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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

NEUROSCIENCE HIGHLIGHTS: MAIN CELL TYPES
UNDERLYING MEMORY AND SPATIAL NAVIGATION

Interest in the hippocampal formation and its role in navi-
gation and memory arose in the second part of the 20th
century, at least in part due to the curious case of Henry
G. Molaison, who underwent brain surgery for intractable
epilepsy. The temporal association observed between the
removal of his entorhinal cortex along with a significant
part of hippocampus and the developing severe memory
deficit inspired scientists to focus on these regions. The
subsequent discovery of the so-called place cells in the
hippocampus launched the description of many other
functional cell types and neuronal networks throughout the
Papez-circuit that has a key role in memory processes and
spatial information coding (speed, head direction, border,
grid, object-vector etc). Each of these cell types has its own
unique characteristics, and together they form the so-
called “Brain GPS”. The aim of this short survey is to high-
light for practicing neurologists the types of cells and neu-
ronal networks that represent the anatomical substrates
and physiological correlates of pathological entities affect-
ing the limbic system, especially in the temporal lobe. For
that purpose, we survey early discoveries along with the
most relevant neuroscience observations from the recent
literature. By this brief survey, we highlight main cell types
in the hippocampal formation, and describe their roles in
spatial navigation and memory processes. In recent
decades, an array of new and functionally unique neuron
types has been recognized in the hippocampal formation,
but likely more remain to be discovered. For a better
understanding of the heterogeneous presentations of neu-
rological disorders affecting this anatomical region,
insights info the constantly evolving neuroscience behind
may be helpful. The public health consequences of dis-
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A NAVIGACIOBAN ES MEMORIABAN SZEREPET
JATSZO FOBB HIPPOCAMPALIS SEJTTIPUSOK
Kraboth K, MD; K&lmén B, MD

Ideggyogy Sz 2020,;73(9-10):295-301.

A hippocampalis formdcié navigécidéban és meméridban
betsltott szerepét a 20. szdzad mésodik felére fokozédé
érdekl8dés évezte, ami részben Henry G. Molaison
esetére vezethetd vissza, aki bilaterélis medialis tempo-
ralis lobectomidn esett &t epilepszidja kezelése végett.

A kezelést kdvetSen egyértelmivé valt, hogy az eltévolitott
entorhinalis kéreg és a hippocampus jelent8s része
elengedhetetlen a meméria kialakitdsdban, ami szdmos
kutatét észténzétt e régidk tovdbbi vizsgdlatéra. A hip-
pocampalis ,place” sejtek vagy helysejtek késébbi
felfedezése vezette be szdmos mas funkciondlis sejttipus
és neuronalis hélézat leirdsat a Papez-kérben, amelyek
kulcsszerepet jatszanak a memériafolyamatokban és

a tér-id8 informécidk kédoldséban (sebesség, fejirany,
hatdrok, grid, objektum-vektor stb.) Ezen sejttipusok mind-
egyike egyedi tulajdonsdgokkal rendelkezik, és egyittesen
alkotjék az Ugynevezett ,agyi GPS-t". E kdzlemény célja,
hogy bemutassa a limbicus rendszerben, kiléndsképpen
a temporalis lebenyben talélhaté sejttipusokat és neu-
ronalis hélézatokat, melyek gyakran dldozatai kilénbézE
patolégiai elvaltozasoknak. A korai felfedezések ered-
ményei mellett itekintjok a legfrissebb megfigyeléseket
is, és ravilagitunk arra, hogy a hippocampalis formécié
legfébb sejttipusai milyen szereppel birnak a térbeli navi-
gdciéban és a memériafolyamatokban. Az utébbi néhany
évtizedben szamtalan 0], funkciondlisan elkilénithets sejt-
tipust irtak le ebben a régidban, de valészinileg tovabbi-
ak még felfedezésre varnak. Az idegrendszeri betegségek
jobb megértése érdekében hasznos lehet mélyebb betek-
intést nyerni a dinamikusan b8vil8 idegtudomanyi iro-
dalomba. A memériafolyamatokat és a térbeli navigéciét
érint8 betegségek jelentds kdzegészségugyi terhet képvi-
selnek, és dregedd térsadalmunkban a helyzet folyama-
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eases that affect memory and spatial navigation are high,
and grow as the population ages, prompting scientist to
focus on further exploring this brain region.

Keywords: limbic system, cell types, memory,
special navigation

Brain pathology that predominantly affects
anatomical substrates of episodic memory is
one of the most common causes of disability in
adults. While components of histopathology as well
as features of clinical presentations may greatly
vary, the dementia spectrum disorders are the most
frequently recognized entities of all such disorders
in our aging societies. These disorders impose sig-
nificant burden on health care and society, and are
incurable and unpreventable as of today. To better
understand the neural mechanisms of spatial mem-
ory, and to gain better insight into the development
of these disorders, recapitulation of the functional
anatomy involved in memory processing and spa-
tial navigation is necessary.

Methods

Here we briefly review the most current literature to
provide a neuroscience background to the clinical
disorders affecting the limbic system (LS).

Results

THE EMERGENCE OF HIPPOCAMPAL NEUROPHYSIOLOGY

The LS is a phylogenetically ancient part of the
human brain, which comprises a set of structures
located above the brainstem and beneath the cere-
bral neocortex, and maintains connections with
both the neocortex and the subcortical areas
(Figure 1). The LS is involved in lower order emo-
tional processing of input from the sensory systems,
and thus supports a variety of functions including
emotion, behavior, motivation, long-term memory
and even spatial navigation. The latter two func-
tions are linked to the so-called hippocampal for-
mation, which consists of several components (den-
tate gyrus, hippocampus, subiculum, presubiculum,
parasubiculum and the entorhinal cortex) that are
subjects of intensive research in recent decades.
Interest in the hippocampal formation was triggered
by the famous 20th century case of Henry Gustav
Molaison (H.M.), which eventually led to the

tosan romlik. Ez kiléndsen 6szténz8en hat ennek az agy-
teriletnek a pontosabb megismerésére és funkciondlis
feltérképezésére.

Kulcsszavak: limbicus rendszer, sejttipusok,
memobria, térbeli navigdciéd

development of cognitive neuropsychology. H.M.
was a patient who suffered from severe epilepsy,
and by the age of 27 he could not lead normal life
due to incapacitating, refractory seizures. Dr.
William Beecher Scoville localized the seizure
focus to his left and right medial temporal lobes
(MTLs), and performed a bilateral lobectomy
removing the hippocampus and most of the amyg-
dala and entorhinal cortex (EC). Following surgery,
which was partially successful in controlling the
seizures, H.M. developed severe anterograde amne-
sia. He also had a moderate retrograde amnesia.
After his death in 2008, his brain became the sub-
ject of detailed neuroanatomical studies. The histo-
logical sectioning and subsequent 3D reconstruc-
tion of the brain revealed that the periventricular
portion of hippocampus escaped resection, however,
the EC, the major sensory input to the hippocam-
pus, was almost completely absent'. This observa-
tion is in consensus with data supporting the key
role of EC in memory processes known to be affected

Figure 1. Components and connectivity of the limbic
system. Figure 1 shows components and connectivity of
the limbic system in the sagittal plane. The rectangle
represents the hippocampal formation shown enlarged in
the axial plane in Figure 2

296 Kraboth: Main cell types involved in memory and navigation



by numerous acute, subacute and chronic neurolo-
gical disorders, with a short list including viral and
paraneoplastic limbic encephalitis, Alzheimer’s
disease (AD), and temporal lobe epilepsy*.

Research on memory consolidation led to two
theories in the 20" century: 1) the synaptic plastici-
ty theory by Donald Hebb’ and 2) the engram theo-
ry by Richard Semon®. Hebb postulated that percep-
tual memory is linked to specific cell assemblies
enhanced by interneuronal connections with corre-
lated activities occurring during memory acquisi-
tion 7. Engram refers to enduring physical and
chemical changes elicited by learning, and under-
lies the newly formed memory associations.
Engram cells are a functional subpopulation of neu-
rons that are activated by learning, have enduring
cellular changes as a consequence of learning, and
whose reactivation by a part of the original stimuli
delivered during learning results in memory recall 8.
Important discoveries like activity-induced long-
term potentiation (LTP) and long-term depression
(LTD) in the 1970s and ‘80s have given impetus to
research on memory. Today, there is a general con-
sensus that persistent modification of the synaptic
strength of pre-existing connections by LTP and
LTD represents a primary mechanism for the for-
mation of memory engrams’.

