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NUTRICIAVAL AZ OTTHONI TAPLALAS BIZTONSAGAERT

Az otthoni ellatds, taplalds olyan szolgéltatds, amit ha
szakértelemmel végeznek, hatalmas terhet vesznek
le az orvosok vallarédl, a hozzatartozéknak pedig szinte
megfizethetetlen segitséget jelent. Mind tobben és mind
tobb betegség esetén szorulnak rd, hogy otthonukban kap-
janak szakszer( ellatdst: elsGsorban onkoldgiai, neurold-
giai, gasztroenteroldgiai kérképekben szenvedd betegek.
Az otthoni ellatds révén nd a betegek megszokott kornye-
zet nyujtotta biztonsagérzete, és a rendszer miikodése is
hatékonyabbd vilik. A kulcs az irdnyitott betegellatds: a
pécienst ott lassdk el, ahol az valéban indokolt, és csak
akkor keriiljon kérhdzba, ha tényleg sziikséges. A kérhaz-
kivalté szakdpolds épp ezt a célt szolgélja.

Az idén 20 éves Nutricia Otthondpol6 Szolgalat
15 tapasztalt munkatarsa, szakorvosaval €s csalad-
orvosaval kozosen, ANTSZ-engedéllyel és ISO-
mindsitéssel végzi a raszorulok gondozasat, térités-
mentesen. Az elltds akkor is igénybe vehetd, ha a
beteget a Nemzeti Egészségbiztositdsi Alapkezeld
altal finanszirozott otthondpol6 szolgélat is gon-
dozza, vagy hospice-ellatasban részestil.

»szakértelemmel segitjiik a beteg tapldlasat ottho-
naban is”— ez a Nutricia {lizenete a szak- és haziorvo-
soknak, illetve a rdszorul6knak; a figyelem, a feliigye-
let folyamatos, nem engedik el egyetlen csaldd, egyet-
len beteg kezét sem. Mindezt a betegek szdmara téri-
tésmentesen! A raszorulék mds finanszirozott ellatast
is igénybe vehetnek, akdr ugyanazon a napon is.
Vagyis ez egy plusztimogatds az érintettek szamara.

Orvos, szakdpol6 jogosult arra, hogy kérje a szolgdl-
tatdst, ha latja, hogy a beteg kérhdzi bentfekvése mar
nem indokolt, otthondban viszont a laikus elldtds nem
elegendd — az otthon 4poldst igényld betegeknél sok
esetben a szakember és természetesen a csaldd is tanacs-
talan. Persze mindenki a legjobbat akarja, de id8, tudas
és informdacié hidnydban sokan az indokoltnal tobbet
kiizdenek, mégsem jon a kivant eredmény. Ugyanakkor
van, ahol az otthon dpoldsi rendszer példaértékd.

»Veszprémben két és fél éve miikodik egy jol felépi-
tett dietetikai és szondatanacsadasi rendszer, amiben a
kérhazi dietetikus a Nutricia szakdpoldival kozosen
segiti a szakszer( és biztonsagos taplalast; kozel 150
beteg kap komplex ellatast, és otthonukban is segitjiik a
mdr eleve nagyon rossz dllapotu — jelentds részben fej-
nyak tumoros — pécienseket, akik tdpldldsa komoly
nehézséget jelent, hiszen a nydlkahértydjuk a kezeléstdl
is sulyosan sériil. Naluk nagyon fontos a szondatdpla-
1as, hogy megallitsuk a stlycsokkenést, ami a gydgyu-
las elengedhetetlen feltétele. A Nutricia biztositja a
percutan endoszképos gasztrosztoma endoszkdppal
behelyezhetd sztémaeszkodz haszndlatdban legjobb
szakembereket, és segitségiikkel a tdpszer kozvetleniil a
gyomorba, illetve a vékonybélbe juttathaté. Ez egy
igazi csaladtdmogatd ellatas” — mondja dr. Cselik Zsolt,
a Kozép-dundntili Regiondlis Onkoldgiai Centrum

sugdrterdpids osztilydnak vezetdje, aki évek Ota segiti a
Nutricidval kozosen a betegek otthoni taplalasat.

Evente 1500 4j betegiink van a Nutricia Otthon-
apold Szolgdlatndl, 10-15%-uk gyermek. Feladatunk
hozzésegiteni a beteget az otthoni szondataplélds biz-
tonsdgos feltételeihez, minimalizdlva ezzel a szovdd-
mények kockdzatit. Természetesen nem vérhato6 el egy
laikustol, hogy tudja, a szonda behelyezése utdn mi a
teend6. Diplomds 4dpolé szakértd csapatunk tagjai
fémunkaidejiikben is az egészségligyben dolgoznak,
igy gyakorlatuk és folyamatos tovabbképzésiik biztosi-
tott. Megtanitjuk a laikusokat és — amennyiben igény
van rd — az egészségiigyi személyzetet is a szondak
hasznalatara, ellenGrzésére. A raszorulokhoz hat alka-
lommal megyilink ki, ennyi id6 alatt meg tudjuk
tanitani az eszkoz szakszer(i hasznalatat, de azutan is
téritésmentesen segitiink, ha barmi kérdés, vagy prob-
lIéma van” — teszi hozza Koczd Anita, a Nutricia
Otthonépol6 Szolgalatdnak a vezetdje.

Szondataplélast akkor javasol az orvos, ha sem
hagyoményos ételekkel, sem ihaté tdpszerekkel
nem biztosithatd a beteg megfeleld energia- és tap-
anyagigénye, holott a gyomor-bél rendszer alkal-
mas arra, hogy a szondan keresztiil bejuttatott spe-
cidlis — gyogyaszati célra szant — élelmiszert hasz-
nositani tudja, lebontsa és felszivja.

Az aldbbi szakvizsgdval rendelkezd orvosok
irhatnak fel szondataplédldshoz sziikséges eszkozo-
ket és specialis élelmiszereket, vagy adhatnak
javaslatot, ami alapjan a hdziorvos is felirhatja azo-
kat egy évig. Az ingyenesen hivhaté (06-80) 223-
223-as telefonszdmon akdr az orvos, akdr a beteg
szakszer( segitséget kaphat.

Mely orvosi teriiletek érintettek?

* Aneszteziol6gia-intenziv terdpia

* Csecsemd- és gyermekgydgydszat

* Fiil-orr-gége gydgydszat

* Gyermeksebészet

* Hematoldgia

* Kardioldgia

* Klinikai onkoldgia

* Neurolégia

* Sebészet

* Sugérterdpia

* Tlid6gyodgydszat

Elfogadhaté6 BNO-kodok (beleértve az dsszes azo-
nosan kezd6dd kodot):

C (valamennyi daganat); E40HO (Kwashiorkor);
E41HO (Taplalkozdsi marasmus); E42HO (Maras-
mussal jaré kwashiorkor); E43 (Silyos foku fehérje-
energia hidnyos alultdplaltsdg); R54HO (Szenilitds);
R6300 (Anorexia); R6330 (Téplalkozasi nehézségek
és zavarok); R6340 (Abnormalis silyvesztés); R64HO
(Cachexia)

(X)
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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

MAGYAR SZARMAZASU TUDOSOK SZEREPE
AZ OTONEUROLOGIA FEJLODESEBEN

TAMAS T. LaszIé', GARAI Tibor', TOMPOS Tamds', Stefani MAIHOUB2, SZIRMAI Agnes2

'Dr. Petz Aladdr Megyei Oktaté Kérhéz, Fil-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Osztdly, Gysr
2Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Fil-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinika, Budapest

A szédilés évezredek 6ta ismert tinet, azonban csak

a 19. szdzad 0ttérd vestibularis kutatéinak (Flourens,
Méniére, Breuer és mdasok) a munkdssaga révén valt nyil-
vénvalévd, hogy a vertigo belssfil-kérosodds miatt is
kialakulhat. A kutatésban mérféldkévet jelentett a vesti-
buloocularis reflexiv felfedezése (H8gyes Endre, 1884).

A reflex feladata, hogy stabilizdlja a retindn a fixélt targy
képét azéltal, hogy a szemeket azonos sebességgel

a gyors fejmozgéssal ellentétes irdnyba forgatja. H8gyes
korszakos felfedezését Szentdgothai Jénos igazolta
1950-ben individudlis labyrinthusreceptor-ingerléssel és

a szemizmok aktivitdsénak a regiszirdldsaval. Az angularis
vestibuloocularis reflex alacsony frekvencidju laesiéi

a kalorikus reakciéval (Barény Rébert, 1906), mig magas
frekvencidju loesidi a fejimpulzusteszitel detektalhatéak
(Gabor Michael Halmagyi és lan Stewart Curthoys, 1988).

Keywords: vestibuloocularis reflexiv, vestibularis kutatds,
orvostorténelem

https://doi.org/10.18071/isz.72.0295

THE ROLE OF HUNGARIAN-ROOTED SCHOLARS IN
THE DEVELOPMENT OF OTONEUROLOGY

Tamds TL, MD, PhD; Garai T, MD; Tompos T, MD, PhD;
Maihoub S, MD; Szirmai A, MD, PhD

Ideggyogy Sz 2019;72(9-10):295-303.

Despite of the symptoms of vertigo have been known since
thousands of years, it was evident by the research of the
pioneer scientists of the 19th century (Flourens, Méniére,
Breuer and others) that dizziness can also be attributed to
inner ear disfunctions. The discovery of the vestibulo-ocu-
lar reflex was an important milestone (Endre H8gyes,
1884). The vestibulo-ocular reflex stabilizes images on the
retina by rotating the eyes at the same speed but in the
opposite direction of head motion. The milestone discov-
ery of H8gyes by stimulating individual labyrinth receptors
and recording the activity of eye muscles were verified by
Janos Szentagothai in 1950. Low-frequency lesions of the
angular vestibulo-ocular reflex can be investigated by
caloric test (Robert Barany,1906), high-frequency lesions
by head impulse test (Gabor Michael Halmagyi and lan
Stewart Curthoys, 1988).

Kulesszavak: vestibulo-ocular reflex, vestibular research,
history of medicine

Levelez8 szerz8 (correspondent): Dr. TAMAS T. Lészl6, Dr. Petz Aladar Megyei Oktaté Kérhéz,
FOl-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Osztély; 9024 Gydr, Vasvari P4l ot 2-4.
Telefon: (06-30) 363-2747, e-mail: famas@gyor.net
https://orcid.org/0000-0003-1811-720X

Erkezett: 2018. jolius 15.

szédiilésnek és a magyar nyelvnek kiilonleges

Iélektani kapcsolata van, ezt szamos szélasunk,
kifejezésiink is jelzi: megszéditenek minket a szép
szavak, megfordul veliink a vildg, széditéen
joképiinek tartunk valakit. A szédiilés sz6 szinoni-
majara is hasznalt kévalygdas, mamor, émelygés,
kabulat, bédultsag kifejezéseink is gazdagitjak és
szinesitik nyelviinket. Természetesen tudomdanyos

Elfogadva: 2018. szeptember 25.

szempontbdl nem allithatjuk, hogy ennek a lélekta-
ni kapcsolatnak barmi koze lenne ahhoz a tényhez,
hogy az otoneuroldgia fejlédését meghatdroztik a
magyar vagy részben magyar szdrmazasu tudésok
nagy jelentéségli felfedezései, mindenesetre érde-
kes konstellacid. Dolgozatunk célja, hogy bemutas-
suk e kivald kutatok munkdssagat és munkdssdguk
el6zményeit. Az otoneuroldgia az utébbi évtizedek-
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ben — hasonléan a medicina egyéb teriileteihez —
forradalmi valtozdson megy keresztiil. Ennek a val-
tozasnak az alapjait a 19. szdzad elején teremtették
meg, de a szédiiléssel kapcsolatos megfigyelések
mdr évezredek ota fellelhetSk torténelmi és irodal-
mi forrdsokban.

SzéduUléssel kapcsolatos forrasmunkak
i. e. 700 - i. u. 1600 kozott

A dizziness (giddy) angol sz6 eredete az 6angol
gidy kifejezésbdl szarmazik, aminek jelentése: pos-
sessed by God, 6riilt, hatalmaba keritette, megszall-
ta az Isten. A vertigo latin eredetdi sz6 a latin verte-
re igébdl szarmaztathatd, aminek jelentése: fordul-
ni. Ha okori torténeti forrasok utan kutatunk, akkor
a vertigo sz6 helyett dltaldban a ,,caligo” keres6sz6-
ra taldlunk tobb adatot. Ennek jelentése a szemek
eltakardsa, szemfedS. A caligét metaforaszertien a
mamoros allapot lefrdsdra alkalmaztdk, vagy ha
jelezni kivantak a talterheltséget, esetleg azt, hogy
valaki elveszitette a realitasérzékét. Tacitus példaul
ezzel a caligo szdval jellemezte Vespasianus reak-
ci6jat, mikor felajanlottdk szdmadra a csdszari hatal-
mat Nero ongyilkossdga utan'. Tengeri betegség,
magassagtol vald félelem (tériszony) é€s az alkohol
hatdsa volt az a harom kifejezés, amelyek a szédii-
Iéssel kapcsolatban a leggyakrabban felbukkantak
az okori gorodg, romai és kinai szovegekben. A go-
rog és romai szovegtoredékekbdl kittinik, hogy ten-
geri utazds kapcsan észlelt émelygés, hanyds, ano-
rexia, sapadtsag, apatia, fejfajas miatt a haragos ten-
ger hullamzasat okoltak. Megfigyelték, hogy a gya-
korlott tengerészek rezisztensek a tiinetekre (a habi-
tudcié hatdsa)!. A kinaiak megéllapitottdk, hogy a
gyerekek érzékenyebbek ezekre a tiinetekre?. Erde-
kes moddon tobb leirasban tesznek emlitést arrdl,
hogy a tengeribetegség hogyan befolyasolta a csa-
tdk kimenetelét, példdul 1588-ban a Spanyol Ar-
mada pusztuldsat vagy Napdleon egyiptomi hibo-
rijat, ahol a sivatag hajoi, a tevék hatan lettek ten-
geribetegek a katondk'.

A kiilonboz6 kultirdk természetesen kiilonbozd
terdpids lehetdségeket javasoltak a tiinetek enyhité-
sére. Az okori gorogok és romaiak fézeteket, mix-
turdkat ajanlottak, példaul bor és iirom keverékét
vagy fehér tiisszentd fiivet, amit az Oriiltség gyogyi-
tdsara is hasznéltak®. Keleten joval szokatlanabb
orvossagokat is ajanlottak, példaul fiatal fia vize-
letét, vagy bambuszriigyrdl gyjtott vizcseppeket,
vagy fehérhomok-szirup lenyelését>. A keleti és a
nyugati viligban alkalmazott kezelések egynttal jel-
zik azt is, hogy az egyes kultirdk hogyan véleked-
tek az etioldgidrdl: a nyugati kultira Arisztotelész

és Empedoklész tanai alapjan a négy testnedv
kozotti egyensily felbomlasanak tulajdonitotta a
panaszokat, a kinai a csi gyengiilésének. Utaldsokat
a tériszonyra is gyakran taldlhatunk a gérog-romai
iratokban épptigy, mint a kinai leirdsokban. A sze-
mek elhomadlyosulasa, térdremegés, sdpadtsig, féle-
lemérzet hidon dthaladva vagy magas sziklardl
lenézve szerepelnek a leirdsokban. A romaiak tisz-
tdban voltak az okokkal és egyértelmiien a magas-
sdgnak tulajdonitottdk a tiineteket, a kinaiak ugy
vélték, hogy a nagy magassdgokban észlelhetd
alacsony hémérséklet lehiiti a csit és ez okozza a
panaszokat*. Nem véletleniil a gérog-rémai iroda-
lom b&séges forrasa az alkoholmamorral kapcsola-
tos szédiiléses tiinetek lefrasdnak: i. e. 730 kortil
Homérosz az llidszban Hektor szavaival irja le az
alkohol hatdsat: ,,Tisztelt édesanyam, sose kindlj
mézszind borral, el ne erdtlenits, az erdt, a csatat ne
feledjem’.” Kinai feljegyzések lefrnak egy allapo-
tot, amelyben a fiil cseng és epizddszert szédiiléses
allapot jelentkezik a szemek és az agy valtoza-
saival. Elképzelhet6, hogy egy méniere-es beteget
észleltek a leirok®. IdGszamitasunk el6tt a 2. szdzad-
ban Aretaeus beszamol egy betegrdl, akinek félol-
dali fejfajasa, szédiilése, furcsa szemmozgdsa és
hanyingere volt. A leirds illik egy vestibularis mig-
rénben szenved$ beteg tiineteire’. Shakespeare
Romed és Julia cim{ miivében is taldlunk szédiilés-
sel kapcsolatos utaldst Benvolio monolégjaban:
»-..lang legjobban ég el a lang tiizében, egy baj mas
bajnak kinjan elcsitilhat. Ha jobbrdl szédiilsz, ke-
ringj balra szépen...”8. Val6szind, hogy egy pozi-
ciondlis szédiilésben szenvedd beteg tiineteinek a
lefrdsét olvassuk.

Vestibularis kutatdasok a 19. szdzadban
1824 és 1874 kozott

Erasmus Darwin (1731-1802), Charles Darwin
nagyapja Zoonomia cimii munkdjaban 1794-ben
mdr tobbfajta szédiiléses korképet irt le, azonban a
vestibularis rendszer alapvetd fizioldgiai mikodé-
sérdl ekkor még szinte semmit sem tudtak. Darwin
tobbek kozott tokéletes leirdsdt adta a tdlzott alko-
holfogyasztas utan kialakulé poziciondlis nystag-
musnak: ,,a szédiilés az utdn is folytatédik, hogy a
részeg emberek becsukjak a szemeiket és hanyatt
fekszenek, épp ugy mikor nyitott szemmel feldll-
nak™. A 19. szdzadig az egyensilyérzGszerv mi-
kodésérdl és a szédiilés valodi okairdl az orvostudo-
many hidnyos ismeretekkel rendelkezett. Egy pari-
zsi anatomus, Marie-Jean Flourens (1794-1867)
1825-ben kozolte az elsd publikaciét a labyrinthus
miikodésével kapcsolatban. Galambok belsd fiilé-
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ben atvagta a horizontdlis {vjaratot, aminek kovet-
keztében a galamb a sériilt oldal irdnyaba korbe-
korbe jarkalt. Amennyiben a vertikdlis {vjaratot
destrudlta, az dllat folyamatosan bukfencezett. Esz-
lelte a szemgolydk rangd, oszcillalé mozgésat is, de
a szédiiléssel nem hozta Osszefiiggésbe'®. Adam
Politzer (1835-1920) az ,,Otoldgia torténete” cimd
munkdjaban utalt r4, hogy Flourens kisérleteinek az
egyik legnagyobb eredménye az volt, hogy bizonyi-
totta: a félkoros ivjaratok nem a hallds szolgalata-
ban 4ll6 szervek. (Flourens kisérletéig ez volt az
altalanos vélekedés!'' )

Flourens kutatdsaitdl fliggetleniil, Jan Evange-
lista Purkyné (1787-1869) is megfigyelte a szemgo-
ly6k periodikusan ismétl6dd lasst elforduldsat,
amit gyors visszacsapddds kovetett az ellenkezd
irdnyban. Purkyné idejében Pragaban az agressziv
elmebetegeket gy csillapitottdk le, hogy ketrecben
forgattdk Sket. A forgatds befejezésekor észlelte a
furcsa szemmozgasok jelentkezését. Sajat magén is
elvégezte a forgatdst, és ugyancsak csillapodd
szemtekerezgést észlelt. O irta le eldszor az optoki-
netikus nystagmust is: megfigyelte, hogy l6verse-
nyen a vagtizé lovak mozgdsat kovetd kozonség
szemei periodikus mozgdst mutatnak'2. Erdekes a
nystagmus elnevezés eredete: az okori gorogok
megfigyelték, hogy az elalvas és ébrenlét hataran az
il6 ember a fejét lassan a mellkasara ejti, majd hir-
telen, gyorsan felemeli (a gorog nystagmos jelen-
tése: bolintds, dlmossag)'>.

Ezek a megfigyelések hosszd ideig feledésbe
meriiltek, majd 1860-ban Charles Edouard Brown-
Sequard (1817-1894) irta le, hogy a halldideg
atmetszése utan is bekovetkeznek olyan tiinetek,
mint az {vjaratok roncsoldsakor'*. Prosper Méniére
(1799-1862) 1861-ben egy szédiilés utdn meghalt
fiatal betegnél boncolds sordn kimutatott {vjarati
exsudatum jelenlétét irta le, igy ismét felvetddott a
szédiiléses tiinetek és a labyrinthus kozotti ossze-
fiiggés's. Erdekes médon 1870-ig nem vetddstt fel
a gondolat, hogy a labyrinthus az egyensuly-szaba-
lyozas szerve. Eduard Hitzig (1838-1907) 1871-ben
felfedezte, hogy a fej galvdnarammal torténd in-
gerlése sordn szEdiilés és nystagmus jelentkezik, de
nem ismerte fel, hogy ezek a tiinetek kapcsolatban
lehetnek a bels6fiil miikodésével'e.

Azutdan az események hirtelen felgyorsultak:
1873-ban harom kutaté egymastdl fiiggetlen mun-
kdja révén bebizonyosodott, hogy a félkoros {vjara-
tok feleldsek a forgatds és a féloldali félkoros {vja-
rati destrukci6 utdn észlelhetd jellegzetes szemmoz-
gdsokért. Josef Breuer (1842-1925), egy bécsi hazi-
orvos, aki kisérleteit az éjszakai 6rakban a csalad
konyhaasztalan végezte, reprodukalni tudta Flou-
rens kisérleti eredményeit galambokban az {vjara-

tok atvagdsa nélkiil, csak az dllatok forgatdsaval'’.
Eszlelte, hogy a keletkezett nystagmus atmeneti, és
el6szor hozta Osszefiiggésbe az {vjaratokat a forgd
jellegli  szédiilés érzésével. Mindkét oldali
labyrinthus miitéti eltavolitasat kovetéen posztrota-
toros nystagmust nem észlelt. O volt az, aki el&szor
leirta, hogy a nystagmus a félkords ivjaratok
endolymphadramldsdnak a kovetkezménye's. Le-
irta, hogy a félkoros ivjaratok ampulldit ellato affe-
rens ideg képes érzékelni az ellentétes irdnyud
endolymphamozgdsokat. Feltételezte, hogy az en-
dolympha dramldsa ingerli az ampulldban elhelyez-
ked6 szorsejteket. Madarak boncoldsa sordn felfe-
dezte, hogy idegvégzddések a félkoros ivjaratok
ampulldjdba hatolnak, és az ampulldban taldlhat6
sejtekbdl szérszerli képzddmények dgaznak az
endolymphéba'. Feltételezte, hogy ezek a szorsej-
tek érzékelik az endolympha dramldsi irdnyat €s az
dramlds er8sségét, és a szigndlt az ampullabdl elve-
zet6dd idegek tovabbitjdk az agy felé. Ez az ugyne-
vezett ,,nyirder6-tedria” maig standard koncepcid a
vestibularis élettanban®.

Egy prégai fizikaprofesszor, Ernst Mach (1838-
1916) (réla nevezték el a hangsebesség egységét)
teljesen mas megkozelitésbol, de hasonlé megélla-
pitasra jutott. Tedridja szerint a belséfiil a felelds a
linedris és az angularis gyorsuldsok érzékeléséért.
Azonban § az angularis gyorsulds kdzben fellépd, a
receptorokra hat6 nyomoer6 hatdsinak tartotta az
ingeriiletképz6dést (hasonléan ahhoz, ahogyan a
bor nyomasérzékeld receptorai érzékelik az ingert).
Véleménye az volt, hogy a hartyas {vjaratok csator-
ndi til vékonyak ahhoz, hogy a folyadék aramolni
tudjon?®'.

Az Edinburghban kutat6 Alexander Crum Brown
(1838-1922) dgy vélte, hogy az ivjdratokban az
endolympha kering, de az {vjaratparok ampulldiban
elhelyezkedd receptorok mindegyike csak egy adott
irdnyd endolymphadramlast érzékel. Példaul a jobb
oldali a jobbra forgaskor jelentkez6 folyadékmoz-
gast, a bal oldali a balra forgaskor jelentkez folya-
dékaramlast detektdlja®>. Mint kordbban lattuk, ezt
az elméletet Breuer kisérleteivel cafolta.

Mais kutaték azt vizsgaltdk, mi lehet az oka,
hogy a szemek egyiitt, asszocidltan mozognak.
Aubert feltételezése szerint e bilaterdlis szemmoz-
gasok bizonyos idegelemek bonctani csoportosuld-
san alapulnak. Gudden a latéideg keresztez6désé-
nek a bonctani és szovettani jellemzdit irta le.
Huguenin €s Forel a szemmozgat6 idegek magvai-
nak egymds kozotti Osszefiiggésérdl értekezett
bonctani vizsgélataik alapjan. Hering élettani és
koérélettani tapasztalatokat gydjtott annak bizonyi-
tasdra, hogy az akaratlagos szemmozgdsok bizo-
nyos kényszertiséggel torténnek. Adamiik az iker-
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1. abra. Hogyes Endre 1847-1906

2. abra. A Hégyes Endre dltal konstrudlt forgatéasztal

testen, Vulpain, Duret, Huguenin a negyedik agy-
gyomor fenekén, Ferrier az agyacson, Hitzig és
Balogh az agyféltekén végzett elektromos inger-
1ést?. Kisérleteikbdl kitinik, hogy az idegrendszer
bizonyos részeinek az izgatdsira egyidej bilatera-
lis szemmozgasok keletkeznek. Mindezek az észle-
Iések arra mutattak, hogy az agynak, kézépagynak
és a nyultagynak a bilaterdlis szemmozgdsokkal
kapcsolatban kell lenniiik.

Az 1870-es évek kozepére tehit tisztazddott,
hogy a belsofiil 0sszefiigg a szemgolyd rezgéseivel,
és anatomiai, élettani bizonyitékok gytltek Ossze
arra vonatkozdlag, hogy mely agyi teriiletek felel6-
sek az asszocidlt szemmozgasok keletkezéséért.

Arrdl, hogy milyen idegpalydkon, milyen ideg-
kozpontokon &t, és hogyan kapcsolddik 6ssze a bel-
sofiil a szemgolydkat mozgatd izmokkal, még nem
rendelkeztek tudomdnyos bizonyitékkal. HSgyes
Endre ennek a bonyolult feladatnak a megolddsara
véllalkozott.

Hégyes Endre, a vestibuloocularis
reflexit elsé leirdja

A kutatds megtervezése ravilagit Hogyes tokéletes
problémamegoldé gondolkodoéi képességére, ami a
tudomdnyos kutaté egyik legnagyobb erénye (1.
abra). Kornyei Istvdan (1901-1988) idegsebész pro-
fesszor akadémiai megemlékezésében Hdbgyes
munkdit igy értékelte: ,,H6gyes munkamoddszerét
latva meg kell dllapitanunk, hogy & volt a kisérleti
élettanban az elso, aki egy szovevényes reflexmi-
kodés palyait rendszeresen végig kovette. Ezt a
moédszert Sutdna kiterjedten Charles Scott Sher-
rington (1857-1952) alkalmazta a reflexmiikodések
egész sorozatdra és valt ezzel a modern idegélettan
egyik legnagyobb alakjava*.” Sherringtont 1932-
ben Nobel-dijjal tiintették ki az idegpalydk kutatdsa
terén elért eredményeiért.

Hogyes kezdetben forgatasos kisérleteket végzett
(2. abra). Azt vizsgalta, hogy a forgatds kozben fel-
1ép6é er6k milyen hatast gyakorolnak az asztalon
rogzitett nyul testhémérséklet-valtozasaira. Ekkor
észlelte, hogy a kisérleti allat szemei ritmikus moz-
gasokat végeznek. Mivel a rdngdsok a szemek leta-
kardsat kovetden is észlelhetéek voltak, Hogyes
feltételezte, hogy nem a retina miikodésével kapcso-
latosak. Az uténystagmus (posztrotitoros nystag-
mus) kifejezést Hégyes alkalmazta elészor®. HG-
gyes legnagyobb jelentdségi kisérleteit az asszocidlt
szemmozgasok idegmechanizmusardl irt dolgozata
masodik részében foglalta 6ssze”. Kutatasanak elsd
céljaként a reflexes szemmozgasokért felelds anat6-
miai kdzpontok lokalizaldsat ttizte ki: ,,...Ha kisérle-
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tileg vizsgdlat ala vessziik, hogy a forgatds soran
bedllé szemmozgdsok mily kozponti idegrendszeri
részek kiirtdsa utdn maradnak meg valtozatlanul és
mily idegrendszeri részek kiirtdsara tinnek el egé-
szen, kikereshetjiik azt, hogy az agy, az agyacs,
nyultagy stb. mely részeinek van és mely részeinek
nincsen koze a szemmozgasokhoz...?”

Figyelemre mélt6, hogy mar a kutatds terve-
zésekor a destruktiv médszerrel elért eredményeket
— mas uton, izgatasi kisérletekkel — kivanta ellen-
Orizni: ,,...Ha tovabbi kiirtdsok és roncsoldsok utjan
sikeriil kikeresni a passiv szemmozgasokkal kap-
csolatban 1év6 idegrendszeri részeket, izgatdsi
kisérletekkel kell vizsgélat ald venni a nyert ered-
mények helyességét. Mert, ha a kérdéses idegrend-
szeri részek csakugyan befolynak a bilateral szem-
mozgdsokra, izgatisukra hasonszeri bilaterdlis
szemmozgasoknak kell elGéllani...>®”

Roncsoldsos kisérleteinek eredményeit Ossze-
foglalva megallapitotta, hogy a forgatasok 4ltal ki-
valtott szemmozgdsokhoz sziikségesek a szemmoz-
gaté idegek, a szemizmok, a hall6idegmagvak, a
halléidegek és a hartyas labyrinthus épsége. A 1at6-
ideg, a nagyagy, €s a nyultagy bizonyos részeinek
eltavolitdsa a reflex kivalthatésdgat nem befolya-
solta. Izgatdsos kisérleti modszereinek eredményeit
osszefoglalva megéllapitotta, hogy az agyféltekék
és az agyducok kivételével ugyanazon teriiletek
izgatasa valtott ki reflexes szemmozgdsokat, mint
amelyek eltdvolitisa ezeket a szemmozgasokat
megsziintette.

