) in our study
varied according to disease stage among AD pati-
ents. As the disease stage of female patients with
AD increased, the prevalence of severe sarcopenia
(83.6%) increased. Similarly, the prevalence of
severe sarcopenia among male patients (56.5%)
was higher among those with disease stage 3.
Without separating the genders, 65.7% of patients
with severe sarcopenia were in the stage 3 patient
group. This data shows that the stage of sarcopenia
increased along with the progressing disease stage,
as expected.

Dynapenia is defined as age-linked muscle
strength loss and is different to sarcopenia. Muscle
size is not the only factor determining muscle
strength and only 6-10% of muscle strength loss is
linked to muscle mass loss. Preserving or increa-
sing muscle mass does not prevent loss of muscle
strength. Our study found the prevalence of dyna-
penia among male AD patients was higher compa-
red to a control group (healthy volunteers in the
same age interval as patients) with no significant
difference identified between females in both gro-
ups. Though our study was performed with 127 AD
patients and a total of 279 healthy volunteers, the
lack of significant variation in dynapenia preva -
lence with disease in females leads to the conside-
ration that studies with larger numbers of partici-
pants may be more significant. Without separating
the genders, 53.8% of patients with dynapenia were
in the AD group. This rate was higher (58.2%) for
males. In our study, the dynapenia prevalence in
women was highest among stage 3 (8.9%) AD pati-
ents, while it was highest for males in the stage 2
and 3 (39.1%) AD patients.

The most important limitation of our study is
that the effects of anthropometric (height, weight,
waist, hip, thigh and forearm circumference, etc.),
demographic and nutritional characteristics, educa-
tional levels, engaging in regular exercise or not
and medications used were not assessed within the
scope of the study in the patient and control groups.
The cross-sectional nature of our study limits our
ability to determine any causative relationship bet-
ween the variables. Additionally, another limitation
is our relatively small sample size. For this reason,
there is a need for more comprehensive and larger-
population studies assessing the correlation bet -
ween AD and sarcopenia.
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Conclusion and recommendations

The physiopathological process resulting in redu-
ced muscle mass and strength and physical perfor-
mance causes negative outcomes affecting quality
of life and leads to increased mortality. As a result,
in chronic, progressive diseases, like AD, identifi-
cation of changes in relevant parameters in the early
period is important for identification and to take
precautions in the initial stages considering the
limitations of the preventive effects of treatment
applied after diagnosis of AD.

In our study, among AD patients, the prevalence
of sarcopenia (led by severe sarcopenia) and dyna-
penia (in males) is higher compared to a similar-age
control group, in parallel with the increase in disea-
se stage.

With identification of sarcopenia and dynapenia
in the early stages among patients with AD diagno-
sis, using precautions such as administering protein
supplementation in diet and practicing resistance
exercises to improve muscle function, it will be
possible to contribute to improvement of clinical
results of the disease.
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AZ NKCC1 ÉS KCC2 GÉNEK METILÁCIÓS STÁTUSZA
REFRAKTER TEMPORALIS EPILEPSZIÁBAN
Unal Y, MD; Kara M, MD; Genc F, MD; Aslan Ozturk D,
MD; Bicer Gomceli Y, Kaynar T, MD; Tosun K, MD; 
Kutlu G, MD
Ideggyogy Sz 2019;72(5–6):181–186.

Cél – A metiláció kulcsfontosságú a DNS epigenetikai
módosítása során. Az epilepsziában fontos a metiláció
szerepe, olyannyira, hogy az is felmerül: a DNS-metiláció
közremûködik a rohamokra való fogékonyság
kialakulásában, továbbá a betegség fenntartásában is.
Vizsgálatunkban elemeztük a refrakter temporalis epilep-
sziával asszociált KCC2 (SCL12A5) és NKCC1 (SCL12A2)
gének metilációs státuszát.
Anyagok és módszerek – 38, video-EEG-monitorral
diagnosztizált temporalis epilepsziában szenvedô beteget
és 32 egészséges kontrollszemélyt vontunk be a vizsgálat-
ba. A 38 betegbôl 23 volt férfi, 15 nô; 27-en unilaterális
temporalis epilepsziában (9 jobb oldali, 18 bal oldali),
11-en kétoldali temporalis epilepsziában szenvedtek.
A vizsgálati és a kontrollcsoportban egyaránt elemeztük a
KCC2 (SCL12A5) és NKCC1 (SCL12A2) gének promoter
régióinak metilációs státuszát. A kérdéses régiókat PCR-rel
amplifikáltuk és piroszekvenálással elemeztük.
Eredmények – Szignifikáns kapcsolat mutatkozott a tem-
poralis epilepszia és az NKCC1 metilációja között. Mind -
azonáltal, nem volt kapcsolat a temporalis epilepszia és a
KCC2 gén metilációja között, továbbá nem találtunk
össze függést az epilepto gén fókusz elhelyezkedése (jobb
vagy bal oldali unilaterális, il let ve kétoldali temporalis
epilepszia), valamint a metilációs státusz között sem. Nem
mutatkozott kapcsolat a temporalis epi lep szia, a KCC2,
NKCC1 gének metilációs státusza, valamint a koponya-
MRI-n ábrázolódó mesialis halántéki sclerosis, a fejet ért
trauma vagy a lázgörcs között sem.

Purpose – Methylation is a key epigenetic modification of
DNA and regarding its impact on epilepsy, it is argued
that “DNA methylation may play an important role in
seizure susceptibility and maintenance of the disorder”.
DNA methylation status of KCC2 (SCL12A5) and NKCC1
(SCL12A2) associated with refractory temporal lobe
epilepsy was investigated in our study. 
Materials and methods – Thirty-eight patients with tem-
poral lobe epilepsy (TLE) who were diagnosed by video
EEG monitoring and 32 healthy control subjects were
included in the study. Twenty-three patients in TLE group
were men and the remaining 15 were women. Among
them, 27 had unilateral temporal focus (9 with right; 18
with left) and 11 patients had bilateral TLE. We analyzed
promoter region methylation status of the KCC2
(SCL12A5) and NKCC1 (SCL12A2) genes in the case and
control groups. Gene regions of interest were amplified
through PCR and sequencing was accomplished with
pyro-sequencing.
Results – We found a significant relationship between TLE
and methylation on the NKCC1. However, there was no
association between TLE and methylation on the KCC2
gene. Also, we found no association between right or left
and unilateral or bilateral foci of TLE. There was no rela-
tionship between TLE and methylation on the NKCC1and
KCC2 genes in terms of mesial temporal sclerosis in cra-
nial MRI, head trauma or febrile convulsions.
Conclusion – The methylation of NKCC1 can be a
mecha nism of refractory temporal lobe epilepsy. There are

Correspondent: Dr. Yasemin UNAL, Department of Neurology, 
Mugla Sitki Kocman University Faculty of Medicine, Mugla, Turkey.

Postal addresses: Mugla Sitki Kocman University Faculty of Medicine, 48000/Mugla. 
Phone:+90 5052553435, e-mail:yaseminunal95@yahoo.com

At the time of the study between 2015-2016 Murat Kara worked in Mugla Sitki Kocman University Faculty of 
Medicine Department of Genetics, and Taner Kaynar was a graduate student in Mugla Sitki Kocman University,

Institute of Science.

Érkezett: 2018. augusztus 9. Elfogadva: 2019. február 27.

| English | https://doi.org/10.18071/isz.72.0181 | www.elitmed.hu

181 unal_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2019.05.11.  21:04  Page 181



182 Unal: Methylation status in refractory temporal lobe epilepsy

Approximately 1% of the population is affected by
epilepsy, 30% of which does not respond to

antiepileptic drugs, and these patients constitute the
refractory epilepsy group1, 2. Temporal lobe epilepsy
(TLE) is the most common form of focal epilepsy,
which is responsible for 60% of all seizures3, 4. Most
focal epilepsies are related to underlying focal lesions
such as focal cortical dysplasia, glio-neuronal tumors,
hippocampal sclerosis (HS), or traumatic brain
injury1, 5. HS is particularly related to TLE3. Besides,
mutated DNA sequences in genes encoding the ion
channels or neurotransmitter receptors were detected
in hereditary focal or generalized epilepsies1, 6, 7 . 

Apart from DNA mutations, epigenetic mecha-
nisms that regulate the expression of candidate
genes for epileptogenesis have recently been
defined in connection to physiologic and patho-
physiologic situations. There is increasing interest
in the indirect modulation of the GABAergic
response through plasmalemmal ion transpor -
ters8–10. GABA A is a receptor basically functioning
in a Cl-dependent manner. Basic molecules that
provide neuronal Cl homeostasis are cation-chlo-
ride co-transporters, NKCC1 and KCC2 in particu-
lar10–12. Investigations on the transcription of these
molecules, their functional changes, their effect on
chlorine homeostasis, and influence on GABA
receptor function are still ongoing10.

Epigenetic alteration of candidate genes could
appear due to environmental factors, such as previ-
ous seizures, because focal epilepsy is a complex dis-
order3. The aim of this study was to compare the
methylation status of these genes in promotor areas,
which include more CpGs, in patients with refracto-
ry TLE and healthy controls, and also to investigate
if methylation in these genes contributed in epilepsy. 

Material and method

PARTICIPANTS 

Thirty-eight patients with refractory TLE who were
followed up in Mugla University Training and
Research Hospital and Antalya Training and

Research Hospital video-electroencephalograph
(EEG) monitoring units between July 1st, 2015, and
February 15th, 2016, and 32 age- and sex- matched
healthy volunteers were included in the study
(Table 1). None of the 38 patients were related to
each other and, therefore, we believe that they were
representative of all patients with TLE. Patients for
whom we failed to achieve seizure-free periods with
the use of two anti-epileptic drugs, adjusted accord-
ing to the seizure type, which could be tolerated by
the patients and administered either as monotherapy
or in combination of appropriate dosages for an
appropriate time interval were diagnosed as having
treatment-refractory epilepsy13. Patients with at least
three seizures starting from the temporal area as
viewed in the video-EEG unit were included in the
study with a diagnosis of refractory TLE.
Participants in the control group were chosen ran-
domly from among healthy volunteers with no neu-
rologic, psychiatric and chronic diseases. Approval
of the local ethics committee was obtained. 

DNA BISULFITE MODIFICATION AND METHYLATION-SPECIFIC

POLYMERASE CHAIN REACTION (PCR) 

All subjects were informed according to Helsinki
Declaration and their written consents were
obtained. For DNA extraction, 2 cc blood samples
were collected into EDTA-containing tubes during
the outpatient follow-up visit one month after video-
EEG monitorization. Blood samples were trans-
ferred to the laboratory with cold chain protection
and were stored at -80°C untill required for analysis.
DNAs were isolated using a commercial DNA iso-
lation kit protocol (PureLink® Genomic DNA Mini
Kit, Invitrogen, Carlsbad, CA 92008 USA).

Következtetés – A refrakter temporalis epilepszia hát-
terében az NKCC1 metilációja állhat. További nagy eset-
számú vizsgálatokra van szükség, mivel korlátozott adattal
rendelkezünk a DNS metilációjával kapcsolatosan refrak-
ter temporalis epilepszia esetében.

Kulcsszavak: génmetiláció, temporalis epilepszia, 
refrakter epilepszia, KCC2 (SCL12A5), NKCC1 (SCL12A2)

limited findings about DNA methylation in TLE. Therefore,
further studies with large sample sizes are necessary. 

Keywords: gene methylation, temporal lobe epilepsy,
refractory epilepsy, KCC2 (SCL12A5), NKCC1 (SCL12A2)

Table 1. Demographic data of patients with epilepsy
and the control group

Epilepsy Control p-value

Sex Female 15 (39%) 15 (47%) 0.533
Male 23 (61%) 17 (53%)

Age 31.89±8.60 32.72±8.97 0.698
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Bisulfite modification of the target DNA methyla-
tion areas (Table 2) was performed using EpiTect
Plus Bisulfite Conversion Kit (Qiagen). A total mix
of 140 µL was prepared using 85 µL of bisulfite mix,
35 µL of DNA protect buffer, 15 µL of RNase free
water, and 5 µL of DNA (total 100 �g of DNA). The
incubator was adjusted as 5 min at 95°C, 25 min at
60°C, 5 min at 95°C, 85 min at 60°C, 5 min at 95°C,
174 min at 60°C, and the final period at 20°C. 

Following the bisulfite treatment, all samples
were cleaned. PCR amplification of each bisulfite-
converted DNA methylation region was performed
using a Pyro kit. A reaction mix was prepared for
each PCR, and 20 µL of the master mix was added
to PCR tubes. Five microliters from the DNA sam-
ple was added into the PCR tube.

PCR products were immobilized using Strep ta -
vidin Sepharose high-performance beads and the
samples were analyzed through pyrosequencing on a
PyroMark Q96 platform. Success of bisulfite conver-
sion was verified by the use of EpiTect PCR control
DNA. Methylation at the 5CpG islands were investi-
gated in the patient and control groups. Based on the
assessment compared with the non-methylated con-
trols, a result of >5% was considered as methylated
for the KCC2 (SLC12A5) gene and >7% was consid-
ered as methylated for the NKCC1 (SLC12A2) gene.

STATISTICAL ANALYSIS 

In this study, all computational analyses were per-
formed using statistical packages in software R. Chi-
square test was used to determine whether there was
any significant association between me thylation
formed on KCC2/NKCC1 and TLE. Summary sta-
tistics were expressed as mean ± standard deviation
or percentage (%). Comparisons were performed
using the Welch t-test or proportion test. A p value
< 0.05 was considered statistically significant. 

Results 

In the epilepsy study group, 15 individuals were
female (39%) and 23 were male (61%). The control
group comprised 15 females (47%) and 17 males

(53%). The mean ages were 31.89 ± 8.60 years in
the patient group and 32.72 ± 8.97 years in the con-
trol group. There was no difference between the
patient and control groups in terms of sex (p =
0.533, Chi-square test) or age distribution (p=0.698,
Welch t-test) (Table 1). Seizure focus was on the
right side of the brain in 9 patients (24%), on the
left side in 18 patients (47%), and on both sides in
11 patients (29%). Mesial temporal sclerosis (MTS)
was detected in 16 (43%) of 37 patients who under-
went neuroimaging (Table 3). 