CONNECTIVITY OF THE HIPPOCAMPAL FORMATION

The hippocampus, dentate gyrus (DG), medial and
lateral subregions of EC, subiculum and pre- and
parasubiculum together form the hippocampal for-
mation (Figure 2). The EC is known as the gateway
to the hippocampus for the inflow of information
from numerous cortical areas and subcortical
nuclei. The medial entorhinal cortex (MEC) and the
lateral entorhinal cortex (LEC) receive neocortical
inputs from the postrhinal and perirhinal cortices,
and send projections to the hippocampus via a per-
formant path, with layer II cells primarily terminat-
ing in the DG and cornu ammonis (CA)3 and layer
III cells in the CA1 and subiculum. Pre- and para-
subiculum are reciprocally connected, the former
projecting primarily to layer III of the MEC, and the
latter projecting to layer II of both MEC and LEC,
as well as to the DG. Within the hippocampus, con-
nectivity is characterized by a unidirectional poly-
synaptic loop consisting of mossy fibers from DG
granule cells to CA3 and Shaffer collaterals from
CA3 to CALl. CAL sends output to the deeper layer
of EC both directly and through the subiculum.
Taken together, the hippocampus has reciprocal
connections with neocortical areas that deliver the
original input to the deep layers of the EC and

parahippocampal gyrus, creating a loop that sup-
ports the consolidation of long-term memories. As
an inadvertent result, this loop is also a potential
conduit for the generation and propagation of medi-
al temporal lobe epileptic (MTLE) seizures®. In
H.M.’s case, this circuit was severely compromised
by the ablation.

HIPPOCAMPAL FORMATION AND NAVIGATION

Navigation-based representation of the spatial envi-
ronment is accomplished by two mechanisms: 1)
the map-based or allocentric navigation in which
spatial relationships among different landmarks
assist in defining the animal’s location, and 2) the
path integration or egocentric navigation believed
to provide spatial metrics for the estimation of dis-
tances between environmental landmarks. The lat-
ter mechanism requires active movement of the
body and computes the distances as the animal

Figure 2. Subregions of the hippocampal formation.
Figure 2 is a schematic illustration of connectivity among
subregions of the hippocampal formation in the axial
plane. Roman numbers represent layers I-VI in different
cortical regions. Lines without arrowhead represent reci-
procal connections between two subregions. Lines with
arrowhead indicate unidirectional connections among
subregions

LEC: lateral entorhinal cortex, MEC: medial entorhinal cortex,

PaS: parasubiculum, PrS: presubiculum, Sub: subiculum: CA1-3:
cornu ammonis, DG: dentate gyrus
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Table 1. Main cell types involved in navigation. The table lists the currently known, most important cell types locali-
zed in different regions of the hippocampal formation, and highlights their roles in spatial navigation

Cell type Function Localization

Place cells Fire only in a particular part of the environment Hippocampus CA1
and CA3, DG

Grid cells Encode changing of position by a unique hexagonal firing MEC LII/LIIl and deep

pattern layers, pre- and
parasubiculum

The Papez circuit
with the exception of
hippocampus
Subiculum,
parasubiculum, MEC

MEC, hippocampus

Head direction cells Encode the head’s direction with respect to the horizontal
environment, independently of the location in the recording
arena

Fire when a boundary is at a particular distance and direction
to the current location

Respond in positive and linear manner to movement speed,
independently of visual input

Provide a cellular basis for position mapping in the space
between objects (fire when the animal perceives an object

Boundary cells
Speed cells

Object-vector cells MEC

from distance)

explores the environment. There are some essential
components of this self-referenced navigation sys-
tem like locomotion speed, head direction and the
initial reference position, cellular components of
which will be discussed below. Path integration-
based and map-based mechanisms always work
together, however, the availability of external land-
marks may determine whether egocentric or allo-
centric strategies will dominate. In environments
with few landmarks or poor light conditions, path
integration may be the default mode. However, in
an environment that is rich in cues, representation
may be frequently updated by changes in the con-
figuration of sensory inputs'?. In the second half of
the 20" century, numerous functional subtypes of
neurons were discovered within the previously
described circuits with different, but equally impor-
tant roles in spatial navigation and memory pro-
cessing (Table 1). It is important to note that histo-
logically different neuron types may represent func-
tionally similar cell types and vice versa. For exam-
ple, hippocampal CA1 and CA3 pyramidal cells, or
granule cells in the dentate gyrus may all behave
like place cells. The previously described cells
include 1) the head direction cells located within
the Papez circuit (with the exception of the hip-
pocampus, where such cells have not been found
yet) and encode the animal’s head direction in the
horizontal plane, 2) the boundary cells located in
the subiculum, parasubiculum and MEC, and fire
whenever a boundary is at a particular distance and
direction from the given location of the animal, and
3) cells that encode the relative distance and direc-
tion to the current or previous location of specific
objects within an environment.

Concerning navigation, one of the most impor-
tant experiments was carried out by John O’Keefe
and Jonathan Dostrovsky in 1971. Using elec-
trodes for measuring local field potentials (LFPs)
in freely moving rat hippocampus (CA1-CA4
regions), the authors found that a subset of princi-
pal cells (specific pyramidal cells) in CA1 (later
such cells were called place cells in CA3, subicu-
lum and parasubiculum), showed activity only
when the animal was situated in a particular part
of the testing platform!!. These specific pyramidal
neurons, called “place cells”, became active when
an animal entered in a particular place in its envi-
ronment. CA1 and CA3 place cells generally rep-
resent a single place field, but sometimes several
fields, depending on the size of the environment.
Place cells have the smallest place fields in the
septal hippocampal formation, but to twice as big
fields in the septotemporal and even to larger
fields in the temporal region. A place field size
can be interpreted as a measure of spatial scale,
indicating that environments might be represented
at different spatial resolutions along the septotem-
poral axis of the hippocampal formation. Place
fields are rapidly established in a new environ-
ment, but then slowly evolve over longer time-
scales. It has been suggested that this enhanced
and effective spatial coding of the place cells is a
result of spatially uniform inhibitory conductance
thus of suppressed out-of-field excitation'?. Minor
manipulations of environmental features may
modulate the firing rate of active place cells, par-
ticularly in CA3, whereas larger manipulations
can change the entire ensemble of active place
cells and their firing locations, which process can
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be defined as a ‘global remapping’ of the hip-
pocampal spatial map. It is a matter of debate as to
whether the hippocampal formation is capable of
storing unique spatial representations of the envi-
ronment or rather makes use of a universal map
that can be applied across environments. Through
the last decades of the 20" century, the assumption
was that the place field formation originated with-
in the hippocampus itself’. In the middle of 1990s,
a group of scientists discovered that the lack of N-
methyl-D-aspartate receptors (NMDARs) in hip-
pocampal CA1 synapses results in a loss of LTP in
the NMDAR knockout adult mice that exhibit im-
paired spatial memory. This observation suggest-
ed that NMDA mediated CA1 synaptic responses
play essential roles in the acquisition of spatial
memories'?, further reinforcing the assumption
about the origin of field formation.

Around the millennium, May-Britt Moser and
Edvard Moser, researchers of the hippocampal for-
mation raised the question and proved that place
cell firing can be generated from activity outside of
the hippocampus'“. In a subsequent study, Bittner et
al'> confirmed this observation by recording CA1
pyramidal neuron membrane and local field poten-
tial in mice running on a linear treadmill. This study
revealed that an interaction between properly timed
input from EC and hippocampal CA3 generates
dendritic plateau potentials, and these conjunctive
signals rapidly induce new place field formation to
produce feature selectivity in CAl. This finding
suggests that such selectivity could allow mixed
network level representations that support context-
dependent spatial maps'.

As mentioned above, the major input to the hip-
pocampus comes from the EC: EC layer II connec-
tions directly project to CA2 and via DG to CA3,
while EC layer III connections project via subicu-
lum to the CA1 region in the dorsal hippocampus
(Figure 2). This wiring scheme and the discovery
of place cells in the CA1 by John O’Keefe prompt-
ed May-Britt Moser and Edvard Moser to look in
the MEC for place coding cells. In their early study,
they were able to establish that MEC cells share
characteristics with the hippocampal place cells, a
finding later confirmed by others. However, their
Nobel-prize winning study was carried out later in
2005, in which the authors discovered a novel cell
type, the grid cell that had unique firing properties
in in vivo experiments. Similar to place cells, grid
cells are firing when the animal’s position is chang-
ing. (Of note, however, place cells also fire when
the animal rests in the cells’ place field.) Grid cells
show a unique firing pattern that have not been
described before in other brain regions'*. These

cells were seen active during the movement of ani-
mals to multiple places in the box, and the spatial
activity of each cell appeared to form nodes of equi-
lateral triangles within regular hexagons. Cells with
grid-like firing patterns are mainly located in layers
IT and III, but such cells also have been identified in
the deeper layers of MEC, where their firing rates
are often modulated by head direction. In addition,
grid cells were also described in pre- and para-
subiculum!®. Just like in case of place cells, the
scale of the grid firing pattern increases in discrete
steps along the dorso-ventral axis of MEC. Firing
field size and spatial scale increase upon exposure
to a novel environment, and decrease upon habi-
tuation’.