Valészintileg H6gyes irta le el6szor azt a jol ismert
jelenséget, amelyet Méniere-betegségben figyelhe-
tiink meg, amikor a labyrinthus izgalmi tiinetei kiesé-
si tiinetekbe valtanak at: ,,...Ha az izgatas roncsoldssal
is jar, ez izgalmi jelenségek htidésekbe mennek ét,
melyek éppen az ellenkez§ irdanyt szemeltérésekben
és tekerezgésekben dllanak, tudniillik abban, hogy
mind a két szem az atellenes oldalra for-

Hogyes feladatdul tizte ki a reflex élettani mi-
kodésének a felderitését. Modszere megegyezett az
el6z6 kisérleti modszerrel, azzal a kiilonbséggel,
hogy a destruktiv, illetve izgatasi kisérletek soran
azt jegyezte fel, hogy bizonyos anatémiai teriiletek
destrukcidjara vagy izgatdsdra mely kiils6 szem-
izmok mikodése sztinik meg vagy valtédik ki.
Kisérletei eredményeképpen megéllapitotta, hogy a
bal oldali horizontélis félkoros ivjarat crista ampul-
larisa a jobb oldali m. rectus lateralisszal és a bal
oldali m. rectus medialisszal, a bal oldali eliilsé
fvjarat crista ampullarisa a jobb oldali m. obliquus
inferiorral és a bal oldali m. rectus superiorral, a bal
oldali hatsé {vjarat crista ampullarisa a bal oldali m.
obliquus superiorral és az ellenoldali m. rectus infe-
riorral all reflexes Osszekottetésben.

Hogyes forgatdsos kisérletei eredményeit a ko-
vetkez6képpen foglalta 6ssze: ,,...Emlos dllatokban
az associdlt akaratlan szemmozgdsok létrehozasara
kiilon associdlé ideg-mechanizmus létezik, mely-
nek kozéppontjai a két mellsé ikertest és a hall6-
idegmagvak kozotti agy és nyultagy részletekben
fekiisznek, s melyeknek centrifugal palydjat a hat
szemmozgaté ideg képezi a 12 szemizommal, cent-
ripetal pélydjat pedig a hall6idegek elScsarnoki
dgainak hat ampullaidege a crista acusticdban vég-
z6d6 12 agéaval. E coordindl6 ideg-mechanizmus
élettani jelentdsége pedig az, hogy a két szemet oly
labilis egyensulyban tartja, melynél fogva az hata-
rokig a test és a fej kozonséges helyzetvaltozasai-
hoz alkalmazkodik anélkiil, hogy a lattengelyek és
a retina merididnjainak a tér f6sikjaihoz helyzetét
meg kellessék vdltoztatnia...”®.

Ezek a jol megtervezett kisérletek voltak az alap-
jai a vestibuloocularis reflex felfedezésének, ezért
Hégyest tekintjiik a reflex elsG leiréjanak?’. A 3.
abran lathat6 Hégyes rajza, ami a vestibuloocularis
reflexet dbrazolja®.

dul: nevezetesen a sértett oldali szem
medial felé, a masik lateral felé és tgy
folytatja bilaterdlis lengéseit...”*” HG-
gyes valészintsitette azt is, hogy a ves-
tibularis  végkésziilékek nyugalmi,
egyensulyi allapotban is folyamatosan
impulzusokat tovadbbitanak a szemiz-
mok felé: ,....Fel kell venni, hogy a két
hartyas labyrinthbdl, normaélis viszo-
nyok kozott e bilaterdlis reflex idegiz-
galmak nyugalmi allapotaban is folyto-
nosan 6zonlenek a szemizmokhoz és a
két szemtekét folytonosan egy kozép
labilis egyensilyban tartjak...>*”

Miutdn kimutatta a vestibuloocula-

ris reflex (VOR) anatomiai székhelyét,

3. abra. Hégyes Endre rajza: a vestibuloocularis reflexiv
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Szentdgothai Janos bizonyitotta
Hdgyes kisérleti eredményei helyességét

Az 1940-es években Szentdgothai Jdnos (1912-
1994) mutatta ki, hogy a labyrinthus és az egyes
szemizmok kozotti kapcsolat Hégyes szerinti meg-
allapitdsa helyes. Kezdetben ugyan Hogyes két
szemizom beidegzését felcserélte, késébb azonban
helyesbitette. Sajnos Hogyes korszakos mive
el6szor csak magyar nyelven jelent meg 1880-ban.
A publikaciobdl részleteket 1881-ben Klug Ndandor
(1845-1909) professzor idézett német nyelven a
Jahresberichte fiir die Fortschritte der Physiologie
cimi lapban, a teljes m német nyelvili forditasa
csak 1913-ban jelent meg®®. Szentdgothai kutatdsa-
nak a célja az volt, hogy meghatdrozza a félkoros
ivjaratok ampulldinak a receptorai és a kiilonbozd
extraokuldris szemmozgaté izmok kozotti kapcso-
latot. Kutydkon és macskdakon kiprepardltdk a
szemgolyot, és mérték az extraokuldris izmok akti-
vitasat, mikoézben egy meghatdrozott {vjarat
ampulldjat ingerelték. Az ingerlést mikropipettabol
adagolt séoldat segitségével végezték. A pipettat
egy nyomasszabalyozdval kototték oOssze, tehat
lehetdség volt arra, hogy ampullopetilis és am-
pullofugdlis ingerlést alkalmazzanak. A nyomads
fenntartasa érdekében az ivjarat hosszd karjat
viasszal obliterdltdk. Gyakorlati szempontb6l egy
izolalt fvjarat-szemizom készitményt hoztak létre.
A kutatds eredménye az volt, hogy egyértelmtien
megéllapitottdk: a felsd ivjarat ampulldjanak az
ingerlése az ipsilateralis musculus rectus superior-
ban €s a contralateralis musculus obliquus inferior-
ban kelt ingeriiletet. A hats6 ivjdrat cristajanak az
ingerlésére az ipsilateralis musculus obliqus supe-
rior és a contralateralis musculus rectus inferior
mutatott valaszreakciét. A horizontélis {vjdrati
crista ingerlésének a hatdsira az azonos oldali
musculus rectus medialis €s a contralateralis mus-
culus rectus lateralis hizddott 6ssze. Szintén meg-
allapitottak, hogy a VOR egy hdrom neuronbdl allé
reflex. A kutatdsok eredményeit Szentagothai pro-
fesszor német nyelvli monogrifidjaban foglalta
Ossze. A monogrifia egy 6nall6 fejezetét Gomory
Andprds irta, akinek oroszlanrésze volt e kutatasok
metodikai kivitelezésében és egyes problémdk
onall¢6 feldolgozasaban.

Barany Rébert, a kalorikus reakcié
felfedezéje

Bdrdny Robert (1876-1936) a Politzer Adam 4ltal
vezetett bécsi Fiilészeti klinitka munkatarsa volt,
amikor 1906-ban megjelent alapveté munkdja, ami

4j korszakot inditott el az otoneuroldgia torténeté-
ben®. A kalorikus reakci6 felfedezésének el6zmé-
nyeként leirja, hogy rendszeresen vizzel végezte a
halléjaratok oblitését. A befecskendezés soran sza-
mos beteg szédiilésrdl panaszkodott. Barany észlel-
te, hogy bizonyos irdnyd szemtekerezgés lépett
fel**. Mintegy 20 esettel kapcsolatos feljegyzés
Osszehasonlitdsa soran kideriilt, hogy itt bizonyos
torvényszerlségek taldlhatok, melyek alapelve még
ismeretlen. Bardnyt egy véletlen felismerés lendi-
tette tovabb. Az egyik beteg ugyanis megjegyezte,
hogy a szédiilés csak akkor jelentkezik, ha az 6bli-
t6 viz nem elég meleg. Maskor a betegek megje-
gyezték, ha a befecskendezett folyadék tul meleg, a
szédiilés akkor is jelentkezett’!. A nystagmusok
megfigyelése azt mutatta, hogy a szemrezgések el-
lentétes irdnyudak, annak megfelelen, hogy az 6bli-
tés hideg vagy tdl meleg vizzel torténik. Barany
azonnal felismerte, hogy a folyadék hoéfoka felels
a nystagmus fellépéséért. Az is vildgosnak tiint,
hogy ezek a jelenségek reflexszerfiek, az {vjarat ho-
ingerlése véltja ki Sket.

Erdekesen meséli el a Nobel-dijas el6addsdban,
hogyan jott rd, hogy a labyrinthus melegitésekor,
illetve hiitésekor ellentétes irdnyud endolympha-
dramlds indul meg az {vjaratban. Gyermekkorabol
emlékezett egy esetre, amikor egy langgal alulrél
melegitett viztartdly fels6 részéhez érve megégette
a kezét, mig meglepGdve tapasztalta, hogy a tartaly
also része joval kevésbé meleg tapintatu. Igy jott ra,
hogy a horizontdlis ivjaratokban a folyadékaramlas
melegingerlésre felfelé irdnyul, természetesen felté-
telezve, hogy a beteg a vizszintes siktél 30%-ban
megemelt fejhelyzetben fekszik’'. Baranynak az
otoneurol6gia fejlédése szempontjabol alapvetd
jelentdségli tovabbi felfedezései és a kalorikus
reakci6 felfedezése kapcsan kialakult prioritési vita
részletes ismertetése tilmutat dolgozatunk keretein;
ezzel kapcsolatban utalok Baloh és Gerlinger 6ssze-
foglal6 cikkeire®! 32,

Gabor Michael Halmagyi,
a fejimpulzusteszt felfedezdje

Sydney-ben a Royal Prince Albert kérhdz neuro-
16gusa, Gabor Michael Halmagyi és kollégdja, Ian
Curthoys 1984-ben egy kétoldali akusztikus
tumor miatt operalt betegnél figyelték meg, hogy
alacsony frekvencidju (0,2 Hz), kis sebességl
fejforditasokndl a VOR jol miikodott, €s a beteg
konnyedén tudott fixalni egy adott vizudlis pon-
tot. Amikor a fejforditasok sebességét gyorsitot-
tdk, a beteg szemeivel mar nem tudta rogziteni a
pontot, és a szemek a fejforditds irdnydba a fejjel
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egyiitt elfordultak®’. Halmagyi és Curthoys 1988-
ban 12, vestibularis neurectomidn 4tesett betegen
scleral search coil technikdval rogzitette a vizua-
lis targypont fixdcidjakor 1étrejovo reflexes szem-
mozgéasokat. Az érzékeld elektr6dit a cornedra
fektették. A karosodott oldal felé torténd nagy se-
bességili (250 fok/s), nagy gyorsuldsu (3000 fok/
sec?), varatlan, 15-20 fokos passziv fejforditasok
utdn kompenzdtoros refixdcids saccadok voltak
detektalhatéak. Ez volt az az alapvetd kisérlet,
ami sordn a kutatdk leirtdk a fejimpulzustesztet, a
VOR betegagy mellett végezhetd fizikdlis vizsga-
I6mdédszerét, ami az otoneuroldgiai diagnosztika
fejlédésének tjabb mérfoldkove volt a 20. sza-
zadban**. Kovetkezs kisérletiikben 14, vestibula-
ris neurectomidn dtesett beteg esetében megalla-
pitottdk, hogy a nagyfoku (0,25) horizontélis
VOR-gain-csokkenés értékei 1 éves kontrollvizs-
galat sordn sem valtoztak szignifikdnsan®. A
VOR-gain kifejezi, hogy az ivjaratok sikjaban
végzett fejimpulzusteszt sordn a szemmozgdsok
milyen hatékonysaggal tudjdk kévetni a gyors fej-
mozgdsokat. Szamitisa dgy torténik, hogy a
fejimpulzusok sordn mért maximadlis szemsebes-
ség értékét elosztjuk a maximadlis fejsebesség
értékével. Ep periférids vestibularis miikodés ese-
tén a kapott érték 1.00. Halmagyi és munkatarsai
2008-ban kimutattdk, hogy néhiny beteg mar a
fejimpulzusteszt alatt is produkal refixdcids sac-
cadokat, melyeket ,,covert saccade” kifejezéssel
jeloltek. A ,,covert saccade”-ok a klinikai vizsga-
lat szamara lathatatlanok, azokat csak a scleral
search coil technikdval tudtdk detektdlni*®. Hat
vestibularis neuritisben, egy bilaterdlis vestibulo-
pathidban szenvedd, és egy intratimpanalis genta-
micinkezelésen atesett betegnél, tovdbba nyolc
egészséges felndtt egyén esetében szimultdn mér-
ték scleral search coil technikdval és egy Gjonnan
kifejlesztett dgynevezett video-fejimpulzusteszt
szemiiveggel a horizontdlis VOR-gain értékeit
2009-ben. Megallapitottak, hogy az 4j eszkoz fél-
oldali vestibularis laesio kimutatdsara egyenérté-
kd a scleral search coil technikaval, de klinikai
hasznalhatésdga egyértelmiien jobb*’.

Tizenkét periférids vestibularis laesiéban szen-
vedd beteg és hét normadl vestibularis mikodési
egyén esetében bizonyitottdk 2013-ban, hogy a
VOR-gain értékei a vertikdlis vjaratok esetében
sem kiilonboznek szignifikdnsan a scleral search
coil és a video-okulografos mérések soran?®.
2015-ben megallapitasra keriilt, hogy a VOR-gain
értékei a hatso ivjaratok kivételével az életkor
el6rehaladtaval nem csokkennek szignifikdnsan®.
A fejimpulzusteszt kivitelezhetd gy is, hogy a
fixdciés pont a beteg fejével egyiitt mozog. A

vizsgélat elnevezése: SHIMP teszt (suppression
head impulse paradigm test). Gyors, oldalirdnyd
fejmozditasndl a VOR-szuppresszi6 koriilbeliil 80
ms latencidval indul be. Ekkor a fejimpulzus mar
csaknem befejezddik, és a szemeknek antikom-
penzatérikus refixacids saccadot kell teljesiteni-
ik, hogy a kivetitett célpontot ismételten fixalni
tudjak. Tehat a saccadok ebben az esetben az ép
vestibularis miikodést jelzik. Féloldali periférids
laesio esetén a saccadok hidnyoznak vagy szig-
nifikdnsan alacsonyabbak az ép oldalhoz képest.
A SHIMP vizsgalat elénye, hogy kétoldali ivjai-
rat-kdrosodds esetén pontosan detektdlni tudjuk,
hogy melyik oldalon kdrosodott kevésbé a laby-
rinthus*.

A hangos hang hatdsdra az emberi szervezetben
1étrejové izomfesziilés vagy elernyedés volt az
alapja a Halmagyi és James G. Colebatch altal
1992-ben kifejlesztett forradalmian dj metodika-
nak — Vestibular Evoked Myogenic Potential
(VEMP) —, ami az otolithszervek miikodésének a
vizsgalatdra szolgal*'. A VEMP vizsgilat kifejlesz-
tése nagy jelent6ségli 1épés volt az otoneuroldgia
fejlodése szempontjabdl, mivel a video-fejimpul-
zusteszt szemiiveg és a VEMP vizsgalatok segitsé-
gével lehet6ség nyilott a labyrinthus mind a 10
végkésziilékének (hat félkords ivjarat, két saccu-
lus, két utriculus) egymadstdl fiiggetlen, objektiv,
kvantitativ vizsgélatara.

Osszefoglalds

Annak ellenére, hogy az irodalmi és torténeti for-
rdsokban a szédiiléssel mint tiinettel kapcsolatban
szamos adatot talalunk, szisztematikus vestibula-
ris kutatdsokrdl csak a 19. szdzadtdl kezd6dden
beszélhetiink. Flourens, Méniere, Breuer és masok
munkdssaga révén vilt nyilvanvaléva, hogy a szé-
diilés a belsofiil kdrosoddsa miatt is kialakulhat. A
szédiilésdiagnosztika az utdbbi évtizedekben — ha-
sonldéan a medicina egyéb teriileteihez — jelentds
fejlédésen ment keresztiil. A diagnosztikai mdd-
szerek legnagyobb része a vestibuloocularis refle-
xet teszteli. A VOR elsé leiréja H6gyes Endre volt
1884-ben, Szentdgothai Janos pedig kordnak tudo-
manyos szinvonaldn 1952-ben igazolta Hogyes
kisérleti eredményeinek helyességét. Amennyiben
anatoémiai eltérés és/vagy élettani karosodas 1ép fel
a VOR reflexiv teriiletén, a VOR teljesitménye
romlik. A VOR teljesitményének a csokkenését
okozhatja az alacsony €s/vagy a magas frekven-
cidju periférids vestibularis miikodés teriiletén ki-
alakult kdrosodas. Az alacsony frekvencidju vesti-
bularis kdrosoddsok alapvetd vizsgalati médszere
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a termikus ingerlés, a kalorizdcid, mig a magas
frekvencidju vestibularis kdrosodasok alapvetd
vizsgdlati mddszere a fejimpulzusteszt. Mindkét
vizsgalati moddszer felfedezése magyar szdrma-
zasd kutaték nevéhez flizédik. Barany Robert
1906-ban kozolte a kalorikus reakciot, aminek
vizsgalata tobb mint 100 éve nélkiilozhetetlen a
vestibularis diagnosztikdban. 1988-ban Halmdgyi
és munkatdrsai a fejimpulzustesztet, 1992-ben a
vestibularisan kivéltott myogen potencidlok vizs-
galatat rtak le, ezaltal megnyilt a lehet6ség a laby-
rinthus végkésziilékeinek egymdastol fiiggetlen,
preciziés vizsgalatara.
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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

AZ ALVAS ES AZ EPILEPSZIA SZOROS KAPCSOLATANAK
UJABB VIZSGALATAI: AZ EPILEPSZIA MINT AZ ALVASI
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HALASZ Péter

Orszdgos Klinikai Idegtudomdnyi Intézet, Budapest

www.elitmed.hu

https://doi.org/10.18071/isz.72.0304

CélkitGzés — Az alvés- és epilepsziakutatds Gjabb ered-
ményeinek dttekintése az alvds és az epilepszia szoros
kapcsolatdnak és az egyes epilepszidkhoz tarsulé kognitiv
zavarok jobb megértése érdekében.

Médszer — Ujabb irodalmi adatok éttekintése és sajat
kutatésok &sszefoglalésa.

Eredmények — Szoros ésszefiggés mutathaté ki az epilep-
szia és a plasztikus agyi funkcidk (memoéria, szinaptikus
homeosztézis) kdzétt, ugyanakkor a plasztikus funkcidk és

a NREM-alvés munkamaédiai kézétt is. A leggyakoribb gyer-
mek- és felnéttkori epilepszidk patomechanizmusdban egyre
jobban feltérhaték azok a vondsok, melyek arra utalnak,
hogy az agy fejl6désének korai és serdiléskori flexibilis sza-
kaszaiban azok a hdélézatok, melyek a NREM-alvasban a
leginkdbb plasztikus sajatsdgokkal rendelkeznek, tulgerjeszi-
heték, igy dtmeneti, vagy tartés epilepszids transzformdcion
esnek at. Harom nagy epilepszids formakér: az absence
epilepszia; a medialis temporalis epilepszia és az idiopa-
thids fokélis életkorfiggs gyermekkori epilepszidk példdjan
mutatjuk be az epilepszids étalakulés jellemz8 vondsait. A
plasztikus funkcidk és az epilepszia ésszefonéddsa magya-
razattal szolgdl egyes, epilepszidkhoz térsulé kognitiv zavar-
formdk megértéséhez is. Egyittal bevezetést adunk az
alvasfiggs rendszer-epilepszidk fogalomkérébe.
Konkl0zié — Az epilepszidk kézdés mechanizmusra vezet-
het8k vissza. Ez valészinUsithetéen a NREM-alvdssal kap-
csolédé agyi plaszticitas kisiklédsa az epilepszids excitabili-
tds irdnydba. Az agyi jelétviteli folyamatok természetében
adott inherens lehet8ségek hatdrozzdk meg az epilepsziés
tineteket, az egyes kérformdék kimenetelét és a kognitiv
mUkédések kdrosoddsét is.

Kulcsszavak: plaszticitds; NREM-alvds; rendszer-epilepszia;
szinaptikus homeosztdzis; memériakonszoliddcio,

absence epilepszia, medialis temporalis epilepszia;
idiopathids fokdlis, életkorfiggd epilepszids hiperexcitabilitds;
kognitiv kdrosodds
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z epilepszia EEG diagnosztikdjanak kezdetei-

t61 tudjuk, hogy az epilepszids elektrografias és
klinikai rohamjelenségek alvasban gyakoribbak,
mint éber allapotban. Noha az epilepszias tiinetek
klinikai, EEG- és etioldgiai diverzitdsa novekszik,
egyre jobban megerdsodik az a kutatasi vonal, ami
kozos patomechanizmust tételez fel az egyes kor-
formak mogott. A kozos patomechanizmus keresé-
s€éhez elsGsorban az epilepszia és az agymikodés
egyik legfontosabb sajatsiaga, a plaszticitas kozotti
rokon vondsok adnak tampontot. A torzsfejlodés-
ben az agy fejlodését és a kornyezethez val6 alkal-
mazkodasi képességét a valtozoképesség (plasztici-
tas) teszi lehet6vé. A plaszticitds szinaptikus alap-
modellje, a ,,Jlong term potentiation™"2 és az epilep-
szia egyik ma is érvényes kisérletes alapparadigma-
ja, a ,.kindling”* szdmos kozos vondst mutat* >,

A plaszticitds M. Steriade taldlé megfogalmazdsa
szerint ,,a neuronok kozotti kapcsolddds erGsségének
aktivitasfiiggd valtozékonysiga, amelynek segitsé-
gével az informécio tarolodik™™. Vagyis az ingeriilet-
attevodés segitségével kozvetitett informacid taplalja
és alakitja a funkcidt a szinapszisokkal 6sszekotott
idegi struktdrakban. gy az informécié anyagi erévé
valva hosszu tavi valtozdsokat hozhat létre. Ez a
mechanizmus azonban, ami az emléknyomok képz6-
désének és altalaban mindenfajta tanuldsnak is alap-
jat képezi, egytttal esékenységet is jelent az excita-
ci6 koros fokozodasara (kisiklasara = derailment). Ez
az esékenység valosul meg az epilepszids mikodés-
zavar kiilonboz6 formdiban. [A Biblia szerint az Ur a
tiltott tudds megszerzése miatt (Eva almat szakitott a
tudds f4jardl) szamtizte a Paradicsombdl az els6 em-
berpart, akik ezutan elvesztették halhatatlansagukat,
és kitettekké valtak a betegségekkel szemben is. A
bibliai metafora értelmezésének egyik lehetGsége,
hogy a tudds elsajatitdsaért az emberiség az epilep-
szia kialakulasanak lehet&ségével fizet.] Lehetséges
tehat, hogy az epilepszia mint a plasztikus agyi fo-
lyamatok kozos kisikldsi lehet6sége magyardzza az
epilepszia ubiquitaer voltit az emlds- és humdanagy-
ban. Ez egyuttal arra is magyardzatot kindl, hogy
miért van az epilepszidnak annyi oka és formdja, és
miért jelentkezik kitiintetetten éppen azokban a struk-
tirdkban (agykéreg, corticothalamicus rendszer, hip-
pocampus), amelyek kdztudottan az agyi plaszticitds
mihelyei. Mindez azzal is 0sszecseng, hogy az epi-
lepszids rohamtiineteket a kiilonb6zd agyi teriiletek
funkcidjanak paroxysmalis, karikatiraszeri megno-
vekedése jellemzi.

Az utébbi negyven évben az idegtudomanyok for-
radalmédnak egyik kiemelked® teriilete az agyi plasz-
ticitdis és a NREM-alvds kapcsolatdra vonatkoz6
kutatds. Szamos egymadssal 0sszecsengs eredmény”®
bizonyitotta, hogy a NREM-alvds homeosztatikus

szabdlyozds alatt dll. Minél hosszabb volt az ébren
toltott id6 €s minél tobb informacidfeldolgozas tor-
tént éber allapotban, anndl mélyebb volt a kovetkezd
NREM-alvés, és ez az alvasi lassthulldm-tevékeny-
ség teljesitményével (power spectrum) kvantifikal-
hatéva vélt. Ugyanakkor, az éjszakai rovidebb alvas
(kevesebb lassi hullam) a kovetkezd alvas soran
visszapétlast igényel. Az is kidertilt, hogy nemcsak
globdlisan valtozik a lasstihulldm-tevékenység alvds-
ban, hanem az el6z6 napi éber igénybevétel fliggvé-
nyében lokdlisan is kimutathaté a lassi hulldmok
kérgi teljesitményének novekedése®!!. Ezek a felis-
merések vezettek el a haszndlatfiiggd homeosztati-
kus szabdlyozas €s a szinaptikus homeosztazis, vala-
mint a lassd hullimok ebben jatszott szerepének fel-
ismeréséhez'> 1%, Jelenleg a lassu hullimi (NREM-)
alvés biologiai szerepét legkoherensebben magyara-
z6 hipotézis a Tononi—Cirelli-féle ,,szinaptikus ho-
meosztdzis elmélet”, ami a lassu alvdsi tevékenység
ciklusrdl ciklusra torténd csokkenésével hozza
Osszefiiggésbe a szinapszisok kapacitdsanak kovet-
kez6 napi éber igénybevehetségét, 1ényegre toréb-
ben fogalmazva: a nappali kognitiv teljesitményt'*.
A masik, a plasztikus funkciék és a NREM-alvis
kozotti osszefiiggésre vonatkozé kutatds a deklara-
tiv (hippocampalis) memoria alvasbeli szervez&dé-
sének feltarasa. A Buzsaki-féle, azota tobb oldalrol
is bizonyitott®, kétlépcsés memoriamodell szerint a
kés6bb memorianyomok forméjaban rogziil tartal-
mak atmenetileg a hippocampusban tarolddnak.
Ennek elektrofiziolégiai megnyilvanuldsa a ,,me-
redek hullam ripple” (SPW-R) jelenség (1. abra).
Ez a nemrég feltart elektrofizioldgiai jelenség’ az

1. abra. A meredek hulldm ripple jelenség sematikus
dbrdzoldsa ébrenlét-alvds dtmenetben. Fent: EEG-aktiv
ébrenlét (mozgds és orientdcio) dllapotdban 0-tevé-
kenység (bal oldal), mig nyugodt ébrenlétben meredek-
hulldm-tevékenység ldtszik (jobb oldal). Lent: az dllat
két dllapota: A) aktivitds, B) nyugodt ébrenlét,

C) a meredek hulldm ripple komplexus nagyitott képe:
fent a ripple, lent a meredekhulldm-komponens
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emlbsagy legszinkronizaltabb eseménye, ami je-
lent6sen megemeli a hippocampus és a kapcsolt
struktirdk excitacids szintjét* 1> 1. A meredek hul-
lam a hippocampus CA3 szektordban 1évd pyra-
missejtekben keletkezik, a vele tarsul6 ripple pedig
(allatokban 200 Hz, emberben 150 Hz) magas frek-
vencids oszcillacié, ami lokalis marad a CA3 pyra-
missejtek és a periszomatikus gatlo sejtek koril!” 18,
Az SPW-R LTP-t vilt ki, ami megvaltoztatja a szi-
naptikus sulyokat a hippocampalis neuronokban;
kisérletes elimindcidja megsziinteti a memdria
konszolidacigjat' 2. A hippocampusban keletke-
zett memodrianyom ilyenkor még dtmeneti €s sérii-
lékeny, a hosszabb tavu elraktirozas és stabilizacid
egy masodik fazisban, NREM-alvasban, éjszaka
torténik. Ilyenkor az emléknyomok a hippocam-
pusbdl a frontalis kéregbe keriilnek, ahol tarsulnak
arelevans memoriatartalmakkal, és a tovabbiakban
eléhivhaté formdban rogziilnek. Ragcsalokban
tobb vizsgdlat is igazolta, hogy a NREM-alvasban
a sejtkisiilések szekvencidja azonos az éber alla-
potban észleltekkel, de gyorsabbak és id6ben
hamarabb lejatszédnak®'=. A memdrianyom rog-
ziilése tehat a hippocampus €s a frontélis kéreg
kozotti sajatos oda-visszaadddds révén torténik,
egyuttal egy absztrakcids folyamat is zajlik, amely
révén a konkrét részletek helyett absztraktabb for-
mak tarolédnak. A konszolidaciés folyamat a kérgi
eredetli lassu hulldmok és a thalamicus eredeti
alvasi orsok aktiv részvételével torténik. A konszo-
lidaci6 soran a lassu hullamok, az alvasi orsok és
az SPW-R-ek koaleszcencigjat lathatjuk®* 2.

Ezek a kutatdsok egyértelmlien arra utalnak,
hogy a NREM-alvas dontd szerepet jatszik az agyi
plasztikus folyamatok szervezésében, és val6szinti-
leg ez a NREM-alvés legfontosabb bioldgiai funk-
ci6ja. Mint a kés6bbiekben latni fogjuk, a NREM
plasztikus folyamatokban jatszott fontos szerepe Uj
megvilagitisba helyezi az epilepszia és az alvis
régota vizsgalt szoros kapcsolatat is.