It was detected that there was an association
between epilepsy and formation of methylation in
the NKCC1 promoter region (p=0.001, Chi-square
test) (Table 4). The ratio of methylation (55.3%)
formed in NKCC1 in patients with epilepsy was
significantly lower than the methylation ratio
(90.6%) in the non-epileptic group (p=0.0006, pro-
portion test).

No relationship was detected between epilepsy
and methylation in the KCC2 promoter region
(p=0.514, Chi-square test) (Table 4). 
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Table 3. Risk factors for epilepsy

Risk factor Number %

Mesial temporal sclerosis 16 43
Family history 2 5
Trauma 18 47
Hypoxia 4 11
Perinatal pathology 4 11
Febrile convulsion 11 29
CNS infection 2 5
Intracranial surgery 1 3
Intracranial tumor 1 3
Cerebrovascular disease 1 3

Table 4. The number of methylation positive and negative cases
in the epilepsy and control groups

Gene Epilepsy Control p-value

NKCC1 methylation 21 29 0.001
(SLC12A2) no methylation 17 3
KCC2 methylation 6 7 0.514
(SLC12A5) no methylation 32 25

Table 2. Gene-specific DNA methylation primers

Gene Promoter specific-methylation

KCC2 (SLC12A5) GGGGCGGGGACATCTCGAGTAGGGAGCGGGA 
located at Chr20:44650763-44650913

NKCC1 (SLC12A2) GGGAGGGCTGGGCGAGCTCACCTTTTCCAGCTCGTCGTGGAGCTCCGC 
located at Chr5:127420214-127420445
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No relationship was detected between a positive
history for MTS, febrile convulsion or trauma in
patients with epilepsy and the presence of methyla-
tion in the promotor regions of related genes (all
p>0.05, Fisher’s exact test). 

Discussion

In neuronal conduction, the flow mediated by the
GABA receptor is performed by the Cl and HCO3
electrochemical gradient in postsynaptic neurons11.
The main molecules that provide neuronal Cl
homeostasis are cation-chloride cotransporters,
especially NKCC1 (NAK2Cl) and KCC2 (KCL)
cotransporters found in the plasma membrane11, 12. 

The changes in the functional properties of ion
transporters affect GABAergic signaling during
neuronal maturation or following trauma and
seizures8–10. NKCC1 and KCC2 are ion transporters
that mediate neuronal Cl uptake and extrusion,
respectively. If Cl extrusion through KCC2 is more
effective than uptake through NKCC1, it facilitates
a postsynaptic hyperpolarizing current triggered by
GABAergic signaling. If functional up-regulation
of NKCC1 occurs, the direction of the Cl flow is
reversed and this leads to depolarizing GABA
responses, as after perinatal asphyxia10. 

Epigenetic mechanisms consist of DNA methy-
lation and histone tail modification, which can pro-
duce lasting alterations in chromatin structure and
gene expression. The heritability of this mechanism
is different than that of the DNA sequence. DNA
methylation is associated with gene silencing,
namely inactivation of genes and stabilization of
genome1. DNA promoter methylation can occur
spontaneously or can be induced, and its involve-
ments are likely to be acquired by environmental or
intrinsic factors1. Abnormal epigenetic chromatin
modifications are detected in many neurologic and
psychiatric disorders, such as autism, bipolar affec-
tive disorder, schizophrenia, brain tumors, and
spinal muscular atrophy1, 14–16.

To date, genes at the genomic level of familial
forms of focal epilepsy have been investigated but
no clear association has been shown3. In recent
years, Kobow et al. suggested the ‘methylation hy -
po thesis’ to explain the role methylation might have
in focal epileptogenesis, such as mesial temporal
lobe epilepsy (MTLE) with hippocampal sclerosis1.
Epigenetic changes have been shown in the hip-
pocampus with experimental TLE models and in
human TLE specimens1, 17–19. Methylation of the
Reelin promoter area in the hippocampus was de -
monstrated and the level of DNA methyltransfe -

rase, which catalyzes DNA methylation in the ante-
rior temporal neocortex, was detected at in creased
levels in patients with TLE3, 19, 20. Furthermore,
adenosine kinase, which contributes to the retention
of transmethylation in the cell, was shown to be
increased in astrocytes of patients with TLE3, 21.
Higher levels of DNA methylation in the promoter
region of CPA6 in patients with focal epilepsy and
febrile convulsion were found. It was propounded
that it may be due to a dysregulation of DNA
methyltransferase or adenosine kinase3.

DNA methylation status is known to be tissue-
specific; however, a weak difference in density of
methylation is exhibited between blood and brain
tissues3, 22. In a previous study, methylation status of
the CPA6 promoter region between Focal Epilepsy
and Febrile Seizures in peripheral blood leucocytes
was investigated and it was indicated that blood
cells could be used instead of brain tissue to provide
successful evidence for measuring DNA methyla-
tion level3. 

NKCC1 and KCC2 attracts attention as potential
targets in the control of neuronal Cl concentrations
and GABAergic responses10. In the literature, there is
insufficient research about the methylation of
NKCC1 and KCC2 in patients with TLE. In our
study performed on the blood samples of patients
with refractory TLE, the NKCC1 methylation ratio
was significantly lower than that in the control
group. Based on this finding, NKCC1 would be more
expressed. Besides hypoxic-ischemic and mechani-
cal cellular trauma, the rapid functional up-regula-
tion of NKCC1 can cause an additional cellular Cl
load, which makes GABAergic inhibition less effec-
tive10, 23, 24. Similarly, higher expression of NKCC1
can be an indicator that GABAergic inhibition will
be less effective. One of the reasons for resistance
could be methylation of the NKCC1 promoter region
in patients with resistant TLE. 

The low level of KCC2 activity probably con-
duce the poor anticonvulsant effect of GABA-A
receptor enhancing drugs. In in vivo conditions, in
order to sustain effective inhibitory post synaptic
potential (IPSP), the efficiency of Cl extrusion
should be adequate to keep the reversal potential of
Cl current more negative than the action potential
threshold, despite the large intracellular Cl loads,
which is produced by synaptic transmission, espe-
cially during seizures10, 25, 26. Neuronal Cl extrusion
via KCC2 tends to act as a fast activity-dependent
modulation mechanism by posttranslational modifi-
cations, such as protein phosphorylation and cal-
pain-mediated cleavage. These pathways have sig-
nificant results for the activity of synaptic inhibition
through GABA receptors, with implications in neu-
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rologic diseases. However, it is not known, whether
methylation is a mechanism of modulation in the
transcription of KCC2. In an earlier study, it was
shown that human TLE-associated brain regions
revealed an upregulation of NKCC1 mRNA level
and a downregulation of mRNA of KCC227. In our
study, there was no difference of the methylation
status of KCC2 between patients with epilepsy and
the control group. It can be argued that methylation
is not a mechanism of modulation of KCC2 expres-
sion. However, one should also take into account
that NKCC1 has been observed in virtually all cell
types, whereas KCC2 expression is limited, partic-
ularly occurring in central nervous system (CNS)
neurons. The likelihood of obtaining different re -
sults cannot be ignored in the event of performing
KCC2 gene methylation studies in temporal tissue
samples. 

Experimental and human TLE studies have
shown that injuries such as seizures may cause ac -
cu mulation of abnormal epigenetic chromatin mod-
ifications. They may aggravate the epileptogenic
condition28. Belhedi et al. suggested that sei zures
could lead to an epigenetic effect on DNA by mod-
ifying the level of methylation of the CPA promot-
er. The results of their study may explain the wide
distribution of DNA methylation level in patients
with epilepsy3. 

Current antiepileptic drugs can treat ictogenesis
but not epileptogenesis. Kobow et al. defined me -

thy lation as having a very important role in epilep-
togenesis in patients with structural lesions. The
methylation mechanism and its effects are impor-
tant because it is advocated that there could be
novel treatment strategies targeting the epigenetic
process by affecting epileptogenesis. Early inter-
vention with epigenetic pharmacotherapy seems
quite promising in de novo epilepsies.1

Our study is limited by the lack of information
on gene expression level. Although the change of
gene expression by methylation is well-established,
such a change could not be proved because we did
not determine the amount of gene end product.
Secondly, studies using tissue samples related to
this gene can give more valuable results because
KCC2 production is restricted to CNS neurons. As
a third limitation, no relationship was detected
between the methylation of these genes and MTS,
febrile convulsion or trauma. However, in these
groups, number of patients was small. Future stud-
ies should be planned with more patients. 
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A DOPAMINAGONISTÁK JELENTÔSÉGE 
A PARKINSON-KÓR KEZELÉSÉBEN A MAROSVÁSÁRHELYI
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DOPAMINE AGONISTS IN PARKINSON’S DISEASE
THERAPY – 15 YEARS OF EXPERIENCE OF THE
NEUROLOGICAL CLINICS FROM TÎRGU MUREș. 
A CROSS-SECTIONAL STUDY
Szász JA, MD; Constantin V, MD; Mihály I, MD; Biró I;
Péter Cs; Orbán-Kis K, MD; Szatmári Sz, MD
Ideggyogy Sz 2019;72(5–6):187–193.

Background and purpose – There is relatively few data
regarding the usage of dopaminagonists for the treatment
of Parkinson’s disease; furthermore, there are no publica-
tions regarding Central- and Eastern-European countries.
The aim of the study was to evaluate the use of dopamine
agonists as a therapeutic option amongst Parkinson’s dis-
ease patients admitted to the Neurological Clinics of Tîrgu
Mures during the last 15 years.
Methods – In our study we investigated the data of all
Parkinson’s patients treated at our clinics between the 1st
of January 2003 and the 31st of December 2017. We
analyzed the particularities of dopamine agonists’ usage
based on the therapeutic recommendations from the final
report of these patients. Regarding time since the diagno-
sis, we divided the patients in two groups: less than or
equal to 5 years and more than 5 years.
Results – During the studied period a total of 2379
patients with Parkinson’s disease were treated at the
Clinics. From the 1237 patients with disease duration
under 5 years 665 received dopamine agonists: 120 as
monotherapy, 83 together with monoamine oxidase
inhibitors and in 234 cases associated with levodopa. The
remaining 228 patients were treated with a triple combi-
nation of levodopa, dopamine agonists and monoamine
oxidase inhibitors. In patients suffering from Parkinson’s
disease for more than 5 years, in 364 cases out of 653 a
dopamine agonist was part of the therapy.

Bevezetés – Kevés irodalmi adat van arról, hogy a dopamin -
agonista (DA) gyógyszereket milyen mértékben alkalmazzák
a Parkinson-kór kezelésében, Közép- és Kelet Európa viszony-
latában pedig egyáltalán nincs ilyen jellegû közlemény. 
Célkitûzés – A marosvásárhelyi ideggyógyászati klinikák
15 éves gyakorlatában folytatott DA-kezelés elemzése,
ennek helyének értékelése a Parkinson-kór ellátásában
alkalmazott kezelési stratégiákban, a betegség különbözô
stádiumaiban.
Módszer – Retrospektív vizsgálatunkban minden olyan
Parkinson-kóros beteg adatait elemeztük, akiket a
marosvásárhelyi ideggyógyászati klinikákra 2003. január
1. és 2017. december 31. között utaltak be. A zárójelen-
tésekbôl nyert adatok alapján tanulmányoztuk a DA-
kezelés jellegzetességeit korcsoportok és a betegség
súlyossága szerint. A diagnózis megállapítása óta eltelt
idô szerint a betegeket két csoportba osztottuk: öt év és
rövidebb, illetve több mint ötéves betegségtartam.
Eredmények – A 2379 Parkinson-kóros betegbôl 1237-
nek öt éven belül állapították meg a betegséget, és közöt-
tük 665 esetében szerepelt DA a kezelésben: 120 esetben
monoterápia formájában, 83 esetben monoamin-oxidáz
B-gátlókkal (MAO-Bg), illetve 234 esetben levodopával
(LD) kombinálva. A többi 228 betegnél LD és MAO-Bg-k
kombinációjához társítva kerültek alkalmazásra a DA-k. 
A több mint öt éve ismert 653 esetbôl 364-nél szerepelt 
a terápiás stratégiában dopaminagonista.
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188 Szász: Dopaminagonisták a Parkinson-kór kezelésében

AParkinson-kór (PK) kezelésében jelentôs elôre-
lépések történtek az utóbbi 50 évben, és a

gyógyszeres, valamint az eszközös terápiás lehetôsé-
gek megfelelô alkalmazásával számottevôen javítha-
tó a betegek életminôsége. A magyar nyelven Pápai
Páriz Ferenc által 330 éve már leírt, és közel 150 éve
Parkinson-kórnak nevezett betegség tüneteit napja-
inkban hatékonyan lehet befolyá solni1. A klinikus-
nak állandóan mérlegelni kell az egyes gyógyszerek-
kel elérhetô klinikai javulás és a potenciális mellék-
hatások között2, 3. A PK multifokális, progresszív
neurodegeneratív kórkép, amelyre jellemzô a dopa-
minerg (fôleg a nigrostriatalis) és a nem dopaminerg
(kolinerg, szerotoninerg, noradrenerg) rendszerek
károsodása. A leghatékonyabb levodopa (LD) -ké -
szít ményekkel történô szubsztitúciós kezelésen kívül
a dopaminagonisták (DA), a szelektív monoamin-
oxidáz B-gátlók (MAO-Bg – selegilin, rasagilin),
illetve ezek kombinációi, megfelelôen egyénre sza-
bott ajánlással, alkalmasak a PK tüneteinek enyhíté-
sére, az viszont nem egy ér telmû, hogy képesek-e las-
sítani is a betegséget. Napjainkban három nem ergo-
tamin származék DA (pramipexol, ropinirol és roti-
gotin) hatását tekintjük igazoltnak, és ezek terjedtek
el széles körben3. Nem találtunk irodalmi adatot
arról, hogy ezeket a gyógyszereket milyen mérték-
ben alkalmazzák Közép- és Kelet-Európában, és
hogyan építik be ôket a kezelési stratégiába, de világ-
szerte is kevés leírás foglalkozik ezekkel a kérdések-
kel4. Nem ré gi ben kezdtük el saját anyagunk feldol-
gozását, ennek részeredményeit a MAO-Bg-kezelés-
re vonatkozóan közöltük5. Romániában az LD, a fel-
sorolt DA, valamint MAO-Bg készítmények mellett
még elérhetô a PK kezelésére az amantadin és a tri-
hexifenidil, ez utóbbiakat klinikáinkon levodopaspó-
rolás céljából nem alkalmazzuk.