The role of grid cells in spatial navigation is
essential, however, other position encoding cells
such as border cells, head direction and object-vec-
tor cells and running speed coding cells are also
involved. The recently described object-vector cells
are a large fraction of MEC neurons which fire
specifically when an animal is at a given distance
and direction from a spatially confined object.
These cells are equally tuned to a broad range of
dimensions and shapes from point-like object to
extended surfaces!”. The previously mentioned
speed coding cells or speed cells are a functionally
dedicated population of cells in the MEC (~15%
across all layers). However, similar neurons are
also present in the hippocampus (~10%). These
cells represent a considerable fraction of MEC neu-
rons which are characterized by a positive linear
response to running speed and low levels of spatial
and directional information'3.

In a recent study, the investigators measured the
coding features of 778 cells from EC in two differ-
ent environments. In the first environment, rats for-
aged for randomly scattered and crushed cereal,
while in the second one, they navigated to a remem-
bered, but unmarked 20x20 cm zone in response to
an auditory cue, and received a food reward. The
authors found that the orientation of grid pattern
rotated and became less environmentally aligned in
the second situation. In addition, head direction
cells rotated their preferred direction consistently
with the rotation in grid orientation, and even the
border cells remapped between the two environ-
ments. Furthermore, the relative activity of grid and
nongrid spatial cells increased near the reward zone
in the second environment. Taken together, these
results suggest that the spatial patterns of MEC rep-
resentations restructure in response to changes in
navigational strategy, thus evoke separate long-
term map representations of environments with dif-
ferent task-relevant features'.
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HIPPOCAMPAL FORMATION AND MEMORY

As in spatial navigation, two forms of declarative
memory are distinguished. Semantic memory
defines living things, objects, facts and events of
the surrounding world independently of temporal
context. In contrast, episodic memory endows the
individual with the capacity of learning and recall-
ing experiences in the context of both space and
subjective time, and of using this information for
planning actions. Memory decline in the early
stages of AD is mostly limited to episodic memory,
for which the hippocampus has a crucial role. In an
elegant study, the question was raised as to whether
controlling or even improving memory is possible
in early stages of AD. In an animal model, the
authors found that direct optogenetic activation of
hippocampal memory engram cells results in me-
mory retrieval as induction of long-term poten-
tiation at perforant path synapses of DG engram
cells restored both spine density and long-term
memory. This experiment thus revealed potential
therapeutic targets for early AD%.

In order to support memory effectively, a neural
system must meet two requirements: 1) it must have
capacity large enough to store huge amounts of
seemingly unrelated representations and 2) it must be
able to self-generate temporally evolving cell assem-
bly sequences'®. As the knowledge of connections in
the parahippocampal region and the hippocampal
formation increased, views regarding the involve-
ment of these regions in memory formation have also
strengthened. It has become well established that the
EC has a role in more complex associations than just
being a simple input-output structure and that the
hippocampal-entorhinal cortex system has the
anatomical and physiological properties that make it
especially suitable for meeting the above mentioned
criteria!®. Much evidence supports the existence of
overlapping perirhinal and postrhinal projections to
the EC, the extensive network in the EC itself, and
the reciprocally connected subregions (MEC,
LEC)?" 2, In addition, the different layers of EC are
interconnected, which is likely to explain the obser-
vation that the firing characteristics of cells in the
layers of MEC have a clear correlation across layers
during spatial task performances. These data show
that information becomes integrated before it enters
the hippocampus, and suggest that both the hip-
pocampus and EC associate information relevant to
memory?. In a recent study, a group of investigators
recorded EC (MEC) and hippocampal (CA1) activi-
ty simultaneously while rats were trying to find dif-
ferent hidden reward locations on a cheeseboard
maze in different trial periods (pre-probe, learning,

post-probe). The authors found that grid fields
moved toward goal location, which has led to long-
lasting deformations of the entorhinal map (local
remapping), and to reorganization of CAl through
global remapping. They also showed that the expres-
sion of the old and new MEC representations are
present in the same trial period, suggesting that mul-
tiple maps can be stored in MEC, and new or modi-
fied maps could be dynamically encoded and reor-
ganized in the CA1-MEC circuits during learning.
These data provide evidence to support that grid cells
participate in mnemonic coding too, rather than
merely provide single metrics of space®.

CLINICAL IMPLICATIONS

The hippocampal formation is essential in temporal
accrual of memory, especially long-term episodic
memory, and spatial navigation. Impairment of
both may be seen in various acute (Herpes Simplex
encephalitis), subacute or chronic (paraneoplastic
and autoimmune limbic encephalitis, Hashimoto
encephalitis, CNS wvasculitis) inflammatory and
neurodegenerative disorders (dementia spectrum
disorders such as AD, frontotemporal dementia,
etc), tumorous (glioma, primary CNS lymphoma)
or post-traumatic conditions, but with varying fine
features of neurological presentation due to the
involvement of varying anatomical substructures
and cell types. Spatial memory problems, such as
getting lost or forgetting where objects had been
placed, are common consequences of hippocampal
damage. Convulsions may also arise due to excita-
tory pathway activation associated with various
pathology in the region. With the involvements of
afferent and efferent pathways connecting the hip-
pocampal formation with other brain regions, addi-
tional features, such as personality changes or vari-
ous cognitive dysfunctions may develop. In most
pathological entities, information transfer at
synapses begins to fail, the numbers of synapses
decline and neurons eventually die. Over time, the
neuronal loss becomes increasingly conspicuous,
and causes significant cognitive decline with core
symptoms of memory loss and confusion to time
and place. The public health impact of these dis-
eases is overwhelming prompting intensive
research of these brain regions and diseases.

Conclusion
The relentless research of recent decades in the

field of neurophysiology provided an enormous
amount of data about the neural basis of memory
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consolidation and spatial navigation. Due to the
great discoveries of the 20" century, we have proof
that certain regions play a vital role in these
processes. One of the most researched region of the
brain is the hippocampal formation. For today,
numerous functionally different cell types have
been described in different subregions of this com-
plex structure related to both spatial orientation and
memory processes. The coordinated, network-level
operation and the plasticity of these cells and cir-
cuits are necessary for us to orient properly in space
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Evidence suggests that pathogen-associated pattern recog-
nition receptors (Toll-like receptors, TLRs) are implicated in
the pathophysiology of schizophrenia. TLRs are important
in both peripheral immune responses and neuronal plas-
ticity. However, the relationship between peripheral TLR
expression and regional brain volumes is unknown in
schizophrenia. We therefore assessed 30 drug-naive, first-
episode patients with schizophrenia. TLR4+4/TLR1+ mono-
cytes were measured using flow-cytometry. High resolution
magnetic resonance images (T1 MRI) were obtained and
analyzed with FreeSurfer. Results revealed significant nega-
tive correlations between the percentage of TLR4+ mono-
cytes, mean fluorescent intensities, and brain volumes in
frontal and anterior cingulate regions. The measures of
TLRT+ monocytes did not show significant relationships
with regional brain volumes. These results raise the possi-
bility that abnormal TLR-activation is associated with
decreased brain volumes in schizophrenia.

Keywords: schizophrenia, Toll-like receptors, inflammation,
brain volumes, frontal lobe

TLR4- (TOLL-LIKE RECETOR-4-) E),(PR,ESSZIé

ES A FRONTOCINGULARIS REGIO TERFOGATA
SZKIZOFRENIABAN

Li H, PhD; Kéri Sz, MD, PhD, DSc

Ideggyogy Sz 2020,73(9-10):303-308.

Egyes patogénhez asszocidlt molekuldris mintdzatfelismerd
receptorok (Toll-like receptors, TLR) szerepet jatszhatnak a
szkizofrénia patogenezisében. Ezek a receptorok nemcsak
a periférids immunvélaszban, de a neuroplaszticitds
szabdlyozésdban is fontosak. Ennek ellenére a periférids
TLR-expresszi6 és a szkizofrénidra jellemz8 strukturdlis
agyi eltérések kozotti 8sszefiggés nem ismert. A kérdés
megvdlaszoldséra vizsgélatunkba 30 gydgyszermentes,
els8 pszichotikus epizddiat 6télé szkizofrén beteget von-
tunk be. A TLR4+4/TLRT+ monocytdkat dramlési citometria
segitségével detektdltuk. A résztvev8krél nagy felbontdsu
agyi strukturdlis magnesesrezonancia-felvételeket (T1 MR)
készitettink, amelyeket FreeSurfer szoftver segitségével
értékeltink ki, meghatdrozva a regiondlis agyi térfo-
gatértékeket. Eredményeink szerint szignifikdns negativ
korreldcié mutatkozott a TLR4+ monocytdk szdzalékos
megoszldsa és atlagos fluoreszcens intenzitdsa, valamint a
frontdlis teriletek és az anterior cingulum térfogata kézott.
Hasonlé ésszefiggést TLRT+ monocyték esetében nem
taléltunk. Az eredmények felvetik annak a lehet8ségét,
hogy a kéros TLR-aktivéciéd hozzdjdrul a szkizofrénidra
jellemzé8 regionélis agyi térfogatcsékkenéshez.