Az epilepszids ictalis és interictalis
jelenségek NREM-alvds alatti valtozasai

Régoéta gytilnek a megfigyelések az epilepsziak kli-
nikai €s EEG-jelenségeinek alvasbeli megjelené-
sérol. Egyértelmiien megdllapithatd, hogy a kiilon-
boz6 tiinetegyiittesekben a rohamok gyakorisaga
NREM-alvasban n6 (REM-ben viszont nagymér-
tékben csokken), az interictalis epileptiform poten-
cidlok egyrészt gyakoribba valnak, masrészt megje-
lenésiik markdnsabb lesz, potencidlmezejiik novek-
szik, a kistilések elektromorfologidja karaktereseb-
bé, nagyobb mértékben sztereotippé vilik, és job-

ban kozelit az adott szindromdban diagnosztikusan
elvart, szindrémaspecifikus mintdzatokhoz. Igy
talalhatunk — csak a leggyakoriabbakat emlitve — a
genetikus eredet(i absence epilepszidban bilaterilis,
3 Hz koriili tiiske-hullam kisiiléseket; a juvenilis
myoclonusos idiopathids epilepszidban bilaterdlis,
myoclonusokkal jaré vagy a nélkiili, nagyrészt
egyidej, tobbestiiske-hulldm kisiiléseket; temporo-
medialis epilepszidban egyoldali vagy egyoldali
tdlsdlyd, mediotemporalis tiiskekisiiléseket, tovib-
ba idiopathids genetikai eredetli nonlaesios életkor-
fliggb regiondlis epilepszids excitabilitasfokozddas
esetében jellegzetes potencidlmezdvel rendelkezd
centrotemporalis meredek hullimokat. Olyan tehat,
mintha az alvas nagyitéja kiemelné a szindréma-
specifikus sajatsdgokat. Ugyis mondhatjuk, hogy az
alvdsban az epilepszids hdlézatok megnagyobbod-
nak, tobbgoécuva és bilaterdlisabbd vélnak, és a
jelen 1évd, de éber éllapotban rejtett epilepszids ha-
16zati részek is lathatéva valnak.

Az epilepszidra jellemz6 elektrogrifids jelensé-
gek kozott 4 szerepld a mult szdzad 90-es éveiben
felismert magas frekvencids (200-500 Hz) tevé-
kenység?®?’, amit azéta elfogadottan az epileptogen
folyamatok legjobb biol6giai markerének tarta-
nak®. Ez a jelenség is jellemzGen felerésodik (na-
gyobb amplitidéjiva és gyakoribbd vilik) NREM-
alvasban®- .

Tobb rohamtipust is nagyobb eséllyel figyelhe-
tiink meg alvas alatt. Ezekben gyakran felismerhetd
a lokdlisan indul6é rohamok kiilonb6z6 agyi teriile-
tekre vald terjedése, illetSleg kiemelten az egyik
oldalrdl az ellenoldalra valé terjedés, a veliik jaro
szemiologiai kiilonbségekkel. Az epilepszias izga-
lom terjedési lehetdségei egyre jobban térképezhe-
t6k, és egyre jobban meghatdrozhaték a mechaniz-
mus 4ltal az alvds sordn mdasodlagosan bevonhat6
teriiletek is.

A NREM-alvds mikrostruktirdjanak felismeré-
se’! utdn kideriilt, hogy az intermittal6 exploziv za-
var (IED) €s a rohamjelenségek nem annyira az al-
vas mélysége szerint, inkdbb az egyes mikrostruk-
turdlis fazisos elemekhez valé kapcsolédasuk alap-
jan oszlanak meg. Igy az epilepszidk nagy tobb-
ségében az IED a ciklikus alternalé mintazat (CAP)
Al féazisanak jelolt lassahullim-csoportjaihoz kap-
csol6dik®, mig az idiopathids regiondlis excitabili-
tasfokozodassal jellemzett fokdlis gyermekkori epi-
lepszidk spektruma (RE, PS, ESES/LKS) ors6zas-
hoz kapcsol6dik*=. Ennek a dichotémidnak az ere-
dete még nem ismert, de valészintileg kapcsolatba
hozhat6 az egyes epilepszidkhoz kiilonb6z6 mérték-
ben tarsulé kognitiv kdrosodds mértékével, jellegé-
vel és lokalizacidjaval.

Az egyes epilepszids szindromdkban az epilep-
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1. tablazat. A leggyakoribb rendszer-epilepszidk és jellegzetességeik

Szindrémak

Rendszer-epilepszids valtozat

Mediotemporalis epilepszia (MTLE)
Absence epilepszia (AE)

Alvéstiggs hipermotor-epilepszia (SHE)

hiperexcitabilitds spekirum (rolandikus epilepszia (RE);
alvésban (ESES)/Landau—Kleffner-szindréma (LKS)
Idiopathids juvenilis myoclonusos epilepszia (JME)
Occipitalis epilepszidk

Parietalis epilepszidk

Olvasési epilepszia

Idiopathids gyermekkori polifokdlis életkorfiggé epilepszids

Panayiotopoulos-szindréma (PS); elekiromos status epilepticus

Temporolimbicus epilepszia a deklarativ meméria
zavaréval (emociondlis és gastrointestinalis triggerek)
A corticothalamicus rendszer epilepszidja

(trigger az elalvds)

Ebreszté rendszer és frontdlis kapcsolatai

(trigger az éjszakai felébredés)

Periszilvian humén kommunikéciés network (PN)

Szenzomotoros és corticothalamicus rendszer
Vizudélis rendszer (potencidlis corticothalamicus
bevontsaggal)

(vizudlis triggerek)

Téri orientdciés rendszer hippocampalis és
frontdlis bevontsaggal

Beszédrendszer (4tfedések JME-vel)

(trigger az olvasds)

szids rohamok szemiolégidjanak fokozatos megis-
merése €s agyi térképezése, az EEG-jelenségek tér-
beli elemzése, és a kiilonboz6 képalkotd eljarasok-
ban tapasztalhaté eltérések lokalizacids lehet&sé-
geinek javuldsa nyoman egyre jobban kirajzolddik,
hogy az egyes szindréomak mely fiziol6gids rend-
szerhez kapcsolhatok. Ezeket nevezhetjiik rend-
szer-epilepszidknak. Ma mar a leggyakoribb rend-
szer-epilepszidk nevesithetSk, jellegzetességeik lis-
tazhatok (1. tablazat). Ez a megkozelités valdszi-
niileg egyszertisitheti az epilepszidk taxonémidjat
is, azonban ebben az irdsban erre terjedelmi okok-
bdl nincs lehetdség kitérni.

Hogyan alakulhatnak ki a rendszer-
epilepszidk és mi ebben a NREM-alvas
szerepe, kilénos tekintettel az alvas
plasztikus funkciéira?

Az agyi megbetegedések megismerésének torténe-
tében elérkeztiink egy olyan stddiumba, amikor a
betegségek kiils6é okai mellett kezdjiik jobban meg-
ismerni az agyi jelatviteli rendszerek kisiklasi lehe-
t6ségeibdl eredd inherens patomechanizmusokat.
Jelentds haladds van példaul a neuroimmunolégiai
megbetegedések feltarasdban, és hasonlot tapaszta-
lunk az epilepsziat illetden is.

A leggyakoribb epilepszidas korformak kozott
hiarom olyan szindréma van, amelyek esetében
nagyrészt elfogadott koherens elképzeléssel rendel-
keziink arrdl, hogyan torténhet az adott agyi
rendszer miikodését epilepszids jellegivé forditd
epilepszids transzformacid, és hogyan veszi at az

irdnyitast az epilepszids munkaméd a miikodés
szervezésében. Ezek a példdk egyuttal segithetik
azt is, hogy jobban megértsiik az epilepszia és az
alvas kapcsolatat.

Mindhdrom szindréma megértéséhez el6szor
roviden 4t kell tekinteniink az éber és az alvas alatti
agymiikodés jellegzetes kiilonbségeit. Eber dllapot-
ban az agy és az egész szervezet ligynevezett ergo-
trop allapotban van, befogadja a kornyezet impul-
zusait, €s azokra aktiv motoros védlaszokat ad: meg-
kozelit valamit vagy elmenekiil elSle. Alvasban vi-
szont trophotrop édllapot uralkodik, amelyben a test-
épitd belsd tevékenység uralkodik, felkésziilés van
és regeneracio. Ugyanakkor a kiilvildggal val6 kap-
csolat megmarad, és a kiilvildg ingerei is formdljak
az allapotot. Az él6lények kiilvildggal valé kapcso-
latdban hosszu tdvon két egymdssal ellentétes
igényt kell megvaldsitani: az egyik a kornyezettel
val6 kapcsolat és alkalmazkodds, a masik az auto-
némia, a kornyezettdl valé elkiiloniilés és onszaba-
lyozés. Az alvasfizioldgia jobban megmutatja, mint
az éber éllapoté, hogy a szervezet kiillonbozs 4lla-
potokat alakit ki, amelyek keretében a két ellentétes
viselkedés (szeparicié és alkalmazkodds) egymadst
kiegészit6 kovetelményei révén az ellentétes sza-
bélyzdsnak megfelelé 4llapotok véltakoznak.
Ennek megfelelen dllandé oszcillacié figyelhet6
meg az aktiv és az inaktiv allapotok kozott (2.
abra).

Az alvési és ébrenléti fizioldgia alapvetd kapcso-
latrendszeri kiilonbségei elsGsorban az absence epi-
lepszia megértése szempontjabdl sziikségesek. Ezek
abban dllnak, hogy éber 4llapotban az agytorzsi
ébresztd rendszerbe befuté afferens szenzoros inge-
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2. abra. Alterndlo antagonista szabdlyozds az alvds-
ébrenlét kiilonbozd szintjein az EEG-tevékenység
tiikkrében. Felsd sor: A cirkadidn ritmusban az alvds és
ébrenlét vdltakozik. Mdsodik sor: Az ultradidn ritmuson
beliil minden ciklusban a le- és felszdllo ciklusdgak
mint alvdst eldsegitd és ébredés felé hato dllapotok vdl-
takoznak. Harmadik sor: A ciklikus alterndlo mintdzat-
ban mikrostrukturdlis aktivdcio (mikroébredés) és reak-
tiv lassu hulldimok (CAP Al fdzis = alvdsvdlasz) vdl-
takoznak. Negyedik sor: A reaktiv lassu hulldm oszcilld-
cioban az ,,up” és ,,down” state-ek vdltakoznak

rek a thalamuson keresztiil beidegzik az agykérget
€s kozvetitik a kéregbe a kiilvilagot. Alvasban
viszont az agytorzsi hypothalamicus alvast el6segité
VPLO magrendszer gétolja az ébresztd rendszert,
aminek kovetkeztében az ébren gatlds alatt all6 int-
rathalamicus reticularis GABA-erg mag felszaba-
dul, és visszatéré médon gatolja a thalamicus relay
sejteket. Emiatt a kéreg beidegzésében idGszakos
csokkenés alakul ki, ami az ugynevezett burst-
suppression miikodési méd formdjaban jelentkezik,
aminek a kérgi EEG-ben a szinkron bilateralis,
0,75-4,0 Hz lassd hulldmu és a 12—-15 Hz ugyancsak
bilateralis alvasi orsotevékenység felel meg, amikor
a kiilvilaggal val6 kapcsolat, ha nem is szakad meg,
mas szintre keriil (3. abra). Mindez azonban ébresz-
t6 ingerekkel reverzibilis médon attérhetd, és az
ébrenlét visszadllithato.

Az absence-ek szempontjdbdl a burst-suppression
tevékenység kulcsponti, mivel az ezt kialakité bo-
nyolult kapcsolati kor kénnyen gerjeszthetd, és ma-
gasabb exciticids szintre dllhat be, akdr a glutama-
terg kérgi input fokozdsaval®, akar a thalamicus
reticularis magon beliili belsé gatlasi viszonyok
genetikai mutdciokbol eredd viltozasdaval®” 8. Ez
hozza létre az absence-ek jellegzetes tiiske-hullam
kisiilési mintazatat, ami a tudat atmeneti kieséséért
felelds a rohamok alatt.

Absence alatti fMR-vizsgalatok kimutatjak, hogy
a thalamusban jelent6s aranyd BOLD-pozitivitas, a
kéregben pedig foltos, részben BOLD-pozitiv,
részben -negativ miikodésvaltozas jellemzi az ab-
sence-eket*” ¥, Ez kongruens a fent leirt elektrofi-
zioldgiai véltozasokkal, és visszaigazolja azokat*!.

A NREM-alvdsban uralkodd corticothalamicus
burst-suppression aktivitds ad lehetGséget az epilep-
szids munkaméd irdnyaba valé kisiklasra. Ugyan-
akkor NREM-alvdsban az uralkodé szinkronizalt
lassu hullamzds és az alvasi ors6zds teszi lehetévé a
hippocampo-frontalis deklarativ memoriarendszer

3. abra. A NREM-alvds (baloldalt) és az ébrenlét (jobb-
oldalt) alatti agyi munkamodok dsszehasonlitdsa a cor-
ticothalamicus rendszer hdlozati mitkodési kapcso-
latainak szintjén. Fent: a corticalis sejtaktivitds tiizelési
mintdzata, lent: a két dllapot hdtterében dllo hdlozati
miikédési médok. Eber dllapotban az agytirzshol és
hypothalamusbol eredd gdtlo impulzusok fokozatosan
erdsodnek elalvas eldtt, és ennek hatdsdra az agytorzsi
kolinerg ébresztorendszer mdr egyre kevésbé gdtolja
az intrathalamicus reticularis magvakat (RE és X jelzés
a bal oldali dbrdn). Ettdl kezdve elindul a nagy
gatlokor a GABA-erg reticularis magvakbol, ami
visszatérden gdtolja a thalamicus relay sejteket (szag-
gatott nyil), amelyek kordbban a kiilvildg képét vetitet-
ték a kéregbe, és ez okozza az alvdsban a kornyezettel
valo kapcsolat jelentds csokkenését
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plasztikus funkcidinak megvaldsuldsat, vagyis a
memorianyomok konszolidaciéjat is (lasd fentebb).
Az absence-ek jelentkezésére, mint tudjuk, egy
specidlis idSablak biztosit lehetdséget a kisiskolas
korban. Ez genetikai meghatdrozottsdgd, mind em-
berben, mind egyes ragcsdlé torzsekben*> . Az
absence epilepszia a masodik leggyakoribb gyer-
mekkori epilepszia. A fent leirt, specidlis epilepszi-
ds munkamdd irdnydba torténd kisiklas alvasban,
illet6leg az alvas-ébresztd rendszer alvds irdnyaba
torténd elmozduldsakor jelenik meg*! . Ehhez
nincs sziikség strukturdlis agyi karosodasra,
genetikai eredetd szinaptikus biokémiai valtozasok
is 1étrehozhatjdk a corticothalamicus rendszerben.

Az alvds és az absence epilepszia kapcsolatara
vonatkozdlag még egy kiegészités sziikséges. Az
orvosi koztudat az absence-rohamot éber allapotban
torténd kiesésként tartja nyilvan. Ez azonban nem
teljesen igaz. Az absence ugyanis sohasem teljes
éberség allapotiaban keletkezik, hanem jellemz&en
az éberség bizonyos foku csokkenésekor (reggeli és
kora délutani dlmossag idején és az éjszakai alvds
feliiletes szakaszaiban, vagy alvasdeprivaciot kove-
téen). Long term video-EEG-vizsgalatok bizonyit-
jak, hogy az absence-ek tobbsége nem napkdzben
keletkezik**’. Ugyanakkor ébresztd ingerekkel
gitolni tudjuk a rohamokat, és a REM-alvas is
gatolja Gket* *8. Megtéveszts lehet, hogy ébresztd
ingerekkel is el6 lehet hivni absence-t feliiletes-
kozépmély alvasban, ha csak az absence kritikus
szintjéig ébresztjiik az absence epilepszids gyer-
meket (4. abra).

A masodik rendszerszintd, a NREM-alvas
kozremilikodésével torténd epilepszias formakor
keletkezését a deklarativ memoriarendszer epilep-
szids atalakuldsa soran figyelték meg. A mediotem-
poralis epilepszia (MTLE) a felnéttkori epilepszidk
60%-at teszik ki. A MTLE nem fokalis, hanem tipi-
kusan kétoldali rendszer-epilepszia. Mint mar sz6
volt rdla, a memoria koédolasa és konszolidacidja a
hippocampusban keletkezd, majd a frontélis kéreg-
be vetitett SPW-R segitségével torténik. A kisérle-
tes (kindling ttjan létrehozott) mediotemporalis
epilepszia modellben megfigyelték, hogy az SPW-
R kisiilések ardnya csokken, és ezzel ardnyosan
jelennek meg a hippocampalis tliskekisiilések és a
hozzdjuk csatlakoz6 magas frekvencids aktivitds
is*. Ugyanakkor a patkdnyok kognitiv teljesitmé-
nye is mérhetéen romlott, és az interictalis tiiskeki-
stilések gyakorisagdval ardnyosan megfogyatkoz-
tak a mélyelektrédokkal regisztralt hippocampalis
alvasi ors6k. Val6szindsithetd, hogy a fizioldgids
memoriaszervezési folyamatban részt vevé SPW-R
kistilések helyet adnak epilepszids megfelel6jiik-
nek, a hippocampalis tiiskéknek €és a hozzajuk tar-

4. abra. Az absence-ek vigilitdsfiiggése a hdarom lét-
dllapotban (éberség-NREM-REM). A) Az absence-ek
ébresztd ingerekkel (néven szolitds) részben kivdlthatok,
részben tiilébresztve gdtolhatok. B) Az absence-ek
szdmdra kedvezd sdv az alvds-éberség kontinuumban
(ferde vonalkdzdssal jelolve). Ez a tartomdny mind

az elalvds, mind az ébredés (vagy ébresztés) sordn
elérheto

sulé magas frekvencids kistiléseknek, amelyek a
konszolidaciés folyamatban nonszensz informaciét
szolgéltatva interferdlnak a memdria rogziilésével.
Ilyen médon az epilepszids tiisketevékenység egy-
részt megakaddlyozza a memoria raktdrozdsat, mas-
részt kognitiv karosoddst okozhat. Az is valdszi-
ndsithet8, hogy az MTLE-ben az esetek 60-70%-aban
jelen 1évé hippocampalis sclerosis (HS) mellett
nemcsak a HS okoz memoriazavart, hanem aktiv
dinamikus funkciondlis tényez6 is van, ami az al-
vasbeli tiiskézés kovetkezményeként részt vesz a
kognitiv funkcidk karositasdban. Ez esetleg magya-
rdzhatja a HS sulyossdga €s az oldalspecifikus me-
moériazavar aranyaiban nem egyszer észlelhetd
diszkrepanciat.

MTLE-ben gyakran alakul ki kétoldali fiigget-
len tiiskézés, ami bdr nem ellenjavallata a mitéti
kezelésnek és nem akaddlya a rohammentes kime-
netelnek sem, a mitéti eredményt negativan befo-
lyédsolja®'.

A harmadik epilepszias formakor az életkorfiig-
g6 idiopathids genetikai eredet(i interictalis centro-
temporalis meredek hullimokkal, valamint a rajtuk
l6 ripple kisiilésekkel jellemzett epilepszids spekt-
rum (IFCE). Ez a formakor az epilepszias gyer-
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5. abra. A periszilvdn hdlozatspektrum epilepszidi. A hdrom sor az egyes szindromdk sajdtsdgait mutatja, sorrend-
Jjiik (fentrdl lefelé) siilyossdgukat jeloli. A bekarikdzott szoveg a CTS jellegzetességeit jeloli. A jobb oldali szovegek
a szindromdk jellemzését adjdk. A lefelé mutaté nyilak koziil a bal oldali a fentrdl lefelé novekvd gyakorisdgii és ki-
terjedésii interictalis kisiiléseket reprezentdlja, a jobb oldali a kognitiv kdrosodds fokdt mutatja fentrdol lefelé sii-
lyosbodva. A vizszintes nyil az alvdspotencidcio és a kognitiv kdrosodds osszefiiggésére utal. A bal oldali kiilondllo
inzert az egész spektrum kozos EEG-endofenotipusdt, a CTS-kisiilést mutatja ripple korondval

mekek 20%-at érints, leggyakoribb gyermekkori
epilepszia. Ide tartozik a rolandikus epilepszia, a
Panaiyotopoulos-szindréma €és potencidlisan az
elektromos status epilepticus (ESES) NREM-ben,
valamint a Landau—Kleffner-szindréma. Az IFCE
formakorbe tartozé fenotipusok és az ESES/LKS
egy spektrumba soroldsa az utébbi id6k fejleménye.
2005-ben tettiink eldszor kisérletet arra, hogy egy-
séges spektrum epilepszia koncepciét alakitsunk ki
ezekre a periszilvdan epilepszidkra®. 2009-ben
Fejerman® atipusos rolandikus epilepszia néven
kiilonitette el azokat a formakat, amelyek korlefo-
lyasa eltér a tradiciondlisan jéindulati kimeneteltSl.
A malignusabb fejlemények kialakuldsanak ardnya
egyel6re nem ismert; amennyiben kialakulnak,
15%-ban kiilonboz6 silyossagu tartés kognitiv leé-
pliléshez vezethetnek. A leépiilés paradox mddon,
regiondlis tiiskézéssel fiigg Ossze, valdszintileg a
NREM-alvds lassu hulldmaival valé interferencia
okozza*’.

Ez a spektrum a periszilvan human kommunika-
ci6s network (PN) epilepszidja. Az ide tartozo tii-
netegyiittesekben kozos tiinetek mutatkoznak egy
stulyossdgi kontinuum mentén (5. abra). A spek-
trumepilepszidk kozosek abban is, hogy az interic-
talis jelenségek nagyfoku alvasi potenciicidja ész-
lelhet6 benniik (rolandikus epilepszidban lasd Cle-
mens és munkatdrsai 1987-es munkdjat®®), ami a
tobbi tiinettel is kongruens silyossagi sorrendbe
rendezhetd, és a kognitiv karosodds is ardnyos az
alvasban kialakul¢ tiiskézés fokaval, kiterjedésével
és idejével®*. A kozos spektrumba tartozé kiilonbo-

26 fenotipusok kozos genetikdval rendelkeznek®, és
az életkori ablak, amiben kora gyermekkorban
mutatkoznak, atfedd az egyes szindromakban.

Gyakorlati vonatkozdasai és heurisztikus jelentd-
sége miatt a periszilvan epilepszids héalézat tobb
vonatkozasban is a gyermekepilepszidk kulcsponti
kérdésévé valt az utdbbi években, sokéves elhanya-
golds utan. 2016-ban nagy jelentdségli nemzetkozi
konferencidt szerveztek klinikusok és agykutatok
részvételével ,,Az idiopathids fokdlis gyermekkori
epilepszidk, az elveszett torzs” cimmel®.

A genetikai valtozatok k6z6s EEG-endofenotipusa
a centrotemporalis meredek hullam jelenség (CTS),
ami epilepszia nélkiil is megfigyelhet$ az figyelem-
zavaros hiperaktivitisos (ADHD) gyermekpopula-
cidban®-% és autizmus spektrumban® % is alvasban.
Normalgyermekekben is megfigyelhets6 2-4%-
ban®- 7. NREM-ben a kisiilések mindig gyakoribba
€s jellegzetesebbé valnak. A CTS harom véltozatban
figyelheté meg. Mutatkozhat nem epilepszids gyer-
mekekben, ilyenkor (még?) nem kapcsolddik ripple-
ekkel. Tipusosan latjuk RE-ben (és PS szindroma-
ban), gyakoribb és magasabb fesziiltségli ripple-
ekkel tarsul ESES-ben és LKS-ben®. Azokban a
gyermekekben, akiknél késébb ESES/LKS fejlédik
ki, az alvasgorbékben ugyanolyan elektromorfol6-
gidju CTS-kisiilések regisztralhatok, mint amilyene-
ket a malignizalt valtozatokban ébren is latunk a
spektrélis egyiivé tartozdsuknak megfelelGen®: 7
(6. abra). A CTS-kisiilések alvasbeli potenciacidja
azonos mértékiinek latszik epilepszidval és epilep-
szia nélkiil is”'. A malignizalt valtozatokban az
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EEG-tiinetek fokozatos regresszidja is az eredeti
interictalis jelenségek visszadllasat mutatja (7.
abra).

A kozelmiltban Mirandola™ és munkatarsai
kozolték egy 13 éves fid klinikai tlineteit és kivizs-
galasi adatait. A fidnak enyhe kognitiv panaszai
14si zavar formdjaban. Nem voltak epilepszids roha-
mai, de jobb dominancidju bilateralis fliggetlen
CTS-kistiléseket regisztraltak, amelyek joval gya-
koribba valtak NREM-alvasban, de nem érték el azt
a fokot, hogy az allapotot ESES-nek mindsitsék.
Funkciondlis MR-vizsgalat éber éllapotban jobb
oldali BOLD szignal ndvekedést mutatott a szenzo-
romotoros kéregben, mig NREM-alvdsban nagy
kiterjedésti CTS-fiiggd corticosubcorticalis BOLD
halézat rajzolodott ki a PN-ben €s a kapcsolt thala-
micus struktirdkban. Ez az eset j6l mutatja, hogy a
CTS kiterjedt halézatokat kapcsolhat 0ssze epilep-
szids tiinetek nélkiil is, és hogy a CTS jelenség
sokkal nagyobb jelent8ségli, mint ahogy azt kordb-
ban véltiik.

Jelenleg azt gondolhatjuk a CTS-r6l, hogy kérgi
immaturitast jelez, ami a lokdlis excitabilitas foko-
z6ddsdval jar’® ™. Ez osszevag azokkal a vizsgdla-
tokkal, amelyek kéregfejl6dési zavart mutatnak ki
RE-ben” és azzal is, hogy az IFCE-ben kimutatott
génmutaciok a kéregfejlédésében jatszanak szere-
pet. A CTS megmaradhat ebben a stadiumban, ille-
t6leg pubertds utdn nyom nélkiil eltlinik, de ha ripp-
le-ek is keletkeznek, akkor epilepszids munkaméd
alakul ki, és ha ez tovabb fokozddik, tigy malignus
encephalopathidk (ESES/LKS) alakulnak ki. NREM-
alvasban ugyanis az agyi fejlédés flexibilis gyermek-
kori id6szakdban az érintett PN-ben szintén fokozott
excitabilitds alakulhat ki. A CTS kisiiléseken il6
ripple-ek mennyiségi mérdszamai aranyosak az adott
részszindréma sulyossagaval. Az egyes szindrémak
csak a kritikus idGablakban okoznak tiineteket, de az

6. abra. Ugyanazon IFCE-beteg gyermek EEG-je ébren (balol-
dalt) fokdlis CTS-kisiilésekkel, és NREM-alvdsban (jobboldalt)

kiterjedt interictalis kisiilésekkel mindkét félteke felett. A kistilé-
sek amplitiido map-je azonos elhelyezkedésii dipolra utal ébren
és alvdsban. (Ebren 10, alvdsban 120 kisiilés dtlagdt ldtjuk)

ESES/LKS-ben tapasztalhaté nagymérvi tiiskézés,
ha 18 honapnal hosszabb ideig fennmarad, irreverzi-
bilis kognitiv kdrosodést okoz™ 7.

Nem tudjuk még, hogy az egyes spektrumvélto-
zatok predetermindlt genetikus scriptek, vagy az
epilepszids encephalopathidk kritériumanak megfe-
lelGen’ az epilepszids mechanizmus 6nmagét erési-
t6 kaszkadjai alakitjak ki azokat, esetlegesen még
nem ismert egyéb tényezOk hatdsara keletkeznek.

A CTS jelenség kulcsfontossagunak latszik, és
tovabbi kutatést igényel a fejl6dési immaturitas, az
epilepszids excitabilitds és az alvési plasztikus
funkcidk osszefiiggésében.

Osszefoglalés

Az ismertetett rendszer-epilepszidk példak arra,
hogy az agyi fejl6dés korai, illetleg kulcsfontos-

7. abra. A kisiilések topologidja egy betegben az ESES visszahiizoddsdanak idszakaszdbol. A felvételek a javulds
egyes szakaszait rogzitik. Ldthato, hogy az elsd felvételen még bal tilsilyi kétoldali temporocentrdlis kisiilések 14
honap alatt fokozatosan a bal temporocentrdlis teriiletre hiizodtak vissza
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sagl szakaszaiban az agyi plaszticitasban szerepet
jatszé alvasritmusok epilepszias irdnyban tdlger-
jeszthetSk, €s a plaszticitds exaggeracidja révén a
plasztikus funkcidk dtmeneti vagy tartds epilepszi-
as valtozatai alakulhatnak ki. Ennek kovetkezmé-
nyei altaldnos vagy specidlis krénikus kognitiv
zavarok is lehetnek, amelyeket az epilepszias
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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

, ' AZ EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE
HASZNALATA ES A MOTOROS KEPESSEGEK VIZSGALATA
SCLEROSIS MULTIPLEXES BETEGEKBEN

Sclerosis multiplexes betegeknél vezetd tinet a jardszavar. A
mozgdskorldtozottsdg értékelésére kezdetben a sclerosis
multiplex klinikai vizsgdlataiban haszndltdk az Expanded
Disability Status Scale-t (EDSS), azonban alkalmazésa a
klinikai gyakorlatban is egyre jobban elterjedt. Az EDDS
haszndlata az Uj diagnosztikus kritériumok, az 0j kérforma-
klasszifikdcié és a terdpia hatékonysdgdnak kévetésére ma
mar elengedhetetlen. Az EDSS standardizdlt neurolégiai
vizsgdlaton alapul, de azokra a tinetekre 8sszpontosit,
amelyek gyakran fordulnak el8 sclerosis multiplexben. Hét
funkciondlis rendszert értékel a vizsgdlat alapjdn: vizudlis,
agytérzs, piramispdlya, cerebellaris, szenzoros, bél-/hélyag-
mUkddés és agyi funkciondlis rendszert. A funkciondlis
rendszerekben adott pontszamok és a jdrdstavolsag
felmérése alapjén hatdrozhaté meg a teljes EDSS-
pontszdm. Az Ujabb verzidkban bevezették az ,Ambulation
score” fogalmdt. A teszt ezen része az egyoldali vagy
kétoldali tdmaszték szikségessége mellett a megtett maxi-
mdlis tévolsdgot is méri. Az EDSS alapjat képezd standardi-
24t neurolégiai vizsgdlat reprodukdalhatésdgdnak javitdsara
szolgél a Neurostatus/EDSS tréning médszer. A jérést
felmérd tesztek kézil a Timed-25 Foot Walk Test és az
énkitdltés 12-ltem Multiple Sclerosis Walking Scale alkalmas
a [drésteljesitmény rutinfelmérésére. A Timed-25 Foot Walk
Testen észlelt t8bb mint 20%-o0s névekedés tekinthets szig-
nifikans valtozésnak a jardsban.