Célkitûzés

A marosvásárhelyi ideggyógyászati klinikák 15
éves gyakorlatában folytatott DA-kezelés elemzése,
ennek helyének értékelése a Parkinson-kór ellátásá-

ban alkalmazott kezelési stratégiákban, a betegség
különbözô stádiumaiban.

Módszer

Retrospektív vizsgálatunkban minden olyan, a UK
Brain Bank Diagnostic Criteria alapján diagnoszti-
zált, Parkinson-kóros beteg adatait elemeztük, akiket
a marosvásárhelyi ideggyógyászati klinikákra 2003.
január 1. és 2017. december 31. között utaltak be.
A zárójelentésekbôl nyert adatok alapján ta nul má -
nyoztuk a DA-kezelés jellegzetességeit kor csoportok
és a betegség súlyossága szerint, függetlenül attól,
hogy a DA-készítményeket levodopakésleltetô stra-
tégia részeként vagy adjuvánsként alkalmazták.
Minden beteg többszörös szûrôn ke resztül került kli-
nikai beutalásra, jellemzôen mind a családorvos,
mind a járóbeteg-rendelôben dolgozó neurológus
elôzetesen megvizsgálta, illetve utóbbi a kezelést is
elkezdte. A betegség megállapítása óta eltelt idô sze-
rint a betegeket két csoportba osztottuk: öt év és rövi-
debb, illetve több mint öt év. Többször beutalt bete-
geknél az elsô zárójelentésben szereplô ajánlásokat
vettük figyelembe, illetve azt, ha a DA-k megjelen-
tek mint adjuváns terápia. Nem elemeztük azon bete-
gek adatait, akiknél diagnosztikai kérdôjelek vagy
olyan társbetegségek voltak, amelyek zavaró ténye-
zôk lehetnének az eredmények értékelésekor (példá-
ul kezdeti jelentôs kognitív hanyatlás / dementia
vagy súlyos depresszió, multiplex lacunaris infarktu-
sok a képalkotó vizsgálatokkal, csak terápiás próba-
ként alkalmazott levodopa / levodopateszt)5. 

Conclusion – The usage of dopamine agonists was simi-
lar to the data presented in other studies. We consider that
clinicians treating the disease should, with the necessary
prudence, use the available and recommended dopamine
agonist with the utmost courage to their maximum thera-
peutic potential.

Keywords: Parkinson’s disease, dopamine agonists, 
therapeutic strategies

Következtetés – A DA-k felhasználási aránya az alkal -
mazott kezelésben az irodalomban fellelhetô „szórás”
„középmezônyében” található. A szerzôk megítélése
szerint, a betegséget kezelô klinikusoknak, a megfelelô
körültekintés mellett, nagyobb bátorsággal kellene alkal -
mazni a rendelkezésre álló és az ajánlásokban szereplô
gyógyszereket a maximális terápiás potenciál kihasználása
céljából.

Kulcsszavak: Parkinson-kór, dopaminagonisták, 
terápiás stratégiák

RÖVIDÍTÉSEK

COMT: katekol-O-metiltranszferáz 
DA: dopaminagonista
LD: levodopa
MAO-B: monoamin-oxidáz B
MAO-Bg: monoamin-oxidáz B-gátlók
PK: Parkinson-kór
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Eredmények

A vizsgált idôszakban 2379 Parkinson-kóros beteg
részesült kórházi ellátásban. A zárójelentésekben
csak 2133 esetben (88,93%) volt feltüntetve a kli-
nikai forma, ez alapján a betegek 41,9%-a szen -
vedett tremordomináns, 33,14%-a akinetikus ri -
gid, valamint 24,9%-a kevert formában. A
Hoehn–Yahr-skála (HY) szerinti súlyosság 1493
esetben (62,3%) volt feltüntetve, az öt évnél koráb-
ban kórismézett csoport esetében a HY-státusz
2,66 ± 1,00, míg a több mint öt éve ismert
Parkinson-kórban szenvedô betegek HY-státusza
3,25 ± 0,97 volt. A betegcsoportok fontosabb
demográfiai adatait, illetve a DA-k gyakoriságát az
alkalmazott terápiás stratégiában az 1. táblázat
szemlélteti. Az öt év vagy ennél kevesebb ideje
kórismézett csoport 1237 betegébôl 665 esetben
szerepelt a kezelési stratégiában DA: 120 esetben
monoterápia formájában, 83 esetben MAO-Bg-val,
illetve 234 esetben LD-vel kombinálva. A többi
228 betegnél LD és MAO-Bg-k kombinációjához
társítva kerültek alkalmazásra a DA-k (1. ábra). A
több mint öt éve ismert 653 esetbôl 364-nél szere-
pelt a terápiás stratégiában dopaminagonista (kilenc esetben monoterápia, a többi betegnél

különbözô kombinációkban, 1. ábra). Sajnos 489
esetben nem volt egyértelmû a betegség kezdeté-
nek idôpontja (ezek közül 191 betegnél szerepeltek
a kezelésben DA-k). Az alkalmazott DA-k csopor-
tonkénti megoszlását a 2. ábra szemlélteti.
Elemeztük továbbá a különbözô korcsoportban
alkalmazott kezelési stratégiák (monoterápia, illet-
ve az egyes antiparkinsonicumok kombinációja)
változását. Eredményeinket a 3., illetve 4. ábrá-
ban foglaljuk össze. A különbözô DA-k alkalma-
zását ötéves periódusokra lebontva az 5. ábra
mutatja be.
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1. táblázat. A betegcsoportok fontosabb demográfiai
adatai, illetve a DA-k gyakorisága az alkalmazott 
terápiás stratégiában

Teljes esetszám: n (%) 2379 (100%)
Férfiak 1249 (52,5%)
Nôk 1130 (47,5%)

Átlagéletkor (mean ± SD)
Teljes esetszám 67,23 ± 10,42 év
≤ 5 éve ismert PK 65,31 ± 10,51 év
> 5 éve ismert PK 67,05 ± 10,42 év
PK fennállásának ideje 

nem ismert 72,35 ± 8,38 év

Átlagéletkor kezelési stratégia 
függvényében (mean ± SD)

DA-monoterápia 60,16 ± 10,82 év
LD-monoterápia 70,27 ± 9,22 év
Kombinált kezelés (LD + DA) 65,8 ± 10,64 év

A PK diagnózisa óta eltelt idô
≤ 5 év: n (%) 1237 (52,0%)
> 5 év: n (%) 653 (27,4%)
Nem ismert: n (%) 489 (20,6%)

DA alkalmazási aránya
Összesen: n/N (%) 1220/2379 (51,3%)
≤ 5 éve ismert PK: n/n (%) 665/1237 (53,8%)
> 5 éve ismert PK: n/n (%) 364/653 (55,7%)
A PK fennállásának ideje 

nem ismert: n/n (%) 191/489 (39,1%)

PK: Parkinson-kór, DA: dopaminagonista, LD: levodopa

1. ábra. Az öt éve vagy ennél kevesebb ideje (n = 665), illetve 
a több mint öt éve (n = 364) kórismézett, dopaminagonistával is
kezelt Parkinson-kóros betegek kezelési sémája (a hasábokra
helyezett számok százalékban vannak kifejezve)

2. ábra. Az alkalmazott dopaminagonisták megoszlása
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Megbeszélés

Parkinson-kórban, a többi neurodegeneratív kór-
képtôl eltérôen, számos, klinikailag bizonyítottan
ha tékony tüneti terápia áll rendelkezésre. Klinikai
szempontból az LD-készítmények javítják legjob-
ban a betegség tüneteit, viszont a hosszú ideig tartó
kezelés során ezek eredményességét a motoros tel-
jesítményingadozások és a levodopa indukálta
dyskinesiák fokozatosan egyre inkább korlátozzák,
és rontják a betegek életminôségét6, 7. Az LD-keze-
lés eme hátrányait próbálják késleltetni azok a
kezelési stratégiák, amelyek más gyógyszerhatáso-
kat kiaknázva elodázzák az LD-pótlást, illetve az

LD-adagok növelését: DA-k, harmadik generációs
katekol-O-metiltranszferáz (COMT) -gátlók, illetve
MAO-Bg3, 8. A DA-k hatékonyságát a Parkinson-
kór különbözô stádiumaiban klinikai vizsgálatok
igazolták9–12. Alkalmazásuk és az LD-kezelés kés-
leltetése elsôsorban a fiatal, illetve 60-65 év alatti
PK-betegeknél, enyhe klinikai tünetek esetén indo-
kolt, de elôrehaladott PK-ban, az eszközös (device-
aided) terápiák bevezetését követôen is használjuk
ôket13–18. 

Kevés az irodalmi adat a PK-ellátásban konkré-
tan megvalósuló kezelésekrôl. Az alkalmazott ke -
zelési stratégiák „feltérképezésének” alapjául gyak-
ran az egyes antiparkinsonicumok piaci részesedé-
sének elemzése szolgál. Jóllehet a PK kezelésében
használt gyógyszerek alkalmazási területe megle-
hetôsen korlátozott, a fennálló „egyéb” felhasználá-
si lehetôségek, fôleg a DA-k, illetve az antikoliner-
giás szerek esetében megkérdôjelezhetik az adatok
pontosságát. Mindezt tovább rontják az esetleges
diagnosztikai tévedések, fôleg amikor a kórismé-
zést, illetve a kezelés megkezdését nem ideggyó-
gyász végzi. Kétséges tehát, hogy az egyes gyógy-
szercsoportok piaci részesedésén alapuló tanulmá-
nyok valóban a Parkinson-kórban, szakember által
folytatott reális klinikai gyakorlatot vagy csak
„hoz závetôlegesen”, bizonyos „terápiás trend”-eket
tükröznek. Az adott országban mûködô gyógyszer-
támogatási rendszer is jelentôsen befolyásolhatja az
antiparkinsonos szerek felírását, ami a DA-kra
különösen igaz19. Egy 2013-ban megjelent skandi-
náv vizsgálatban sokkal gyakrabban alkalmazták a
DA-kat Norvégiában (a vizsgált betegek 37%-ánál),
mint Svédországban (16%). Kombinált terápiát al -
kalmaztak az esetek 68%-ában Svédországban, il -
letve 72%-ban Norvégiában. A leggyakoribb kom-
bináció Svédországban a levodopa + pramipexol
(14%), míg ugyanez a társítás Norvégiában „csak”
7% és a levodopa + selegilin társítás volt a leggya-
koribb: 10%20. Egy kínai vizsgálatban a DA-kat a
65 évnél fiatalabb korban diagnosztizált betegek
39,4%-ánál, míg a 65 évnél idôsebbek 21,5%-ánál
alkalmazták kezdeti monoterápiaként, és mindkét
korcsoportban a levodopa-monoterápia volt a leg-
gyakoribb: 43,5%, illetve 73,1%21. Egy 2005-ben
közölt német vizsgálatban, melyben a betegek által
kitöltött és visszaküldött kérdôívek adatait dolgoz-
ták fel, a 6620 beteg 71,7%-ánál alkalmaztak vala-
milyen DA-t22. Egy 2016-os izraeli vizsgálat szerint
a selegilin-, illetve rasagilin-monoterápiával kezelt
betegeknél nem találtak szignifikáns különbséget a
DA vagy az LD bevezetéséig szükséges idôtartam-
ban, a pramipexol és rasagilin társítása viszont
jelentôsen növelte az LD-pótlás nélküli idôtarta-
mot23. Egy újabb, 2017-es kínai tanulmányban a

3. ábra. Az alkalmazott terápiák korosztályonkénti eloszlása azon
betegeknél, akiknél a PK kevesebb mint öt éve ismert (az oszlopo-
kon korcsoportonként a betegszám van feltüntetve)

4. ábra. Az alkalmazott terápiák korosztályonkénti eloszlása azon
betegeknél, akiknél a PK több mint öt éve ismert (az oszlopokon
korcsoportonként a betegszám van feltüntetve)

187 orban_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2019.05.11.  21:42  Page 190



Ideggyogy Sz 2019;72(5–6):187–193. 191

DA-k alkalmazási aránya eléri a 67,26%-ot, annak
ellenére hogy a DA mint meghatározó költségnö -
velô tényezô van kiemelve24. Egy észak-amerikai
mul ticentrikus vizsgálat 1616 korai PK-betege
közül 54% kapott DA-kezelést, esetükben alacso-
nyabb volt az átlagéletkor, magasabb volt az iskolá-
zottság, jobb volt a szociokulturális háttér a LD-
csoporthoz képest4.

A három DA nem egy idôben jelent meg
Romániában. A pramipexol 2001-tôl terjedt el szé-
les körben (törzskönyvezése egy évvel korábban
történt), ezt követte a ropinirol (mintegy három
évvel). Mindkét készítmény retard hatású kiszerelé-
sének megjelenése nagyjából egybeesett a rotigo-
tintapasz törzskönyvezésével, ami az egyes DA-k
alkalmazási arányaiban is tükrözôdik (5. ábra).