Kulcsszavak: szkizofrénia, Toll-like receptor, gyulladds,
agyi térfogat, frontdlis lebeny
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ultiple lines of evidence suggest that inflam-
matory and immunological alterations play an
important role in the pathophysiology of schizo-
phrenia'. Receptors responsible for the first-line
detection of molecular patterns of pathogens and
damaged tissues are of critical relevance?

Elfogadva: 2019. augusztus 21.

Accordingly, the pattern recognition Toll-like
receptors (TLRs) received special attention in
schizophrenia research. It has been proven that, in
addition to classic innate immunological functions,
TLRs are also involved in neuroplasticity (neuroge-
nesis, axonal growth and synaptic remodeling),
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neuroinflammation, and neurodegeneration, which
may contribute to the emergence of neuropsychi-
atric symptoms?®. Garcia-Bueno et al. (2016b) quan-
tified protein and mRNA expression in postmortem
prefrontal cortex of 30 patients with schizophrenia
and 30 controls; the authors found alterations in the
expression of the TLR4 signaling pathway (TLR4,
Myeloid differentiation primary response gene 88
[MyD88], and nuclear factor-x B [NF- «B]) in the
prefrontal cortex of patients with schizophrenia,
which might be modulated by antipsychotics*. In
accordance with these findings, we demonstrated
increased percentage of TLR4+ monocytes in drug-
naive patients with schizophrenia, which was nor-
malized by antipsychotic medications (risperidone
and olanzapine)®. Critically, the percentage of
TLR4+ cells was associated with less effective cog-
nitive processing, which can be explained by
altered prefrontal functions’. However, the direct
relationship between the TLR4+ peripheral mono-
cytes and the structural integrity of the prefrontal
cortex has remained to be elucidated. Therefore, the
purpose of the present study was to investigate the
correlation between the measures of peripheral
TLR4+ monocytes (percentage and mean fluores-
cent intensity [MFI]) and regional brain volumes in
drug-naive, first-episode patients with schizophre-
nia, with a special relevance to subregions of the
prefrontal and cingulate cortex. Our hypothesis was
that higher percentages and MFI of TLR4+ positive
cells would be associated with smaller prefrontal
volumes. In order to confirm that the correlations
are not spurious, we also studied TLRI+ mono-
cytes, which exhibited no alterations in schizophre-
nia’.

Methods
PARTICIPANTS

We enrolled 30 drug-naive patients with first-
episode schizophrenia at the National Institute of
Psychiatry and Addictions (Budapest, Hungary). 21
patients were also included in our previous study?.
The mean duration of untreated psychosis was 7.4
months (SD = 3.9). The patients received the
Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis 1
Disorders, Clinician Version (SCID-CV)%, and the
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS),
all administered by trained clinical psychologists or
psychiatrists (Table 1). The diagnosis was reevalu-
ated and confirmed after a one-year follow-up peri-
od. The exclusion criteria were as follows: neuro-
logical disorders, head injury, inflammatory dis-
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of
the patients with first-episode schizophrenia (n=30)

Male/female 22/8

Age (years) 25.4 (8.2)
Education (years) 11.5 (3.4)
Body mass index (BMI) 22.0 (4.8)
Waist-to-hip ratio 0.77 (0.14)
Smokers/non-smokers 20/10
Number of cigarettes/days 11.2 (9.4)
High-sensitivity C-reactive protein (mg/L) 1.87 (4.5)
PANSS positive symptoms 20.4 (8.5)
PANSS negative symptoms 14.9 (7.9)
PANSS general symptoms 58.3 (18.1)

eases, infections, anti-inflammatory medications
and psychoactive substance misuse confirmed by
the clinical history or by a urine test. The possibili-
ty of novel designer drug abuse was excluded on
the basis of clinical history and symptoms. The
study was approved by the Hungarian Scientific
and Research Committee of the Medical Research
Council, Budapest, Hungary.

STRUCTURAL BRAIN IMAGING

We obtained T1-weighted, high-resolution scans
(Philips Achieva 3T scanner, MPRAGE [magneti-
zation-prepared rapid acquisition gradient echo],
3D sagittal acquisition, square field of view (FOV)
= 256 mm, acquisition matrix: 256 x 256, voxel
size: 1 x 1 x 1 mm?, TI = 900 ms, TE (shortest) =
3.16 ms, flip angle: 9 degrees, no fat suppression,
full k space, no averages, acquisition time: 6 min-
utes and 50 seconds, acceleration factor: 2).

Scans were processed with Free-Surfer v6.0
(Athinoula A. Martinos Center for Biomedical Ima-
ging). We used the widely-used, standard, and open
protocol as described in detail by several previous
studies (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/.)®. The
volumes of each brain region in the left and right
hemisphere, as defined by the Desikan-Killiany
FreeSurfer atlas, were summed in order to decrease
the number of variables and reduce the likelihood
of Type I errors. The total volume of each region
was included in the correlation analysis.

FLOW CYTOMETRY

The protocol was described in previously published
studies’. We first measured leukocyte counts
(LH750 instrument, Beckman Coulter, Hialeah, FL,
USA; cells x 109/L; neutrophils: 1.7-8.0, mono-
cytes: 0.1-1.0, lymphocytes: 1.1-4.8). For flow
cytometry, we obtained peripheral blood from the



Table 2. Correlations between brain volumetric measures, percentages of TLR4+/TLR 1+ monocytes and mean fluo-

rescent intensity (MFI)
Bilateral brain Volume r TLR4 r TLR4 r TLR1 r TLR1
region (%) (MFI) (%) (MFI)
Cortical gray volume 496327.2 (6310.0) -0.12 -0.25 0.04 0.02
Cortical white matter 502288.2 (8950.4) -0.06 -0.12 0.16 0.04
Caudal anterior cingulate 4415.6 (215.2) -0.80* -0.70* -0.01 -0.04
Caudal middle frontal 13116.7 (793.3) -0.61* -0.52* -0.03 0.01
Inferior parietal 29675.3 (743.6) 0.08 0.09 0.24 0.12
Inferior temporal 22735.7 (595.4) -0.19 -0.17 -0.02 -0.04
Lateral occipital 24672.4 (543.9) -0.23 -0.11 -0.06 0.02
Lateral orbital frontal 15860.3 (347.2) -0.28 -0.24 -0.02 0.13
Medial orbital frontal 10832.4 (250.4) -0.34 -0.17 0.05 0.03
Posterior cingulate 6752.4 (201.1) -0.29 -0.27 0.14 0.17
Rostral anterior cingulate 5183.4 (176.3) -0.74* -0.43 -0.01 0.00
Rostral middle frontal 33020.9 (679.9) -0.87* -0.62* 0.04 0.10
Superior frontal 44978.9 (755.3) -0.64* -0.41 0.07 0.09
Superior temporal 28567.4 (595.5) -0.42 -0.13 -0.08 -0.06
Supramarginal 22747.3 (563.2) -0.37 -0.20 0.13 0.17
Frontal pole 1959.2 (101.2) -0.44 -0.36 0.02 0.04
Temporal pole 5194.0 (162.7) -0.25 -0.11 -0.04 -0.17
Cerebellum 119156.5 (3850.0) 0.04 0.01 -0.04 -0.02
Thalamus 15121.4 (364.2) -0.19 -0.08 -0.06 -0.09
Caudate 7201.6 (210.7) 0.23 0.14 0.11 0.01
Putamen 10110.3 (308.5) 0.27 0.21 0.01 0.05
Hippocampus 9005.1 (177.0) -0.27 -0.23 0.07 0.09
Amygdala 3597.1 (142.7) 0.19 0.17 0.01 0.00
Accumbens 1302.1 (139.6) -0.02 0.00 0.04 0.00

Data (mmq) are mean (standard deviation). *Significant correlations (p < 0.05 following Benjamini-Hochberg corrections for multiple comparisons)

cubital vein (20 mL, EDTA tubes). Mononuclear
cells were isolated by density gradient centrifuga-
tion (900 xg, 30-min). A standard culture medium
was used (RPMI-1640, 0.5% gentamicin, 1% glut-
amine, 1% HEPES, 0.1% fungizone, 10% fetal calf
serum; Sigma-Aldrich, Austria). Cells were first
stained with anti-CD3 PercP/Cy5.5 (BioLegend),
anti-CD4 APC/PE (BioLegend), anti-CD14 PE/
FITC (BD Biosciences), anti-TLR-1 PE (e-Bio-
sciences), and anti-TLR-4 streptavidin FITC (BD
Biosciences). We then washed and resuspended the
cells, which were used for a flow cytometric analy-
sis (BD LSRFortessa X-20 from BD Biosciences
and FlowJo v10., Tree Star Inc., Ashland, OR). The
depended measures were the percentage of cells
expressing TLR1/TLR4 and mean fluorescent inten-
sity (MFI). MFI provides information on receptor
density on the cell membrane. In this study, only
monocytes were investigated, which exhibited the
most marked and consistent alterations in schizo-
phrenia>°. We focused on pathophysiologically rel-
evant TLR4+ cells®. TLR 1+ cells served as controls.
We also measured high-sensitivity C-reactive pro-
tein (CRP) levels as a general marker of peripheral
inflammation?.