Keywords: sclerosis multiplex, EDSS, jarésvizsgdlat
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THE EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE SCORING
IN PATIENTS WITH MULTIPLE SCLEROSIS

Fuvesi J, MD, PhD
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Gait disturbance is a major symptom in patients with mul-
tiple sclerosis. The Expanded Disability Status Scale (EDSS)
was first used in clinical trials of multiple sclerosis for the
assessment of disability, however it has become more and
more widely used in clinical practice as well. Nowadays its
use is essential in application of the new diagnostic crite-
ria, the new clinical form classification and in monitoring
the efficacy of therapies. EDSS is based on a standardised
neurological examination, but focuses on those symptoms
that are frequent in multiple sclerosis. Based on the exami-
nation it assesses seven functional systems: visual, brain-
stem, pyramidal, cerebellar, sensory, bowel-bladder and
cerebral functions. EDSS scores can be determined based
on the scores given in the functional systems and on test-
ing the walking distance. In newer versions the
“Ambulation score” has been added. This chapter clarifies
the scores based on the maximal walking distance and the
need for a walking aid to walk this distance. The
Neurostatus/EDSS training method improves the repro-
ducibility of the standardised neurological examination
that forms the basis of the EDSS scoring. Of the tests
assessing walking, the Timed-25 Foot Walk Test and the
self-administered 12-ltem Multiple Sclerosis Walking Scale
are suitable for routine evaluation of walking perform-
ance. An increase of more than 20% in the Timed-25 Foot
Walk may be considered a significant change in gait.

Kulesszavak: multiple sclerosis, EDSS, walking tests
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Erkezett: 2019. januér 14.

Sclerosis multiplexes (SM-) betegeknél vezet6
tiinet a jaraszavar. Tintoré és munkatdrsai online
felmérésében az SM-betegek egészségiigyi ellata-
sanak jelenlegi allapotat vizsgaltak az SM-betegek

Elfogadva: 2019. augusztus 14.

és az SM-betegeket kezel6 neuroldgusok szempont-
jabol'. A betegek csaknem egyotode kellemetlen-
nek érezte, ha a jaraszavarrél (19%), a tremorrdl
(19%) vagy az izomfesziilésr6l (18%) kellett
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beszélnie. Ugyanakkor a neurol6gusoknak csak 2-
3%-a azonositotta a jaraszavart, a tremort és az
izomfesziilést mint kényes témat. Ezzel szemben
tulbecsiilték a betegek kellemetlen érzését az olyan
érzékeny tiinetek emlitésével kapcsolatban, mint a
szexudlis funkciézavar, a higyh6lyag/bélmikodési
problémdk, a hangulati ingadozas és a kognitiv/
memoria/koncentraciés problémak.

A motoros képességek vizsgalata, felmérése tul-
mutat a rutin neurolégiai vizsgdlaton. A mozgas-
korlatozottsag értékelésére kezdetben az SM klini-
kai vizsgalataiban hasznaltik az Expanded Disabi-
lity Status Scale-t (EDSS)?, azonban alkalmazdsa a
klinikai gyakorlatban is egyre jobban elterjedt.
Hasznalata az 4j diagnosztikus kritériumok, az j
kérforma (fenotipus) -klasszifikacié és a terdpia ha-
tékonysdganak kovetésére ma mar elengedhetetlen.
A rutin neurolégiai vizsgélat részeként €s az EDSS
pontos felvételéhez is sziikséges a betegek jaraské-
pességének felmérése. Legelterjedtebb az 500
méteres tdvolsdg megtételének vizsgdlata, melynél
feljegyezziik, hogy mennyi id§ alatt és ha sziiksé-
ges, milyen segédeszkoz (bot, manko, jardkeret,
rollator) haszndlatdval képes a beteg ezt a tdvolsa-
got megtenni. Rogzitésre keriil, amennyiben ennél
kevesebb a maximadlis jardstavolsag. A jarastavol-
sag mellett a jards sebessége is fontos tényezd a
mindennapi élet szempontjabodl, ezt méri a Timed-
25 Foot Walk Test. Ez a jardsteszt a Multiple Scle-
rosis Functional Composite (MSFC) klinikai felmé-
rés részEét képezi, ami harom kulcsfontossagi SM
klinikai dimenziét mér fel: ldbfunkcid/jaras, kar/kéz
funkci6 és kognitiv funkcié®. A mozgdst, jarast je-
lentdsen befolyésolja a spasticitas, ami gyakori tii-
net SM-ben. Ennek felmérésére hasznalatos az As-
worth- és a médositott Asworth-skdla®.

Az EDSS standardizélt neuroldgiai vizsgalaton
alapul, de azokra a tiinetekre dsszpontosit, amelyek
gyakran fordulnak el6 SM-ben. Hét funkcionalis
rendszert értékel a vizsgélat alapjan: vizudlis, agy-
torzs, pyramispalya, cerebellaris, szenzoros, bél-/h6-
lyagmiikodés és agyi funkciondlis rendszer (dep-
resszio, fatigue, kognitiv funkciézavar)®. A funkcio-
nalis rendszerekben adott pontszamok és a jarasta-
volsdg felmérése alapjan hatdrozhaté meg a teljes
EDSS-pontszam. Az EDSS-skdla 0-t6l 10 pontig
terjed, 1 pont felett 0,5 pontos emelkedésekkel, ahol
0 a teljesen normal neuroldgiai status €s 10 az SM
miatti halal. EDSS 0 és 4 pont kozétt a skéla féleg
a Funkciondlis Rendszer pontszdmokon alapul.
EDSS 4 felett az értékelést elsGsorban a jarasképes-
ség és a pihenés nélkiil megtett tdvolsdg hatdrozza
meg. Példdul EDSS 4 pont esetén a beteg segédesz-
koz és pihenés nélkiil képes legaldbb 500 métert
gyalogolni, mig EDSS 6 pont esetén legalabb 100

méter megtételéhez egyoldali tdmaszték (bot vagy
manko) sziikséges. Az djabb verzidkban bevezették
az ,,Ambulation score” fogalmat, ami 0-12 pontig
terjed. A skdla ezen része kiilonosen az EDSS 6,0
€s 6,5 pont differencidlasiaban fontos, az egyoldali
vagy kétoldali tdmaszték sziikségessége mellett az
igy megtett maximdlis tdvolsdg eseteit is részletezi
a pontozds megkonnyitéséhez.

Az EDSS alapjat képez6 standardizélt neurold-
giai vizsgdlat reprodukdlhatésdgdnak javitdsira
szolgdl a Neurostatus/EDSS tréning moddszer.
Fontos, hogy a kiilonb6z8 vizsgédléorvosok ugyan-
azt a tlinetet azonos pontszdmmal értékeljék (inter-
rater megbizhatdsdg), és az is, hogy ugyanazon or-
vos a kiilonboz vizsgélatai sordn azonos elvek sze-
rint pontozzon (intrarater megbizhatdsdg). Ezt a
célt szolgdlja a standardizalt vizsgélati lap (Neuro-
status Scoring Sheet) és az ehhez sziikséges részle-
tes definicidkat tartalmazé konyvecskes. 2004 6ta a
Neurostatus e-Testet hasznaljak vildgszerte a multi-
centrikus klinikai vizsgalatokban az EDSS-értékeld
orvosok felkésziiltségének felmérésére és igazola-
sara. A felkésziilést a Neurostatus.net fliggetlen
internetes platform és a hozza kapcsolodo interaktiv
DVD teszi lehet&vé.

EDSS a klinikai vizsgalatokban

A relapszusrata mellett szinte mindegyik klinikai
vizsgédlatban mdsodlagos végpontként értékelik az
EDSS-viltozast. llyen végpont lehet tobbek kozt:
A mozgaskorlatozottsdg silyosboddsdig eltelt
id6: romlas az EDSS-pontszdmban harom, illetve
hat hénapndl megerdsitve; a mozgaskorlatozottsag
javuldsaig eltelt id6: javulds az EDSS-pontszam-
ban hdrom, illetve hat hénapndl megerdsitve; a
harom, illetve hat hénapndl megerGsitett mozg4s-
korlatozottsag-progresszié kockdzata; vagy a
NEDA (= no evidence of disease activity, nincs
betegségaktivitds) betegek ardnya az 1. és a 2. év
végén, aminek szintén része az EDSS-progresszié-

mentesség.

EDSS a klinikai gyakorlatban

Az SM qj klinikai fenotipus felosztdsa® két f6 SM
fenotipust kiilonboztet meg: a relapszalo-remittald
és a progressziv betegségformat. A betegségaktivi-
tds meghatarozasakor a klinikai relapszusok €s az
MRI-n latott aktivitas figyelembevétele feltétleniil
sziikséges. A klinikailag izolalt szindrémat (CIS) az
SM fenotipusspektrum részének tekintik, amit

z 2

kovetni kell, hogy a kés6bbi betegséglefolyast meg-
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hatdrozzuk. A radioldgiailag izoldlt szindrémat
(RIS) nem tekintik az SM fenotipusspektrum részé-
nek; a betegnek nincs klinikai tiinete, panasza és az
MRI-lelet 6nmagaban nem elegend az SM diagn6-
zis felallitasahoz.

A CIS és az RR koérforma is lehet aktiv és nem
aktiv a klinikai (relapszusok) és/vagy MR-aktivitas
alapjan (1. abra). A progressziv betegség felosztha-
té primer progressziv (kezdettSl fogva progressziv
mozgaskorlatozottsag-felhalmozddas) és szekunder
progressziv formdra (a kezdeti relapszalé betegség-
lefolyast kovetden alakul ki a mozgaskorlatozottsag
progressziv felhalmozoddsa). Mindkét progressziv
betegségfenotipus esetén négy csoportot kiilonithe-
tiink el az aktivitas és a mozgaskorlatozottsag prog-
resszidja alapjan (2. abra).

A 2017-ES MCDONALD DIAGNOSZTIKUS
KRITERIUMRENDSZER

Az Uj kérformabeosztds és a 2017-es mddositott
McDonald diagnosztikus kritériumrendszer’ alkal-
mazdsdhoz elengedhetetlen a betegek rendszeres
klinikai és MRI-kovetése, a rendszeres neurologiai
kontrollvizsgélat.

Az 1j ajanlas szerint a diagnézis idején meg kell
hatarozni egy el6zetes kérformat (relapszalo-remit-
talo, primer progressziv vagy szekunder progresz-
sziv), és meg kell hatdrozni, hogy a lefolyas aktiv
vagy nem, progressziv vagy nem az el6z8 év kor-
torténete alapjan. A fenotipust idGszakosan feliil
kell vizsgélni a felhalmozddott informacié alapjan.
Kiilon kiemelés targyalja a primer progressziv SM
diagnosztizalasanak klinikai vonatkozasat (az MR-
és liquorkritériumok mellett): primer progressziv
SM diagnosztizalhaté azoknal a betegeknél, akiknél
egy év mozgdskorldtozottsdg-progresszié van (ret-
rospektiv vagy prospektiv médon meghatdrozva) a
klinikai relapszusoktdl fiiggetlentil.

A fizikai dllapotvaltozas megitélésekor a hosszas
neuroldgiai statusleirdsok 0Osszehasonlitisa még
egyes betegek esetén is nehézkes. Ezt konnyiti meg
az EDSS pontoz6 rendszer haszndlata, ami a kiilon-
bozd eltéréseket pontozza, és egy Osszefoglald
pontszdmmal jellemzi a beteg fizikdlis dllapotét. Ez
megkonnyiti a hosszu tadvd kovetést és a progresz-
szi6 felismerését.

A TERAPIAS CEL, A NEDA(-3, -4) RESZE
AZ EDSS-PROGRESSZIO-MENTESSEG

Az SM kezelésében az Uj terapids cél az, hogy ne
legyen egyaltalan betegségaktivitast bizonyit6 kli-
nikai tiinet és MRI-jel, azaz a hosszu tavi remisszi6
elérése. A ,no evidence of disease activity”

1. abra. 2013-as sclerosis multiplex fenotipus-leirdsok: relapszd-
l6-remittdlo betegséglefolyds (modositva, Lublin és munkatdrsai

alapjdn®)
Klinikailag izolélt szindréma ,<: Nem akdiv
’/' Aktiv*
Relapszélé-remittalod # Nem aktiv
betegség <: Akfiv*

*Aktivitas: klinikai relapszusok és/vagy MRI (gadoliniumhalmozé MRI-laesiédk;

0j/ndvekvs T2-laesiok)

2. abra. 2013-as sclerosis multiplex fenotipus-leirdsok: prog-
ressziv betegséglefolyds (modositva, Lublin és munkatdrsai alap-

jan°)

Primer progressziv (kezdetts|
fogva fokozatos mozgds-
korldatozottsdg-felhalmozédas)

Progressziv betegség

Szekunder progressziv
(kezdeti relapszéld betegség
utdni fokozatos mozgds-
korldatozottsdg-felhalmozédas)

Aktiv* és
progredidlé*

Aktiv*, de
progresszié nélkol

Nem aktiv, de
progredialé*

Nem aktiv és
progresszié nélkol
(stabil betegség)

*Aktivitas: klinikai relapszusok és/vagy MRI (gadoliniumhalmozé MRI-laesidk;

Uj/névekvd T2-laesiok)
#Progresszié: legaldbb évenkénti klinikai vizsgdlattal mérve

(NEDA)®°, magyarul ,,nincs jele a betegségaktivi-
tasnak” eléréséhez 1j terdpids stratégia kovetése
sziikséges.

A NEDA4 definici6ja:

— Klinikailag igazolt relapszus hidnya.

— Uj vagy novekvé T2-laesiok hidnya.

— A hat hénapndl megerdsitett EDSS-pontérték
novekedése < 1,5 pont, ha a kiindulasi EDSS 0,
vagy <1,0 pont, ha a kiinduldsi EDSS >1, vagy < 0,5
pont, ha a kiinduldsi EDSS > 5,0.

— Az éves agyvolumen-csokkenés nem nagyobb,
mint 0,4%.

A NEDA4 mint terdpids cél a relapszusok, a
mozgéskorlatozottsdg és az MRI-aktivitds rendsze-
res monitorozasat teszi sziikségessé.

EDSS - gyakorlati megfontolasok

A funkcionalis rendszerekben adott pontszamok és
a teljes EDSS-pontszam kizarélag SM-mel Ossze-
fliggé tiineteket vehet figyelembe. Vannak teljesen
nyilvanvalé esetek, példaul dtmeneti immobilizaci-
6t okozhat egy végtagtorés, illetve végleges karoso-
dasra példa a végtag-amputicié. Ezeket nem vesz-
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3. abra. Vizudlis Funkciondlis Rendszer

sziik figyelembe a pontozas soran, de rogziteni kell
a neurostatuslapon. Ezenkiviil tarsbetegségek, mint
példaul a térdiziileti arthrosis miatti jaraszavar,
vagy a prostatahyperplasia miatti vizelettartasi
zavar esetén is 4t kell gondolni, hogy az adott tiine-
tet az SM okozza-e.

Altaldnos pontozdsi elv a funkciondlis rendsze-
rekben (FS), hogy ,,csak tiinet” értékelést adjunk
abban az esetben, ha a vizsgalat soran olyan tiine-
tet észleliink, ami a betegnek nem okoz panaszt.
Az 1 pont azt jelenti, hogy a beteg nincs tudataban
a kdrosodasnak, €s a kdrosodds vagy tiinet a min-
dennapi tevékenységet nem zavarja. Ezen altala-
nos szabdly nem vonatkozik a Vizualis, a Bél/
Hoélyagmiikodés és az Agyi Funkciondlis rend-
szerre.

A teljes EDSS-pontszdm nem lehet alacsonyabb,
mint barmelyik FS-pontszdm, kivéve a Vizudlis és
a Bél/Holyagmiikodés FS-t, amelyeket konvertdlni
kell (3. abra). A tényleges karosodds alapjan adott
pontot a megadott séma alapjin vagy véltozatlanul
hagyjuk, vagy alacsonyabb pontszdmra véltjuk
ennél a két FS-pontozasndl.

EDSS 0-t61 1,5 pont csak abban az esetben adha-
td, ha a jardsképesség ,.korlatlan”. EDSS 2,0-t61 4,0
pont csak olyan betegeknek adhatd, akik legaldbb a
»teljesen jar6képes” (legalabb 500 métert képes
gyalogolni) kritériumot teljesitik. Ha a jarasképes-
séget ,korldtozott”-nak értékeljiik, a pyramis- vagy
a cerebellaris FS-pontszam legaldbb 2 kell, hogy
legyen. EDSS 5,5 pont, vagy a feletti pontszdm ese-

tén teljes mértékben a jardsképesség, a jardshoz
sziikséges segédeszkoz- vagy a kerekesszék-hasz-
ndlat hatdrozza meg a pontszdmot.

A FUNKCIONALIS RENDSZEREK VIZSGALATA
Vizudlis funkcio

Alapértelmezetten a latdsélességet a Snellen-t4bla-
val vizsgéljuk, de lehet6ség van a korrigalt kozella-
tds vizsgalatara is. Amennyiben ezt vdlasztjuk,
jelezni kell, és a kontrollvizsgélatok sordn konzek-
vensen ezt alkalmazni. Létezik tobbféle ingyenes,
telefonra letolthetd applikacio is, amelyek a klasszi-
kus Snellen-tdbla hidnydban legaldbb egy gyors
latasélesség sziirésre alkalmasak: példdul EyeChart
HD - Vision Screening!°.

Pyramisfunkciok

A funkcionalis rendszer pontszamnal tobb hibale-
het6ség is van. A jarasképességnél leirtakat itt is
figyelembe kell venni — ha a beteg jarasképessége
nem korlatlan, akkor a pyramis-FS-pontszdm leg-
alabb 2 kell, hogy legyen akkor is, ha nincs defini-
tiv paresis. A magasabb pontszdmoknal torekedni
kell arra, hogy a beteg statusdnak leginkdbb megfe-
lel6 pontszamot adjuk, de sok beteg a 3 és 4 pont
kozti dllapotban van. Erdekesség, hogy hypotonia
kédolésara nincs lehetdség.

Cerebellaris funkciok

Ha a vizsgdlo 4ltal észlelt ataxidt megitélésiink sze-
rint szintén fenndllé paresis, vagy szenzoros tlinet
befolyésolja, egy X-et kell tenni az FS-pontszam
mellé, de a beteg aktudlis teljesitményét kell pon-
tozni.

Szenzoros funkciok

A paraesthesia és a Lhermitte-jel dnmagédban nem
jarul hozza a szenzoros FS-pontszdmhoz, bar jelol-
ni kell a pontozdsndl. Az iziileti helyzetérzés, a vib-
raci6érzés és a tapintds, fajdalom vizsgélata sziiksé-
ges a szenzoros FS-pontszdm meghatdrozdsihoz.
Ahhoz, hogy 1 pontot adjunk, legaldbb egy végta-
got érintd enyhe vibriciéérzés-, tapintds- vagy
héérzészavarnak kell jelen lennie.

Bél- és holyagmiikodés
Az FS-pontszdm meghatarozasandl az egyes funk-

ci6k pontozdsa utdn megdllapitott pontszdmot kon-
vertédlni kell a tdbl4zat szerint.
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Agyi funkciok

A depressziot dokumentaljuk a pontozélapon, de
nem szdmit bele az FS- és a végsé EDSS-pontszdm-
ba. A fatigue is nehezen objektivizdlhatd, ezért a
kiilonboz6 klinikai vizsgédlatokban valtoz6, hogy
beleszamitjik-e az agyi FS-pontszamba. Igy a men-
tdlis és kognitiv zavarok hatdrozzak meg ezt az FS-
pontszamot.

Jdrdsképesség

A jarasképesség-pontszam mind a jarastavolsigot,
mind a jarashoz sziikséges segitség tipusat 0sszeg-
zi. A pontszam 0-12-ig terjed, é€s 2—12-ig megfelel-
tethets kiilonb6z6 EDSS-pontszamoknak (4. abra).
A kovetkezd kategoridkat kell elkiiloniteni:

Korldtlan jdrdsképesség: a beteg képes segéd-
eszkoz nélkiil olyan tdvolsdgot megtenni, amit nor-
malisnak tekintiink a hasonl6 koru €s fizikai allapo-
td egészséges személyekhez viszonyitva. Ebben az
esetben az EDSS-pontszdm barmennyi lehet O és
5,0 kozott az FS-pontszamoktdl fiiggden.

Teljesen jdroképes: a jarastdvolsag legaldbb 500
méter segédeszkoz nélkiil, de nem korldtlan. Az
EDSS-pontszdm 2,0 és 5,0 kozott lehet, az FS-pont-
szdmoktdl fiiggben. Ebben az esetben a pyramis-
és/vagy a cerebellaris FS-pontszam legaldbb 2 kell,
hogy legyen, hogy kifejezze ezt a ,korldtozott”
jéardst.

Ha a jdrdsképesség < 500 méter: az EDSS-
pontszdmnak >4,5 pontnak kell lennie a jardsképes-
ség-pontszdmmal kifejezett jardstivolsagtdl és az
FS-pontszdmok kombinéci6jdtdl fiiggden. Az EDSS
5,5 és 8,0 pont kozotti értékét kizdrdlag a jaraské-
pesség és az ehhez sziikséges segitség hatdrozza
meg, illetve a kerekesszék-haszndlat képessége.

Ha segitség sziikséges: az EDSS 6,0 vagy 6,5
definicidiban szerepel mind a jardshoz sziikséges
segitség lefrdsa, mind a jardstivolsdg. A madsik
ember altal nytjtott segitség kétoldali timasztéknak
felel meg.

A jards vizsgdlata sordn a beteg aktudlis teljesit-
ményét a sajit, kordbbi teljesitményéhez is hason-
litjuk, szignifikans csokkenés EDSS-pontszam-v4al-
tozdst eredményezhet.

AZ EDSS-PONTSZAM KISZAMITASA TELEFONOS
APPLIKACIOVAL

Az MDCalc applikdcioban szamos klinikai ponto-
z6skéla elektronikus véltozatat gyfjtotték Ossze,
ezek kozt megtaldlhaté az EDSS is'!'. Gyors ellen-
Orzésre jO lehetGség a mindennapi betegelldtds
kozben.

4. abra. EDSS pontozo tdabldzat

A jards vizsgdlata egyéb tesztekkel

A jarasi nehézség fontos alkotéeleme a mozgaskor-
latozottsdgnak SM-ben. Az SM-betegek koriilbeliil
75%-a tapasztal klinikailag jelentds jardszavart,
ami mar a betegség korai szakaszdban jelen lehet. A
jaraszavarok a betegek fiiggetlenségének szignifi-
kans prognosztikai tényezGi: a lassabb tempd, a
rovidebb 1épéshossz és a csokkent jarastavolsag
azok a faktorok, melyek alapjan a betegek megitél-
ték a mindennapi tevékenységek elldtdsara vonat-
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kozé képességiiket!?. A korlatozott jards fontossa-
ganak felismerése teszi sziikségessé a rendszeres
jarasfelméréseket a klinikai betegségaktivitds
monitorozasa, valamint a tiineti €s a rehabilitacios
terdpidk hatékonysdganak értékelése céljabaol.
Bethoux és munkatdrsai attekintették az SM-bete-
gek jarasat felmér6 gyakran hasznalt teszteket, és
vizsgéltdk ezek validitasat, megbizhatsagat és kli-
nikai koriilmények kozotti gyakorlati hasznédlhat6-
sagat'. Az elérhets tesztek koziil a T25FWT és az
onkitoltés 12-Item Multiple Sclerosis Walking
Scale (MSWS-12)'* alkalmas a jardsteljesitmény
rutin felmérésére. A Dynamic Gait Index és a
Timed Up and Go teszt a mozgdsképesség mads
vonatkozésait is vizsgaljak, mint példdul az egyen-
suly. A jarastavolsag (tartam) vizsgdlatdra a 2 vagy
6 perces jarastesztet javasoljak, melyek a motoros
fatigue-rél is adhatnak informdcidt, ellentétben a
tobbi teszttel.

A jarasteszteken elért teljesitmény valtozdsianak
értelmezéséhez az adott modszer teszt-reteszt meg-
bizhatésdgdnak, validitdsdanak és valtozdsra vald
érzékenységének ismerete sziikséges'>. Feys és
munkatarsai multicentrikus vizsgédlatukban a révid
és hosszu jarastesztek egy napon beliili variabilita-
sat vizsgaltdk SM-betegekben, akik a 10 méteres
(megszokott kényelmes sebesség és leggyorsabb
sebesség), a 2 és a 6 perces jardstesztet végezték el
haromszor egy adott napon, 3 6rds iddintervallu-
monként. A leggyorsabb sebességen végzett jaras-
tesztek egy napon beliili variabilitdsdnak abszolut
értékei fliggetlenek voltak a mozgéskorlatozottsag
szintjétdl és nagyobbak a rovid jardsteszt esetén a
hossziakhoz képest. A hosszabb jarastesztek
kisebb variabilitdst mutatnak, de a mérsékelt vagy
sulyos jaraszavarral kiizd6 betegek tdl farasztonak
talalhatjak ezeket, és idGigényesek is.

A T25FWT-t szamos vizsgalatban validaltak. Jol
korrelal az EDSS-pontszammal. Hatrdnya a ,,floor
effect” (padl6hatds), azaz kevésbé érzékenyen mu-
tatja ki a kiilonbségeket a nagyon enyhe karosodott-
sdgid betegek kozott. A T25FWT-n észlelt tobb
mint 20%-os novekedés tekinthetd szignifikans val-
tozasnak a jarasban'®. Nagyon hasznos a mindenna-
pi klinikai gyakorlatban, hogy a vizsgalat id6- és
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Az 1990-es években a betegségek fejl8dési eredete elmélet
(Developmental origins of health and disease) t#érnyerésével
elfogadotta vélt, hogy a — DNS-szekvencia valtozéséval
nem jaré — Ggynevezett epigenetikai droklEdés szerepet jét-
szik a betegségek kialakuldsdban. Az epigenetikai szabd-
lyozés a kérnyezethez valé alkalmazkodést, a reprodukcios
sikert szolgdlia, aminek a késébbi élet sordn fellépd
hatranyos kdvetkezménye is lehet a fokozott betegségriziké.
A krénikus, nem fert6z8 betegségek tobbségében az epige-
netikai folyamatok szerepe mar elfogadott. Ujabb, gyorsan
b&vil8 vizsgdlatok vildgossd tették, hogy epigenetikai vél-
tozdsok nemcsak felnéttkori krénikus, hanem egyes gyer-
mekkori megbetegedésekben is oki szerepet jGtszanak.

Az sszefoglalé dttekinti azokat a gyakoribb gyermek-
betegségeket, amelyekben az epigenetikai mechanizmusok
szerepe megalapozottnak létszik. A téma fontossagat
indokolja az epigenetikai szabdlyozds hosszy tavi és kiter-
jedt hatdsa. A kéros epigenetikai szabdlyozds egyes elemei
mér vizsgdlhaték a klinikai gyakorlatban, ma még elsé-
sorban a diagnézis és a betegségriziké meghatdrozdsa
céliabdl, tovébbd mdr rendelkeziink eszkdzokkel az epi-
genetikai szabdlyozds befolydsoldséra is.

Kulcsszavak: epigenetika, gyermekbetegségek,
betegségek fejl6dési eredete

THE ROLE OF EPIGENETIC REGULATIONS IN EARLY
CHILDHOOD DISEASES

Tory V, MD

Ideggyogy Sz 2019;72(9-10):325-336.

With the acceptance of “The developmental origins of
health and disease” concept in the 1990s, it became
clear that epigenetic inheritance, which do not involve
changes in the DNA sequence has important role in the
pathogenesis of diseases. Epigenetic regulation serves
the adaptation to the changing environment and main-
tains the reproductive fitness even on the drawback of
increased risk of diseases in later life. The role of epige-
netic mechanisms in chronic non-communicable diseases
has been well established. Recent studies have revealed
that epigenetic changes have also causal role in certain
pediatric diseases. The review evaluates the recent epige-
netic findings in the pathomechanism of common pedi-
atric diseases. The wide range and long-lasting duration
of epigenetic regulations give importance to the subject.
Methods are already available to evaluate a part of the
epigenetic changes in the clinical practice, presently aim-
ing primarily the estimation of the disease risk or defini-
tion of diagnosis. Furthermore, there are already avail-
able limited means to influence the epigenetic regula-
tion.

Keywords: epigenetics, childhood diseases,
developmental origin of disease
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z 1990-es években a betegségek fejlddési ere-

dete elmélet (Developmental origine of Health
and Disease) térnyerésével elfogadotta valt, hogy a
DNS-szekvencia véltozdsdval nem jaro, tgyneve-
zett epigenetikai 6rokl6dés szerepet jatszik a beteg-
ségek kialakuldsdban. Az epigenetikai szabalyozas
a kornyezethez val6 alkalmazkodast, a reprodukci-
0s sikert szolgdlja, aminek a kés6bbi €let soran fel-

sz 2

1épd hatranyos kovetkezménye is lehet a fokozott

Elfogadva: 2019. mdjus 16.
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betegségriziko. A kronikus, nem fert6zé betegségek
tobbségében az epigenetikai folyamatok szerepe
mar elfogadott. Ujabb, gyorsan béviil§ vizsgalatok
vildgossa tették, hogy epigenetikai viltozdsok nem-
csak felnéttkori kronikus, hanem egyes gyermekko-
ri megbetegedésekben is oki szerepet jatszanak. Az
osszefoglalé attekinti azokat a gyakoribb gyermek-
betegségeket, amelyekben az epigenetikai mecha-
nizmusok szerepe megalapozottnak l4tszik. A téma
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1. abra. A kromatin egyszeriisitett szerkezeti elemei

fontossagat indokolja az epigenetikai szabdlyozas
hosszu tavu és kiterjedt hatdsa. A koéros epigeneti-
kai szabdlyozds egyes elemei mar vizsgdlhatok a
klinikai gyakorlatban, ma még elsGsorban a diagno-
zis és a betegségriziké meghatdrozdsa céljabol,
tovdbba mér rendelkeziink eszkozokkel az epigene-
tikai szabdlyozds befolydsoldsara is.