A DA-monoterápiában részesült betegeink át lag -
életkora 60 év, míg az LD-monoterápiával kezelt
betegeké 70 volt, ami elsô megközelítésre azt su -
gallja, hogy az egyes dopaminerg szerek hasz ná -
latában hûen tükrözôdnek a vizsgált periódusra
érvényes terápiás ajánlások. A részletesebb elem-
zéskor viszont kiderül, hogy a 40–49 év közötti kor-
csoportban minden negyedik, míg az 50–59 év
közötti korcsoportban minden harmadik beteg
„csak” LD-monoterápiában részesül (3., 4 ábra).
Ugyanakkor szembetûnô, hogy a 70 év fölötti kor-
csoportokban 1080 beteg közül 55 esetben DA-
monoterápiát találtunk, amit magyarázhat az is,
hogy bizonyos esetekben az egyéni sajátosságok, a
beteg ragaszkodása a jól bevált kezeléshez, a
gyógyszerelhagyás során jelentkezô állapotromlás
felülírhatja az általános kezelési ajánlást.

Az általános neurológus a DA-kat a levodopánál
gyengébb, illetve a MAO-Bg-nál valamelyest erôtel-
jesebb antiparkinson hatásúnak ítéli meg, ezért a PK-
betegek ellátásában inkább kiegészítô gyógyszerek-
nek tekintik ôket, holott a betegek jobb együtt -
mûködését is figyelembe kellene venni a ke zelés
elindításakor25, 26. Amíg a Parkinson-kór eny he tüne-
tekkel jár, és ezeket hatékonyan csökkentik az egy-
szeri adagolású, elhúzódó hatású DA-k és/vagy
MAO-Bg-k, a betegek terápiahûsége könnyebben
kialakul27. Saját tapasztalatunk szerint ez sok esetben
érvényes a mindennapi gyakorlatban a DA-kezelés-
re, de rasagilinnel kapcsolatban is ha sonlóak a meg-
figyeléseink5.

A klinikus azon döntését, hogy bevezetô terápia-
ként LD-t vagy DA-t választ, számos tényezô befo-
lyásolja, melyek részletes elemzése meghaladja e
cikk terjedelmét. Amíg az LD-kezelés korlátait a
motoros komplikációk adják, a DA-k alkalmazását
fôleg a nem motoros komplikációk hátráltatják
(impulzuskontroll-zavarok, hirtelen elalvás)25. Ezen -
kívül, a DA-k potenciális, a betegség természetes

lefolyását lassító hatása, a kezdeti biztató jelek elle-
nére, jelen pillanatban kétséges28–30. 

Mind az általános neurológus, mind a Parkinson-
kórban és az egyéb mozgászavarokban jártasabb
neurológus mindennapi gyakorlatában elfogadott
nézet, hogy a DA-knak jelentôs antidepresszív
hatásuk van. Ez a vélemény többnyire nyílt, nem
kettôs vak, placebokontrollált vizsgálatok eredmé-
nyei alapján alakult ki. Az utóbbi években viszont a
pramipexol, valamint a rotigotintapasz esetében
sikerült megfelelôen megtervezett klinikai vizsgá-
latokkal igazolni, hogy a PK-ban jelentkezô dep-
resszió kezelésére reális alternatívát jelentenek31–34.
Talán ez is magyarázza – az általunk vizsgált pe -
riódusban – a pramipexol, illetve megjelenését kö -
vetôen a rotigotintapasz gyakoribb használatát
(5. ábra). 

Az általunk megvizsgált adatbázisban szereplô
minden második Parkinson-kóros beteg DA-keze-
lésben is részesült, valamivel nagyobb arányban a
több mint öt éve kórismézett csoport tagjai. Ezt az
arányt nem befolyásolja, hogy 36 beteg kórelôzmé-
nyében szerepelt a DA-k alkalmazása a kezelés
elkezdésekor: 13 esetben pramipexol, 17 esetben
ropinirol, illetve három esetben rotigotin (három
esetben nem derült ki pontosan), ezeket viszont
leállították az LD bevezetésekor.

Sok esetben megfigyelhetô az a gyakorlat, hogy
amikor szubsztitúciós terápiára kerül sor, az mono-
terápiában történik, akár úgy, hogy kezdettôl fogva
ez a kezelés marad a sikeres, PK-t igazoló terápiás
próba után (levodopateszt), vagy úgy, hogy az ad -
dig alkalmazott DA- vagy MAO-Bg-kezelést telje-
sen elhagyják. A ma ismert kórélettani folyamatok
tükrében legtöbbször a kombinált kezelésnek volna
létjogosultsága, aminek kidolgozását, valamint a
megfelelô idôzítéseket a beteget és a betegséget jól
ismerô szakember kell végezze6, 7. 

5. ábra. Az egyes dopaminagonisták alkalmazási arányának vál-
tozása az évek során
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Romániában a PK megállapítása és a kezelés el -
kezdése vagy módosítása szakorvosi feladat, szem-
ben más országokkal, ahol a családorvosnak, geron-
tológusnak is hasonló kompetenciája van, ami
viszont jelentôsen befolyásolhatja nemcsak a diag-
nózis pontosságát, hanem a terápiát elemzô tanul-
mányok eredményeit is20, 23. A kezelés elvileg
ingyenes, a beteg csak abban az esetben kell önrészt
vállaljon, ha az eredeti készítményt szeretné hasz-
nálni generikum helyett, ami azt is jelenti, hogy a
kezelôorvos nem kell feltétlenül figyelembe vegye
a beteg anyagi lehetôségeit, amikor elkészíti a terá-
piás tervet. Mivel a drágább készítmények felírását
a kezelést irányító szakorvos javaslata alapján az
erre kijelölt bizottság hagyja jóvá, jelentôsen meg-
nôtt a kórházi beutalások száma, hiszen mind a
diagnózis pontossága, mind az adott kezelés indo-
koltsága megfelelô dokumentálást igényel. 

A klinikánk vonzáskörzetébôl származó, 15 év
alatt összegyûlt nagy betegszám alapján azt gondol-
juk, hogy elemzésünk érvényes adatokkal szolgál
az erdélyi, illetve a romániai PK-ellátásra vonatko-
zó ismeretek bôvítésében. A mindennapi gyakorlat-
ban alkalmazott terápiás döntések jobban megfi-
gyelhetôk egy ilyen vizsgálatban, mint azokban a
tanulmányokban, amelyek nagyrészt a gyógyszerek
piaci részesedésére épülnek. A retrospektív mód-
szer természetesen korlátokkal is jár, több esetben
nem sikerült minden adatot megszerezni, illetve
csak keresztmetszeti képet kapunk a PK kezelésé-

rôl, a betegek utánkövetésébôl származó, a kezelés
hatékonyságát érintô fontos információk nem áll-
nak rendelkezésünkre. 

Következtetés: a vizsgált periódusban, a Par kin -
son-kór kezdeti és késôi stádiumaiban egyaránt, a
DA-k felhasználási aránya az alkalmazott terápiás
stratégiában az irodalomban fellelhetô szórás kö -
zép mezônyében található. A szerzôk megítélése
sze rint a maximális terápiás potenciál kihasználása
céljából a betegséget kezelô klinikusoknak – a meg-
felelô körültekintés mellett – nagyobb bátorsággal
kellene alkalmazniuk a rendelkezésre álló és az
ajánlásokban szereplô gyógyszereket, illetve ezek
kombinációit.
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LAKOSSÁGI STROKE-SZÛRÔNAP BUDAPEST 
XII. KERÜLETÉBEN 2011-BEN ÉS 2016-BAN. 
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Bevezetés – A cerebrovascularis események
megelôzésének egyik módja a magas rizikójú betegek
felkeresése lakossági szûrés révén. Ez azonban magas
költségvonzatú, így a különbözô módszerek közül a
hatékony, a helyi sajátságokat figyelembe vevô lehetôséget
kell választani. Budapest XII. kerületében hagyománya van
a gyakori és megelôzhetô betegségek lakossági
szûrésének. A Szent János Kórház ad otthont minden
évben a saját szervezésû stroke-szûrônapnak. A 2011-es
szûrés publikált adatait ezúttal az öt évvel késôbbiekkel
vetettük össze, keresve a közben bekövetkezett változá-
sokat. 
Személyek és módszer – A 2011-es és 2016-os stroke-
szûrônap hasonló módon zajlott. A programot szombati
napon szerveztük, a jelentkezés a kerületi lap közleménye
alapján történt. Az adottságok, a személyzet összetétele
változatlan volt. A korábbi elemekben (általános anam-
nézisfelvétel, rizikóstátusz-rögzítés, vérnyomásmérés, BMI-
meghatározás, koleszterin- és vércukor-meghatározás,
nyaki ér duplex ultrahang- és szemészeti vizsgálat) csak
annyi változás történt, hogy a programból a kardiológiai
vizsgálat kikerült, mert önálló szûrônapon valósul meg. Az
anonim adatfeldolgozáshoz használt adatlap azonos volt.
Valamennyi, szûrésen átesett személy összefoglaló
véleményt kapott, amivel a háziorvoshoz irányítottuk. 
Eredmények – 2016-ban 33 lakos vett részt a szûrésen 
a korábbi 48-cal szemben, aminek szervezési oka volt a
nyugodtabb körülmények biztosítása céljából. A résztvevôk
körében 2016-ban is megmaradt, de csökkent a nôi do -
minancia (60,6 vs. 72,9%). Az átlagéletkor sokkal maga-
sabb lett (71,2 vs. 62,9 év). Hangsúlyos maradt a maga-
sabb végzettségûek (97 vs. 94%) és a közös háztartásban

Introduction – Population-based screening is an option to
identify persons at high risk for stroke. However it is asso-
ciated with rather high expenses, necessitating the selec-
tion of effective methods that take local characteristics into
account. The 12th district of Budapest has a long tradition
of population-based screening for frequent and preventa-
ble diseases. The Szent János Hospital hosts an annual
stroke screening day. In the present study, previously pub-
lished data from the 2011 screening were compared with
those obtained in 2016, looking for changes and tenden-
cies throughout the examined period.
Subjects and methods – The screening day was conduct-
ed in a generally similar way in 2011 and 2016. Similarly
to the previous event, the program was organized on a
Saturday, the call for the event was spread by the local
newspaper. The crew composition was the same. As
regards the components of the screening (currently includ-
ing general history taking, risk status assessment, blood
pressure measurement, BMI assessment, cholesterol and
blood glucose tests, carotid duplex ultrasonography, and
ophthalmological examination), the only difference was
the absence of cardiologic examination (it was conducted
on an independent day). The anonymous data sheet was
the same. 
Results – The number of participants in the 2016 event
was 33, to provide more comfortable conditions. The
female predominance was slightly less pronounced but
was still present in 2016 (60.6% vs. 72.9%). The mean
age became substantially higher (71.2 y vs. 62.9 y). The
ratios of participants with higher level of education (97%
vs. 94%) and those who are married were still remarkable.
The most frequent risk factors were the same; however the
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In addition to state-of-the-art treatment procedu-
res, prevention has an increasing role in the

management of stroke. 
Tools for successful stroke prevention include

population-based screening programs, as the final
goal can not be achieved without the cooperation of
the population itself. National stroke days are able
to involve larger amount of people and receive
relatively wide press coverage. 

Regional programs associate with smaller amo-
unt of expectable participants; however, they enab-
le a more comprehensive screening that better ref-
lects the local demands. It provides the possibility
to obtain data that reflects the state health of the
population which would otherwise not be available.
It is also well known that the receptiveness of the
population to screening programs and campaigns
are selective. Therefore, the age, gender, sociocul-
tural status, and geographical localization of the tar-
get population should all be accounted for during
the organization of such events1. The 12th district of
Budapest has a long tradition of population-based
screening for frequent and preventable diseases.
The Szent János Hospital located in this district
hosts and organizes an annual stroke screening day.
Data obtained in 2011 have already been reported
in a publication2. That study was used to compare
our current findings with, as it may in part enable
the revelation of the successes and failures of the
prevention efforts.

Subjects and methods

The screening day was conducted in a generally
similar way in 2011 and 2016. The participants rece-
ived information about the event from the local
newspaper, Hegyvidék, and arrived for the scree-
ning at an agreed time. The organization was the
task of the Department of Neurology and Stroke
Center. The facility and the crew composition were
the same in both years. As regards the components
of the screening (currently including general history
taking, risk status assessment, blood pressure mea-
surement, BMI assessment, cholesterol and blood
glucose tests, carotid duplex ultrasonography, and
ophthalmological examination), the only difference
compared to the 2011 program was the absence of
cardiologic examination, as it was conducted within
the framework of an independent screening day. The
analysis of the data was anonymous as previously;
however, we recorded the ZIP code and educational
level of the subjects after informed consent. Each
participants who underwent the screening received a
summary of their findings together with a recom-
mendation to present them to their family doctor.

Results

The results comparing the findings of the two years
are demonstrated in the Tables 1–4. The number of

élôk aránya. A leggyakoribb kockázati tényezôk ugyan -
azok maradtak, de arányuk módosult (nôtt a hypertoniá-
sok, „egyéb szívbetegek” és diabetesesek, csökkent a
hyperlipidaemiások és túlsúlyosak aránya). Változatlan volt
a pitvarfibrilláció elôfordulása. 2016-ban egyetlen sze -
mély sem mondta magát dohányosnak (korábban 20,8%)
és jelentôs alkoholfogyasztónak. Nyaki erek duplex ultra-
hangvizsgálata alapján kedvezôbb érstátuszt találtunk.
Szemészeti vizsgálat során (keringési betegségre utaló jel,
elsôsorban hypertoniás funduskép) a korábbi pozitív
leletek 2:1 aránya 1:2-re fordult. A szûrés záróértékelése
szintén kedvezôbb képet adott a lakosság egészségi
állapotára vonatkozóan.
Következtetés – A 2016-os szûrésen részt vettek rizikó-
státusza kedvezôbb volt. Kérdés, hogy ez tendencia-e. 
A szûrésre hívásban a helyi média szerepe továbbra is
meghatározó, a családok, lakóközösségek összetartó ereje
változatlanul fontos. 