DATA ANALYSIS

The STATISTICA 13.0 (Tibco) software was used
for data analysis. Means and standard deviations
were calculated for each variable of interest
(regional brain volumes, percentages and MFI of
TLR4+ and TLR1+ monocytes). The normality of
data distribution and the homogeneity of variance
were tested with Kolmogorov-Smirnov and Le-
vene’s tests, respectively. Partial correlation coeffi-
cients (rs) were calculated between regional brain
volumes, and the percentages /MFI of TLR4+/
TLR1+ monocytes. The correlation analyses were
controlled for age, body-mass index, hip-to-waist
ratio, smoking, CRP and PANSS-scores. We
applied the Benjamini-Hochberg false discovery
rate method to minimize type I errors. The level of
statistical significance was set at o < 0.05.

Results
The percentage and the MFI of TLR4+/TLR1+

monocytes showed normal distributions and homo-
geneity of variance as revealed by Kolmogorov-

Ideggyogy Sz 2020;73(9-10):303-308. 305



tion coefficients of each re-
gion, see Table 2 and Figure
1L.A).

We observed a similar pat-
tern of results in the anterior
cingulate and middle frontal
regions when regional brain
volumes were correlated with
TLR4+ MFI values indica-
ting receptor density, al-
though the associations were
less pronounced compared
with the analysis including
the percentage of TLR4+
monocytes (Table 2, Figure
1.B). Specifically, higher
TLR4+ MFI values were
associated with smaller ante-
rior cingulate and frontal vol-
umes. The positive, negative,
general and total PANSS
scores did not correlated with
TLR4+ measures or regional
brain volumes (-0.2 < rs <
0.2, ps > 0.1).

Finally, we performed a
series of control analyses,
including the percentage and
the MFI of TLR1+ monocy-
tes. These analyses revealed
no significant associations
between the percentage and
the MFI of TLR1+ monocy-
tes and regional brain volu-
mes (Table 2).

Discussion

The results of the present
study confirmed our hypothe-
sis: the percentage and the
MFI of TLR4+, but not

Figure 1. Correlations between the percentage (A) mean fluorescent intensity (MFI) (B) of
TLR4+ monocytes and frontal-cingulate brain volumes in patients with schizophrenia (n=30)

Smirnov and Levene’s tests, respectively (ps > 0.2;
mean [standard deviation, SD]: TLR4+: 10.3% [SD
=4.1], 1676.2 MFI units [SD = 125]; TLR1+: 6.3%
[SD = 2.8], 1590.1 MFI units [SD = 114.2]). We
found significant negative correlations between the
percentage of TLR4+ monocytes and the volumes
of the anterior cingulate cortex, and the middle/su-
perior frontal cortex (all rs < -0.6, for the correla-

306 Li: TLR4 correlates with frontal volumes

TLR 1+, monocytes were as-
sociated with smaller frontal
and anterior cingulate volu-
mes in patients with first-epi-
sode schizophrenia who never received antipsy-
chotic medications. Although it is essential to take
into consideration that correlation does not mean
causation, the present data lend further support for
the assumption that abnormal immunological and
inflammatory functions may play a role in the
emergence of structural brain abnormalities in
schizophrenia'®, which has extensively been docu-



mented in the case of the frontal lobe!'. The speci-
ficity of immune-brain correlation was supported
by the fact that the measures of TRL1+ monocytes
did not exhibit associations with brain structure,
and the TLR4-brain volume correlations remained
significant when the analysis was controlled for
CRP, a general marker of peripheral inflammation.

The mechanisms of TLR-related changes in
brain structure should be clarified by ongoing stud-
ies. There are several potential mechanisms that can
explain the link between imbalanced immune acti-
vation and regional cerebral anomalies. For exam-
ple, Chang et al. (2011)'? demonstrated increased
cytokine production after the stimulation of TLRs,
and impaired monocyte function was characterized
by higher TLR4 expression’. However, we found
that the stimulation of TLR4 resulted in dampened
pro-inflammatory cytokine response (IL-1(3, IL-6
and TNF-a) in patients with schizophrenia relative
to healthy controls, whereas the stimulation of
ErbB by neuregulin 1, an important neurodevelop-
mental factor, led to heightened pro-inflammatory
cytokine levels in the same patients'®. In summary,
a direct effect of TLRs on neuroplasticity and an
indirect mechanism via altered cytokine production
can both contribute to impaired neuroplasticity and
subtle structural brain alterations in schizophrenia.
However, a mechanistic explanation is difficult,
because TLR expression is likely to exhibit differ-
ent patterns in early and chronic stages of schizo-
phrenia. A recent study used quantitative real-time
reverse transcriptase polymerase chain reaction
(RT-PCR) on samples from the postmortem pre-
frontal cortex of elderly patients with schizophre-
nia, and found down-regulated expression of TLR4,
together with several cytokines and inflammatory
genes'*. These findings are at odds with previous
observations*. Furthermore, it is not known whether
these changes in gene expression are compensatory
as a consequence of antipsychotic exposure and
social-environmental adversities, or they reflect a
primary disease process'>. In the present first-
episode, drug-naive sample, characterized by a rel-
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Célkitizés és kérdésfelvetés — A vizsgdlat a laikusok
elektrokonvulziv terdpidval (ECT) kapcsolatos ismeret-
anyagdnak és attitidjének felmérését tizte ki célul.
Nemzetkdzi szinten is kevés kutatds foglalkozik a laikusok
ECT-vel kapcsolatos attitGdijével, Magyarorszagon pedig
ilyen kutatds még nem készilt.

Médszerek — A szerz8k dltal dsszedllitott, tizenhét kérdésbél
allo, félig strukturdlt kérd8ivet t6ltdttek ki a kdzdsségi mé-
didn keresztil elért dnkéntes résztvevk az interneten ke-
resztl. A felmérésben valé részvétel anonim volt. A vizsgd-
lat alanyai: a magyar felndtt lakossdg nem egészségigyben
dolgozé része jelentette az alapsokaségot, amelybdl a vé-
laszadok kikeriltek. A laikusok &ltal adott vélaszok az egész-
ségugyben dolgozoék vélaszaival keriltek dsszehasonlitdsra.
Eredmények — A vizsgdlat jelent8s kilénbséget mutatott
az egészségigyben dolgozék és a laikusok téjékozottsdga
és attitGdje kdzott. A laikusok kézel kétharmada egydltaldn
nem is hallott az ECT-kezelésr8l. Mig a médszert ismersk
tdbbsége bizonyos aspektusokban |6l tdjékozott volt, a
kezelés elutasitottsdgdt és a kezeléssel kapcsolatos negativ
attitGdét magasabbnak taldltuk a laikusok, mint az
egészséguigyi dolgozdk kérében.

Kévetkeztetések — A kutatds a laikusok kérében az ECT-vel
kapcsolatban alacsony szint( téjékozottsdgot és negativ attitl-
dét mutatott ki. Ennek javitdsdban meghatérozé szerepe van
a hiteles tajékoztatdsnak, az ismeretterjesztésnek, a terdpid-
val kapcsolatos el8itéletek, kételyek eloszlatdsanak, ami
mind a médidnak, mind pedig a pszichidtereknek feladata.

Kulcsszavak: elektrokonvulziv terdpia, attitid,
laikusok, egészségugyi dolgozék, Magyarorszdg

THE PUBLIC’S ATTITUDES TOWARDS
ELECTROCONVULSIVE THERAPY IN HUNGARY
Asztalos M, MD; Kénye P MD; Gazdag G, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2020;73(9-10):311-316.

Background and purpose — This research focused on
the knowledge and atfitude toward to electroconvulsive
therapy (ECT) in the general population of Hungary. There
are only a few studies in the international literature focus-
ing on the public’s attitude towards ECT, and no such
study has been published from Hungary.

Methods - Participants were reached through social
media and asked to fill out a semi-structured question-
naire on infernet that comprised seventeen questions.
Participation in the survey was entirely voluntary and
anonymous. Participants of the survey were not working in
health care; their answers to the questionnaire were com-
pared to those of health-care workers.

Results — The result showed a significant difference
between healthcare workers’ and lay people’s knowledge
and attitude towards ECT. Two third of lay participants
have never heard about ECT. Those familiar with ECT
were relatively well-informed about its certain aspects yet
rejection of ECT was significantly higher in the group of
lay participants than in health-care workers.

Conclusion — Lay people’s incomplete knowledge and
negative attitude towards ECT was confirmed by this sur-
vey. The dissemination of reliable information — which
should be the shared responsibility of mental health pro-
fessionals and the media — would be vitally important to
disperse the prejudices and doubts about ECT.