Az epigenetikai szabdalyozdas szerepe
és mechanizmusai

Epigenetikai (epi: gorog; felett) szabalyozdson a
DNS-szekvencia megvéltozdsdval nem jar6, az
utddsejtekbe 6rokldds, a kromatin miikodését befo-
lydsol6 mechanizmusokat értjiik'. Az epigenetikai
szabdlyozds alapvet6 szerepet jatszik a sejtdifferen-
cidlédasban, a differencidlt allapot fenntartadsaban €s
a mitotikus o0szt6dds sordn az utddsejtre orokitésben,
valamint a kérnyezethez valé alkalmazkodédsban. A
kromatin egyszerisitett szerkezeti elemeit és az epi-
genetikai 6rokl6dés 6 molekulédris mechanizmusait
az 1. és 2. abrak szemléltetik. Egyes adatok szerint
az epigenetikai alkalmazkodds eldsegiti a genetikai
kéd késdbbi, adaptiv mutdcidjat is>.

DNS-METILACIO

A leginkdbb tanulmanyozott epigenetikai mechaniz-
mus a DNS-metilacié, amikor a DNS-citozin bazisa
az 5-0s pozicidéban metilalodik. A bazis modosuldsa
nem befolydsolja a DNS-pdrok kialakuldsat. A cito-
zinmetilacié els6sorban a genomban ritka CpG-
szekvencidt érinti, mindkét szdlon jelen levd, palind-
rom metilaciét eredményezve (2. abra). A ge-
nomban a CpG-szekvencia ritka, a DNS 98%-aban

2. abra. Az epigenetikai szabdlyozds f6 molekuldris mechanizmusai®
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egy CpG fordul el 100 bazisparban. Azokat a
DNS-szakaszokat, ahol legalabb egy CpG esik 10
nukleotidra, CpG-szigeteknek nevezik, ezek gyak-
ran génpromoterek és szabdlyozo szakaszok mellett
helyezkednek el, és tobbnyire nem metilaltak. A de
novo DNS-metildciét a DNS-metiltranszferaz enzi-
mek (Dnmt3a/b), mig a DNS-replikacié sordn az
djonnan képzett DNS-szdlra a metilcsoportok
masoldsat a Dnmtl metiltranszferdz enzim végzi.
A demetilacié részben passziv, amikor a sejtoszt6-
dds soran gatolt az djonnan szintetizalt DNS-szal
metilacidja, részben aktiv folyamat, amikor a meti-
141t bazis mddositdsa (dezaminélds, vagy hidroxila-
14s) utan a metilalt bazist a kivdgason alapulé DNS-
javité mechanizmus eltdvolitja, majd nem metillt
citozinnal pétolja. Szomatikus sejtekben az Osszes
citozinbdzis 4%-a, mig a CpG-parok 70-80%-a
metilalt. A DNS-metilacié nem statikus, kiilonosen
dinamikusan véltozik a petesejt megtermékenyité-
sét kovetd hetekben, az élet elsé harom évében,
valamint els6sorban az ivarsejtekben a pubertds
idején. A 3. abra ivarsejtek és szomatikus sejtek
DNS-metil4cidjanak iddbeli véltozasat szemlélteti.
A gének prométer szakaszdnak metildcidja tipiku-
san gitolja a transzkripcids faktorok kotddését,
ezéltal a gén aktivalodasat.

A megtermékenyiilést kovetSen az apai eredetl
DNS madr a zigéta els6 osztddasat megeldzben akti-
van demetildlodik, amit az anyai DNS-metilacio
jelent8s csokkenése kovet. A blastocysta bedgyazo-
dasat kovetGen, a szoveti differencialédas elindula-
sdval parhuzamosan az 4ltaldnos DNS-metilécio
szintje djra emelkedni kezd. A primordialis germi-
nalis 8ssejtekben a 2—6. héten a DNS-demetilacio
Uj hulldma jatszdédik le, és a germinalis Gssejtek
metil4cids szintje alacsony marad egészen a puber-
tasig. Ugyancsak alacsony metil4cids szint jellemzi
a primitiv embriondlis &ssejteket. A nagyfoku
DNS-demetilacio, az epigenetikai memoria jelent6s
torlése valamennyi pluripotens 6ssejt jellemzdje.

A szomatikus sejtekben a DNS-metildciés min-
tazat 10%-a szovetspecifikusan eltérd, ez ad keretet
a mintegy 10-13 ezer szovetspecifikus gén miko-
déséhez. A differencidlédott szovetek egyes sejtjei-
ben sem teljesen azonos a DNS-metildciés mintd-
zat, és ez a kiilonbség a korral n6. A laboratériumi
vizsgdlatra tipikusan hasznélt vérsejtek DNS-
metildciés mintdzata 20%-ban tisztdn genetikai,
50%-ban genetikai és kdrnyezeti meghatdrozottsi-
gu’. A vérsejtek és az egyes szovetek DNS-metila-
ciés mintdzatdnak valtozasa kiilonbozd hatdsokra
eltérd lehet, ezért a tipikusan a vérsejtekben végzett
epigenetikai vizsgalatok eredményei nem biztosan
érvényesek mas szovetekre. A DNS-metilaci6 alap-
vetd szerepet jatszik a gének tartds inaktivalasdban,

illetve aktivalasaban, valamint az egyik X-kromo-
széma inaktivalasdban®. A kornyezeti hatds dltal
kivaltott DNS-metilaciés valtozas mértéke egy
adott metilaciés ponton vagy egy rovidebb szaka-
szon tipikusan kicsi (1-10%), de ez a valtozds mar
elegendd bioldgiai hatds kivaltdsdhoz®. Az epigene-
tikai jelek plaszticitdsa noveli a biokémiai és fizio-
l6giai valtozatossagot, és ezaltal elGsegiti a kornye-
zethez val6 alkalmazkodast.

Epigenetikai vizsgdlatok egyértelmfien igazol-
tak, hogy a DNS-metilacié valtozasai hozzdjarul-
nak a gyakori komplex megbetegedések, mint a 2-
es tipust cukorbetegség, a cardiovascularis beteg-
ségek, a depresszid, a szkizofrénia kialakuldsdhoz,
tovabba ezen betegségek valtozatos megnyilvanu-
lasaihoz’-8. Mivel az epigenetikai jelek transzgene-
rdciésan is oroklédhetnek, az djsziilott kornyezeti
expozicié nélkiil is orokolhet betegséghajlamot a
sziileitSl, nagysziileitSl°.

HISZTONMODOSITAS

A kromatin szerkezetének alapvetd épiteleme a
nukleoszéma, amely négy hisztonfehérje (H2A,
H2B, H3 és H4) 2-2 elemébdl all, és koré 147 ba-
zishosszisagi DNS-szdl csavarodik (1., 2. abra).
A nukleoszoma fehérjéi szerepet jatszanak a DNS
védelmében, a kompakt DNS-szerkezet kialakita-
sdban, valamint a transzkripcid, replikdcié és a
DNS-javitds folyamatdban is. A hisztonfehérje
aminotermindlis vége flexibilis, er6sen bazikus
karakterli és szamos poszttranszlaciés maddositas
célpontja. A hisztonfehérjék moddositasa kihat a
kromatin szerkezetére és a génatirast végzé fehér-
jekomplexek kialakuldsara (1., 2. abra). Enzima-
tikus acetilacid, metilacio, foszforilacid, ubiquiti-
nalas, szumoilalas, ADP-ribozilalas, -deiminalas
és prolinizomerizaci6 révén a hisztonfehérjék tobb
mint 60-féleképpen médosulhatnak. A hisztonjelek
frasat, eltavolitasat és olvasdsat specifikus enzi-
mek, fehérjék végzik.

A hisztonok poszttranszlicidés médositdsai koziil
csak az acetilaciot és a metildcidt tdrgyaljuk rovi-
den. Az acetil4ci6 sordn az acetilcsoport donorja az
acetil-CoA, amelyr6l hiszton-acetiltranszferaz
(HAT) enzimek végzik az acetilcsoport dtvitelét a
lizin e-aminocsoportjdra. A HAT fehérjekomplex
formdban miikodik, aminek 6sszetétele befolydsol-
ja az enzim specificitdsit. Mind a négyféle hiszton
acetildciés célpont. Az acetilcsoport csokkenti a
hisztonok bazikus toltését, ami hozz4jarul a DNS-
hisztonk6t8dés és a kromatinszerkezet lazuldsdhoz.
A transzkripcié sordn az aktiv DNS-szakaszokat
kifejezett hisztonacetildcié jellemzi. Az acetildlt
hiszton dokkol6 helyként miikodik a transzkripciot
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3. abra. A DNS-metildcid vdltozdsa az ivar- és a szomatikus sejtekben’

szabélyoz6 fehérjék szamadra'®. A hisztonacetildcié
reverzibilis, harom enzimcsaldd végzi a deacetila-
last, egyikiik, a Sir enzimcsalad NAD-dependens.
Az acetilalt hisztonfehérjék felismerését a bromo-
domén modult tartalmazé tobb mint 50 fehérje
végzi.

A hisztonfehérjéken csak az arginin- és lizinma-
radék metilalédik szamos specifikus metiltranszfe-
rdz révén. A metilacié reverzibilis, legalabb hat
eltérd specificitisi demetildz enzim végzi. A hisz-
tonmetilacié a poziciéjatdl fliggéen képes aktivalni
vagy gatolni a transzkripciot, a H3K4me2 és
H3K79me3 éltalaban aktivalja, mig a H3K9me2/3,
H3K27me2/3, H4K20me3 lizinmetilaciok tipiku-
san gétoljdk a génitirast.

NEM KODOLO RNS

A teljes DNS-szekvencia 85%-ardl késziil RNS-
atirds, de az atirt RNS-nek csak egyotdde kodol
fehérjét. A rovid (<200 nukleotid), nem kdédold
RNS koziil a 20-25 nukleotid hosszisdgu micro-
RNS (miRNS) a leginkabb tanulmanyozott. A mi-
RNS intronszakaszokban, mds génekben vagy gén
kozotti szakaszokban kodolt. A rovid kétszald mi-
RNS hosszabb RNS-molekulabol képzddik tobb-
szori kivagas révén (Drosha, Pasha, Dicer enzi-
mek). A miRNS egyik szédla beépiil az RNS-indu-
kélt csendesit6 komplexbe (RISC), ahonnan
szekvenciafiiggéen tud kapcsolddni a miRNS-ek 3’-
ményezi. A hosszi (>200 nukleotid), nem k6dold
RNS-b6l (LncRNA) tobb mint 60 000 kiilonboz
szintetizdlddik. A LncRNA gyakran képez viszony-

lag stabil, masodlagos struktirdt. A LncRNA kiter-
jedt epigenetikai hatdsait a 2. abra szemlélteti.

Az epigenetikai véltozdsok hatdstartama széles
hatdrok kozt mozog, a DNS-metil4cid, az aktivadlo
és gitlé hisztonmddositds tartama mdsodperc és
évek kozt véltozhat. Az epigenetikai szabdlyozds
komplexitdsit éppen csak kezdjlik megismerni.

A betegségek fejlédési eredete

A legradikalisabb és leggyorsabb epigenetikai valto-
zasok az embriondlis €let elsd tiz hetében jatszodnak
le (3. abra). A szomatikus sejtek atlagos DNS-meti-
laciés szintje a szoveti differencidlodds utdn csak
lassan valtozik, bar — kiilonosen az €let elsé harom
évében — az azonos atlagos szint mogott dinamikus
atrendezddés is zajlik. Régdta ismert, hogy az élet
els6 1000 napja meghatarozo, az egész életre kihato
jelent6ségti. Ennek egyik oka, hogy a kialakuld epi-
genom hosszu tdvon befolydsolja a fejlédést.
Barker €s munkatarsai epidemioldgiai kutatdsai
mutattdk ki, hogy Anglia és Wales egyes korzetei-
ben az 196878 kozti emelkedett ischaemids sziv-
betegség gyakorisdg és az évtizedekkel korabbi
magas gyerekkori haldlozds egybeesett!!. Uj szem-
l€letet eredményezett a felismerés, hogy a rossz
életkoriilmények és az elégtelen tdpldlkozds a
magas gyerekkori haldlozas mellett a tdléldk fejlo-
dését is megvaltoztatta, aminek évtizedekkel ké-
s6bb koszoruér-megbetegedés lett a kovetkezmé-
nye. Tovabbi vizsgédlatok kimutattdk, hogy szoros
kapcsolat all fenn az alacsony sziiletési sily és a
feln6ttkori ischaemids szivbetegség kozt. Rovide-
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sen szdmos tanulmdny erdsitette meg, hogy a ter-
hesség ideje alatti éhinség, rossz tiplalkozas és a
felnéSttkori megbetegedések gyakorisidga Osszefiigg.
Ezek az epidemioldgiai megfigyelések képezték az
alapjat a ,,megbetegedések fejlédéseredetd elméle-
tének” (Developmental Origins of Health and Di-
sease), ami az epigenetika fejlodése révén egyre
inkdbb molekularis mechanizmusaban is megalapo-
zést nyert!2,

Tovabbi vizsgalatok feltartak, hogy mind a csok-
kent, mind a kérosan megnovekedett sziiletési suly
noveli egyes felnGttkori betegségek kockazatat'>. A
terhesség alatti elégtelen tapldlkozds megvaltoztat-
ja az egyes szervek kozti aranyokat, az agy, a sziv
és a mellékvese fejlédése els6bbséget élvez a tobbi
szerv rovasdra. Nagy epidemioldgiai vizsgalatok,
mint a Helsinki Birth Cohort Study II, amelyben
tobb mint 13 000, 1934-35 kozt sziiletett egyént
vizsgéltak, kimutattdk, hogy a kisebb ujsziilottek
(alacsony ponderalindex) évtizedekkel késébb ma-
gasabb ardnyban halnak meg koszoriér-betegség-
ben'*. A ,catch up” vagy ,,mismatch” sdlynoveke-
dés tovabb fokozta a felnSttkori koszortér-betegség
rizikdjat. Az alacsony sziiletési ponderdlindex és a
gyors ,,catch up” novekedés tobb mint 6tszordsére
fokozta a coronariabetegség kockéazatat (4. abra).
A sziiletési sily €s a felndttkori sziv-ér rendszeri
betegség kockazatanak kapcsolata a teljes sziiletési
stlytartomanyban fenndll, mivel a sziiletési sily a
sikeres intrauterin fejlodés egyik jelzdje.

A Hertfordshire-tanulmany mutatta ki, hogy a
kisebb sziiletési testsuly forditott korrelaciéban all a
T2D rizik6javal'®. A magzati élet sordn elszenve-
dett malnutricié €s stressz fokozhatja a felnéttkori
koszoriér-betegség és T2D rizikdjat a magzati test-
suly jelentSs eltérése nélkiil is, ahogy ezt megfi-
gyelték az 1944-45-6s hollandiai éhinség sordn'®.
Egy tobb mint 150 000 egyénen végzett teljes ge-
nomasszociacios vizsgalat (,,genome wide associa-
tion study”, GWAS) szerint a sziiletési sulyt csak
15%-ban hatdrozzak meg genetikai okok!’, a varia-
bilitds nagy részét intrauterin és egyéb kornyezeti
tényez6k eredményezik. Az anya az 6rokitett DNS-
en tdl az intrauterin kdrnyezeten, a perinatalis gon-
doskoddson és kornyezeten keresztiil epigenetikai
tton is befolydsolja a magzat fejlédését (5. abra).

Epigenetikai mechanizmusok
gyermekkori betegségekben

A tumorspecifikus epigenetikai véltozasok nem
képezik targyat a tanulmanynak, a gyorsan fejlédd
teriiletrdl j6 Osszefoglalot nyudjt Nebbioso és mun-
katdrsai tanulménya'®.

4. abra. A sziiletési ponderdlindex és a ,,catch up” névekedés
osszefiigg a felndttkori koszoriiér-megbetegedés rizikojaval™

ASTHMA, ALLERGIAS MEGBETEGEDESEK

Az asthma a leggyakoribb krénikus, heterogén
gyermekbetegség; f6 klinikai jellemzdje a vissza-
térd, reverzibilis horgésziikiilet. A tlinetek barmikor
kialakulhatnak, de tipikusan az iskolaskor elott je-
lentkeznek. Genetikai asszocidciés vizsgalatok
asthmara hajlamosit6 kromoszémateriileteket azo-
nositottak a HLA-DQ, IL33, ORMDL3/GSDMB,
ILIRLI/ILISRI, IL2RB, SMAD3 és TSLP gének
kozelében®, de az Gsszes genetikai ok egyiittesen is
csak az asthmariziké kis hanyadéért felelds. Jol
ismert, hogy kornyezeti hatdsok, igy az anya do-
hanyzésa és asthmds megbetegedése, a terhesség
alatti anyai stressz, a levegdszennyezés, kémiai
anyagok (példaul a polivinil-klorid lagyitasara

5. abra. Az intrauterin kbrnyezet, a perinatalis tdpldlds és gon-

dozds epigenetikai titon kihat a hosszi tavi fejlédésre’
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hasznalt ftalatok), a varosi életforma, az allatokkal
valé érintkezés hidnya és a rhinovirus-fert6zés
jelentds asthmarizikot jelentenek. Egy friss vizsga-
lat szerint a terhesség el6tti magasabb BMI, az tidi-
téital-fogyasztds, a csdszarmetszés, szGnyegboritas
a lakdsban, a dohanyfiist, valamint az djsziilott elsé
harom hénapban bekovetkez6 megfizasa noveli,
mig a szoptatds, a nagyobb sziiletési stly csokkenti
az asthmads tiinetek rizikéjat?!.

A DNS-metilacio6 és az asthma kapcsolatat vizs-
galé epigenetikai asszocidcids vizsgdlatok révén
tobb konszenzusos megéllapitas tehetd, a kritikak
€s a reprodukdlhatésdg alacsony szintje ellenére is.
Az Infant Immune Studyban a sziiletéstdl kilenc-
éves korukig kovették a gyermekek immunvélasza-
nak fejlédését, valamint az asthma megjelenését.
Megallapitottdk, hogy a megfigyelési idGszakban
asthmassa valo gyermekek immunsejtjeiben mar
sziiletéskor is szdmos DNS-metil4cids véltozds volt
kimutathatd, amelyek foként az immunfolyamato-
kat és a gyulladast szabdlyozé utak génjeit érin-
tették. Ez egyértelmiien arra utal, hogy az asthma-
riziké oka részben az intrauterin életre vezethetd
vissza®. A SMAD3 gén hipermetilacidja specifiku-
san az asthmds anydk ujsziilottjeiben volt megfi-
gyelhetS, és egy metaanalizis kimutatta, hogy a
SMAD3-nak egy meghatarozott CpG pozicidjaban
torténé 10%-os metildcionovekedése dupldjara
noveli az asthma rizikgjat®. A SMAD3-metilacié
ugyancsak szoros kapcsolatot mutatott az 1jsziilot-
tek IL-1B-termelésével. A SMAD3 gén szerepet jat-
szik a sejtfelszinrdl kiindulé TGF-p jelatvitelben, és
részt vesz mind az asthmétdl véds T-szabdlyozd,
mind az asthmat el6segité Th2- és Th17-sejtek dif-
ferencidlédasi folyamatiaban. Az asthmdban fontos
szerepet jatszo 1L-13 az IgE és a mucus hiperszek-
récid szabalyozasa mellett a DNS-metildciés minta-
zat viltozdsit okozza a 1égiti himsejtekben. Ujab-
ban a Pregnancy and Childhood Epigenetics kon-
zorcium egy nagy prospektiv vizsgalatban 668 asth-
mas és 2904 egészséges gyermek ujsziilottkori vér
DNS-vizsgdlataval (,,epigenome-wide association
study”, EWAS) kilenc eltéréen metildlt CpG-sza-
kaszt azonositott, ami statisztikailag szignifikans
Osszefliggést mutatott a betegséggel. Az eltéré
CpG-metilacié befolyasolta a kozelben taldlhato
gének (CLNS1A, MAML2/Mir-548, GPATCH2/
STATA17, SCOC/LOC100129868, AK091866,
SUB1, WDR20) expresszioszintjét. Az érintett gé-
nek jelentés része immunfolyamatokban jatszik
szerepet. Az azonositott CpG-metildcid-valtozdsok
a késdbbi asthmariziké Gj markerei®*. A felismerés,
hogy az asthmdhoz vezetd epigenetikai érzékenyi-
tés a perinatalis vagy mar az intrauterin életben
elindul, 4j lehet6ségeket nyit a prevencidra, a rizi-

kébecslésre, a betegségheterogenitds molekularis
okainak megértésére, valamint a korai és specifikus
farmakolégiai kezelésre. Példaul: a szteroid a gyer-
mekkori visszatér$ sulyos asthma baziskezelése, de
csak az esetek felében hatékony; tjabb eredmények
szerint a szteroidkezelés hatékonysagat el6re jelzi
az orrnydlkahdrtydban az orthodenticle homeobox 2
gén (OTX2) metilacidjanak csokkenése, mig a
kezelésre rezisztens gyermekeknél nincs metilacio-
véltozas®.

INTRAUTERIN RETARDACIO

Az id6ardnyos intrauterin novekedés alsé 10%-
dba esd magzatokat ,.intrauterin growth retardati-
on” (IUGR)-nek tekinti a szakirodalom. Az IUGR
etiol6gidja heterogén, anyai, placentaris és magza-
ti oka egyarant lehet, a hatterében leggyakrabban
placentaelégtelenség all. A sziilési kor kitolédasa-
val az IUGR gyakorisdga varhatéan emelkedni
fog. Mind az IUGR patomechanizmusdban, mind
kés6i kovetkezményeiben (metabolikus szindré-
ma, a neuroldgiai és kognitiv fejlédés zavara, sziv-
ér rendszeri megbetegedések) szerepet tulajdonita-
nak epigenetikai folyamatoknak. Egypetéjd, egy-
placentas ikerterhességek mintegy 20%-aban csak
az egyik magzatot érinti az IUGR, aminek f6 oka,
hogy a magzatok ardnytalanul osztoznak a placen-
tdn. Az ikreket elldté placentarészek DNS-metila-
cids vizsgdlata nyolc gén promoter szakaszéin elté-
r6 DNS-metildciét mutatott ki*. Az azonositott
gének — DECRI, ZNF300, DNAJA4, CCL2S,
LEPR, HSPAIA/L, GSTOI, GNE — a lipidmetabo-
lizmusban, a transzkripciéban, a kadherin- és
Whnt-jelatvitelben jatszanak szerepet. [IUGR-es és
korban pdrositott egészséges ujsziilottek vérébdl
végzett 0sszehasonlité DNS-metildcids vizsgalat
soran 2265 génben, 1338 esetben a prométer szek-
vencidban mutattak ki eltérést. Az eltér6en meti-
lalt promoéter régiok tiz jelatviteli dton dudsultak
(példaul inzulinszignalizacid, apoptdzis, szteroid-
bioszintézis, axon ,,guidance”). Egy masik vizsga-
latban IUGR-es és korban pérositott normdlsulyu
Ujsziilottek placentdjdban hasonlitottdk Ossze a
miRNS-profilt?”. Kilencvenhét miRNS esetében
fokozott, 44 esetében csokkent expressziot figyel-
tek meg a IUGR-csoportban. Az azonositott
miRNS-ek vascularis, metabolikus hatasaak, vala-
mint a jelatvitelt befolyasoljak. Az eredmények
jelzik, hogy az IUGR epigenetikai kovetkezmé-
nyei széles kortiek, az ok-okozati viszonyok, a te-
rapias felhasznalhatésag még nem tisztazott. Az
IUGR az anyai vérben is okoz DNS-metildcios
valtozést, ami egyes tanulmanyok szerint alkalmas
az IUGR korai kimutatdsara®®.
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ELHIZAS

Az Egészségiigyi Vilagszervezet az elhizast altala-
nosan a zsirszovet olyan mennyisége alapjan hata-
rozza meg, ami mar noveli a betegségek kockdzatit
vagy kdrositja a fizikai, pszicholdgiai és szocialis
jollétet. Az elhizas kvantitativ jellemzésére gyer-
mekeknél is hasznalatos a BMI-index, illetve a kor
és nem alapjan kalkuldlt percentilis-hatarérték. A
85%-os percentilisértéket meghaladé BMI tilstlyt,
mig a 95%-os percentilisértéknél nagyobb BMI el-
hizast jelent?®. Hazdnkban négybdl egy gyermek
tilsdlyos vagy elhizott*®. Egyértelmiien igazolt,
hogy kovér gyermekek gyakrabban vdlnak kovér
feln6tté.

Az elhizas hatterében tobbnyire az urbanizicio,
a mozgasszegény életmdd és a taplalkozasi szoka-
sok allnak. Csaknem ezer anya-tijsziilott paron vég-
zett, prospektiv vizsgalat eredményei kimutattak,
hogy az elhizashoz vezetS folyamatok mar a mag-
zati életben elindulnak®!. Megvizsgdltak a magzati
életre kihaté 30 kornyezeti hatds, valamint a mag-
zati genotipus €s a koldokzsinérvér DNS-metila-
cidja kapcsolatat az ujsziilott silyaval, valamint az
adipozitdssal az é€let elsé négy évében. Megilla-
pitottdk, hogy a terhesség el6tti BMI, a terhesség
alatti silygyarapodds, az anya magassaga, a sziilé-
sek szdma, az anyai gliik6zszint (€homi és 2 6ras 75
g-os gliikozterhelés utdn) és a tobbszorosen telitet-
len zsirsavszint a terhesség 26. hetében pozitiv kor-
reldciét mutat a magzat silyaval. Az djsziilottkori
DNS-ben hét gén esetében (ANK3, CDKN2B,
CACNAIG, IGDCC4, P4HA3, ZNF423, MIR-
LET7BHG) azonositottak eltérd metilaciét, ami
Osszefiiggést mutatott az Gjsziilott silyaval és a kor-
nyezeti hatdsokkal. A gének egy része szerepet jat-
szik az anyagcsere-folyamatokban. A metilaci6 és a
testsuly kapcsolata a vizsgdlat végéig, négyéves
korig fennmaradt. Az eredmények arra utalnak,
hogy a sziiletés el6tti kornyezet az djsziilott silydn
tdl a késbbbi tdlsdlyra is kihat. A kornyezeti hata-
sok részben DNS-metildcion keresztiil érvényesiil-
nek, az azonositott gének metilacidja szerepet jatsz-
hat az elhizas kockdzatdban, bar a pontos ok-okoza-
ti viszony és a mechanizmus még nem ismert. A
van Dijk és munkatdrsai 4ltal végzett hasonld
vizsgdlatban djsziilottkori szlir6kartydra vett vérbol
izolalt DNS metildci6jét, valamint a sziiletési suly,
az anyai BMI és a dohdnyzds, tovdbbd az 6téves
korban mért BMI, zsirszovetmennyiség, éhomi glii-
koéz- és inzulinszint és a HOMA-IR (Homeostasis
Model Assessment — Insulin Resistance) Ossze-
fiiggését vizsgaltak 438 gyermeken®. Tébb mint 60
DNS-szakasz metildltsdga Osszefiiggést mutatott az
ot évvel késdbb mért BMI z-score-ral és a HOMA-

IR-rel. A metilacidvaltozast altaldban kismértékd-
nek (<5%) talaltak.

Cuia és munkatdrsai a miRNS szerepét vizsgalta
elhizdsban®. A sejt miRNS-ének egy része, részben
exoszoma altal széllitva a keringésbe jut, és akar
tavoli sejtekben fejt ki hatast. Elhizott és normalis
sulyd gyermekek szérum-miRNS-tartalmanak
0sszehasonlitisa sordan harom miRNS (miR-486,
miR-146b és miR-15b) szintjében talaltak jelentGs
valtozast. A megvaltozott szinti miRNS-ek szere-
pet jatszanak a gliikézintolerancia kialakuldsaban, a
praeadipocytik osztdédasaban, és megitélésiik sze-
rint a miRNS-ek alkalmasak lehetnek a 2-es tipusu
cukorbetegség rizikdjanak eldrejelzésére elhizott
gyermekekben. Az eredmények arra utalnak, hogy
mar a magzati életben kialakulhatnak olyan hosszan
hat6 epigenetikai valtozasok, amelyek hajlamosita-
nak a gyerekkori vagy kés6bbi elhizdsra.