Kulcsszavak: stroke-szûrônap, 
összehasonlító elemzés öt év után 

ratio of participants with hypertension, ‘other heart dis-
ease’, and diabetes increased, whereas that of with hyper-
lipidemia and obesity decreased. The incidence of atrial
fibrillation was unaltered. None of the participants in
2016 admitted smoking (previously this ratio was 20.8%)
or drinking heavily. The findings of the carotid ultrasonog-
raphy revealed a more favorable vascular status.
Ophthalmological assessments (predominantly hyperten-
sive alterations on fundoscopy) revealed that the patholog-
ical vs. physiological ratio switched to 1:2 from 2:1. The
final evaluation of the screening program likewise demon-
strated an improved overall state of health of the popula-
tion.
Conclusions – We observed a more favorable stroke risk
status of the population in 2016. Whether it is indeed a
tendency unknown at present. The role of the local media
in calling for screening is still decisive, and the cohesive
power of the family is important. 

Keywords: stroke screening day, 
comparative analysis after 5 years 
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participants in the 2016 event was 33, which was
due to organization-related causes and served the
purpose of providing more comfortable conditions
(the demand is unbroken; therefore, there will be 2
days of screening in 2018). The female predomi-
nance was slightly less pronounced but was still
present in 2016 (60.6% vs. 72.9%). The mean age
became substantially higher. The ratios of partici-
pants with higher level of education and those who
are married (30.3%) were still remarkable. Si mi -
larly to 2011, most of the male participants arrived
accompanied by their spouse, and many of them
participated due to the persuasion of their neighbo-
ur. The frequency of risk factors did not signifi-
cantly change; however, their accumulation was
somewhat less in 2016. The most frequent risk fac-
tors were the same; however, their proportion chan-
ged (the ratio of participants with hypertension,
‘other heart disease’, and diabetes increased, whe-
reas that of with hyperlipidemia and obesity decre-
ased). The incidence of atrial fibrillation was unal-
tered. Surprising and encouraging is the fact that
none of the participants admitted smoking (previo-

usly this ratio was 20.8%) or drinking heavily (the
latter group was represented by only a single person
in 2011 as well). The findings of the carotid ultra-
sound examinations revealed remarkably more fa -
vorable vascular status.

Ophthalmological assessments (looking for signs
of a circulatory disorder, predominantly hypertensi-
ve alterations on fundoscopy) revealed that the ratio
(pathological vs. physiological) switched to 1:2
from the previous 2:1. The final evaluation of the
screening program also demonstrated an unequivo-
cally favorable overall state of health of the popula-
tion.
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Table 1. Demographic data 

2011 2016

Number of participants 
in the screening 48 33

Women: 35 20
Men: 13 13
Mean age (y) 62.9 (±8.67) 71.2 (±6.9)
Highest level of 

education (%):
<8 grade 0 0
8 grade (elementary school) 6 3
Secondary education 29 42.4
Higher education 65 54.6

Table 3. Accumulation of risk factors

2011 2016

Number of risk factors
0 5 5
1 11 10
2 10 6
3 10 5
4 6 3
5 2 4
6 1 0
7 1 0
Body mass index (BMI)
Normal 20 12
Increased 28 21
Ophthalmological examination
No abnormality detected 21 11
Signs of vascular (including stroke) risk 14 22
Patient was not present 13
Carotid duplex ultrasound examination
No abnormality detected 8 12
Mild atherosclerosis 36 17
Moderate atherosclerosis 4 4
Significant stenosis, occlusion 0 0

Table 4. Distribution of summary findings handed to the screen ed
individuals (%) 

2011 2016

– Stroke (cardiovascular) risk cannot be 
detected at present 2.1 36.4
– Stroke (cardiovascular) risk is present, 
requires follow-up
Contact your GP! 93.7 60.6
– Stroke (cardiovascular) risk is present, 
requires follow-up. 
Contact your GP as soon as possible! 4.2 3.0
– Stroke (cardiovascular) risk is present 
and its severity may necessitate in-hospital 
care. Contact your GP on the next 
working day! 0 0

Table 2. Frequency of risk factors

2011 2016

Hypertension 54.2 63.6
Diabetes mellitus 18.8 24.3
Hyperlipidemia 56.3 45.5
Atrial fibrillation 6.3 6
Prior myocardial infarction 6.3 9.1
Other heart disease 12.6 33.3
Peripheral vascular disease 2.1 3 
Transient ischemic attack 10.4 3
Prior stroke 2.1 3
Obesity 54.2 33.3
Smoking 20.8 0
Alcoholism 2.1 0
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Discussion

International studies demonstrate stroke prevention
efforts to be worthwhile investments3, 4. Our
second analysis performed 5 years after the first
event supports the effectiveness of the screening
program of our choice. A favorable social situation
is a protective factor against vascular disorders5;
however, the prevalence of risk factors were high
even in the population of the 12th district that is
associated with a relatively high level of living
standards as compared with other regions of the
capital. The self-critical attitude, and hopefully
behavior, of the population is apparent. As the
assessment is based on own admission, the data
cannot be verified, but none of the participants
admitted smoking or irresponsible drinking.
However, this fact certainly indicates the aware-
ness of the detrimental health effects and social
disapproval of these habits. Similarly, the presence
of pathological body mass index (BMI) and the
perceived overweight correlated well with each
other, indicating the realistic self-esteem of the
participants in general from this respect as well.

One of the most labor-intensive and time-consu-
ming part of the program is the carotid duplex ult-
rasonography, an examination included in almost
all international screening programs3, 6–8. During our
previous study in 2011, a remarkably higher rate of
significant atherosclerosis was found as compared
with the prevalence reported in the international
literature6, 7. This ratio was likewise more favorable
in 2016, especially if considering the remarkably
higher mean age of the participants. Our study indi-
cates that the stroke risk status of the population
screened in 2016 was more favorable. Whether it is
indeed a tendency unknown at present. The inter-
pretation of our data is indeed limited by the sample
size and it is not appropriate to extrapolate the fin-
dings to the whole population. It is a question whet-
her the assessment is representative. The study does
not reflect the health status of the population, but
provides information about the part of the populati-
on that is health aware, with special regards to the
health status of this subpopulation. If we accept that
approximately 30.000 acute stroke events occur per
year in Hungary with its 10 million population, the
12th District with its 59.000 inhabitants should have
around 177 cases yearly. If the majority of the
population who applies to the screening event
belongs to the risk group, the chance for prevention
is 18.6%. This is a remarkable number. If we aim to
provide data for the prevention programs of capital
districts with 50.000 to 100.000 inhabitants and
towns with a comparable size of population, we

should accept the limitations of this study. The
sample size could not be increased for a number of
reasons. The assessment of any changes can only be
achieved by comparing the data of single years, and
pooling multiple years in fact would make it impos-
sible to assess the change itself. The financial
background to cover a similar in-depth screening of
a relatively large population every year is uncerta-
in, and the capacity could hardly be provided.
Probably the more important part of the population
from our point of view is the part that is not repre-
sented by this study. As it can now be revealed who
and how to reach out to more efficiently by these
public awareness campaigns. The issue of the level
of education is a good example for this. According
to the 2011 population census data of the Hungarian
Central Statistical Office9, the ratio of people with a
level of education lower than secondary school is
relatively low (12-14%), whereas among people
presented in the population screening it was only
3%; therefore, a greater attention should be given to
these people. The 12th district is one of the 3 dist-
ricts of Budapest associated with the highest ratio
of people above 70 years of age (16.0-19.1%), and
the mean age of the inhabitants represents the hig-
hest in Budapest; however, on the basis of our data,
it would be necessary to reach out to a higher num-
ber of people who indeed have already an increased
vascular risk but are still active and employable.
We should, therefore, follow the ongoing processes
around us as well as the changing demands of the
population in order to provide an indeed effective
preventive action. The state of health of the popula-
tion can substantially differ even between different
districts of Budapest5; therefore, comparison of the
data of each would provide elusive results.
Considering all these limitations, we can state that
the role of the local media in calling for a screening
event is decisive, and the cohesive power of the
family and the residential community is invariably
essential. Reaching the target values in hypertensi-
on and hyperlipidemia is still a significant therape-
utic task. The expectable cost/benefit ratio of the
screening appears to be favorable with the diagnos-
tic inventory selected for our program.

The Screening Day was conducted within the
framework of an agreement between the municipa-
lity of the 12th District of Budapest, Hegyvidék, and
the Szent János Hospital of Budapest. Apart from
the authors, physicians and nurses of the De part -
ment of Neurology and Stroke Center contributed
to the screening day, to whom we are grateful. We
are also grateful to Levente Szalárdy MD, PhD for
his valuable contribution in proofreading the
manuscript.
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HYPERHOMOCYSTEINAEMIA FOGAMZÓ KORÚ
MIGRÉNES NÔBETEGEK ESETÉN
Alemdar M, MD, PhD; Selekler HM, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2019;72(5–6):201–207.

Háttér és cél – A migrén fogamzó korú nôk esetén az
ischaemiás stroke rizikófaktora. Kutatások szerint migrén-
ben szenvedôk esetén nagyobb a hyperhomocysteinaemia
prevalenciája. Elképzelhetô, hogy az aurával, illetve a
nélkül jelentkezô migrénre jellemzô eltérô stroke-kockázat
hátterében a hyperhomocysteinaemia eltérô prevalenciája
áll. Vizsgálatunkban elemeztük, hogy a migrén ezen altípu-
sai esetén milyen a hyperhomocysteinaemia prevalenciája.
Módszerek – Elemeztük a szérum homociszteinszintjét az
ambulanciánkon jelentkezô, 16–49 éves, migrénben
szenvedô nôbetegek körében.
Eredmények – A homociszteinszint emelkedett volt a vizs-
gálati populáció 13,3%-ában. Nem volt szignifikáns
különbség az aurával, illetve a nélkül jelentkezô migrénben
szenvedôk homociszteinszintjének mediánértékei között
(8,0 mikromol/l vs. 8,5 mikromol/l; p = 0,426). A hyper-
homocysteinaemia elôfordulási aránya is hasonló volt
(9,1% versus 16,7%; p = 0,373). A korrelációs analízis
nem tárt fel semmilyen lineáris összefüggést az életkor és a
homociszteinszintek között, sem az aurával, sem az a
nélkül jelentkezô migrénesek csoportjában (p = 0,417 és p
= 0,647). Hasonlóképpen, nem lehetett lineáris összefüg-
gést kimutatni az életkor és a homociszteinszintek között,
sem az aurával, sem az anélkül jelentkezô migrénesek cso-
portjában (p = 0,359 és p = 0,849).
Következtetés – A szérumhomocisztein-szint mediánja és
a hyperhomocysteinaemia elôfordulási aránya is hasonló
a fogamzó korú, aurával vagy a nélkül jelentkezô migré-
nesek csoportjában. Ebbôl következôen, e kétféle migrén-
típusban jelentkezô eltérô stroke-kockázat valószínûleg
nem a szérumhomociszteinszintek eltéréseibôl adódik.

Kulcsszavak: migrén, aura, homocisztein, stroke

Background and purpose – Migraine is a risk factor for
ischemic stroke in women of childbearing ages. Previous
researches revealed a higher prevalence of hyperhomo-
cysteinemia in migraineurs. Possible differences on the fre-
quencies of hyperhomocysteinemia between migraine with
aura and migraine without aura could contribute the
established variances in stroke risk between these
migraine types. Therefore, we aimed to search if the fre-
quency of hyperhomocysteinemia was different between
these subtypes of migraine or not. 
Methods – We analyzed the findings of serum homocys-
teine levels in female migraineurs of 16-49 years old who
admitted to our outpatient clinic. 
Results – Homocysteine level was elevated in 13.3% of
study population. There were not any significant differ-
ences on median serum homocysteine levels between
migraine with aura (8.0 mikromol/L) and without aura
(8.5 mikromol/L). (p=0.426) The frequencies of hyperho-
mocysteinemia were also similar (9.1% versus 16.7%,
respectively; p=0.373). Correlation analyses did not
reveal any linear correlation between ages and homocys-
teine levels either in group of migraine with aura or in
group of migraine without aura (p=0.417 and p=0.647,
respectively). Similarly, any linear correlation between dis-
ease ages and homocysteine levels either in group of
migraine with aura or in group of migraine without aura
was not detected (p=0.359 and p=0.849, respectively). 
Conclusion – The median serum homocysteine levels and
the frequencies of hyperhomocysteinemia are similar
between migraine with aura and without aura in women
of childbearing ages. Therefore, the variances on stroke
risk ratios between these types of migraine are probably
not originated from the differences of serum homocysteine
status.
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Migraine is a prevalent primary episodic
headache disorder1. Women are affected up to

three times more often than men2. The prevalence
of migraine approximates to 25% in women
between 30 and 40 years of age3. Previous research-
es gave some evidences revealing the increased risk
for ischemic stroke in migraineurs4–14. The risk is
increased in patients having migraine with aura,
women of childbearing ages, and disease history
over 12 years, particularly4–14. Although the stroke
risk increases with advancing age, the young
migraineurs were suggested to be more liable to
experience ischemic cerebrovascular stroke13, 14. 

Homocysteine is a sulphydryl-containing amino
acid derived from the metabolic demethylation of
the dietary essential amino acid methionine by the
liver and other proliferating cells. Hyper homo cys -
tei nemia may be developed secondary to genetic
abnormalities (due to cystathione β-synthase or me -
thylenetetrahydrofolate reductase -MTHFR- muta-
tions) or acquired factors (dietary, renal impair-
ment, drugs, and co-morbid illnesses such as leu -
kemia)15, 16. It is a risk factor for atherosclerosis and
cerebrovascular events17–24. Although there are no
precise evidences supporting any particular mecha-
nism for the development of stroke, hyperhomocys-
teinemia may results in atherosclerosis, local
thrombosis and subsequent ischemia probably
either by mediating oxidative stress resulting in
endothelial dysfunction and triggering platelet acti-
vation or direct toxicity to the blood vessel wall25–28.
Besides, although hyperhomocysteinemia is a risk
factor of stroke and recommended to be searched in
stroke patients routinely, there is no clear evidence
that its treatment decreases the stroke recurrence.