Keywords: electroconvulsive therapy, attitude,
lay people, health-care workers, Hungary
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AZ elektrokonvulziv terdpia (ECT) mind a mai
napig a pszichidtria egyik leginkabb vitat gene-
rald, ellentmondasos €s sokak altal elutasitott terii-
letének szamit'™. Az emberek hozzdalldsa tobb
tényezd, tobbek kozott a filmek, a nyomtatott és
elektronikus sajto, a kezelés irodalmi megjelenitése
altal is befolydsolt. Egyes kutatdsok szerint az in-
formacidhidny, illetve a téves informéaciok is meg-
hatdrozéak az ECT-vel kapcsolatos negativ kép
kialakuldsaban és fenntartdsaban*~’.

A laikusok attittidjével nemzetkézi szinten is
kevés kutatds foglalkozik, ezek koziil az egyik leg-
nagyobb esetszdmu a Grotzinger és munkatérsai
altal végzett vizsgélat, amiben 1000 laikus vett
részt Németorszagbol®. Vizsgdlatuk eredményei
szerint a kezelés kevéssé ismert, €s akik ismerték,
azok korében magas volt az elutasitds ardnya.
Ugyanakkor azok, akik tobb informacidval rendel-
keztek, hajlamosabbak lettek volna sziikség esetén
kezeltetni magukat. Egy mésik, a nyugat-ausztréliai
Perth varosdban végzett vizsgdlatban részt vevs
397 valaszad6 majdnem kétharmada hallott mar az
ECT-r6l, de tobbségiik negativ véleménnyel volt
irdnta’. Lauber és munkatdrsai is hasonlé ered-
ményre jutottak svdjci laikusokat megcélz6 felmé-
résiikben'’. Aki és munkatdrsai torokorszagi medi-
kusok, pszicholégushallgatok és laikusok ECT-vel
kapcsolatos tuddsat és attitidjét hasonlitottak
Ossze'l. Arra jutottak, hogy a medikusok joval tdjé-
kozottabbak a kutatdsban részt vevé laikusokndl, és
ez a tajékozottsag egyiitt jart az ECT-vel kapcso-
latos pozitivabb attittiddel is. Egy 2008-ban publi-
kalt kutatdsban 70 laikus, 70 orvostanhallgat6 és 20
pszichidter rezidens vett részt'’. Az el6z6 kutatas-
hoz hasonléan itt is a tobb tudassal rendelkez6k
pozitivabb attitiddel birtak, és a laikusoknak szig-
nifikdnsan negativabb volt az attitidje, mint a
masik két csoportnak.

Az ECT-vel kezelt betegek véleményét taldltdk a
vizsgalatok a legpozitivabbnak az 6sszes megkér-
dezett csoport koziil'* . Néhany kutatds a hozza-
tartozok véleményét is vizsgalta, ami tilnyomd
tobbségében szintén pozitiv volt!*> 15, Az egészség-
tigyben dolgozok — pszichidterek, egyéb orvosok,
orvostanhallgatok, klinikai szakpszicholégusok és
ndvérek — attitlidje széles skdlan mozog. Mig a
romdniai és a Csuvas Koztarsasagban dolgozdé pszi-
chiaterek ECT-vel kapcsolatos attitidjét altalano-
san negativnak taldltak's 7, addig Németorszdg-
ban'8, Hollandidban!® és Norvégiaban® pozitivabb
kép rajzolddott ki. A norvég pszichidterek 96%-a
szerint az ECT fontos, a kérhazak altal hasznalando
kezelési mod, jol meghatarozott indikaciés korrel®.

A Magyarorszagon késziilt felmérések mind szak-
emberek: pszichidterek?!, aneszteziolégusreziden-
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sek?? és medikusok® attitidjét vizsgaltdk. A pszi-
chidterek attitlidje volt a legpozitivabb, ugyanakkor
a valaszadok 32%-a nem egyezne bele sajat, ECT-
vel val6 kezelésébe, még akkor sem, ha sulyos pszi-
chotikus depressziéban szenvedne. A targyi tudas-
ol feltett kérdések alapjan kettds kép rajzolodott ki:
tobb kérdésben magas, 90% feletti volt a helyes
valaszok ardnya, mig néhany, a hasznélatot érint6
kérdésben tobben is tdjékozatlannak mutatkoztak.

Célkitizés

A magyar laikusok ECT-vel kapcsolatos ismeret-
anyagénak és attittidjének felmérése.

Médszerek

A résztvevok a szerzok dltal dsszedllitott, 17 kér-
désbdl allo, félig strukturalt kérdSivet toltotték ki.
A kérdo6iv elso ot kérdése a kitolté demografiai ada-
taira, illetve arra vonatkozott, hogy egészségiigyben
dolgozik-e. A kovetkezd nyolc kérdés a valaszadd
ECT-vel kapcsolatos ismereteire és tapasztalataira,
végiil az utolsé négy kérdés az ECT-vel kapcsolatos
attittidjére vonatkozott. A felmérésben val6 részvé-
tel anonim volt, a bevonas kozosségi médian ke-
resztlili hirdetéssel tortént. A kérd6iv kitoltése az
interneten keresztiil zajlott. Az adatgyfjtés 2017.
augusztus 8. és november 8. kozott folyt.

Az adatok feldolgozdsdhoz leir6 statisztikat
alkalmaztunk. Az egészségiigyben dolgozok vala-
szait 6sszehasonlitottuk a nem egészségiigyi dolgo-
zO0k valaszaival. A csoportok Osszehasonlitdsara
folyamatos valtozok esetén t-probat, diszkrét
véltozok esetén y*-prébat vagy Wilcoxon-tesztet
hasznaltunk. A valtozék kapcsolatanak vizsgalatara
GLM-statisztikat alkalmaztunk. A vizsgdlatban a
nem, az életkor, a lakhely és a legmagasabb iskolai
végzettség kovaridnsként szerepeltek. A 0,05-nél
kisebb p-értéket fogadtuk el statisztikailag szignifi-
kansak.

Eredmények

Osszesen 306 személy toltotte ki a kérddivet, a
kitoltk 66%-a (203 {6) laikus és 34%-a (103 f6)
egészségiigyi dolgozo volt. A laikus kitoltok koziil
65 (32%) hallott az ECT-rol, 138 (68%) pedig nem.
Az egészségiigyi dolgozdkndl forditott volt az
arany, 94-en voltak azok, akik hallottak mar errdl a
kezelési modszerrdl (91%) és csak kilencen (9%),
akik nem.



1. tablazat. A vizsgdlatban részt vevd laikusok és egészségiigyi dolgozok demogrdfiai adatai.

Laikusok EgészségUgyi A két csoport
dolgozék &sszehasonlitdsa
(p-érték)

Nem férfi 47% 27% 0,4

né 53% 73%
Atlagéletkor (szérés) 36,3 év (16,48) 36,3 év (12,37) 0,141
Legmagasabb kevesebb 8 é&ltaldnosndl 3% 0% 0,3
iskolai végzettség 8 dltaldnos 13% 0%

koézépiskola 36% 36%

felséfoky 48% 55%
Lakhely 5000 f8 alatti teleptlés 24% 12% 0,613

5000-100 000 f& kozott telepilés 27% 16%

100 000-1 000 000 f8 kozsth telepilés 10% 12%

1 millié {8 feletti telepilés 39% 61%

A kezelést ismerd és nem ismerd laikusok
demografiai adatait dsszehasonlitva két kérdés ese-
tében volt szignifikans a kiilonbség, az életkor és az
iskolai végzettség tekintetében. Azok, akik hallot-
tak mar az ECT-r6l, szignifikdnsabban id6sebbek
és magasabban iskolazottak voltak. Nem és lakhely
szempontjabdl nem volt szignifikdns kiilonbség
mérhet6. A valaszadék demografiai adatait az 1.
tablazat tartalmazza.

Azok, akik nem hallottak a kezelésrdl, csak a
demografiai adatokra vonatkozé kérdéseket toltot-
ték ki. A tobbi 159 viélaszad6 (65 laikus és 94
egészségligyi dolgozd) mind a tizenhét — a kezelés-
sel kapcsolatos ismereteikre és hozzdallasukra
rdkérdezd — kérdésre vialaszoltak. Minden tuddsra
és attitlidre vonatkozd kérdésben szignifikans kii-
lonbség mutatkozott a laikusok és az egészségiigyi
dolgozok vialaszai kozott. A demogréfiai valtozok-
ban mutatkoz6 eltérésekre korrigdlva a valaszok
tobbségénél szignifikans maradt a kiilonbség, kivé-
ve az informacidk forrdsara, a kezelés indikacioja-
ra, idejétmultsdgara és a kezeléssel kapcsolatos
érzésekre vonatkozé valaszokat. A laikusok legin-
kabb az internetr6l és filmekbdl tdjékozddtak (60%
és 49%), aztan kovetkezett az egészségligyi dolgo-
z6 mint informdciéforrds (37%), majd nagyjabol
egyforma sullyal a konyvek, ismeretterjeszt6 kiad-
vanyok és az djsagok (sorrendben: 28%, 25% és
21%). A legkevesebben ismerdsok elmondasabol
hallottak az ECT-r6l (16%). Az informacioforrasok
sorrendje mas volt az egészségligyi dolgozdk
kozott, esetiikben a kollégak és a konyvek szerepel-
tek, mint a tdjékozottsdg elsddleges forrasai (77%
€s 58%). Ebben a csoportban sem elhanyagolhat6 a
filmek és az internet szerepe (42% és 38%), mig az
ismeretterjeszté kiadvanyokra, az ismer8sok
elmonddsdra és az djsdgokra lényegesen keveseb-
ben hivatkoztak (sorrendben 18%, 15% és 10%).