DOHANYZAS

A magyar n6k negyede, mig a férfiak harmada
dohanyzik rendszeresen, nincs megbizhat6 adat a
terhesség alatti dohdnyzds gyakorisdgarél®. Az
USA-ban a terhes n6k 10%-a dohanyzik, noha jél
ismert az anyai dohdnyzas magzatkarosit6 hatasa.
A dohanyzas csokkenti a sziiletési sulyt és a tiid6-
funkciét, fokozza a szdjpadhasadék, a hirtelen cse-
csem@halal, az asthma, a viselkedési zavarok gya-
korisagat. Az anyai dohdnyzas kéros hatdsa 0ssze-
tett. Tobb DNS-metilaciét vizsgal6 tanulmany je-
lezte, hogy a dohdnyzas okozta epigenetikai elté-
rés igen kiterjedt®. A Pregnancy and Childhood
Epigenetics Consortium nemrég megjelent vizsga-
latdban 6685 ujsziilott koldokvérsejtjeiben vizs-
galtdk a DNS-metildciét, és tobb mint 6000,
dohanyzassal 0sszefiiggs, eltér6en metilalt DNS-
szakaszt azonositottak®®. Az eltérd metilacio csak-
nem fele-fele ardnyban oszlott meg a hiper- és a
hipometilacié kozt. A gyermekkorban elvégzett
ismétld vizsgdlatok szerint a sziiletéskor megfi-
gyelt, dohdnyzassal Osszefiiggd, megvaltozott
DNS-metildcié tobbsége tartésan fennmarad. A
DNS-metil4cié 4ltal érintett gének kozt szdmos
olyat azonositottak, amelyek ismerten szerepet jat-
szanak a dohdnyzds 4ltal okozott betegségekben.
Igy példaul a bone morphogenic protein 4 Sssze-
fliggést mutat a szajpadhasadékkal, és a gén szere-
pet jatszik a tiid6 fejlédésében is. A betain-homo-
cisztein metiltranszferaz ugyancsak a szajpadhasa-
dékkal mutat kapcsolatot. A PRMDS az idegrend-
szer fejlédésében jatszik fontos szerepet. Az ada-
tok bizonyitjdk, hogy a dohdnyzds magzatkdrosité
hatdsdban a kiterjedt epigenetikai valtozdsok sze-
repet jatszanak.
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ALKOHOLFOGYASZTAS

Magyarorszagon a nemzetkézi normak szerint 800
ezer ember nagyivd, magas rizik6ji alkoholfo-
gyaszto. A terhesség alatti jelentSs alkoholfogyasz-
tds magzati alkohol szindrémat eredményezhet,
amit jellegzetes arcforma (elsimult filtrum, keskeny
fels6 ajak, kis szemrés, microcephalia), alacsony
sziiletési suly, idegrendszeri tiinetek, az idegrend-
szeri fejlédés visszamaradasa, alacsony IQ, viselke-
dési zavar jellemez. Az alkoholistak gyermekeinek
80%-a kis stllyal sziiletik, és tipikusan alacsony
IQ-val rendelkezik majd. A gyermekek 1-5%-at
kérositja valamilyen mértékben a méhen beliili
alkoholhatds. Korszer(i 3D technikdkkal minimalis
alkoholfogyasztasnak is mérheté az arcra kifejtett
hatasa, jelezve, hogy az alkoholfogyasztasnak ter-
hességben nem latszik biztonsdgos szintje. Az anya
mérsékelt alkoholfogyasztdsa a terhesség alatt (32
g-ndl kevesebb alkohol hetente, példaul 3 dl bor)
egy Ujabb metaanalizis szerint nem befolydsolta a
testsulyt, és csak minimdlisan, statisztikailag nem
szignifikdns médon emelte a korasziilés €s a ,,small
for gestational age” (SGA) kockazatat’’. Mérsékelt
alkoholfogyasztds nem okozott DNS-metilaciés
valtozast a koldokzsinorvérbdl izolalt DNS-ben, de
ez nem zdrja ki a DNS-metilaciés véaltozasok
eléfordulasét az idegsejtekben®. Portales és mun-
katarsai vizsgéltdk el6szor nagyobb alkoholszind-
rémads és parositott kontrollcsoportban a DNS-meti-
lacié valtozasat. Szaztiz beteg és 96 egészséges,
5-18 éves egyéntdl nyert szdjnyalkahartya-hamsejt
DNS-ében vizsgéltak DNS-metilaciot. Az etnikai
kiilonbségek kisziirése utan 658 szignifikdns meti-
l4cids kiilonbséget azonositottak a beteg- és a kont-
rollcsoport kozott. Az atlagos abszolut metilacio-
szint-valtozast alacsonynak taldltdk, az csak 41
régidban érte el az 5%-ot. A DNS-metilaci6 altal
érintett gének tobbsége a kozponti idegrendszerben
is kifejez6dik. Varhatéan a jellegzetes DNS-metila-
ci6s véaltozasok egy része oki szerepet jatszik az
alkoholszindréma kialakuldsaban. A konnyen vizs-
galhat6 buccalis hdmban azonositott DNS-metila-
cio-véltozas alkalmas lehet a magzati alkohol
szindréma biomarkerének*.

MENTALIS EGESZSEG

Az idegrendszer fejl6dését a genetikai kod és a kor-
nyezet egyiitt alakitja. A sikeres intrauterin fejl6-
dés robusztus jelzdje a sziiletési sily és a testhossz.
A figyelemhidnyos hiperaktiv viselkedés (ADHD)
— ami a leggyakoribb iskoldskori viselkedési €s
kognitiv zavar — U formdju kapcsolatot mutat a
novekedéssel, nemcsak az alacsony, hanem a nor-

malis és magas sdlytartomanyban is*'. A sziiletési
suly az ADHD mellett a késébbi IQ-val, a tanulma-
nyi eredménnyel, a depressziv és pszichotikus tiine-
tekkel is Osszefiiggést mutat, jelezve, hogy a mag-
zati fejlédés meghataroz6 a késébbi mentalis telje-
sitményben és a betegségrizikoban. Az anya terhes-
ség alatti érzelmi allapota befolyésolja az Gjsziilott
idegrendszerének formalddasat, hatdssal van az
amygdala, a hippocampus és a prefrontélis kéreg
fejlédésére®’. A hatds kozvetitésében az anyai glii-
kokortikoidszintnek tulajdonitanak szerepet, de az
adatok nem mutatnak egyértelmi kapcsolatot az
anya hangulati betegsége €s a szérumgliikokorti-
koid-szint kozt¥. A placenta 11B-hidroxiszteroid-
dehidrogendz enzimje az anyai kortizol €s korti-
koszteron 90%-at inaktivalja, ezdltal mérsékli an-
nak magzati hatdsdt. A magzati hypothalamus-
hypophysis-mellékvese (HPA) stressz-szignaliza-
ci6s rendszer a harmadik trimeszterben mar miikodd-
képes. A stressz altal fokozott gliikokortikoidszint
terhesekben aktivdlja a placenta kortikotropinfel-
szabadit6 hormon termelését, ami mind a magzat-
ban, mind az anydban fokozott kortizoltermelést
eredményezve befolydsolja az agy fejlodését.
Ugyanakkor ugy latszik, hogy a harmadik trimesz-
terben a tiid6 érésének elGsegitésére adott gliikkokor-
tikoid-kezelés nem befolyasolja a magzat kés&bbi
kognitiv képességét*. Ledany magzatok HPA-rend-
szere érzékenyebben reagdl az anyai kortizolra. A
sziilés eldtti sulyos anyai szorongds és depresszio
kétszeresére fokozza a gyermek mentalis megbete-
gedésének kockdzatat®. Vangeel és munkatarsai a
legstlyosabb €s a legenyhébb terhességi szorongas-
ban szenvedd sziildk djsziilottjeinek koldokzsinor-
vérében vizsgaltdk a DNS-metilaciét, €s meghata-
roztak a kortizolszintet 2, 4, és 12 honapos korban.
Tiz eltér6en metilalt DNS-szakaszt azonositottak,
€s koziiliik egy gén esetében — y-aminovajsav recep-
tor B (GABA-BR) — validaltdk is a metilacio kap-
csolatdt a terhességi szorongdssal. A GABA-BR
metildcidja Osszefiiggést mutatott az ujsziilottek
kortizolszintjével, és befolyasolhatja az ujsziilott-
ben a HPA-tengely stresszreakciéjit. Megéllapitot-
tak, hogy a GABA-BR-metilaci6 prediktiv értékkel
birhat a késébbi betegséghajlam elbrejelzésében. A
tarts anyai stressz befolyasolni latszik a gyermek
késébbi kognitiv képességét®®. Annak ellenére,
hogy szdmos epigenetikai vizsgélat elemezte a kor-
nyezeti hatds, az epigenomvaltozds és a mentalis
egészség kapcsolatat, tobben tgy vélik, hogy még
mindig metodikai hidnyossdgok akadélyozzik a
kapcsolat erésségének, valamint az ok-okozati vi-
szonyoknak a megdllapitdasat*’.

Ugy létszik, hogy a nem optimdlis intrauterin
fejlédés idegrendszeri kovetkezménye a kiilonboz6

332 Tory: Az epigenetikai szabdlyozds szerepe a kora gyermekkori betegségekben



tipusd kornyezeti hatdsokra mutatott fokozott érzé-
kenység. Az anyai stressz €és depresszid, valamint
az alacsony sziiletési sily magzati hatasat jelentd-
sen médositja a szocidlis-gazdasagi kornyezet, igy
példaul az ADHD kapcsolata a sziiletési sullyal a
jomoda elévarosi kozosségekben elttinik*. Az
idegrendszer fejl6dését hatranyosan befolyasold
hatdsok gyakran halmozddnak (szegénység, ala-
csony iskoldzottsag, a sziiletés el6tti €s utani gon-
doskodas alacsony szintje stb.), ezért az intervencid
eredményessége is ezekben az esetekben lehet a
legjobb. Szdmos vizsgélat elemezte az anyai elhizas
hatasat az Gjsziilott kognitiv fejlédésére és pszichi-
atriai betegségek iranti érzékenységére®. Az anyai
BMI elére jelzi az 5-47 hénapos korban megfigyel-
hetd szegényes pszichoszocidlis fejlodést és az ala-
csony szocidlis kompetenciat. Az anyai elhizas
azonban ismét csak akkor jelentett nagyobb rizikét,
ha alacsony anyai érzelmi jelenléttel is parosult. Az
anya terhesség el6tti magas BMI-je ugyancsak
fokozza az internaliziciés problémak rizikdjat, a
depresszidt és a szorongdst 3-8 éves korban®®. A
legtobb vizsgalat, ami az anyai BMI és a gyermek-
fiatal felnSttkori kognitiv képesség kapcsolatat
vizsgalta, negativ korreldciét allapitott meg az
anyai BMI és a gyerek IQ-ja kozt’!. Azonban a
gyermek 1Q-ja egyes vizsgalatokban korrelaciot
mutat az apai BMI-vel is, ami egyértelmiien arra
utal, hogy a gyermek alacsonyabb IQ-jaért nem a
terhesség alatti anyai metabolizmus vagy a magas
zsirszovetarany, hanem sokkal inkdbb prae- és
postnatalis csaladi koriilmények a felelGsek.

Az anyai életkor novekedése fokozza az autiz-
mus rizikéjat, a 35 évnél idGsebb anydk gyermekei
kozt 1,5-szer magasabb az autizmus gyakorisiga,
mint 25-29 éves anydk esetében®. A fokozott rizi-
ké okai nem ismertek pontosan, szerepet tulajdoni-
tanak a vékonyabb méhizomnak, a csokkent vérel-
latasnak, valamint a korral fokozodé DNS-metila-
cionak. Az in vitro fertilizaciés (IVF) eljarasok
befolyasolhatjak az embriondlis epigenomot, azon-
ban az eddigi vizsgdlatok nem utaltak arra, hogy az
IVF-nek vagy az intra-citoplazmatikus spermium-

injekcionak (ICSI) karos hatdsa lenne az idegrend-
szeri vagy a kognitiv fejlédésre’.

A globdlis népesség 4,5%-at érinti silyos dep-
resszid, 0,8%-at szkizofrénia. Mindkét betegség
patomechanizmusaban szerepet tulajdonitanak az
epigenetikai szabalyozasnak. A korai életben fellé-
pd negativ hatdsok ismerten a major depresszio és a
szkizofrénia rizik6faktorai, egyuttal hosszan tartéan
hatnak a neuronosztdodasra, -differencialédasra és a
szinaptikus plaszticitasra is. A negativ kornyezeti
hatdsok altal kivaltott epigenetikai folyamatok
kéros hatdsanak megnyilvanuldsa részben genetikai
variansok, prediszpozicié fiiggvénye®. Ujabb gén-
expresszios vizsgalatok kimutattik, hogy a varako-
zassal ellentétben a bipoldris megbetegedés és a
szkizofrénia jelentdés molekuldris hasonlésdgot
mutat, mig a sdlyos depresszi6 €s az alkoholizmus
nem mutat molekuldris hasonlésagot™. Az epigene-
tikai folyamatok potencidlis reverzibilitasa, vala-
mint a kéros szabélyozasért felel6s gének azonosi-
tasa 1j, a jelenlegi pszichofarmakonoknal lényege-
sen hatékonyabb gydgyszerek igéretét rejti.

Epigenetikai gyégyszerek

Az epigenetika Ujdonsdga ellenére mar rendelke-
zilink kezdeti eszkozokkel az epigenom modositasa-
ra, illetve varhat6, hogy a ma alkalmazott terdpids
eljarasok egy része is rendelkezik eddig nem ismert
epigenetikai hatdssal. Az epigenom valtozdsanak
egy részét a taplalkozds és a fizikai aktivitds valtja
ki, igy nem meglepd, hogy id6ben alkalmazott dié-
tdval egyes epigenetikai elvdltozdsok kivédhetdk.

Tobb gydgyszerrdl, természetes eredetdi hatd-
anyagrol mutattak ki, hogy hat az epigenetikai sza-
balyozast végzd enzimek, fehérjék valamelyikére,
igy a prokainamid gétolja a DNS-metiltranszferazt,
a kurkumin hiszton-aciltranszferaz-gatlé hatasu, a
rezveratrol hiszton-deacetilaz (Sirt 1) -aktivator ha-
tassal rendelkezik. Az 1. tablazat epigenetikai ta-
madésponttal is rendelkez6 gydgyszerek koziil tiin-
tet fel néhanyat>.

1. tablazat. Epigenetikai tdmaddsponttal is rendelkezd gyogyszerek

Gydgyszernév Epigenetikai target

Terdpids alkalmazés

Prokainamid

DNS-metiltranszferdz-gétlé

Azacitidin DNS-metiltiranszferdz-gétlé
Vorinostat hiszton-deacetildz-gatléd
Panobinostat hiszton-deacetildz-gatlé
Phenelzine hiszton-demetiléz-gatld
Pargilin hiszton-demetiléz-gatld
Belinostat hiszton-demetil4z-gatlé

helyi érzéstelenits, antiaritmids
daganatgétlé, immunmoduldtor
daganatgétlé, immunmoduldtor
daganatgétlé, immunmodulétor
MAQI, antidepresszdns, anxiolyticum
MAOI, vérnyomdscsdkkentd
daganatgétlé
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6. abra. Az epigenetikai szabdlyozds hosszii tdvon befolydsolja a fejlédést, ezért a prevencids szemléletii gyogyitds
— amiben a gyors fejlddési szakaszok, a perinatalis és a pubertds iddszak kiemelt jelentdséget nyer — természetes

célpontja®

Célzottan epigenetikai hatast gyogyszerek kifej-
lesztésére intenziv kutatasok folynak. Specifikusan
az epigenomra haté gyoégyszereket ma még csak
daganatgatlé €s immunmoduldns célra alkalmaz-
nak, mert ezekben a kérképekben intenziv az epige-
netikai valtozas, és tolerdlhatd a gydgyszerek még
alacsony specificitasa.

Megbeszélés

Az epigenetikai folyamatok szerepe megalapozott a
felnéttkori, fejlédési eredetli megbetegedések kiala-
kuldsdban. Vizsgalatok sora tamasztja ald, hogy a
nem optimadlis kornyezet altal kivaltott epigenetikai
alkalmazkodas vagy alkalmazkodasi kisérlet szere-
pet jatszik a korai gyermekbetegségekben is.
Konszenzus léatszik abban, hogy az asthma rizik6jdt
fokoz6 epigenetikai valtozdsok mar az intrauterin
élet alatt elkezd6dnek. Az anya elhizdsa mar a mag-
zati életben epigenetikai elvéltozashoz vezethet,
ami késdbb fennmaradhat, és novelheti az elhizas
rizikéjat, valamint gitolja a gyermek optimalis fej-
16dését. A dohanyzas, a tdlzott alkoholfogyasztas
magzatkdrosité hatdsat részben kiterjedt epigeneti-
kai véltozdsok okozzdk. A kozponti idegrendszer

fejlodése érzékeny a kedvezétlen kornyezeti hata-
sokra. Mind az intrauterin metabolikus kornyezet,
mind az anya mentdalis és érzelmi allapota befolya-
solja az idegrendszer fejlédését. Ugy latszik, hogy a
nem optimadlis idegrendszeri fejlodés részben epige-
netikai hatdsokon keresztiil érzékenyiti a gyermeket
késébbi, kiilonbozd tipust idegrendszeri megbete-
gedésekre.

Az epigenetikai elvéltozdsok megismerése lehe-
téséget ad a kornyezet altal kivéltott negativ hatés
objektiv mérésére, az epigenetikai folyamatok
potencidlis reverzibilitdsa révén azok korrigdlasa-
ra. Ma még gyakran nem vildgos, hogy a betegség-
hez tarsult epigenetikai vdltozdsok koziil melyik
bir oki jelent&séggel, melyik a kdvetkezmény vagy
melyik jelent&ség nélkiili*®. Az epigenetikai vizs-
galatok klinikai jelentéségét az optimalis fejlédési
ut kozelitése, a betegségprediszpozicid korai elére-
jelzése, a manifeszt megbetegedés megel6zése, a
terapia molekuldris patomechanizmus szerinti
megvélasztdsa (személyre szabott kezelés), vala-
mint a terdpia monitorozasa adhatja (6. abra). A
kromatin 0Osszetett miikodésének megismerése
egyuttal 4j tavlatokat nyithat a komplex betegsé-
gek kezelésében, de ennek az dtnak még csak az
elején jarunk.
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Background — Modern health worries (MHW:s) are asso-
ciated with various indicators of negative affect, conspiracy
theories, and paranormal beliefs in healthy individuals.
Purpose — The current pilot study aimed to assess MHWs
and indicators of negative affect in patients with affective
disorders (N = 66), as well as the possible associations
between MHWs and paranoid and schizophrenic tenden-
cies.

Results — Compared to somatic patients, psychiatric
patients showed higher levels of MHWs, somatosensory
amplification, health anxiety, and somatic symptoms.
Medium level associations between MHWs and paranoid
(r=10.35, p < 0.01) and schizophrenic (r = 0.37, p < 0.01)
tendencies were also revealed. Somatosensory
amplification (B = 0.452, p < 0.001) and paranoia (B =
0.281, p < 0.01) significantly contributed to MHWs in
multiple linear regression analysis (R? = 0.323, p <
0.001).

Discussion — High (i.e. pathological) levels of negative
affect can impact a number of related characteristics.
Non-pathological paranoid tendencies might contribute
to MHWs. The identification of paranoid tendencies
seems to be relevant for the treatment of psychiatric
patients exhibiting MHWs.

Conclusion - Patients with affective disorders are charac-
terized by higher levels of modern health worries, health
anxiety, and somatosensory amplification. Modern health
worries are associated with paranoid tendencies.

Keywords: negative affect, modern health worries,
anxiety, depression, paranoia

MODERNKORI EGESZSEGFELTES SZORONGASOS ES
HANGULATZAVAROS BETEGEK KOREBEN

Freyler A; Péter S; Szemerszky R; Szabolcs Zs; Kételes F
Ideggyogy Sz 2019;72(9-10):337-341.

Célkitizés — A modernkori egészségféltés a negativ affek-
tivités indikdtoraihoz, dsszeeskivés-elméletekhez és para-
normdlis hiedelmekhez is kapcsolédik egészséges szemé-
lyekben.

Kérdésfeltevés — A pilot vizsgélat célia a modernkori
egészségféltés és a negativ affektivitds indikétorainak
felmérése volt pszichidtriai betegek kérében. Emellett a
modernkori egészségféliés és a paranoid és szkizofrén
tendencidk kapcsolatanak felderitése is célunk volt.

A vizsgdlat médszere — Keresztmetszeti kérd8ives vizs-
gélat.

A vizsgdlat alanyai - Szorongdsos és/vagy hangu-
latzavarral diagnosztizalt betegek (n = 66).

Eredmény — A pszichidtriai betegek a szomatikus
betegeknél magasabb foké modernkori egészségféliéssel,
szomatoszenzoros amplifikdciés tendenciaval és
egészségszorongdssal jellemezheték. A modernkori
egészségféltés kdzepes ersségl kapcsolatot mutatott a
paranoid (r = 0,35, p < 0,01) és a szkizofrén (r = 0,37,
p < 0,01) tendencidkkal. A t8bbszérés linedris regresszids
elemzésben a szomatoszenzoros amplifikécié (B = 0,452,
p < 0,001) és a paranoia (f = 0,281, p < 0.01) jdrult
hozzd szignifikédns mértékben a modernkori
egészségféltéshez (R? = 0,323, p < 0,001).
Kévetkeztetés — A szorongdsos és/vagy hangulatzavarral
diagnosztizdlt betegekre fokozott mérték( egészségféliés,
egészségszorongds és szomatoszenzoros amplifikdcié
jellemz8. A modernkori egészségféltéshez paranoid ten-
dencia kapcsolédik.

Kulesszavak: negativ affektivitds, modernkori egészségféliés,
szorongds, depresszi6, paranoia
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Modern health worries (MHWSs), the worries
about possible harmful effects of modern life
and technologies (e.g. traffic fumes, food additives,
mobile phones), are increasing in the developed
countries!. They are associated with a variety of
subjective symptoms, worse perceived health sta-
tus, self-certified sick leave, depression, and increa-
sed utilization of health care services'™. Concer-
ning trait-like personality characteristics, associa-
tions with negative affect, somatosensory amplifi-
cation, and health anxiety were reported" * 7. Ba-
sed on these findings, it was concluded that somat-
ic symptoms distress (i.e. illness) represents a major
factor behind MHWSs’. In accordance with the
aforementioned findings, elevated levels of MHWs
were reported in people with idiopathic environ-
mental intolerances (IEIs), e.g., multiple chemical
sensitivity or electromagnetic hypersensitivity® °.
To date, no systematic research has been carried out
in patients with affective disorders, who are charac-
terized by chronic symptoms and conditions that
also belong to the umbrella term negative affect®.

Another line of empirical research revealed that
MHW:s were also associated with holistic thinking’,
spirituality!!, intuitive-experiential thinking style'!,
paranormal beliefs!?, a negative attitude towards
science!®, and medical conspiracy theories'*. From
a clinical point of view, these phenomena, although
do not necessarily reach the pathological level,
might refer to psychotic-delusional, or, using a
dimensional approach, schizotypal'! and paranoid'
tendencies. In past research, these tendencies were
assessed using various attitude scales and question-
naires developed to measure individual differences
dominantly within the healthy domain. Results ob-
tained with instruments designed to directly meas-
ure these constructs within the pathological domain
would considerable extend our current knowledge
concerning the background of MHWs.

In the present pilot study, it was expected that (1)
MHWs, (2) somatic symptoms, (3) somatosensory
amplification, and (4) health anxiety would be rela-
tively increased among patients with affective dis-
orders. We also assumed a positive association
between MHWs and (5) schizotypal and (6) para-
noid tendencies.

Method
PARTICIPANTS
Participants were psychiatric patients with a diagno-

sis of DSM-IV Axis I mood or anxiety disorder (in
terms of ICD-10: mood/affective disorders, F30-39 or
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neurotic, stress related and somatoform disorders,
F40-49) without psychotic symptoms. During the
study period (9 months), all patients who were direct-
ed to the psychiatric department of the hospital and
belonged to one of the aforementioned diagnostic cat-
egories were asked to participate. No data on sub-
stance use, severity, findings of subsequent diagnos-
tic procedures, and medication are available.
Participants completed the questionnaires on their
own along with other diagnostic tests in the hospital.
They received the information that the questionnaires
assess health related worries and the results do not
impact their diagnosis and treatment. Five patients
(6.9%) refused participation in the study. Out of the
68 data set obtained, two was excluded due to miss-
ing data. The final data-set consists of 66 patients
(77.3% female; age: 20-65 yrs, M =44.1,SD = 12.12
yrs; educational qualification: 33.8% elementary
school, 49.2% high school, 16.9% university level).
The study was approved by the Research Ethical
Committee of the university (2011/38/2) and the hos-
pital (0/158-0/2011). Participants signed an informed
consent form before completing the questionnaires.

QUESTIONNAIRES

Somatosensory Amplification Scale (SSAS)': 1©
assesses the tendency to experience somatic sensa-
tion as intense, noxious, and disturbing. The SSAS
consists of 10 items that are rated on a 5-point
Likert scale (1: not at all ... 5: extremely). Higher
scores refer to higher levels of amplification ten-
dency. Internal consistency of the scale was 0.700
in the present study.

Patient Health Questionnaire Somatic Symptom
Severity Scale (PHQ-15)"" is a 15-item scale de-
signed to measure how disturbing the most com-
mon somatic symptoms (e.g. headache, nausea)
were in the last 4 weeks on a 3-point Likert scale (0O:
not bothered at all ... 2: bothered a lot). Cronbach’s
a coefficient in the current study was 0.860.

The Short version of the Health Anxiety Inventory
(SHAI)'®- ¥ measures the fear of having a serious ill-
ness independently of actual physical health status
with 18 items on a 4-point scale. Higher scores refer
to higher levels of health anxiety. Cronbach’s a coef-
ficient was 0.860 in the present study.

Modern Health Worries Scale (MHWS)" % is a
25-item scale that measures people’s concerns of
modernity (e.g. amalgam dental fillings, overuse of
antibiotics, electromagnetic radiation) affecting
their health. Items are rated on a 5-point Likert scale
(1: not at all ... 5: extremely). Higher scores indicate
more worries. In the present study, the internal con-
sistency of the Hungarian version was 0.951.



Table 1. Descriptive statistics (means and standard deviations) and results of pair-wise comparisons

Psychiatric patients ~ Somatic outpatients t p Cohen'sd  n?

(n = 66)
Somatosensory
amplification 30.15 * 6.412 27.22 = 7.34616 (n = 562) 3.104 0.002 0.425 0.0432
Subjective somatic
symptoms 16.86 = 5.971 9.10 = 5.69416 (n = 562) 10.420 < 0.001 1.330 0.3066
Health anxiety 43.97 = 9.174 34.16 = 7.5793 (n = 180) 8.485 < 0.001 1.166 0.2537
Modern health
worries 74.85 + 20.262 68.07 = 22.5183 (n = 180) 2.148 0.033 0.317 0.0245
Paranoia 65.39 = 11.670 - - - - -
Schizophrenia 66.76 = 14.143 - - - - -

Table 2. Pearson-correlations between the assessed variables

N = 66 SSAS PHQ-15 SHAI Paranoia Schizophrenia
Modern health worries 0.50*** 0.44*** 0.28* 0.35** 0.37**
Somatosensory amplification (SSAS) - 0.42%** 0.37** 0.15 0.24*
Subjective somatic symptoms (PHQ-15) - - 0.36** 0.37** 0.46***
Health anxiety (SHAI) - - - 0.16 0.36**
Paranoia - - - - 0.76***

The Paranoia (Pa) scale of the Minnesota
Multiphasic Personality Inventory (MMPI)*' was
used to assess paranoid tendencies, e.g. , suspi-
ciousness, general distrust of others, and false accu-
sations.

The Schizophrenia (Sc) scale of the MMPI mea-
sures the propensity to delusions, diffuse or bizarre
thoughts, and social alienation.

STATISTICAL ANALYSIS

Data was analyzed using the SPSS v20 software.
For SSAS, PHQ-15, SHAI, and MHWS scores,
patients’ data was compared to data obtained from
patients visiting their general practitioners (GPs)* ¢
using Student t-test. Associations between the
assessed variables were estimated with Pearson cor-
relation. Finally, a multiple linear regression analy-
sis was carried out with MHWS score as criterion
variable; predictor variables (SSAS, PHQ-15,
SHAI, MHWS, MMPI-Pa, MMPI-Sc) were entered
using the STEPWISE method.

Results

Descriptive statistics and results of t-tests are pre-
sented in Table 1. Psychiatric patients showed
higher scores than somatic patients with respect to
all four constructs, with small-medium (somatosen-
sory amplification, MHWSs) or large (somatic

symptoms, health anxiety) effect size. Concerning
paranoid and schizophrenic tendencies, psychiatric
patients showed elevated but not extremely high T-
scores.

Correlation analysis indicated weak to medium
level positive associations between MHWS, and
PHQ-15, SHAI, and SSAS scores. Similarly,
MHWS were positively associated with the Para-
noia and Schizophrenia scales of MMPI (medium
level associations; for details, see Table 2).

In the first step of the multiple linear regression
analysis (R? = 0.246, p < 0.001), SSAS score was
entered in the equation (B = 0.496, p < 0.001). The
second step (R? = 0.323, p < 0.001) indicated the
significant contribution of MMPI-Pa (B = 0.281,
p = 0.009) beyond SSAS (B = 0.452, p < 0.001).

Discussion

Psychiatric patients diagnosed with DSM-IV Axis |
mood and/or anxiety disorder showed higher levels
of modern health worries, subjective somatic symp-
toms, health anxiety, and somatosensory amplifica-
tion than patients visiting their GPs. As these psy-
chiatric conditions are characterized by high levels
of negative affect'®, and the four assessed constructs
are also associated with negative affect> 22, these
findings demonstrate that negative affect (i.e. anxi-
ety, depression) has a general impact on psycholog-
ical functioning, influencing a variety of cognitive-
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emotional processes?. From a cognitive point of
view, high (pathological) level negative affect leads
to marked cognitive distortions such as catastrophi-
sation tendency and externalizing attribution style
which increase the four aforementioned characteris-
tics. The weak to medium level associations
between the four constructs also support this view.
Moreover, no association between MHWSs and neg-
ative affect was found in healthy participants in
several studies® 24, thus the finding that MHWs are
increased in individuals with high level of negative
affect represent an important contribution to the lit-
erature. Of course, the above mentioned cognitive
distortions might directly contribute to the worrying
tendency and increase MHWs .