A few earlier researches reported negative
results regarding the associations between migraine
and hyperhomocysteinemia29, 30. However, more re -
cent studies with higher participant numbers
revealed that serum and cerebrospinal fluid (CSF)
homocysteine levels were higher in migraineurs
compared with controls31–35. In the study of Oterino
et al., 427 migraine patients (199 without aura and
228 with aura) and 310 controls were searched for
homocysteine levels and genetic polymorphisms in
folate-related genes associated with high homocys-
teine levels that may contribute to increasing stroke
risk34. They reported higher homocysteine levels in
patients of migraine with aura than in ones without.
Besides, they revealed that homocysteine levels
higher than 12.0 µM had doubled the risk for
migraine without aura, and those higher than 15.0
µM incurred a 6-fold increase. Moschiano et al. also
evaluated plasma homocysteine levels in 136
migraine with aura patients and in 117 sex-and age-

matched controls35. Mean homocysteine plasma
level, as well as the proportion of subjects with
hyperhomocysteinaemia, was significantly higher
in patients of migraine with aura than in healthy
controls. As homocysteine has the potential to dam-
age endothelium and accelerate atherosclerosis, the
authors suggested that hyperhomocysteinaemia
might be a link between migraine with aura and
ischaemic stroke34, 35. Although the clinical re -
searches failed to reveal any significant association
between serum levels of homocysteine with severi-
ty, frequency or duration of migraine attacks, Lea et
al. revealed that lowering homocysteine levels
through vitamin supplementation reduces migraine
disability in their randomized, double-blind placebo
controlled trial of 6 months in 52 patients of
migraine with aura36. 

Both migraine and hyperhomocysteinemia are
potentially modifiable and treatable conditions that
could be controlled in terms of a stroke risk factor.
Therefore, better understanding of the possible
complex association between them and ischemic
stroke is important. The hypercoagulable state
caused by elevated homocysteine levels in mig -
raineurs may contribute to the increased ischemic
stroke risk. The possible differences in the frequen-
cy of hyperhomocysteinemia between migraine
with aura and migraine without aura could con-
tribute the established variances in stroke risk
between these migraine types. Therefore, we aimed
to search if the frequency of hyperhomocysteinemia
was different between migraine with aura and
migraine without aura in female migraineurs of
childbearing ages or not.

Material and methods

The study was conducted in Kocaeli University
Faculty of Medicine with the approval of the Ethic
Committee of Kocaeli University (IRB No: IAEK
14/4) as the doctoral thesis of the first author. The
study includes female migraineurs between 16 and
49 years old who admitted consecutively to our
neurology outpatient clinic between 2006 and 2007.
The patients who had not got any prophylactic med-
ication during the admission were involved in this
study to avoid the interference of the drugs with
laboratory results. The diagnosis of migraine was
based on the criteria of International Classification
of Headache Disorders 2nd edition (ICHD-2) des -
cribed by the International Headache Society fol-
lowing an initial questionnaire screening. The
patients who had experienced more than 2 migraine
attacks with aura were defined as having migraine
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with aura. Otherwise, they were described as hav-
ing migraine without aura. The demographic data
and medical history of the patients, and characteris-
tics of their migraine attacks were recorded.

The homocysteine levels were analyzed in our
biochemistry laboratory. Total serum homocysteine
was determined on blood samples collected after
fasting of 12 hours. 5 ml of venous blood was col-
lected from antecubital region of each subject into
EDTA tubes, transported to the laboratory immedi-
ately, and separated within 1 hour of collection.
Homocysteine levels were detected in ‘µmol/L’ unit
with BioDPC Immulite 2000® tool by using com-
petitive immunoassay method. The upper limit of
our laboratory normative values is 12 µmol/L. 

All statistical analyses were done with SPSS
11.0 for Windows (Chicago, IL, USA). After tests
for normality, the statistical significance was calcu-
lated using an independent sample t-test for normal-
ly distributed data and the MannWhitney U-test for
data not normally distributed. Chi-Square test and
Fisher’s exact probability test were used to consid-
er the distribution of categorized variables for nor-
mally distributed data and the data not normally
distributed, respectively. Spearman’s test of linear
correlation was used to assess whether the serum
homocysteine levels showed a linear correlation
with the ages and/or disease ages of the patients or
not. A p value of <0.05 was considered to be statis-
tically significant. 

Results

We analyzed the results of 98 female migraineurs
of childbearing ages. Forty-four women (44.9%)
had migraine with aura whereas 54 women (55.1%)
had migraine without aura. In 13.3% of the patients,
serum homocysteine level was over upper limit of
normative values. None of these patients had low
serum vitamin B12 or folate level. Distribution of
demographic findings and homocysteinemia status
are summarized in Table 1.

The mean age was 35.4±9.5, and the median age
was 38 in our study population. The mean disease
age was 12.8±9.6, and the median disease age was
10 in our study population. The mean serum
homocysteine level was 9.93±5.40 µmol/L, and the
median level was 8.0 µmol/L (min: 5.0 µmol/L -
max: 45.0 µmol/L). Correlation analyses did not
reveal any linear relationship either between age
and homocysteine level (p=0.447, Spearman’s R
statistic: -0.078), or between disease age and homo-
cysteine level for whole group (p=0.605, Spear -
man’s R statistic: -0.053).

The mean ages were not statistically different
between the patients with migraine with aura and
migraine without aura (35.2±9.1 and 35.5±9.0,
respectively; p=0.870, t=0.164, df=96). Similarly,
the mean disease ages were not significantly differ-
ent between these two groups (12.7±9.9 and
12.8±9.5, respectively; p=0.965, t=0.045, df=96).
The mean serum homocysteine level was
10.22±4.90 µmol/L, and the median level was 8.0
µmol/L (min: 5.0 µmol/L - max: 45.0 µmol/L) in
patients of migraine with aura. The mean serum
homocysteine level was 9.57±6.00 µmol/L, and the
median level was 8.5 µmol/L (min: 5.0 µmol/L -
max: 30.0 µmol/L) in patients of migraine without
aura. The median serum homocysteine levels were
not statistically different between the patients with
migraine with aura and migraine without aura
(p=0.426, U statistic: 1077.0, z: 0.796). The fre-
quencies of hyperhomocysteinemia were also simi-
lar (9.1% versus 16.7%, respectively; p=0.373)
(Table 2). Correlation analyses did not reveal any
linear correlation between age and homocysteine
level either in group of migraine with aura (p=0.417,
Spearman’s R statistic: -0.125) or in group of
migraine without aura (p=0.647, Spear man’s R sta-
tistic: -0.064). Similarly, any linear correlation
between disease age and homocysteine level either
in group of migraine with aura (p=0.359,
Spearman’s R statistic: -0.142) or in group of
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Table 1. Distribution of demographic findings and hyperho-
mocysteinemia status in our study group 

Parameter Number Percentage (%)

Aura Absent 54 55.1
Present 44 44.9

Age ≤ 35 42 42.9
> 35 56 57.1

Age ≤ 45 78 79.6
> 45 20 20.4

Disease age ≤ 12 years 55 56.1
> 12 years 43 43.9

Homocysteine level ≤ 12 mmol/L 85 86.7
> 12 mmol/L 13 13.3

Table 2. Distribution of hyperhomocysteinemia between patients
of migraine with aura and patients of migraine without aura 

Migraine subtype Hyperhomocysteinemia

Present Absent Total

Migraine without aura 9 (9.2%) 45 (45.9%) 54 (55.1%)
Migraine with aura 4 (4,1%) 40 (40.8%) 44 (44.9%)
Total 13 (13.3%) 85 (86.7%) 98 (100%)

p=0.373 (Fisher’s exact test, two-tailed)
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migraine without aura was not detected (p=0.849,
Spearman’s R statistic: 0.027) (Figure 1).

There was no any statistically significant differ-
ence in terms of median ages between women hav-
ing hyperhomocysteinemia and women with nor-
mal serum homocysteine levels [33 (minimum=20 -

maximum=48) and 38 (minimum=16 - maximum
=49), respectively; p=0.192, U=428, z=1.305].
Similarly, the mean disease ages were not signifi-
cantly different between women having hyperho-
mocysteinemia and women with normal serum
homocysteine levels [8 (minimum=0 - maximum
=29) and 10 (minimum=0 - maximum=36), respec-
tively; p=0.781, U=526, z=0.278]. The frequencies
of hyperhomocysteinemia were not significantly
different between the various stratified age groups
(Table 3). The frequencies of hyperhomocysteine-
mia were not significantly different between
patients with disease age lower than 12 years and the
ones with more than 12 years (p=0.673) (Table 4).

Discussion

Migraine is a chronic episodic headache disorder
which has been proposed to be a risk factor for
ischemic stroke4–14. It has been associated with a 2-
fold increased risk of ischemic stroke, independent-
ly1–14. Migraine could also act as an acute precipi-
tant of ischemic stroke because some migraineurs

Figure 1. Linear correlation analyses between age/disease age and homocysteine level in the whole group, in group
of migraine with aura and in group of migraine without aura

Table 3. Distribution of hyperhomocysteinemia between the 
patients in stratified age groups  

Age Hyperhomocysteinemia

Present Absent Total

≤ 35 9 (9.2%) 33 (33.7%) 42 (42.9%)
> 35 4 (4.1%) 52 (53.0%) 56 (57.1%)
Total 13 (13.3%) 85 (86.7%) 98 (100%)

p=0.068 (Fisher’s exact test, two-tailed)

Age Hyperhomocysteinemia

Present Absent Total

≤ 45 11 (11.2%) 67 (68.4%) 78 (79.6%)
> 45 2 (2.0%) 18 (18.4%) 20 (20.4%)
Total 13 (13.3%) 85 (86.7%) 98 (100%)

p=1.000 (Fisher’s exact test, two-tailed)
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have a stroke during a migraine attack (migrainous
stroke)37–40. The previous researches revealed that
the ischemic stroke risk was elevated in patients
having migraine with aura, women of childbearing
ages, elders than 35 years of age and disease histo-
ry over 12 years4–14. Hyperhomocysteinemia, which
is also a risk factor for stroke, is reported to be more
frequent in migraineurs comparing with nonmi-
graineurs32–35. In this study, we searched a possible
difference in the frequencies of hyperhomocys-
teinemia between the female migraineurs with aura
of childbearing ages and the ones without aura. A
significant difference might have explained previ-
ously proposed higher ischemic stroke risk in the
first group. The frequency of hyperhomocysteine-
mia in female migraineurs of child bearing ages
was 13.3% in our study group, and it was similar
between the group with migraine with aura and
migraine without aura. Furthermore, we revealed
that the median serum homocysteine levels were
similar between these migraine types.

The case-control study of Chang et al. revealed
that a personal history of migraine was associated
with a significant increase in adjusted odds ratios
(ORs) for ischemic stroke (3.54; 95% confidence
interval 1.30 to 9.61) but not for hemorrhagic stroke
(1.10; 0.63 to 1.94)8. ORs for ischemic stroke asso-

ciated with migraine with aura were tended to be
greater than for migraine without aura, but the dif-
ference was not statistically significant (3.81; 1.26
to 11.5, and 2.97; 0.66 to 13.5, respectively). In a
systemic review and meta-analysis of Shrüks et al.
a significantly higher risk among people who had
migraine with aura (2.16; 1.53 to 3.03) was shown
compared with ones without aura (1.23; 0.90 to
1.69)10. Furthermore, their analyses suggested a
greater risk among women (2.08; 1.13 to 3.84)
compared with men (1.37; 0.89 to 2.11). In the
review of Etminan et al., the relative risks of stroke
are calculated as 2.88 (95% confidence interval
1.89 to 4.39) in people who had migraine with aura
and 1.56 (1.03 to 2.36) for migraine without aura11.
More recently, Spector et al. revealed that pooled
adjusted OR of ischemic stroke in migraineurs was
2.30 (1.91 to 2.76) and the pooled adjusted relative
risk was 2.41 (1.81 to 3.20) comparing with nonmi-
graineurs in their meta-analysis12. They reported a
stronger association of ischemic stroke and
migraine with aura (pooled adjusted OR: 2.51; 1.52
to 4.14) compared to the association of ischemic
stroke and migraine without aura (pooled adjusted
OR: 1.29; 95% CI, 0.81-2.06). They also calculated
pooled adjusted OR for ischemic stroke in the stud-
ies of only women migraineurs versus nonmi-
graineurs as 2.89 (2.42 to 3.45). In a population
based study, Adelborg et al. the cumulative inci-
dences per 1000 people for the migraine cohort
compared with the general population were 25 ver-
sus 17 for myocardial infarction, 45 versus 25 for
ischaemic stroke, 11 versus 6 for haemorrhagic
stroke after 19 years of follow-up14. The associa-
tions, particularly for stroke outcomes, were
stronger in patients of migraine with aura than in
those without aura, and in women than in men. 

Hyperhomocysteinemia is determined as a risk
factor for ischemic stroke in many previous stud-
ies17–24. In a detailed clinical research, Parnetti et al.
studied 161 consecutive patients with first-ever
ischemic stroke and 152 healthy controls to assess
the association between risk of stroke and increas-

Table 4. Distribution of hyperhomocysteinemia between patients
with disease age lower than 12 years and the ones with more
than 12 years   

Disease age Hyperhomocysteinemia

Present Absent Total

≤ 12 years 8 (8.2%) 47 (47.9%) 55 (56.1%)
> 12 years 5 (5.1%) 38 (38.8%) 43 (43.9%)
Total 13 (13.3%) 85 (86.7%) 98 (100%)

p=0.671, Phi:- 0.04 (Chi-Square)
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ing values of homocysteine, and the interaction
between hyperhomocysteinemia and conventional
vascular risk factors22. They revealed that mean
homocysteine levels were elevated in all stroke
subtypes (13.0 ± 2.5 µmol/l in patients with
cardioembolic disease, 13.9 ± 5.4 µmol/l in those
with small vessel diseases, 15.5 ± 6.8 µmol/l in
cases of undetermined stroke, and 17.8 ± 13.5
µmol/l in patients with large vessel disease) com-
paring with the controls (8.10 ± 2.5 µmol/l).
Therefore, they revealed that hyperhomocysteine-
mia had a significant role as a risk factor for all eti-
ological subtypes of stroke. Some previous studies
revealed that serum and CSF homocysteine levels
were higher in migraineurs compared with con-
trols31–34. The T/T genotype of MTHFR C677T
gene has been associated with increased risk of
migraine with aura (not migraine without aura), and
with elevated homocysteine levels30. In the study of
Lea et al., lowering homocysteine levels through
vitamin supplementation was shown to reduce
migraine disability36. They observed a greater treat-
ment response in carriers of the C allele of MTH-
FRC677T genotype comparing with TT genotypes
both in lowering homocysteine levels and migraine
disability. Therefore, genetic variances that affect
the homocysteine pathway and elevate the serum
homocysteine levels could play a role in association
of migraine with aura and ischemic stroke.
However, we did not detect any significant differ-
ence either in the median serum homocysteine lev-
els or in the frequencies of hyperhomocysteinemia
between the women of childbearing ages having

migraine with aura and the ones without. Besides,
we did not reveal any linear relationship either
between ages and homocysteine levels, or between
disease ages and homocysteine levels for whole
study group and for each subgroups of different
migraine subtypes. 