Az ECT-vel kapcsolatos ismeretet és attittidot fel-
mérd kérdésekre adott valaszokat a 2. tablazat tar-
talmazza.

A laikusok 8,5%-at, mig az egészségligyi dolgo-
76k 15%-at kezelte mar pszichiater (p = 0,244), és
egyik csoportban sem volt olyan, akit ECT-vel
kezeltek.

Megbeszélés

Vizsgélatunk az elsé, mely adatokkal szolgdl a
magyarorszagi laikusok ECT-vel kapcsolatos
attitidjét illetGen. A nem egészségiigyben dolgozdk
2/3-a nem is hallott az ECT-kezelésrdl. Ez az ardny
az egészségiigyi dolgozdk korében csak 9% volt,
ami Osszhangban van a kordbbi kutatdsok eredmé-
nyeivel7, 10, 24, 25'

A laikus valaszadok 47,5%-a szerint hatékony
kezelési mod az ECT, és csak 5% gondolta ennek
az ellenkezdjét. Az egészségiigyi dolgozdk ennél
joval nagyobb ardnyban, tobb mint 70%-ban gon-
doltdk hatékonynak az ECT-t. A kezeléssel kapcso-
latos ismeretek egyes vonatkozdsaiban is ez a cso-
port volt jobban informalt, noha a kezelés egy-egy
kérdését illetden (példaul mellékhatasok) a laikusok
is jol tdjékozottnak mutatkoztak. Ugyanakkor
magas volt a laikusok kozott a kérdésekre adott
»hem tudom” vdlaszok ardnya, ami szintén az isme-
retek hidnyat jelzi. Elgondolkodtatd, hogy mindkét
csoportban kozel 40 szdzalékos ardnyban voltak
azok, akik szerint a kezelés legfébb indikécidja a
szkizofrénia, noha mara mar hazankban is fGként
affektiv zavarokkal kiizd6 betegeket kezelnek ECT-
vel®.

Kutatdsunk egyes eredményeit a nemzetkozi,
laikusokat vizsgdlé felmérések eredményeivel
0sszehasonlitva lathatd, hogy csak a németorszagi
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2. tablazat. Az ECT-vel kapcsolatos ismeretet és attitiidot felmérd kérdésekre adott vdlaszok szdzalékos megoszldsa

Laikusok Egészséglgyi A két csoport
dolgozdk Ssszehasonlitdsa
(p-érték)

On szerint végeznek ma Igen 61% 87% 0,002
Magyarorszdgon ECT-t¢ Nem 7% 3%

Nem tudom 32% 9%
On szerint hatékony kezelési Igen 47% 71% 0,004
médszer az ECT? Nem 5% 5%

Nem tudom 47% 24%
Tudomdsa szerint melyik Szkizofrénia 41% 40% 0,811
betegség kezelésében Panikbetegség 0% 1%
a leghatékonyabb az ECT? Demencia 5% 1%

Depresszié 29% 49%

Nem tudom 25% 8%
Tudomdsa szerint mi az ECT Elhiz6d6 epilepszids roham 7% 17% 0,004
leggyakoribb mellékhatdsa? Memériakdrosodas 46% 54%

Csontsériilés 0% 2%

Hénydés 5% 9%

Nem tudom 42% 17%
Milyen érzései vannak az ECT- Inkébb pozitiv 19% 34% 0,075
kezeléssel kapcsolatban? Kéz6mbds 37% 33%

Inkébb negativ 44% 32%
On szerint idejétmult kezelési Igen 20% 22% 0,281
méd az ECT2 Nem 39% 57%

Nem tudom 41% 21%
On szerint be kellene filtani Igen 10% 10% 0,031
az ECT hasznélatéte Nem 46% 74%

Nem tudom 44% 16%
Témogatnd-e On kézeli rokona Igen 27% 56% 0,007
ECT-kezelését annak pszichidtriai  Nem 22% 14%
betegsége esetén? Nem tudom 51% 30%

felmérésben résztvevdk voltak tdjékozatlanabbak a
kezelést illetben. Az ECT-vel kapcsolatos attittidok
a legtobb kutatdsban dontSen negativak voltak, és a
kezelés sziikség esetén vald elfogaddsara adott
valasz is dsszhangban volt a tobbi kutatds eredmé-
nyével (3. tablazat).

Az egészségiigyi dolgozdk majdnem kétszer
gyakrabban mutattak pozitiv attitidot a kezeléssel
kapcsolatban, mint a laikus valaszaddk, és joval
nagyobb ardnyban, 56%-ban egyeztek volna bele
kozeli rokonuk ECT-kezelésébe is. Ez az ardny a
megkérdezett magyar pszichidterek valaszat kozeli-
ti2!. Eredményeinket a tobbi, attitidot mér6 hazai
felmérés eredményeihez hasonlitva lathatd, hogy a
laikusok tartjdk a legnagyobb szdmban idejétmult-

31 4 Asztalos: Laikusok ECT-vel kapcsolatos attitidje

nak az ECT-kezelést. A kezelés betiltdsara adott
valaszok tekintetében az eredmény 6sszemérhetd az
aneszteziol6gusok dltal adott valaszokkal®>. Ko-
rabbi vizsgalatokbdl 1athatd, hogy a kezelés elfoga-
dottsdganak egyik legjobb mérészama, hogy a va-
laszad6k beleegyeznének-e sajat, illetve kozeli
rokonuk ECT-kezelésébe. Mig a pszichidterek két-
harmada sziikség esetén beleegyezne ebbe, addig a
laikusoknak csak a 27%-a jarulna hozza kozeli
rokona kezeléséhez.

A laikusok attitlidje eredményeink szerint domi-
nansan negativ, a f6 ismeretszerzési forrds kutatd-
sunk szerint az internet és filmek voltak. A nemzet-
kozi kutatdsok is hasonlé képet mutattak, kiegé-
sziilve a média szerepével?’.



s

3. tablazat. A laikusok attitiidjét felmérd kérddivek kozos kérdései. Zdrdjelben a cikk megjelenésének éve és a kutatds

helyszine szerepel

Hallott mar  Legjellemz&bb Kezeléssel kapcsolatos ~ Tdmogatnd-e
az ECT-rgl informécidforrds  attitGdok kozeli rokona
kezelését?
Lauber és munkatdrsai'® 50% felett n.a. dént8en negativ n.a.
(2005, Svéic)
Teh és munkatérsai? 60% felett n.a. déntéen negativ n.a.
(2007, Ausztrélia)
McFarquhar TF, Thompson J'2 90% felett 70% filmek n.a. igen: 28%
(2008, UK)
Aki és munkatdrsai' 71% 39% hallomds, déntéen negativ n.a.
(2013, Térdkorszag) 31% filmek
Wilhelmy és munkatdrsai® 29,30% n.a. n.a. sajat kezelésébe
(2013, Németorszdag) beleegyezne 17,4%

n.a.: nincs adat

Kutatdsunk legf6bb limitacidja a reprezentativitds
hidnya. Megemlitend6 még a fedési hiba, ami abbdl
ered, hogy az alapsokasdg koziil nem mindenki ren-
delkezett internet-hozzaféréssel, igy a kutatdsban val6
részvételre nem mindenkinek volt egyenld esélye.

Kovetkeztetések

A vizsgélat a laikusok koérében az ECT-vel kapcso-
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EREDETI KOZLEMENY

AZ INVAZIOS SPEKTRUM PROGNOSZTIKAI
JELENTOSEGE GLIOBLASTOMABAN

Szivos Laszlé'*, Virga Jézsef?*, Hortobdgyi Tibor?, Zahuczky Gabor4, Uray Ivan?, Jenei Adrienn’,
Bogndr Ldszlé', Arkosy Péter?, Klekner Almos’

'Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont, Idegsebészeti Klinika, Debrecen
?Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont, Onkolégiai Klinikai, Debrecen
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*A szerz8k egyenl8 ardnyban jarultak hozzd a kézlemény elkészitéséhez.