The current study replicates the already repor-
ted® > connections between MHWs and somatosen-
sory amplification, health anxiety, and somatic symp-
toms in a clinical sample. However, the associations
with schizophrenic and paranoid tendencies are
novel, as these connections have not been assessed
with clinical instruments to date. As the contribution
of paranoia remained significant even after partialling
out the effect of somatosensory amplification, it
might represent an important feature of MHWs.
Among patients with idiopathic environmental intol-
erances (e.g. multiple chemical sensitivity or electro-
magnetic hypersensitivity), a high prevalence of psy-
chiatric disorders (usually somatoform disorders,
affective and anxiety disorders, impacting 36-100%
of patients) is reported® . In a German study, how-
ever, 18 of 120 patients with environmental illness
were diagnosed with paranoid hallucinatory psy-
chosis?’, and paranoid ideation tendency was
increased in another study as well?®. Elevated schizo-
phrenia scores in patients with multiple chemical sen-
sitivity were also reported®. Generally, environmen-
tal illnesses are characterized by a strong and fixed
belief, or overvalued idea, concerning the cause of the
complaints, that is practically impossible to change
through logical reasoning and empirical evidence®.
As persecutory delusions (i.e. threat beliefs) are
among the most frequently occurring delusions and
symptoms of psychosis®, the association between
paranoid tendencies and modern health worries
appears logical. Paranoid thinking style is character-
ized by dissociation and externalization of dangerous
or even unpleasant contents, hypervigilance to possi-
ble threats, malignancy, and distortion of reality to
justify assumed associations and external threats.
High level of perceived threat posed by modern envi-
ronmental factors fits very well in this worldview.

Findings of the current study support the view that
the MHWs phenomenon can not be regarded as a
pure manifestation of negative affect!’:?2. A further,
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independent dimension beyond illness distress also
plays a role. This dimension is characterized prima-
rily by holistic thinking and spirituality, i.e., indica-
tors of intuitive-experiential information processing
style!'. However, paranoid tendencies, e.g. false
accusations (mistaken attribution and distrust) and a
general suspiciousness appear to be involved as well.
These tendencies, interacting with the usually exag-
gerated media reports on the risk posed by various
environmental factors!, may considerably increase
individuals’ vulnerability to MHWS. In the treatment
of patients with idiopathic environmental illness,
health professionals should take into account possi-
ble paranoid tendencies. Beyond their contribution to
the illness, these also might reduce compliance and
confidence in traditional medical approaches.

The current study is not without limitations. First,
it is a cross-sectional pilot study conducted in a non-
representative and relatively small patient sample,
primarily with explorative goals. Therefore, a num-
ber of potential confounders might have impacted
the results, thus they might not be comparable with
those obtained in other studies. Second, scales from
the first version of the MMPI were used, although a
revised version is available. Third, the control sam-
ples were obtained from different populations which
makes the results of the group-wise comparisons
questionable. To draw a final conclusion, replication
of the reported findings in more homogeneous and
more precisely defined samples using a more recent
instrument for the assessment of pathological ten-
dencies would be necessary.

Conclusion

Patients with affective disorders are characterized
by higher levels of modern health worries, health
anxiety, and somatosensory amplification. Modern
health worries are associated with paranoid tenden-
cies. The identification of paranoid tendencies
might be relevant for the treatment of psychiatric
patients exhibiting MHWs.

ACKNOWLEDGEMENTS

This research was supported by the Hungarian
National Scientific Research Fund (K 109549, K
124132) and the Jdnos Bolyai Research Scholar-
ship of the Hungarian Academy of Sciences (for R.
Szemerszky). Péter Simor was supported by the
Hungarian Scientific Research Fund (NKFI PD
115432) of the National Research, Development
and Innovation Office.

DECLARATION OF INTEREST: None.



REFERENCES

1.

13.

14.

Petrie KJ, Sivertsen B, Hysing M, et al. Thoroughly
modern worries: the relationship of worries about moder-
nity to reported symptoms, health and medical care utili-
zation. J Psychosom Res 2001;51:395-401.
https://doi.org/10.1016/s0022-3999(01)00219-7

. Indregard A-MR, Ihlebeek CM, Eriksen HR. Modern health

worries, subjective health complaints, health care utiliza-
tion, and sick leave in the norwegian working population.
Int J Behav Med 2013;20:371-377.
https://doi.org/10.1007/s12529-012-9246-1

. Koteles F, Simor P. Modern health worries, somatosensory

amplification, health anxiety, and well-being. A Cross-sec-
tional Study. Eur J Mental Health 2014;9:20-33.
https://doi.org/10.5708/ejmh.9.2014.1.2

. Rief W, Glaesmer H, Baehr V, Broadbent E, Brdhler E,

Petrie KJ. The relationship of modern health worries to dep-
ression, symptom reporting and quality of life in a general
population survey. J Psychosom Res 2012;72:318-20.
https://doi.org/10.1016/j.jpsychores.2011.11.017

. Andersen JH, Jensen JC. Modern health worries and visits

to the general practitioner in a general population sample:
An 18 month follow-up study. Journal of Psychosomatic
Research 2012;73:264-7.
https://doi.org/10.1016/j.jpsychores.2012.07.007

. Filipkowski KB, Smyth JM, Rutchick AM, et al. Do healthy

people worry? Modern health worries, subjective health
complaints, perceived health, and health care utilization.
Int J Behav Med 2010;17:182-8.
https://doi.org/10.1007/512529-009-9058-0

. Koteles F, Simor P. Illness and holistic thinking as major

dimensions behind modern health worries. International
Journal of Behavioral Medicine. 2014; in Press.
https://doi.org/10.1007/s12529-013-9363-5

. Bailer J, Witthdft M, Rist F. Modern health worries and idio-

pathic environmental intolerance. J Psychosom Res 2008;65:
425-33. https://doi.org/10.1016/].jpsychores.2008.05.006

. Domotor Z, Doering BK, Koteles F. Dispositional aspects

of body focus and idiopathic environmental intolerance
attributed to electromagnetic fields (IEI-EMF). Scand J
Psychol 2016;57:136-43.
https://doi.org/10.1111/sjop.12271

. Watson D, Clark LA. Negative affectivity: the disposition to

experience aversive emotional states. Psychol Bull 1984;96:
465-90. https://doi.org/10.1037//0033-2909.96.3.465

. Koteles F, Simor P, Czetd M, Sdrog N, Szemerszky R.

Modern health worries - the dark side of spirituality? Scand
J Psychol 2016;57:313-20.
https://doi.org/10.1111/sjop.12297

. Jeswani M, Furnham A. Are modern health worries, envi-

ronmental concerns, or paranormal beliefs associated with
perceptions of the effectiveness of complementary and alter-
native medicine? Br J Health Psychol 2010;15:599-609.
https://doi.org/10.1348/135910709x477511

Furnham A. Are modern health worries, personality and
attitudes to science associated with the use of complemen-
tary and alternative medicine? Br J Health Psychol
2007;12:229-43.
https://doi.org/10.1348/135910706x100593

Lahrach Y, Furnham A. Are modern health worries associ-
ated with medical conspiracy theories? Journal of
Psychosomatic Research 2017;99:89-94.
https://doi.org/10.1016/j.jpsychores.2017.06.004

. Barsky AJ, Wyshak G, Klerman GL. The Somatosensory

Amplification Scale and its relationship to hypochondria-
sis. J Psy Res 1990;24:323-34.
https://doi.org/10.1016/0022-3956(90)90004-a

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

Koteles F, Gémes H, Papp G, et al. A Szomatoszenzoros
Amplifikacié Skdla (SSAS) magyar véltozatanak validala-
sa. Mentdlhigiéné és Pszichoszomatika 2009;10:321-35.
https://doi.org/10.1556/0406.18.2017.014

Kroenke K, Spitzer RL, Williams JBW. The PHQ-15: vali-
dity of a new measure for evaluating the severity of soma-
tic symptoms. Psychosom Med 2002;64:258-66.
https://doi.org/10.1097/00006842-200203000-00008
Koteles F, Simor P, Bdrdos G. A Roviditett Egészségszo-
rongds Kérd6iv (SHAI) magyar verzidjanak kérd6ives vali-
dalédsa €s pszichometriai értékelése. Mentalhigiéné és Pszi-
choszomatika 2011;12:191-213.
https://doi.org/10.1556/0406.18.2017.014

Salkovskis PM, Rimes KA, Warwick HMC, Clark DM. The
Health Anxiety Inventory: development and validation of
scales for the measurement of health anxiety and hypo-
chondriasis. Psychol Med 2002;32:843-53.
https://doi.org/10.1017/s0033291702005822

Koteles F, Szemerszky R, Freyler A, Bdrdos G. Somatosen-
sory amplification as a possible source of subjective symp-
toms behind modern health worries. Scand J Psychol
2011;52:174-8.
https://doi.org/10.1111/j.1467-9450.2010.00846.x
Hathaway SR, McKinley JC. The Minnesota Multiphasic
Personality Schedule. Minneapolis, MN, US: University of
Minnesota Press; 1942.

Koteles F, Simor P. Somatic symptoms and holistic thin-
king as major dimensions behind modern health worries.
Int] Behav Med 2014;21:869-76.
https://doi.org/10.1007/s12529-013-9363-5

Watson D, Pennebaker JW. Health complaints, stress, and
distress: exploring the central role of negative affectivity.
Psychol Rev 1989;96:234-54.
https://doi.org/10.1037//0033-295x.96.2.234

Witthoft M, Freitag I, Nufibaum C, et al. On the origin of
worries about modern health hazards: Experimental evi-
dence for a conjoint influence of media reports and perso-
nality traits. Psychol Health Epub 2017 Jul 31.:1-20.
https://doi.org/10.1080/08870446.2017.1357814
Bornschein S, Forstl H, Zilker T. Idiopathic environmental
intolerances (formerly multiple chemical sensitivity) psy-
chiatric perspectives. J Intern Med 2001;250:309-21.
https://doi.org/10.1046/j.1365-2796.2001.00870.x
Bornschein S, Hausteiner C, Konrad F, Forstl H, Zilker T.
Psychiatric morbidity and toxic burden in patients with
environmental illness: a controlled study. Psychosom Med
2006;68:104-9.
https://doi.org/10.1097/01.psy.0000195723.38991.bf
Koppel C, Fahron G. Toxicological and neuropsychologi-
cal findings in patients presenting to an environmental toxi-
cology service. J Toxicol Clin Toxicol 1995;33:625-9.
https://doi.org/10.3109/15563659509010619

Fiedler N, Kipen HM, DeLuca J, Kelly-McNeil K, Natelson
B. A controlled comparison of multiple chemical sensitivi-
ties and chronic fatigue syndrome. Psychosom Med 1996;
58:38-49.
https://doi.org/10.1097/00006842-199601000-00007
Henningsen P, Priebe S. New environmental illnesses:
what are their characteristics? Psychother Psychosom 2003;
72:231-4.

https://doi.org/10.1159/000071893

Freeman D, Garety PA, Kuipers E, Fowler D, Bebbington
PE. A cognitive model of persecutory delusions. British Jour-
nal of Clinical Psychology 2002;41:331-47.
https://doi.org/10.1348/014466502760387461

Ideggyogy Sz 2019;72(9-10):337-341. 341



EREDETI KOZLEMENY

ROLE OF POSITIONING BETWEEN TRUNK AND PELVIS
IN LOCOMOTOR FUNCTION OF AMBULANT CHILDREN
WITH AND WITHOUT CEREBRAL PALSY

Jose Manuel SANZ-MENGIBAR'" 2, Fernando SANTONJA-MEDINA? 4

'Clinica de Rehabilitacion Madrid, Spain
2Balancephysio Vojta UK, London, UK
SFaculty of Medicine, University of Murcia, Spain

4V. de la Arrixaca University Hospital, Department of Traumatology, Murcia, Spain

Purpose — To understand if children with and without
cerebral palsy share the same lumbar postural control
threshold on the sagittal plane for the transition between
each walking locomotor stage.

Method — Observational analysis of sagittal trunk-pelvis
kinematics of 97 children with cerebral palsy and 73 with
typical development, according to their locomotor stage.
Results — Among children with typical development, all
average and minimum measurements of the sagittal lum-
bar curve during the gait events were correlated with age
and the locomotor stages of development. Among chil-
dren with cerebral palsy, there were significant correlations
between all average and minimum values of the sagittal
lumbar curve and locomotor stages of development but
not age.

Conclusions — We conclude that, for the same locomotor
level, there are no common postural patterns between
children with typical development and those with spastic
bilateral cerebral palsy for the position between trunk and
pelvis in the sagittal plane. Maximal lordosis reduction
between trunk and pelvis may change with age or even
training, but does not make a positive effect on the loco-
motor level, while basal and maintenance capacities could
explain locomotor function. Trials that failed to assess
quality of movement may now have a better understand-
ing of how different interventions improve posture towards
the next functional level.

Keywords: neurodevelopment, postural control,
developmental disability, cerebral palsy, spine
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AZ AGYEKTAJEK POSTURALIS ES JARASIEGYENSULY-
KONTROLLJA OXIGENHIANYOS SPASTICUS AGYI
BENULASBAN SZENVEDO GYERMEKEKNEL
Sanz-Mengibar JM, MD; Santonja-Medina F, MD
Ideggyogy Sz 2019;72(9-10):343-351.

Cél — Azt vizsgdltuk, hogy azonos-e a spasticus agyi
bénuldsban szenvedd és az egészséges gyermekek lum-
balis posturalis kontrollkiiszébértéke a sagittalis sikban,

a jardsi lokomotoros stadiumok kézétti Gtmenetek sordn.
Moédszer — Az Ggyékidjéki sagittalis kinematika lokomo-
tor-stddiumok szerinti obszervaciés vizsgélata 97, cereb-
ralis palsyban szenvedd, illetve 73, tipikus fejl6dést mutatd
gyermek dsszehasonlitdséval.

Eredmények — A tipikus fejl8dést mutaté gyermekek
esetében a kilénbozé testtartdsokban a sagittalis lumbalis
gorbilet valamennyi étlagos és minimumértéke sszefig-
gést mutatott az életkorral és a lokomotoros fejlettségi
stédiumokkal. A cerebralis palsyban szenved8 gyermekek
esetében a sagittalis lumbalis gérbilet valamennyi dtlagos
és minimumértéke szignifikdns ésszefiggést mutatott

a lokomotoros fejlettségi stddiumokkal, azonban az élet-
korral nem.

Kévetkeztetések — Ugyanazon lokomotoros fejlettségi
stédiumokban az &gyékidiék sagittalis siky, térzs és
medence kézoétt pozicidja eltérd posturalis mintdzatot
mutat kétoldali spasticus agyi bénuldsban szenvedd és
tipikus fejl6dést mutaté gyermekeknél. A térzs és a
medence kézéthi lordosis csdkkenésének maximuma az
életkorral vagy tréning révén valiozhat, ennek azonban
lokomotoros szinten nem jelentkezik pozitiv hatdsa, mig az
alap- és fenntarté kapacitésok magyardzhatjdk a lokomo-
toros funkciét. A mozgdsmindséget eddig nem vizsgdld
kutatdsok utén lehetévé valhat annak megértése, hogy a
kilénbdz8 intervencidk hogyan segitik el a testtartds
javuldsat.

Kulesszavak: idegrendszeri fejl6dés, posturalis kontroll,
fejl6dési rendellenesség, spasticus agyi bénulds, gerinc
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Posture of the lumbar spine during typical gait is
quite variable from one person to another, mak-
ing generalizations about the underlying motion
pattern impossible. There are typical trunk bending
motions in healthy persons at normal walking
speed, but the changes in spinal posture on the
sagittal plane during gait are more difficult to quan-
tify! 2, especially if measured relative to a global
reference frame®®. Trunk range of motion (ROM)
relative to another body segment is greater than
trunk ROM relative to the room coordinates across
activities such as stair-descending, stair-climbing or
rising from a chair’ therefore, movement of the
trunk should be interpreted in reference to the
pelvis® °. The independent movement between
trunk and pelvis at different gait events leads us to
believe that relative movement between both seg-
ments may be the key to understand spine postural
control'’. The vertebral column of vertebrates is
considered the main locomotor organ within the
trunk, even if humans have reduced sagittal bend-
ing of the trunk and spine!’ 2. Vertebrae trunk
shows systematic deformations in all three degrees
of freedom in cyclical locomotion while all neu-
ronal activation of muscles originates from the
spinal cord'?, leading us to think that trunk and
spine postural control act as a frame to support
human gait.

Decreased thoracic kyphosis, increased lumbar
ROM and increased lumbar lordosis during stance
and swing (double bump pattern) have been
observed in children with spastic bilateral cerebral
palsy, whereas these angles appear more stable in
typically developing children'®. Comparisons of
spine posture between children with typical devel-
opment and those with cerebral palsy at their
developmental stages have not been found in the
literature. Posture during typical gait varies with
age, and needs to be quantified according to the
maturation of the gait pattern. Spinal posture is
also different for children with cerebral palsy,
because they experience impairment in this loco-
motor development!?.

Gross motor function and mobility have impor-
tant roles for classification and research involving
children with cerebral palsy'*. The impact of pos-
ture between trunk and pelvis in the Gross Motor
Function Classification System (GMFCS) has been
previously reported' ', however, this classification
system of the locomotor skills describes children
with cerebral palsy only and cannot be applied chil-
dren with typical development. Alternatively, the
Locomotor Stages classification system'®" is reli-
able, sensitive and specific to gross motor function,
is equivalent to GMFCS, and allows researchers to

plot both children with typical development and
those with cerebral palsy (Supplemental Table
S1'*). The Locomotor Stages system has been used
for clinical assessment and research to quantify
therapeutic outcomes in patients with cerebral
palsy'*2°, Within the International Classification of
Functioning, Disability and Health?!, Locomotor
Stages takes into account independent activity and
participation components, as well as postural body
function'*.

Our hypothesis is that children with and without
cerebral palsy share the same lumbar postural con-
trol threshold on the sagittal plane for the transition
between each walking locomotor stage. The goal of
this study is to investigate this by comparing the
posture of the lumbar spine (trunk-pelvis relation)
during gait in typically developed children and
those with bilateral spastic cerebral palsy, and by
analyzing how these may vary according to age and
locomotor stages.

Methods

To achieve the desired comparisons in posture
between children with cerebral palsy and those with
typical development, we sought to statistically
relate the Locomotor Stages classification system
with trunk movement in reference to the pelvis,
measured during three-dimensional gait analysis
(3DGA) in both groups of children. Data were col-
lected from the movement lab database according
to the following inclusion criteria: ability to ambu-
late barefoot at least 15 feet in a forward direction;
having two representative trials from right and left
cycles in their 3DGA; and having reached
Locomotor Stages 6, 7, 8 or 9 (with an assistive
device when necessary). In all cases, the children’s
legal representatives gave written informed consent
for us to use these collected data for scientific pur-
poses. Exclusion criteria were: diagnosis of spastic
unilateral or non-spastic CP; incomplete data
regarding measures of interest or fewer than two
gait trials; no trunk markers or impossibility of
building the Plug In Gait (PIG) model®*; video-
recordings or clinical records limiting the available
information during 3DGA and functional classifica-
tion.

PARTICIPANTS

We made observational analysis of male and female
children aged 2-18 years from groups with typical
development (TD) and with bilateral spastic cere-
bral palsy (CP). Data from 73 out of 96 children
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Table 1. Sample distribution

Age group* (Years) Typical Development n=73 Bilateral Cerebral Palsy n=97
Locomotor Stage Locomotor Stage
6 7 8 9 6 7 8 9
<2 0 2 - - No walking children with CP at this age
2-4 0 0 8 0 2 2 0 0
4-6 - - 0 12 4 4 0 0
6-12 - - - 32 19 23 4 5
12-18 - - - 19 7 17 3 7
Average age 8.3 years 10.6 years
Gender distribution 42 females 31 males 53 females 44 males

(-) Non-possible clinical finding in TD.
* According to Gross Motor Function Classification System

with typical development and 97 out of 107 chil-
dren with bilateral cerebral palsy met the inclusion
criteria (Table 1).

PROCEDURE

The children walked at a self-selected speed on a
nine meter walk way in the gait laboratory. The
Vicon motion capture system with six infrared
cameras was used for 3DGA (VICON, Oxford
Metrics, Oxford UK), with a sampling rate of 120
Hz. Vicon Nexus (1.8.2) was used to define gait
cycles and to calculate spatial-temporal parame-
ters, sagittal kinematics data. Upper body was
modeled according to the PIG model. Sagittal
Spine Angles were used to reflect the relative
movement between the pelvis and trunk®. A spine
Flexion/Extension measure is defined in 3DGA by
the angle between the sagittal thorax axis and the
sagittal pelvis axis around the fixed transverse axis
of the pelvis. A positive (flexion) angle value cor-
responds to the situation in which the thorax is tilt-
ed forward, and a negative (extension) angle value
refers to the thorax being tilted backwards relative
to the pelvis.

Trunk-pelvis posture on the sagittal plane for the
transition among the GMFCS of the 97 children
with cerebral palsy has been previously reported!®
and that research provided reference values for the
current gold standard classification system of this
condition. Our present study requires doing projec-
tions with this information in order to make it com-
parable to children with typical development; how-
ever, data obtained from the same sample were dif-
ferent because the calculation of the spine angles
had to adjust to four different levels of walking
ability (instead of three). Age groups according to
GMEFCS?* were taken into account for data analysis
as shown in Table 1.

The study was approved by the Research Ethics
Committee of the University of Murcia (ID:
1182/2015).

STATISTICAL ANALYSIS

Two representative trials from the right and left gait
cycles were used for further data processing with
custom-made Matlab routines (Mathworks
R2009a). Minimum, maximum and average
degrees of the Spine Angles were extracted at dif-
ferent gait events of the trials. Minimum values
stand for the basal lordotic posture, maximum val-
ues include lordotic posture reduction for propul-
sion and average values describe the maintenance
posture. The following data from the sagittal plane
at the following left (le) and right (ri) leg events
were plotted against Locomotor Stage and age:
Loading Response (LoadiResp), Preswing
(Preswing), mean of Single Support (SpineSS),
mean of Swing Phase (SpineSwing), mean of
Stance Phase (SpineStance), and mean of Gait
Cycle (SpineGC). Spearman correlation coeffi-
cients were calculated, and Ordinary Least Squares
(OLS) was used to investigate whether there was a
relationship between the variables: Locomotor
Stages, spinal curves and age (ordinal data). Level
of significance was set to alpha = 0.0001. Statistical
analyses were performed using STATA 12.0 soft-
ware package for Windows.

Results

COMPARISON BETWEEN CHILDREN WITH TD AND THOSE
WITH CP

As expected, there were significant correlations
between Locomotor Stages and the group of chil-
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Table 2. Overall significant correlations of the sagittal Spine Angles in both children with typical development (TD)

and cerebral palsy (CP)

Spine Angle at gait event of phase CPvs TD Locomotor Stage AGE GROUP
Maximum Spine Angles Gait Cycle (left) 0.684(**) -0.514(**) 0.233(*%)
Maximum Spine Angles Gait Cycle (right) 0.673(*) -0.463(**) 0.257(*)
Maximum Spine Angles Stance phase (left) 0.654(**) -0.494(**) 0.267(*)
Maximum Spine Angles Stance phase (right) 0.656(*%) -0.488(**) 0.268(**)
Maximum Spine Angles Loading Response (left) 0.571(*) -0.454(**) 0.356(**)
Maximum Spine Angles Loading Response (right) 0.591(*) -0.438(**) 0.352(*)
Maximum Spine Angles Preswing phase (left) 0.555(**) -0.407(**) 0.213(*)
Maximum Spine Angles Preswing phase (right) 0.562(*) -0.372(*%) 0.230(**)

* p<0.01
** p<0.001
*** p<0.0001

dren (-0.764, p<0.001) and also differences were
observed in age distribution between Locomotor
Stages. For the TD children in the sample, all but
8 in the 2 and 4 group were in the highest stage
(LS 9).

All maximum values of the sagittal plane of
the Spine Angles during the investigated gait
events were significantly different between chil-
dren with TD and children with CP. There were
no significant differences between Minimum and
Average spine values between these groups.
Significant values for the correlations between
Locomotor Stages and age are described in Table
2. The age group correlated poorly with all spine
values, except at Loading Response, if both types
of children were analyzed together. Mean
descriptive minimum, maximum and average
values of each Locomotor Stages in children with
typical development and with cerebral palsy can
be found in the Supplementary Table S2, S3
and S4.

CHILDREN WITH TYPICAL DEVELOPMENT

Among children with TD, all average and mini-
mum measurements of the sagittal plane of the
Spine Angles during the gait events were positive-
ly correlated with the age group, but showed poor
positive correlations with the locomotor stages of
development (Table 3). Significant correlations
were found in all the average and minimum meas-
urements when studying the Locomotor Stages in
combinations with the age group (similar to age
correlation values, Supplemental Table S5).
Maximal spine values were never correlated with
age, Locomotor Stages or the combination of both
variables.

Significant regressions were found in all aver-
age and minimum measurements of the sagittal
plane of the Spine Angles during the investigated
gait events and the age groups in TD children.
Regressions of Locomotor Stages were only signif-
icant in average and minimum measurements of
the spine during the right side gait cycle, at Single
Support, Stance, Swing, Preswing and Loading
Response events. This last event showed signifi-
cant regression with the minimum spine angle
value for the left gait cycle. However, no signifi-
cant regressions were found in the combined vari-
able LS-age group.

CHILDREN WITH CEREBRAL PALSY

Among children with cerebral palsy, there were sig-
nificant correlations between all average and mini-
mum values of the Spine Angles and locomotor
stages of development. However, correlations
between the Locomotor Stages and all average and
minimum sagittal spine angles become evident
from the age of 12 ( 0.528, p<0.001. Supplemental
Table S6). Maximal spine values were never corre-
lated with the functional level.

The age group, as independent variable, correlat-
ed only with maximal values of Spine Angles dur-
ing Loading Response in all functional levels (right
side 0.386, p<0.001 and left side 0.403, p<0.001),
and poorly with Maximum Stance values (left
0.214, p<0.01 and right 0.207, p<0.01) and with
Maximum values during swing phase (left 0.220,
p<0.01 and right 0.238, p<0.01). Poorer or non-sig-
nificant correlations were found if the Spine Angles
were plotted to the combined variable Locomotor
Stage-age.

When the effect of age in children with cerebral

346 Sanz-Mengibar: Lumbar postural control in children with and without cerebral palsy



Table 3. Significant correlations of Sagittal Spine Angles in TD children with age

Average Spine Angles Gait
Cycle (left)

Average Spine Angles Gait
Cycle (right)

Minimum Spine Angles
Gait Cycle (left)

Minimum Spine Angles
Gait Cycle (right)

0.479(**)

0.478(*)

0.478(*)

0.471(*%)

Average Spine Angles
Stance phase (left)

Average Spine Angles
Stance Phase (right)

Minimum Spine Angles
Stance Phase (left)

Minimum Spine Angles
Stance Phase (right)

0.490(**)

0.489(**)

0.478(*)

0.471(*%)

Average Spine Angles
Loading Resp (left)

Average Spine Angles
Loading Resp (right)

Minimum Spine Angles
Loading Resp (left)

Minimum Spine Angles
Loading Resp (right)

0.508(**)

0.490(*)

0.490(**)

0.476(*)

Average Spine Angles
Preswing phase (left)

Average Spine Angles
Preswing phase (right)

Minimum Spine Angles
Preswing phase (left)

Minimum Spine Angles
Preswing phase (right)

0.485(*)

0.484()

0.494(*)

0.477(*%)

Locomotor Stage

Average Spine Angles Gait
Cycle (left)

Average Spine Angles Gait
Cycle (right)

Minimum Spine Angles
Gait Cycle (left)

Minimum Spine Angles
Gait Cycle (right)

0.2723*

0.2557*

0.2625*

0.2376*

Average Spine Angles
Stance phase (left)

Average Spine Angles
Stance Phase (right)

Minimum Spine Angles
Stance Phase (left)

Minimum Spine Angles
Stance Phase (right)

0.2885*

0.2534*

0.2665*

0.2343*

Average Spine Angles
Loading Resp (left)

Average Spine Angles
Loading Resp (right)

Minimum Spine Angles
Loading Resp (left)

Minimum Spine Angles
Loading Resp (right)

0.2887*

0.2443*

0.2833*

0.2373*

Average Spine Angles
Preswing phase (left)

Average Spine Angles
Preswing phase (right)

Minimum Spine Angles
Preswing phase (left)

Minimum Spine Angles
Preswing phase (right)

0.2941* 0.2517* 0.2825* 0.2370*
* p<0.01

** p<0.001

*** 5<0.0001

palsy was analyzed independently in each Discussion

Locomotor Stage, moderate positive correlations
were observed in all average and minimum Spine
Angles in children LS 6 (between 0.490 and 0.544,
p<0.001). The correlation of age was significant
only with Maximum Spine Angles during Loading
Response (right side 0.426, p<0.001 and left side
0.453, p<0.001) in children stabilized at LS 7, only
on the left side in children with LS 8 (Max Loading
Response Left 0.453, p<0.001) and with Maximum
values during right swing phase in children with LS
9 (0.596, p<0.001).

Significant regressions of all average and mini-
mum values of the sagittal Spine Angles with the
Locomotor Stage, and with the age group were
observed in children with cerebral palsy. As well as
in TD children, no significant regressions were
found in the combined variable Locomotor Stage-
age group.