Major limitation of the study is the lack of sex
and age matched control group composing healthy
individuals without migraine. Another limitation is
that the present research has a hospital based study
population. The low number of participants de crea -
ses the power of the study. Therefore, its scientific
value is lower than that of population based epi-
demiologic studies in revealing the association of
migraine types and hyperhomocysteinemia. 

In conclusion, the results of our study revealed
that median serum homocysteine levels and the fre-
quencies of hyperhomocysteinemia were not signif-
icantly different between migraine with aura and
without aura, in various age and disease age sub-
groups of women in childbearing ages. Therefore,
the established variances on stroke risk ratios
between these types of migraine on previous
researches are probably not originated from the dif-
ferences of serum homocysteine status.
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ESETISMERTETÉS

F-DOPA-JELZETT PET/CT-PET/MR ALAPÚ MODERN 3D
BESUGÁRZÁSTERVEZÉS GLIOBLASTOMA MULTIFORMÉS

(GBM-) BETEGEK KOMPLEX KEZELÉSÉBEN. 
AZ ELSÔ MAGYARORSZÁGI TAPASZTALATOK

SIPOS Dávid1–3, TÓTH Zoltán1, 4, LUKÁCS Gábor1, 5, BAJZIK Gábor3, 
HADJIEV Janaki3, CSELIK Zsolt6, REPA Imre1, 3, Kovács Árpád1–3

F-DOPA PET/MR BASED TARGET DEFINITON 
IN THE 3D BASED RADIOTHERAPY TREATMENT 
OF GLIOBLASTOMA MULTIFORME PATIENTS. 
FIRST HUNGARIAN EXPERIENCES 
Sipos D, MD; Tóth Z, MD; Lukács G, MD; Bajzik G, MD;
Hadjiev J, MD; Cselik Zs, MD; Repa I, MD; Kovács Á, MD
Ideggyogy Sz 2019;72(5–6):209–215.

Introduction – Radiotherapy plays important role in the
complex oncological treatment of glioblastoma multiforme
(GBM). The modern 3D radiotherapy treatments are
based on cross-sectional CT and MR information, however
more attention is being paid to functional hybrid imaging
describing the biological and functional morphology of
tumor lesions. 18F-DOPA is an amino acid tracer with
high specificity and sensitivity, which may play an impor-
tant role in the precise definition of target volume in the
irradiation process of GBM patients. Our study presents
the first experiences with 18F-DOPA based PET/CT/MR 3D
irradiation planning process.
Methods – In Hungary the 18F-DOPA radiotracer has been
available for clinical use since September 2017. Between
September 2017 and January 2018, at the Somogy County
Kaposi Mór Teaching Hospital Dr. József Baka Diagnostic,
Radiation Oncology, Research and Teaching Center 3 histo-
logically verified glioblastoma multiforme patients received
18F-DOPA based 3D irradiation treatment. In the contour-
ing process the native planning CT scanes were fused with
the PET/MR series (T1 contrast enhanced, T2 and 18F-
DOPA sequences). We defined 18F-DOPA uptake volume
(BTV-F-DOPA), the T1 contrast enhanced MRI volume (GTV-
T1CE), and the volume of the area covered by oedema on
the T2 weighted MRI scan (CTV-oedema) in all patients. We
also registered the BTV-F-DOPA volumes not covered by the
conventional MR based target volumes.
Results – Examining the 3 cases, the average volume of
18F-DOPA tumor was 22.7 cm3 (range 15.3-30.9; SD =
7.82). The average GTV T1 CE was found to be 8.7 cm3

(range 3.8-13.2; SD = 4.70). The mean CTV oedema 
volume was 40.3 cm3 (range 27.7-57.7; SD = 15.36). 
A non-overlapping target volume difference (BTV-F-DOPA
not covered by CTV oedema area) was 4.5 cm3 (range 
1-10.3; SD = 5.05) for PTV definition.

Bevezetés – A glioblastoma multiforme (GBM) komplex
onkológiai ellátásában a sugárkezelésnek kiemelt
szerepe van. A modern 3D alapú sugárterápiás
kezelések tervezése hagyományos CT- és MR-információ
alapján valósul meg, azonban egyre nagyobb figyelem
terelôdik a daganatos elváltozások biológiai és
funkcionális morfológiáját leíró funkcionális hibrid
képalkotásra. A 18F-DOPA nagy specificitású és szenzi-
tivitású aminosavtracer, melynek fontos szerepe lehet a
pontos céltérfogat-definícióban GBM-es betegek besu -
gár zástervezése során. Jelen tanulmányunk az elsô hazai
18F-DOPA alapú PET/CT/MR fúzión alapuló 3D besu -
gárzástervezési tapasztalatainkat mutatja be.
Anyag és módszer – Hazánkban 2017 szeptembere óta
elérhetô a 18F-DOPA tracer klinikai alkalmazásban. 2017
szeptembere és 2018 januárja között a Kaposi Mór Oktató
Kórház Dr. Baka József Diagnosztikai, Onkoradiológiai,
Kutatási és Oktatási Központjában három, szövettanilag
igazolt glioblastoma multiformés beteg részesült 18F-DOPA
alapú 3D besugárzástervezésben. Mind a három beteg a
konvencionális képalkotás mellett protokoll szerinti ter-
vezéses PET-MR vizsgálaton esett át. A kontúrozáshoz és
besugárzástervezéshez a Varian Eclipse 13.0 verziójú
szoftvert alkal maztuk. A tervezéses CT-re fuzionáltuk 
a PET/CT/MR vizsgálatok során nyert T1-kontrasztos, 
T2-, valamint 18F-DOPA-képsorozatokat. Definiáltuk a
18F-DOPA-halmozó területet (BTV-F-DOPA), a T1-kontraszt -
anyagot halmozó területet (GTV-T1KA), valamint 
a T2-oedemát lefedô területet (CTV-oedema). 
Eredmények – A három esetet vizsgálva az átlagos 
18F-DOPA-tumortérfogat 22,7 cm3 volt (range
15,3–30,9; SD = 7,82). Az átlag GTV T1-CE 8,7 cm3

értéknek bizonyult (range 3,8–13,2; SD = 4,70). Az
átlag CTV-oedematérfogat 40,3 cm3-nek adódott 
(range 27,7–57,7; SD = 15,36). A PTV-definíció szem-
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Aglioblastoma multiforme (GBM) a központi
idegrendszer leggyakoribb felnôttkori malig-

nus primer daganata. A betegség kezelése komplex
onkológiai feladat, ami komoly kihívást jelent nap-
jainkban is. 2004 óta a betegség standard ellátása a
„Stupp-protokoll” ami konkurrens temozolomid
(TMZ) -alapú kemoradioterápiát (60 Gy összdózi-
sig) és adjuváns TMZ adását jelenti1. 

A primer agydaganatok 3D alapú sugárterápiás
kezelésének tervezése hagyományos CT- és MR-
információ alapján valósul meg. Glioblastomás be -
tegek esetén a makroszkópos céltérfogat (GTV),
valamint a klinikai céltérfogat (CTV) definiálása
T1-kontrasztanyagos, valamint T2-, T2-flair-infor-
máció alapján történik2, 3. Napjainkban a konven -
cio nális képalkotási módszerek mellett egyre na -
gyobb figyelem terelôdik a daganatos elváltozások
biológiai és funkcionális morfológiáját leíró funk -
cio nális hibrid képalkotásra4. A jelzett aminosavtra-
cer-alapú pozitronemissziós tomográfia (PET) al -
kal mazása lehetôséget kínál a primer agytumorok
kiterjedésének pontos meghatározására5, 6. 

A 18-fluor-dezoxi-glükóz (18F-FDG) volt az el -
sô nyomjelzô, amit agydaganatok diagnosztizálásá-
ra használtak. A 18F-FDG metabolizmusával ellen-
tétben az aminosavak PET-nyomjelzôit a daganatos
szövetekben való fokozott halmozódás és a normál -
agyszövetben való alacsony halmozódás jellemzi7. 

A legjobban tanulmányozott aminosav-nyomjel-
zô a 11C-metionin (MET). A 11C-MET rövid fele-
zési idejének köszönhetôen (20 perc), továbbá
mivel a metionin 18F-ral való címkézése kémiailag
nem kivitelezhetô, nem terjedt el széles körû hasz-
nálatra8. 

A század elején kifejlesztették az 18F-jelzett
ami nosav O-(2-[18F] fluor-etil)-L-tirozint (FET).
Az agytumorok FET-tel végzett képalkotásának
elsô eredményei ígéretesek, de eddig csak néhány
klinikai vizsgálat jelent meg a szakirodalomban9, 10. 

Egy másik 18F-jelölt aminosav, amit közel 30
éve PET-jelzôként használnak, a 3,4-dihidroxi-6-

[18F] fluor-L-fenil-alanin (F-DOPA). A DOPA a
természetes dopamin prekurzora; a dopamin döntô
szerepet játszik a motoros funkciók agyi koordiná-
ciójában. Az F-DOPA-t széles körben használják a
mozgásszervi rendellenességek, különösen a Par -
kinson-kór területén végzett kutatásokban11, 12.
A 18F-DOPA érzékenységét értékelô vizsgálatok
azt mutatták, hogy a 18F-FDG-PET nagyobb
abszolút standard felvételi értéket (SUV) mutatott,
mint a 18F-DOPA, az érzékenysége a magas és ala-
csony grádusú agydaganatokban 61%, míg a 18F-
DOPA esetében ugyanez a szempont 96% pontos-
ságot de monstrált13, 14. Hazánkban 2017 szeptembe-
rétôl el érhetô a 18F-DOPA aminosavtracer primer
agytumoros betegek PET-diagnosztikájában. Jelen
tanulmányunk az elsô hazai 18F-DOPA alapú
PET/CT/ MR fúzión alapuló 3D besugárzás terve-
zési metódusát mutatja be a Kaposi Mór Oktató
Kórház Dr. Baka József Diagnosztikai, Onko ra dio -
lógiai, Ku ta tási és Oktatási Központjában.

Anyag és módszer

Retrospektív elemzést végeztünk három szövettani-
lag igazolt GBM-es beteg esetében, akik protokoll
szerinti TMZ-alapú kemoradioterápiában részesültek
központunkban. A mintát két nô és egy férfi alkotta,
akik életkora 35 évtôl 63 évig terjedt. Mind a három
beteg a besugárzástervezési folyamat részeként ter-
vezési pozícióban, protokoll szerinti PET-MR adat -
gyûjtésen esett át, az adminisztrációs adatok alapján
a betegekbe injektált 186 ± 111,9 MBq aktivitású
18F-DOPA radiofarmakon nyomjelzô alkalmazásá-
val. A felvételezés során T2-sú lyozott 3D sagittalis,
T2- és diffúziósúlyozott, FLAIR metódusú transver-
salis, T1-súlyozott sagittalis, T2-súlyozott coronalis,
valamint ASL- és DTI-vizsgálatok készültek, majd
intravénás kontrasztanyag adását követôen T1-
súlyozott 3D felvételek készültek, szimultán fo to -
nemissziós adatgyûj téssel kiegészítve.

Conclusion – Based on our results the tumor area defined
by the amino acid tracer is not fully identical with the MRI
defined T2 oedema CTV. 18F-DOPA defined BTV can
modify the definiton of the PTV, and the radiotherapy
treatment.

Keywords: F-DOPA, PET/MR, PET/CT, 
radiotherapy planning

pontjából fontos, egymást nem fedô céltérfogati eltérés
(BTV-F-DOPA, amit nem fedett a CTV-oedema területe)
4,5 cm3 térfogatú volt (range 1–10,3; SD = 5,05).
Konklúzió – Eredményeink alapján az aminosav-alapú
nyomjelzô által definiált tumorterület nem teljesen
egyezik az MRI által definiált T2-odemea CTV területével.
A 18F-DOPA által definiált BTV módosíthatja a PTV
területét, ezzel együtt a besugárzástervezés menetét és
a kezelés kimenetelét.

Kulcsszavak: F-DOPA, PET/MR, PET/CT, 
besugárzástervezés
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Eredmények

1. ESET 

A 63 éves nôbeteg epilepsziás rohamot követôen
került a neurológiára, tünetei antiepileptikum adása
mellett stagnáltak. 2017 decemberében, bal oldali
temporomedialis térfoglalás hátterében glioblastoma
multiformét (kis orsósejtes varians, WHO grade IV)
diagnosztizáltak. 2017 decembere végén a tumor
szubtotális eltávolításra került, majd a tumor irradiá-
ciója következett TMZ adása mellett, onkoteam dön-
tése értelmében. A tervezési PET-MR so rán a mûtéti
behatolásnak megfelelôen kont raszt halmozó szélû
terime volt megfigyelhetô, ami a temporalis lebeny
periventricularis és medialis ré szében, a hippocam-
pus mentéig húzódott. A kontrasztanyag halmozásá-
val identikusan, attól kissé kiterjedtebben
közepes/magas intenzitású, többgócú, konfluáló
18F-DOPA-dúsulás volt kivehetô (1. ábra).

2. ESET 

Az 59 éves nôbeteg folyamatos fejfájásra panaszko-
dott. 2017 decemberére a tünetek állandósultak,
elesett, a sürgôsségi CT a jobb féltekében nagy
kiterjedésû, térfoglaló hatással rendelkezô cystosus
jellegû, malignus megjelenésû térfoglalást írt le. A
CT-felvételt követô napon jobb oldali temporalis
feltárásból a malignusnak imponáló elváltozást
radikálisan eltávolították. Az onkoteam TMZ-alapú
kemoradioterápiát javasolt. A nyomjelzô beadása
után, a felvételezést megkezdve jobb oldalon a tem-
poralis lebenynek megfelelôen reszekciós üreg
ábrázolódott, aminek környezetében T2- és FLAIR-
felvételeken subcorticalisan, helyenként a corticalis
állományt is érintve, magas jelintenzitás volt látha-
tó. A jelintenzitási eltérésen belül, elsôsorban az
üreggel határosan, illetve a trigonum mellett,
kisebb, szabálytalan alakú, körülírt gócok formájá-
ban egyenetlen, inhomogén kontrasztanyag-
halmozás és intenzív, sávszerû 18F-DOPA-dúsítás
volt detektálható, egészen a magas aktivitású törzs-
dúcokig (2. ábra).

3. ESET 

A 36 éves férfi másfél hónapos diffúz fejfájásra
panaszkodott. Koponya-CT-vizsgálat bal oldalon,
frontoparietalisan többgócú, kontrasztanyagot rész-
ben halmozó térfoglalást mutatott, a lelet alapján
akut koponya-MRI történt, ami igazolta a CT által
leírt elváltozást. Mûtéti elôkészítést követôen, bal
oldali frontális craniotomiás feltárásból az észlelt
elváltozást mûtétileg szubtotálisan eltávolították, a

végleges szövettan glioblastoma multiforme elválto-
zást (WHO Grade IV) igazolt. Posztoperatív MR
residualis tumor jelenlétét igazolta. Az onkoteam
TMZ-alapú kemoradioterápiát javasolt, ezt követôen
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1. ábra. A PET/CT F-DOPA-felvételen fokozott aminosavtransz-
porttal jellemezhetô residualis térfoglalás figyelhetô meg (A).
A T1-súlyozású felvételen (B) a bal temporalis lebeny helyén MR-
kontrasztanyagot intenzíven halmozó terület látható, a T2-súlyo-
zású felvételen (C) fokozott jelintenzitás jellemzi az érintett régiót 

2. ábra. Kóros kontrasztanyag-halmozást mutató és intenzív ami-
nosavtranszporttal jellemezhetô viabilis residualis tumor igazol-
ható a jobb temporalis reszekciós üreg környezetében (A, B).
A T2-felvételen subcorticalisan, helyenként corticalis állományt is
érintve inhomogén magas jelintenzitás látszik (C)

3. ábra. A bal frontális térfoglalással identikusan körülírt, inten-
zív DOPA-akkumuláció detektálható a PET/CT felvételen (A). 
Az akkumuláció kiterjedése meghaladja a T1-MR-en kontraszt-
anyag-halmozó területet (B), azonban a kiterjedés elmarad a T2-
képen észlelhetô, magas jelintenzitású területtôl (C) 

A B

C

A B

C

A B
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jelentkezett intézetünkben, ahol 18F-DOPA PET-
MR kivizsgáláson esett át. Az MR-felvételeken bal
oldalon frontálisan a posztoperatív állományhiány és
a frontális szarv magasságától, magasan a kamrasík
fölé követhetôen 3,8×3,5×5,8 cm nagyságú, elmosó-
dott határú, a T2- és FLAIR-felvételeken egyenetle-
nül, mérsékelten magas jelintenzitású térfoglalás volt
megfigyelhetô. A 18F-DOPA-felvételeken ugyan-
ezen régió 3,5×3×3,5 cm-es területén ábrázolódott
körülírt, intenzív DOPA-akkumuláció, aminek kiter-
jedése meghaladta az MR-kontrasztanyag-halmozó
területét, azonban elmaradt a FLAIR-képen észlelhe-
tô, magas jelintenzitású területtôl (3. ábra).

Kontúrozás és besugárzástervezés 

A kontúrozáshoz és besugárzástervezéshez Varian
Eclipse 13.0 verziójú szoftvert alkalmaztunk. A ter-
vezéses CT-re fuzionáltuk a PET/MR vizsgálatok
so rán nyert T1-kontrasztos, T2-, valamint F-DOPA-
képsorozatokat. Definiáltuk az F-DOPA-halmozó
területet (BTV-F-DOPA), a T1-kontrasztanyagot
hal mozó területet (GTV-T1KA), a T2-oedemát
lefedô területet (CTV-oedema), valamint az F-
DOPA és T2-oedema egymást nem fedô területét is

(4. ábra, 1. táblázat). Ugyancsak definiáltuk a
T1KA, F-DOPA és T2-oedema egymást fedô, illet-
ve egymást nem fedô volumeneit (2. táblázat). 

Az F-DOPA és T2-oedema definiálta közös
CTV-re a protokollnak megfelelôen 2 cm-es bizton-
sági zónát illesztettünk, ez definiálta a tervezési cél-
térfogatot (PTV). A besugárzástervezés mindhárom
esetben VMAT technikával, két sugárív felhaszná-
lásával a PTV-re elôírt 60 Gy összdózisig történt (5.
ábra). 

Megbeszélés 

A modern keresztmetszeti képalkotási modalitások
fontos szerepet töltenek be az agydaganatok diag-
nosztikai, kezelési algoritmusában. Az anyagcserét
megjelenítô képalkotó módszerek egyre inkább
kombinálódnak az anatómiai képalkotó módsze-
rekkel (komputertomográfia/CT és mágneses rezo-
nanciás képalkotás/MRI), amik értékes többletin-
formációhoz juttatják a diagnózist alkotó szakem-
bereket15. 

Az agytumorok komplex onkológiai kezelésében
a sugárterápia kiemelt jelenôséggel bír. A magas
szintû keresztmetszeti képalkotók nyújtotta infor-

1. táblázat. BTV F-DOPA, GTV T1KA, CTV T2 és BTV F-DOPA – CTV T2 (egymást nem fedô céltérfogati eltérés)

Beteg Tumorlokalizáció BTV F-DOPA GTV T1KA CTV T2 BTV FDOPA CTV T2

1. eset bal temporalis lebeny 30,9 cm3 13,2 cm3 27,7 cm3 10,3 cm3

2. eset jobb temporalis lebeny 22,0 cm3 9,0 cm3 35,7 cm3 2,2 cm3

3. eset bal frontális lebeny 15,3 cm3 3,8 cm3 57,4 cm3 1 cm3

4. ábra. T1-súlyozású (A), 18F-DOPA PET/CT (B) és T2-sú lyo zású (C) felvétel: Mûtéti eltávolítás után a T2-súlyozott axiális
felvételen inhomogénen fokozott, a korábbi térfoglaláshoz hasonló jelintenzitású eltérés ábrázolódik. Az eltérés körül a T1-
súlyozású és a 18F-DOPA felvételeken keskeny sávban oedema figyelhetô meg. A 18F-DOPA-felvételen közepes/magas intenzi-
tású, több gócú, helyenként gömbhéjszerû, konfluáló halmozás detektálható, szabálytalan alakú, inhomogén denzitású, helyen-
ként cystosus részeket is tartalmazó lágyrész-struktúrának megfelelôen

A B C
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mációk és a dedikált sugárterápiás technikák fel-
használásával (IMRT, IGRT, SRT, SRSR) nagyobb
lokális dózisokat érhetünk el a PTV területén, ala-
csonyabb toxicitással. A modern besugárzástervezô
és kontúrozó rendszerek lehetôvé teszik a képfúzi-
ós és az automatikus szegmentálási eszközök hasz-
nálatát a jobb PTV és OR definíció eléréséhez16. 

A CT és az MRI az agydaganat diagnosztizálásá-
hoz használt standard képalkotási módszerek, amik
az anatómiai struktúrák fizikai érintettségét képesek
megjeleníteni. A daganattal rendelkezô betegek
kezelését követôen kihívást jelenthet a kezeléssel
összefüggô változások és a residualis vagy visszaté-
rô tumorok közötti különbségtétel17. 

A 18F-fluorodeoxiglükóz (FDG) alapú PET/CT
széles körben hozzáférhetô vizsgálati eljárás.
Agytumorok esetén az anatómiai képalkotás korlá-
tai miatt a pozitronemissziós tomográfiát (PET) kli-
nikailag hasznos képalkotó módszerként tartják
számon a recidív daganatokkal kapcsolatos és a
kezeléssel összefüggô változások megkülönbözte-
tésére, glioma esetén a tumorgrádus leírására.

Azonban a normálagy magas háttér-glükózanyag-
cserét mutat, különösen a kéregben, korlátozva az
FDG-PET érzékenységét és specifitását is az agy-
daganatnak a normál agyi tartománytól történô dif-
ferenciálásában18. 

Az FDG hátrányai miatt az agytumorok PET-
diagnosztikájában olyan PET-radiotracerek alkal-
mazása javasolt, melyek alacsonyabb normál agy-
szöveti halmozódást mutatnak, a daganat ponto-
sabb definíciója mellett. A 18F-DOPA nyom -
jelzôt széleskörûen alkalmazzák a dopaminerg
rendszer integritásának felmérésére mozgás-rend-
ellenességekben, például Parkinson-kórban, a
módszer az agydaganatok diagnosztikájában csak
az utóbbi idôben mutatott ígéretes eredménye-
ket19. Az F-DOPA rendszerint felhalmozódik a
basalis ganglionokban, továbbá kis 18F-DOPA-
aktivitás jelen van a normálagykéregben és a
fehérállományban is. A 18F-DOPA-val végzett
PET-felvételek szakirodalomban leírt eredményei
alapján elmondható, hogy gliomáknál nagyobb az
észlelt szenzitivitás (96%), mint a 18F-FDG PET-

2. táblázat. BTV F-DOPA cm3-ben mért halmozásának viszonyulása a GVT T1KA, CTV T2 és BTV szempontjából,
lefedettség és lefedettség nélküli területek

Eset BTV FDOPA BTV FDOPA BTV FDOPA BTV FDOPA BTV FDOPA BTV FDOPA 
és GTV T1KA GTV T1KA és CTV T2 CTV T2 és BTV BTV
közös terület közös terület közös terület

1. eset 10,9 cm3 18,7 cm3 18,7 cm3 10,3 cm3 10,3 cm3 18,8 cm3

2. eset 7,4 cm3 13,4 cm3 18,8 cm3 2,2 cm3 2,2 cm3 18,9 cm3

3. eset 2,8 cm3 12,4 cm3 14 cm3 1 cm3 1 cm3 14,1 cm3

5.A–D ábra. Besugárzástervezéshez használt F-DOPA és MR-T1KA axiális sorozat. Definiáltuk az F-DOPA-halmozó területet 
(BTV-F-DOPA), a T1-kontrasztanyagot halmozó területet 
(GTV-T1KA), valamint a T2-oedemát lefedô területet (CTV-oedema), a CTvsumm-ot, valamint a PTV-t

A B

C D
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képalkotás során. A kontrasztanyagos MR-felvé-
tellel ellentétben a 18F-DOPA-nyomjelzôvel ké -
szült felvétel nem függ a vér-agy gáttól (BBB),
mivel a 18F-DOPA aktív transzport mechaniz-
mussal jut a szövetbe20. 

Ledezma és munkatársai szemléltették, hogy a
18F-DOPA PET/MRI fúzió pontos anatómiai loka-
lizációt eredményez a halmozó és a nem halmozó
gliomák esetén egyaránt; közleményükben beszá-
moltak négy olyan esetrôl, amikor a 18F-DOPA
nem tudta detektálni a gliomát, míg az MRI képes
volt behatárolni azt, ezzel is felhívva a figyelmet a
hibrid képalkotás jelentôségére21. 

Karunanithi és munkatársai összehasonlították a
kontrasztanyagos MRI-vel és a 18F-DOPA-nyom-
jelzôvel végzett diagnosztikai vizsgálat pontosságát
kiújuló gliomák esetén22. A 18F-DOPA PET-MR
halmozódás 34 beteg esetében bizonyult helyesnek,
egy betegnél mutatott álpozitív eredményt. Ezzel
szemben az MR-eredmények 28 esetben bizonyul-
tak helyesnek, öt betegnél mutattak hamis pozitív
eredményt, és további két esetben fals negatívat. A
18F-DOPA önmagában érzékenyebb modalitásnak
bizonyult, mint az MRI, azonban az MRI és az 18F-
DOPA PET-információ kiegészíti egymást. 

Az irodalomban nagyon kevés közlemény talál-
ható F-DOPA alapú besugárzástervezésrôl, igaz,
annak kompatibilitását és helyét a besugárzásterve-

zés folyamatában alátámasztották. Pafundi és mun-
katársai eredményei alapján a 18F-DOPA PET
SUVmax-érték nagyobb hatékonysággal ismeri fel a
magasabb grádusba sorolandó betegeknél az elvál-
tozásokat, ez a többletinformáció a sztereotaxiás
mintavételnél és a besugárzástervezésnél figyelem-
be veendô; ennek tudatában azt feltételezik, hogy a
18F-DOPA nyomjelzô klinikai applikálása során
nagyobb hatást lehet gyakorolni a monitorozásra, és
a túléléssel kapcsolatos eredmények is javulást mu -
tathatnak23, 24. 

Az általunk bemutatott elsô hazai F-DOPA alapú
besugárzástervezési eseteknél leírtuk, hogy az ami-
nosavtracer által definiált tumorterület nem muta-
tott teljes egyezést a hagyományosan CTV-definí -
cióra használandó T1KA és T2-oedematerületek-
kel, a funkcionális információ alapján módosult a
tervezési céltérfogat. 

A jövôben várhatóan tovább bôvül a funkcioná-
lis hibrid képalkotás szerepe a modern 3D alapú
besugárzástervezési, -kezelési folyamatokban.
További nagy betegszámú vizsgálatot tervezünk a
módszer vizsgálatára.

ÖSSZEFÉRHETETLENSÉG
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