CHILDREN WITH TYPICAL DEVELOPMENT

There are specific basal and maintenance positions
of the spine for the same function level and each
age group of children with TD. Positive correla-
tions mean that older children with higher function-
al levels show a less extended posture between
trunk and pelvis during typical development gait.
The significant regressions of the minimum and
average values of the sagittal Spine Angles are
asymmetrical during the gait cycle in children with
typical development when the functional level is
investigated independently of the age. The func-
tional level depends specifically on their basal and
maintenance position between trunk and pelvis at
the Stance, Single Support, Loading Response and
pre Swing of the right side (all phases with contact
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or stance on the right foot). The significance disap-
pears in the average value during the swing phase
of the right foot (and therefore stance on the left).
Also, Average Swing of the right side and
Maximum Loading response on the left side are
correlated but these seem to be marginal and ran-
dom, as no other relations have been observed with
these events. This supports the asymmetric design
of LS, which takes into account a differentiated
functional level described during specific trunk
control on one leg support (LS 8) towards the other
(LS 9). Other studies have also found that children
could stand at least 2 seconds on one leg at age four
for corrected and chronological age, and there were
no significant differences between premature or full
term children®. Non-important asymmetry was
found in the postural control of the center of pres-
sure when standing on the right or left foot in both
groups, confirming the bilateral stability reached at
the fourth year of typical development®, scored as
LS 9. In our sample, a previous predominance of
the right foot stance to control the basal and main-
tenance of the lumbar spine according to the func-
tional level can be observed. Asymmetrical distri-
bution of the children with right or left dominance
in our sample, and movements in other planes could
explain this.

CHILDREN WITH CEREBRAL PALSY

In children with CP, average and minimum meas-
urements of the sagittal trunk-pelvis positioning
were specific for the same gross motor level and
independent of the age, but there was only moder-
ate evidence from age 12. Substantial variability of
lower limb kinematic parameters within functional
levels and overlap across them do not allow gross
motor level to be defined by a specific gait pat-
tern®®; however our research explains the clinical
differences in Locomotor Stages and GMFCS'¢
according to their impact on trunk-pelvis postural
control.

The stability on time of gross motor function is
expected to happen in children with cerebral palsy
within the age group 3 (4 to 6 years)*’. These chil-
dren will remain then in the same functional level
as they grow, and the flexor effect of age will
depend on their walking ability. A tendency
towards flexion on the basal and maintenance val-
ues is observed when children need a hand-held
mobility device (LS 6, see descriptive values in
Supplemental Table 2). The flexor capacity (max-
imum measurements) between the trunk and the
pelvis will increase during Loading Response in
children with independent gait LS 7 (both sides)

and 8 (only on the left side) as children with CP
develop. Age will increase only the active flexion
during the Swing phase of the right leg in children
with cerebral palsy and LS 9.

Significantly higher mean anterior pelvic tilt in
independent walkers with cerebral palsy older than
6 years (-16.5°, SD 3.9°) compared to typical devel-
oping children (-11.7°, SD 4°) has been previously
found, but the range of motion of the lumbar spine
did not differ between groups'?, probably their sample
was smaller and with no children younger than 6.
However, these angles are in accordance with our
average measurements of children with cerebral
palsy between 6 and 9 years old and LS 9 (-18.66°,
SD 7.55°), and children with typical development
of that age group (-11.47°, SD 6.68°).

COMPARISON BETWEEN CHILDREN WITH TD AND THOSE
WITH CP

The children with CP in our sample could not reach
LS 9 below the age of 6 or LS 8 below the age of 4.
This could be equivalent to the inability of children
with TD to reach level LS 9 before the age of 4, and
makes it difficult to observe the impact of age and
gross motor function independently in this last
group.

Previous research compared children with
GMEFCS I-II and children with TD including a
smaller sample of older children'®, nevertheless, our
study was based on the hypothesis that maturation
of the spinal locomotor output is impaired in chil-
dren with cerebral palsy' and it was designed with
a wider age and locomotor level range. Our hypo-
thesis, however, has not been fully confirmed: min-
imum and average values of the Spine Angles were
expected to be shared for both groups, but they do
not distribute similarly for the same functional level
or age in both groups. Similar basal and mainte-
nance positions (minimum and average values
respectively) of the spine in the sagittal plane are
used during different gross motor performances or
ages, depending on if the children have cerebral
palsy or not, and vice versa. Children with cerebral
palsy and LS 6 have similar average sagittal Spine
Angles to typical developing children with LS 8
(Age group 2). Children with CP and LS 7 use sim-
ilar average sagittal Spine Angles to TD children
with LS 9 to function (Age group 2 and onwards).
Average sagittal values used for children with cere-
bral palsy above LS 7 were never observed in TD.
Different or even opposite progression of the trunk-
pelvis positioning on the sagittal plane due to years
of immature walking, should reinforce the impor-
tance of quality of movement in the therapeutic
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inputs in contrast to intense functional training.
Significantly different minimum and average Spine
Angle values between children with CP and chil-
dren with TD could explain why mean lower limb
kinematic and spatiotemporal parameters of chil-
dren with cerebral palsy and LS 6 to 9 and GMFCS
levels I to II1'¢, differ from TD children and become
more severe with lower functional levels®.
Furthermore, these non physiological deviations on
the sagittal plane could be compensatory adapta-
tions to the lack of selective rotational movements
of the vertebrae during locomotion'?. This could be
clarified if common values of the vertebral move-
ment on the transversal plane were observed in sim-
ilar levels of functionality in children with TD and
those with CP; however, research on the rotational
movements of the spine segments during gait is
limited due to the technical difficulties®.

The functional improvement during TD could
require trunk-pelvis extension, according to regres-
sion and descriptive values, but it is quickly com-
pensated for the flexor effect of age once LS 9 is
reached. Descriptive values and positive correla-
tions between the basal and maintenance values of
the Spine Angles with age and with Locomotor
Stages describe an overall tendency to reduce trunk-
pelvis extension during walking stages of TD. On
the other hand, negative correlations mean that chil-
dren with CP and higher functional levels show a
more extended lumbar spine during pathological
gait. This is consistent with previous analysis of
how the GMFCS stability over time impacts the
Sagittal Spine Angles'®. Lower functional levels
tend to flex the basal and maintenance posture of the
trunk in reference to the pelvis, while children with
higher GMFCS levels show more extended Spine
Angles during gait'®. In accordance with this, an
increased L5/S1 extensor moment throughout the
gait cycle has also been observed on the kinetics of
the lumbar spine'>; however, the effect of functional
level (GMFCS I-II) on L5/S1 kinetics was not sig-
nificant in the sagittal plane to maintain a suitable
trunk-pelvic alignment' and this is not supported
for our kinematic date, probably due to a wider sam-
ple according to age and functional level'.

Besides the non homogenous distribution of the
TD group, it is unlikely that the main findings in the
study were a result of chance as indicated by the
low p values. Our results presented great Spine
Angles variability in early ages (SD Supplemental
Table S2, S3 and S4), because we covered a wide
age range. Due to this and low R-square, the
absolute angles from the Spine Angles may not be
considered precise clinical values. A limitation of
this study that it had not been designed as a longi-

tudinal follow-up of the same subjects across time,
but it is rather an interpretation from a sample with
different ages and functional groups. Although we
did not study longitudinal changes in the locomotor
patterns, the wide age and locomotor level range of
our sample of participants clearly showed changes
on the spinal position related to these factors'®.
Other limitation of our study is the limited number
of children within every age group, however bigger
samples addressing the spine posture during gait
have not been found in the literature. The clinical
implications of our study are that maximal flexor
capacity between trunk and pelvis may change with
age or even training, but does not make a positive
effect on the locomotor level, while basal and main-
tenance posture explain locomotor function. Our
results showed that maximum values of the Spine
Angles are different in TD children from those with
CP, even when the children have the same function-
al level. Trunk control has been associated with the
gross motor function and mobility? and should be
also considered as a relevant aspect for human
gait'" 12, as well as lower-limb kinetics and kine-
matics of people with CP. Other factors related to
spine position and improvements in locomotor
capacity due to direct intervention to trunk position
can not be suggested from our results®.

On the other hand, the main goal of most inter-
ventions is to improve function, but “no difference”
findings in trials that failed to assess quality of
movement may have missed important changes in
this underlying component®'. Our normative values
of children with TD may show if specific interven-
tions are targeting atypical lumbar spine posture in
children with CP towards the next functional level,
and reducing lower limb compensations and defor-
mities with it*.

Conclusions

We conclude that, for the same locomotor level,
there are no common postural patterns between
children with typical development and those with
spastic bilateral cerebral palsy for the position
between trunk and pelvis in the sagittal plane.
Specific basal and maintenance positions between
trunk and pelvis seem to be used in different gait
capacities depending the children have cerebral
palsy or not.

Basal and maintenance values of the sagittal
trunk-pelvis posture are specific to each locomotor
stage of development and age group in TD children,
while these values depend, instead, on the function-
al abilities of children with CP.
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On the other hand, there are no common maxi-
mum values between both groups at any functional
level. Age is the only variable related to the maxi-
mal flexion capacities of the lumbar spine in both
groups, more specifically during Loading Response
during independent gait.

Supplementary Tables S1-S7 can be found in the
online version of the article (after the References)
on the web page of the Clinical Neurosciene.
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Drop foot is defined as difficulty of dorsiflexion of the foot
and ankle due to weak anterior tibial, extensor hallucis
longus and extensor digitorum longus muscles. Cauda
equina syndrome, local peroneal nerve damage due to
trauma, nerve entrapment, compartment syndrome and
tumors are common etiologies. A 32-year-old male
patient was applied with difficulty in dorsiflexion of both of
his toes, feet and ankles after he had squatted in toilette
for 6-7 hours (because of his haemorrhoid) after intense
alcohol intake 2 weeks before. Acute, partial, demyelinat-
ing lesion in head of fibula segment of peroneal nerves
was diagnosed by electromyography. This case was
reported since prolonged squatting is an extremely rare
cause of acute bilateral peroneal neuropathy. This type of
neuropathy is mostly demyelination and has good prog-
nosis with physical therapy and mechanical devices, but
surgical intervention may be required due to axonal dam-
age. People such as workers and farmers working in the
squatting position for long hours should be advised to
change their position as soon as the compression symp-
toms (numbness, tingling) appear.

Keywords: drop foot, peroneal nerve, squatting,
peroneal neuropathy

AKUT, KETOLDALI IZOMGYENGESEG A LABBAN
ARANYER MIATTI SZEKREKEDES KOVETKEZTEBEN
Koksal A, MD; Dogan VB, MD, PhD

Ideggyogy Sz 2019;72(9-10):353-356.

A 14b kétoldali izomgyengesége — 16gé léb — a lab és a
boka dorsalflexidjénak nehézsége, amit a musculus tibialis
anterior, extensor hallucis longus és extensor digitorum
longus gyengesége okoz. A hétterében gyakorta éll cauda
equina szindréma, nervus peronealis trauma, idegbecsi-
p8&dés, kompartment szindréma, tumor miatti sérilés. Az
esetismertetésben bemutatott 32 éves férfi beteg labuj-
jainak, mindkét labfejének és bokdinak dorsalflexiés
nehézsége miatt jelentkezett ambulancidnkon; a tinetek
kéthetes intenziv alkoholizdlds és aranyér miatti 6-7 6rds
székelési erdlkddés utdn jelentkeztek. Az elekiromiografia
a nervus peroneusok fibulafeji szegmensének akut, rész-
leges demyelinisatiojat mutatta. Az esetrdl azért tartottuk
fontosnak beszdamolni, mert az akut, kétoldali peronealis
neuropathia hétterében igen ritka a hosszd id&tartamd
guggolds. A neuropathia ezen fipusa leggyakrabban
demyelinisatioval jér egyutt, fizikoterdpidval és
mechanikus eszkézékkel 6l gydgyithatd, axonalis
kdrosodds esetén azonban sebészi beavatkozdsra is szik-
ség lehet. A sok 6ran &t guggolé poziciéban dolgozdk
(példéul mez8gazdasdgi munkésok) széméra ajénlani kell
a festtartdscserét, mihelyst az ideg-6sszenyomédés
kovetkeztében fellépd tineteket (bizsergés, zsibbadtség)
észlelik magukon.

Kulesszavak: 16g6 1ab, nervus peroneus, guggolés,
peronealis neuropathia
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rop foot (DF) is defined as difficulty in dorsi-
flexion of the foot and ankle due to weakness of
anterior tibial, extensor hallucis longus and extensor
digitorum longus muscles!. DF results from a dis-
ruption in neural pathway which starts from
parasagittal cortical motor neurons to the spinal cord

Elfogadva: 2018. oktéber 4.

upper motor neurons and peripheral spinal cord
roots and ending with peroneal nerve. It is usually
caused due to lower motor neuron pathologies,
specifically disruption of conduction from deep per-
oneal nerve!. 4-5th lumbar radiculopathy caused by
disc herniation is the most common cause of DF'.
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Cauda equina syndrome, local peroneal nerve dam-
age due to trauma, nerve entrapment, compartment
syndrome and tumors are other common etiologies'.
Amyotrophic lateral sclerosis and related upper
motor neuron diseases and hereditary neuropathies
sometimes manifest as DF. In these circumstances,
DF is almost always unilateral. A sudden onset of
bilateral DF is an extremely rare condition?.

Case report

A 32-year-old male patient who was 1.85 m in
height and 65 kg in weight was applied to our neu-

Table 1. Summary of nerve conduction studies

rology outpatient clinics with walking difficulty,
stumbling and falling complaints as a result of sud-
den onset bilateral DF. He had no trauma history.
He told that he had difficulty in dorsiflexion of both
of his toes, feet and ankles after he had squatted in
toilette for 6-7 hours (because of his hemorrhoid)
after intense alcohol intake 2 weeks before. Apart
from hemorrhoid, his past medical history was
unremarkable. He had no history of recent surgery,
toxin or heavy metal exposure.

Dorsiflexion and eversion of his feet and ankles
and extension of his toes were impaired, whereas
plantar flexion and inversion were bilaterally nor-
mal. There was no other pathological finding by

Sensory NCS
Nerve/Sites Latency(ms) Peak Ampl (uV) Distance (cm) Velocity (m/s)
L median - Digit |
1.Wrist 2.19 77.6 12 55
L.ulnar - Digit V
1.wrist 2.08 40.8 11 64
L sural- Calf
1.Lat Malleolus 2.76 25.9 14 50.7
R sural - Calf
1.Lat Malleolus 2.92 18.2 14 48.0
L sup peroneal-Lat leg
Ankle 1.88 15.5 11 58.7
R sup peroneal-Lat leg
Ankle 1.82 17.5 11 60.3
Motor NCS
Nerve/Sites Latency(ms) Peak Ampl (mV) Distance (cm) Velocity (m/s)
L median APB
1.wrist 2.71 14.3
2.Elbow 7.29 14.0 27 59
L ulnar-ADM
1.Wrist 2.24 10.4
2.B.Elbow 5.73 10.4 22 63
3. A.Elbow 7.34 10.0 10 62
L tibial (knee)- FHB
1.Ankle 4.22 13.9 8
2.Knee 13.65 12.7 43 46
R tibial (knee)- FHB
1.Ankle 3.70 14.4 8
2.Knee 13.02 12.0 44 47
L.comm peroneal- EDB
1.Ankle 4.01 4.1 8
2.Fib head 11.41 3.7 32 43
3.Knee 14.53 2.3 11 35
R.comm peroneal- EDB
1.Ankle 4.01 3.8 8
2.Fib head 11.41 2.5 33 43
3.Knee 14.53 1.7 10 31

NCS: Nerve Conduction Study, APB: Abductor Pollicis Brevis, ADM: Abductor Digiti Minimi, EDB: Extensor Digitorum Brevis, FHB: Flexor

Hallucis Brevis
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neurological examination. There was hypoesthesia
in anterolateral sides of feet and dorsal sides of toes.
Anal tonus and reflexes were normal. No erectile,
bladder or bowel dysfunction was reported. No ort-
hopedic disorder or mass was observed in and
around the proximal knee.

Laboratory examinations including complete
blood count, sedimentation, C-reactive protein, li-
ver function tests, serum electrolytes, muscle enzy-
mes, iron metabolism, folate, vitamin B12 and thy-
roid function tests were within normal ranges.
There was no pathological finding in magnetic res-
onance imaging of brain and spinal cord.

In nerve conduction studies of electromyography
(EMQ), the transmission velocity of the bilateral
peroneal nerves slowed down in the knee pit-fibula
head segment, whereas it was normal in the knee-
ankle segment. Parameters in nerve conduction
study can be seen in Table 1. Slowing the knee pit-
fibula segment of right common peroneal nerve and
left common peroneal nerve is seen in Figure 1.
Conduction velocity of right superior peroneal nerve
and left superior peroneal nerve is seen in Figure 2.
There was no fibrillation or fasciculation, motor
unite action potentials were normal, reduced recruit-
ments were seen in right tibialis anterior, right pero-
neus longus, right extensor hallucis longsus, left
tibialis anterior and left extensor hallucis longus.
Parameters of needle EMG is seen in Table 2.

The diagnosis was acute partial demyelinating
lesion in head of fibula segment of peroneal nerves.
The muscle weakness healed completely after 2
months period of physical therapy and mechanical
support. The last neurological examination revealed
normal muscle strength and sense in both legs and
feet.

Discussion

Acute peroneal nerve injury which can occur due to
trauma, surgical complication or entrapment in
head of fibula is frequent®. Peroneal nerve paralysis
may develop due to long squatting or cross one’s
leg*. Peroneal nerve separates from sciatic nerve in
popliteal fossa, and passes through the lateral head
of gastrocnemius muscle on the outside of the knee-
pit. Peroneal nerve has very superficial course in
approximately 4 cm area of the head and neck of
fibula and it is protected by superficial fascia and
skin.

The superficial location of peroneal nerve at the
neck of fibula predisposes it to nerve compression
or traumatic injury. Individuals with a peroneal
nerve injury often present with complete or partial

Figure 1. Slowing the knee pit-fibula segment of right common

peroneal nerve and left common peroneal nerve

Figure 2. Conduction velocity of right superior peroneal nerve

and left superior peroneal nerve

DF which results in steppage gait. Altered sensation
to the dorsal part of the foot supports the diagnosis
of peroneal neuropathy?.

Electrodiagnostic studies are helpful in localiza-
tion of the injury as well as determining prognosis.
Electrodiagnostic studies are also useful in classifi-
cation of nerve injuries as axonal or demyelinating.
Mostly, demyelinating nerve injuries have a better
prognosis than axonal lesions. Acute peroneal
nerve injuries are generally demyelinating and
recover by physical therapy and mechanical support
but if axonal injury occurs, generally surgical treat-
ment is required’. Patients with widespread
polyneuropathy and diabetes mellitus are more sus
ceptible to nerve injury and they are less likely to
respond to treatment’. Bilateral peroneal nerve
injury due to squatting has been reported in only a
few studies*. Togrol et al reported that three
patients had bilateral peroneal nerve paralysis
resulting in squatting for 5 or 6 hours*. The authors
reported that patients were weak and tall which sug-
gests weaker people become more susceptible to
mechanical irritation of the nerve due to reduced
subcutaneous tissue surrounding the nerve®.
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Table 2. Parameters of needle EMG

EMG Summary Table
Spontaneous MUAP Recruitment
IA Fib PSW  Fasc Amp Dur PPP Pattern
(microvolt)  (milisecond)
Right Tibialis anterior N no no no N N 1+ reduced
Right Peroneus Longus N no no no N 1+ 1+ reduced
Right Extensor hallucis longus N no no no N N 1+ reduced
Right Gastrokinemius (medial) N no no no N N N N
Right Vastus Lateralis N no no no N N N N
Right tensor fascia lata N no no no N N N N
Left Tibialis anterior N no no no N 1+ 1+ reduced
Left extensor hallucis longus N no no no N 1+ 1+ reduced
Left Gastrokinemius (lateral) N no no no N N N N
Left Tensor fascia lata N no no no N N N N

EMG: Electromyography; IA: insertional activity; Fib: fibrillation potentials; PSW: positive sharp waves; Fast: fasciculation; MUAP: motor unite

action potential; Amp: amplitude; Dur: duration; PPP:polyphasic pattern; N: normal; no: none

Bilateral peroneal neuropathy was most likely
resulted from prolonged, excessive pressure on pero-
neal nerve at neck of fibula during knee abduction or
as a result of stretching or traction of peroneal nerve
at the level of the knee. As in our case, taller patients
are more prone to have bilateral peroneal nerve
paralysis which occurs after long time squatting and
it is consistent with the injury mechanisms described
in the literature. In addition, intese alcohol intake
prevents realizing an impending nerve injury.

This case was reported since prolonged squatting
is an extremely rare cause of acute bilateral per-
oneal neuropathy. Although peroneal neuropathy is
mostly demyelinating and has a good prognosis
with physical treatment and mechanical devices,
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workers and farmers who work in squatting posi-
tion should be warned about the risk of peroneal
paralysis and they should be advised to change their
position as soon as the symptoms of the compres-
sion (numbness, tingling) appear.
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Neurofibromatosis type 1 (NF-1; also known as Von
Recklinghausen’s disease) is a common autosomal domi-
nant disease that occurs in the general population at the
rate of 1 in 3000. Many NF-1 patients present with spinal
malformations. A 54-year-old female patient was admitted
to the Outpatient Clinic of Dermatology with gradually
increasing swelling and spots on the body that had been
present for a long period of time. Cervical vertebral scal-
loping, pedicle deficiencies and dural ectasia (DE) were
also detected. She was diagnosed with NF-1. NF-1 is rou-
tinely seen in dermatology practice. Coexistence of NF-1
with vertebral scalloping, pedicle deficiencies and DE
rarely occurs. Our case is the second reported instance in
the literature of NF-1 with a spinal anomaly in the cervical
region, and the first reported instance of the coexistence of
NF-1 with cervical vertebral scalloping, pedicle deficiencies
and DE.

Keywords: type 1 neurofibromatosis,
cervical vertebral scalloping, pedicle deficiencies,
dural ectasia

1-ES TiPUSU NEUROFIBROMATOSIS,
VALAMINT DURALIS ECTASIA, VERTEBRALIS
SCALLOPING ES CSIGOLYA-RENDELLENESSEG
EGYUTTES ELOFORDULASA

Yaldiz M, MD

Ideggyogy Sz 2019;72(9-10):357-360.

A von Recklinghausen-kérként is ismert 1-es tipusd neu-
rofibromatosis (NF-1) gyakori autoszomdlis domindns
kérkép, ami a lakossdg kérében 1:3000 ardnyban jelenik
meg. Szdmos NF-1-beteg gerincdeformitédsok miatt kerdl
orvoshoz. B8rgybégydszati ambulancidnkon egy 54 éves
ndbeteg jelentkezett régédta fenndlld, testszerte
fokozatosan ndvekvd duzzanatok és foltok miatt. A nyaki
gerinccsigolydk lamina interndja elvékonyodott (scallop-
ing), csigolyaiveik rendellenesek voltak, és duralis ectasia
(DE) volt kimutathaté. A beteget a b8rgyégydszati praxis-
ban gyakori NF-1-gyel diagnosztizaltuk. Az NF-1, valamint
a cervicalis vertebralis scalloping, a csigolyaiv-rendel-
lenesség és a DE egyittes megjelenése ritkdn fordul el8.
Az itt bemutatott a mésodik olyan eset a szakirodalom-
ban, amelyben az NF-1 a nyaki régié csigolya-rendel-
lenességével egyuttesen jelentkezik, és az elsé olyan eset,
amelyben az NF-1, valamint a cervicalis vertebralis scal-
loping, a csigolyaiv-rendellenesség és a DE egyittesen
jelenik meg.

Kulesszavak: 1-es tipust neurofibromatosis,
cervicalis vertebralis scalloping, csigolyaiv-rendellenesség,
duralis ectasia
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eurofibromatosis type 1 (NF-1, Von Reckling-

hausen’s disease) is a common autosomal do-
minant disease that occurs in the general population
at a rate of 1 in 3000'6. The disease develops due
to mutations in the gene located on chromosome 17
that encodes the neurofibromin protein'=>.

Elfogadva: 2018. oktéber 15.

The primary pathological process in NF-1 is
thought to be related to Ras pathway activation. The
disorder of this pathway leads to many dermatolog-
ical, cognitive, tumorigenic and osseous patholo-
gies®.

The diagnostic criteria for NF-1 were specified

Ideggyogy Sz 2019;72(9-10):357-360. 35 7



in the 1988 Consensus Statement published by the
American National Institutes of Health?.

There may be multiple and various clinical symp-
toms at NF-1 with a single gene disorder>*7-%. The
incidence of spinal deformities in NF-1 patients
ranges from 2% to 64%>.

Spinal deformities are divided into two types
according to radiologic findings: dystrophic and
non-dystrophic. Spinal vertebral scalloping, verte-
bral wedging, para-vertebral soft tissue mass, inter-
vertebral foraminal enlargement, widened inter-
pediculate distances and dysplastic pedicles are
seen in the dystrophic type, while varying degrees
of idiopathic scoliosis are seen in the non-dystroph-
ic type. Dural ectasia (DE), various vertebral anom-
alies and spondylolisthesis may also be seen in NF-
Ipatients* > 319 Our case is the second reported
instance in the literature of NF-1 with a spinal
anomaly in cervical region, and the first reported
instance of the coexistence of NF-1 with cervical
vertebral scalloping, pedicle deficiencies and DE.

Case

A 54-year-old female patient was admitted to the
Outpatient Clinic of Dermatology due to gradually
increasing swelling and spots on the body that had
been present for a long period of time. A systemic
examination identified neck pain that had persisted
for the previous two months. Her medical and fam-
ily histories were unproblematic. A dermatological
examination revealed multiple milky brown macu-
lar lesions (café aulait spots) measuring 0.5-7 cm
located on the anterior and posterior sides of the

Figure 2. Vertebral enlargement and vertebral scallo-
ping image on a cervical lateral X-ray (white arrow)

trunk, more than 15 soft nodules on the anterior and
posterior sides of the trunk, and freckling in the
axillary, inguinal and back regions. An ocular
examination conducted prior to NF-1 diagnosis
revealed the presence of Lisch nodules (Figure
1A-D). Magnetic resonance imaging (MRI), com-
puted tomography (CT) and X-ray imaging of the
cranial and spinal regions were obtained for screen-
ing and diagnosis. The cervical MRI revealed cervi-
cal vertebral scalloping, pedicle deficiencies and
DE, while the cranial, thoracic and lumbar MRIs
were normal (Figure 2, Figure 3A-D). A neuro-
logical examination performed by a neurosurgeon
revealed normal findings. Therefore, a cervical col-
lar was recommended, and physical therapy com-
menced. Neck pain was seen to decrease, and the
patient could perform routine daily living activities.

Discussion

NF-1 may be inherited genetically as an autosomal
dominant disease, or it may develop due to sponta-

Figure 1A-D. A: Café au lait spots and neurofibromas, B: axil-
lary freckles, C: a giant café au lait spot, D: a Lisch nodule
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neous mutation. The condition was first defined by
von Recklinghausen'-®. There is a positive family
history in 71.2% of patients®. Two genetic subtypes
were once specified, but these are now considered
to be variations of the same disease. The NF-I gene
is located on chromosome 17 and synthesizes the
protein neurofibromin. Neurofibromin acts as a
tumor suppressor and is present in keratinocytes
and melanocytes*°.

Characteristic cutaneous lesions of NF-1 include
café au lait spots, ephelides and neurofibromas. In a
study conducted by McGaughran et al.® café au lait
spots were reported in 86.7% of 523 patients.
Ephelides are characteristic of the disease when
they are located in the axillary region; however,
they may also be seen in other intertriginous
regions. Ephelides are reported in 83.8% of adult
NF-1 patients'! 2. Neurofibromas are soft, purple-
pink, dome-shaped or sessile lesions that are benign
tumors originating from the nerve sheath®’. These
are seen in 59.4% of NF-1 cases®. Lisch nodules are
the most common characteristic of NF-1 patients
and rank among the major diagnostic criteria for the
disease. Lisch nodules are seen in 94% of the
patients above six years of age®’. Our patient had
more than six café au lait spots, widespread ephe-

Figure 3A-D. A: Vertebral scalloping image on a cervical sagit-
tal spinal computed tomography (CT) scan. B: Pedicle deficienci-
es on an axial cervical spinal CT scan. C: Sagittal MRI of the
cervical spine showing dural ectasia with multi-level posterior
scalloping, D: Axial T2-W MRI of the cervical vertebra showing

lides on both of her intertriginous regions, multiple
neurofibromas on her chest and back, and several
Lisch nodules.

Spinal deformities and anomalies were reported
in the ratio of 10~71% in patients with NF-1. Our
case is the first reported instance in the literature
reporting the coexistence of NF-1 with cervical ver-
tebral scalloping, pedicle deficiencies and DE*.

The definition of DE is the partial or complete
expansion of the dura. The mechanism was not
fully explained, although the dysfunction of fibrob-
lasts and the weakness of the collagen was the most
frequently blamed cause! > * %7, DE is seen with
Marfan syndrome, NF, Ehlers-Danlos syndrome
and trauma. Lumbosacral region has been shown to
be the most common site in the literature. It is rarely
seen in other spinal vertebral areas®. DE is seen in
90% with Marfan syndrome. In the literature, the
association of DE with NF-1 has been reported as
10%>°.

The vertebral scalloping seen in NF-1 patients is
usually associated with weakness in the posterior
wall of the vertebral corpus and bone erosion.
Pedicle weakness and foraminal enlargement are
additional complications of NF-1. Neural compres-
sion does not usually occur as the foraminal
enlargement is often accompanied by spinal canal
enlargement, however it may lead to instability
from bone weakness.

vertebral scalloping with a lateral meningocele

In cases with vertebral scalloping, treatment is
instability, suspicion of fracture is performed
according to the presence or absence of b. Surgery
is recommended in these cases. In other cases,
symptomatic treatment is applied. Incidental cases
are followed?. Pedicle deficiency is a rare condition
for NF-1 cases. There are very few papers about
their association in the literature* * 1°.

Pedicle deficiency in NF-1 cases is rare; few
reports are available in literature: Mandell et al'
reported on three patients with NF-1 in the lumbar
region, Eichhornet al'! reported one case, Bensaid
et al'? reported two cases, where surgery was rec-
ommended due to instability. Our patient is the sec-
ond case in the literature with cervical involvement.
Due to the absence of instability, conservative treat-
ment was applied.

Conclusion

NF-1 is commonly seen in dermatology practice.
Coexistence of NF-1 and vertebral scalloping,
pedicle deficiencies and DE is rare, but should be
considered when assessing and treating NF-1
patients.
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