Hattér és cél — A glioblastoma a leggyakoribb kézponti
idegrendszeri rosszindulatd daganat; sebészi kezelése a da-
ganatok invaziv jellegénél fogva nem lehetséges, onkoterd-
pidja pedig csupdn szerény eredményeket hoz — a betegek
atlagos teljes tolélése (OS) 16-24 hénap. A betegek egy
része alig reagdl az alkalmazott kezelésre; a klinikumban
jelenleg nincs olyan prognosztikai vagy prediktiv marker,
ami segitené a betegek t0lélésében tapasztalhaté jelentds
sz6rés érdemi feltérképezését és a kezelési algoritmus opti-
malizdlésat. Jelen kutatdsban az invdzidéban szerepet jatszé
extracelluldris métrix (ECM-) molekuldk expresszidjénak
prognosztikai jelentéségét kivantuk meghatérozni.
Médszerek — Eltér8 prognézist betegesoportokat létrehoz-
va (A csoport OS < 16 hénap, B csoport OS > 16 hénap)
vizsgdltuk meg glioblastomds betegek gyorsfagyasztott tu-
mormintdiban a szakirodalom éltal jelenleg elismert mark-
erek (IDH1 mutdciés és MGMT metilaciés stétusz) jelenlé-
tét, tovébbd 46 invaziés ECM-molekula mRNS-szintjét.
Eredmények — A DE KK Idegsebészeti Klinikan operdlt és
az Onkolégiai Klinikan utdkezelt betegek klinikai adatai
nem mutattak jelentds kilénbségeket a tdlélési adatokat
(progresszidmentes és teljes 10lélés) és a reoperdcids ardnyt
leszdmitva. Minden minta IDH vad tipusé volt. Jelent8s
kildnbség volt a jobb és a rosszabb t0lélési betegek kdzott
az MGMT promoter hipermetilécié ardnydban (28,6% vs.
68,8%). Az invaziés ECM-molekulék expressziés mintdzata,
az invdzids spekirum szintén jelentds kilénbséget mutatott;
szignifikdns kilénbség mutatkozott az integrin B2, kadhe-
rin-12, FLT4/VEGFR-3, verzikdn molekuldk expresszijé-
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PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF INVASION
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Background and purpose - Glioblastoma is the most
common malignant CNS tumor, its surgical removal is
hindered by the tumors invasive nature, while current anti-
tumor therapies show limited effectiveness — mean overall
survival is 16-24 months. Some patients show minimal
response towards standard oncotherapy, however there
are no routinely available prognostic and predictive mark-
ers in clinical practice to identify the background of men-
tioned differences in prognosis. This research aims to
identify the prognostic significance of invasion-related
extracellular (ECM) components.

Methods — Patient groups with different prognoses were
created (OS: group A <16 months, group B > 16
months), and internationally recognized prognostic mark-
ers (IDH1 mutation and MGMT promoter hyper-methyla-
tion) were fested in the flash-frozen tumor samples.
Furthermore, the mRNA levels of 46 invasion-related ECM
molecules were measured.

Results — Clinical data of the patients who have been
operated on at the University of Debrecen Clinical Center
Department of Neurosurgery and treated at the
Department of Clinical Oncology showed no significant
differences except for survival data (OS and PFS), and
reoperation rate. All samples were IDH wild type. MGMT
promoter hypermethylation rate showed significant differ-
ences (28.6% vs 68.8%). The expressional pattern of the
invasion-related ECM molecules, i.e. the invasion spec-
trum also showed major differences, integrin 2, cad-
herin-12, FLT4/VEGFR-3 and versican molecules having
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ban. Az invéziés spekirum megbizhatésagdt statisztikai
osztdlyozdval tesztelve a médszer a mintdk 83,3%-at sorol-
ta a megfelel8 prognosztikai csoportba (PPE: 0,93).
Kovetkeztetés — A kilénbéz8 t0lélésl betegcsoportok
dsszehasonlitdsa sordn a reoperdciés ardnyban megfigyel-
het& kildnbség az irodalmi adatokkal dsszevagé tény. Az
MGMT promoter metildlisdgénak vizsgélata hazai Gjdon-
sdg, oz eredmény az eddigi ismereteket megerd&sitve sir-
geti a vizsgdlat rutinszerl bevezetését. Az invazids spek-
trum vizsgdlata tébbletinformdciét ad a tumorrél, prog-
nosztikai markerként segithet felismerni az agresszivabb
tumorokat, tovébbdé felhivia a figyelmet az antiinvaziv
agensek j6v8beni hasznélatédnak szikségességére a GBM
terépidjdban.

Kulesszavak: glioblastoma, peritumoralis infiltrdcié,
progndzis, extracelluldris matrix, MGMT

glioblastoma (GBM) tekinthet6 korunk egyik

legsulyosabb rosszindulati daganatdnak, ami
az 0sszes primer malignus agydaganat 47,1%-aért
felelGs!, incidencidja 3,2/100 000 {6, az 5 éves tdl-
élési rata 5,5%'. A Stupp-protokoll bevezetésével a
median teljes tulélés 14,6 honapra emelkedett, de
vannak olyan glioblastomas esetek, ahol akar 3-5
évet meghaladé teljes tulélési idérdl is beszélhe-
tiink**. A hattérben 4llé egzakt faktorok azonosita-
sa kezdetleges, igy a klinikai szempontbdl kiemel-
ked6 fontossaggal biré prognosztikai markerek esz-
koztara is szegényes.

A GBM prognézisanak meghatirozasdban az
IDH-mutéaciés statusz ma az egyik jol hasznédlhato
genetikai abnormalitds. A WHO 4ltal kiadott leg-
Ujabb, kozponti idegrendszeri daganatokra vonat-
koz¢6 klasszifikacio (2016) is IDH-mutacids statusz
alapjan osztdlyozza a glioblastomadkat, igy megkii-
Ionboztet IDH vad tipust, /IDH-mutdns, valamint a
kiilon megnevezés nélkiili (k.m.n./NOS — not other-
wise specified) glioblastomdkat. A masik szélesebb
korben elterjedten vizsgalt genetikai abnormalités
az MGMT gén promoter régidjat érint6 hipermetila-
cid, ennek esetében a beteg jobb terdpids valasszal
rendelkezik, koszonhetéen egy DNS-repair enzim
kovetkezményes inaktivalédasanak®; a szakirodal-
mi adatok alapjan /DH vad tipust daganatok eseté-
ben prediktiv markernek, mig /DH-mutdns dagana-
tok, valamint mint kétgénes prediktor (a daganatok
csoportositdsa a két gén egylittes meghatdrozasaval
torténik) vonatkozdsdban prognosztikai markernek
tekinthetG™ °.

A glioblastoma viselkedésében fontos sarokpont
a tumorsejtek kifejezett invaziés hajlama. Mikro-
disszemindcio révén a daganatsejtek akar tobb cen-
timéter tavolsagra, a kornyezd ép agyéllomanyba
migrdlhatnak” 8. A hattérben egy szertedgazdan és
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signficantly different mRNA levels. The accuracy of the ini-
vasion spectrum was tested by statistical classifier, 83.3%
of the samples was sorted correctly, PPV was 0.93.
Conclusion - The difference found in the reoperation rate
when comparing different prognostic groups aligns with
literature data. MGMG promoter region methylation data
in Hungarian samples has not been published yet, and
further confirming current knowledge urges the implemen-
tation of MGMT promoter analysis in clinical practice.
Studying the invasion spectrum provides extra information
on tumors, as a prognostic marker it helps recognizing
more aggressive tumors, and calls attention to the necessi-
ty of using anti-invasive agents in GBM therapies in the
future.

Keywords: glioblastoma, peritumoral infiltration,
prognosis, extracellular matrix, MGMT

gondosan szabdlyozott folyamat 4ll, amelyben sza-
mos extracelluldris matrix (ECM-) molekula jatszik
szerepet” 2. Az invdzidban szerepet jatszé extracel-
luléris matrix molekuldk intratumoralis expresszids
mintdzata adja az invaziés spektrumot, ami kordbbi
tanulmdanyainkban az astrocytomdk gradusaval szo-
ros korreldciét mutatott'®. A jelen tanulméanyban azt
vizsgaltuk, hogy az invazids spektrum mennyire
mutat szoros 0sszefliggést a mar igazolt molekuldris
prognosztikai markerekkel, és javasolhat6-e glio-
blastomdban prognosztikai markerként valé alkal-
mazdasra?

Betegek és médszerek

A Debreceni Egyetem Idegsebészeti Klinika glio-
blastomas betegeibdl szdrmazé tumormintdkban az
invazidban szerepet jatsz6 molekuldk expresszidja és
a betegek tulélése kozotti Osszefliggést vizsgaltuk.
Az invaziés spektrum prognosztikai jelentdségének
megitélésére IDHI muticiés és MGMT promoter
metilacids statusz meghatdrozast is végeztiink.

BETEGEK, KLINIKAI ADATGYUJTES

A vizsgdlatban szerepld glioblastomdas betegek
medidn életkora 60,0 év (Q1: 54,0 év, Q3: 67,0 év),
mig atlagos teljes tilélési idejiik (OS) 23,5 = 19,25
hénap. A glioblastoma intertumoralis heterogenité-
sa ezen vizsgalt betegpopuldcion is megfigyelhetd,
hiszen a betegek 4tlagos teljes tulélési ideje rendki-
viil nagy szérdst mutat. Ennek megfeleléen a 41
f6s betegcsoportot az atlagos teljes tulélési idejiik
alapjan két csoportba osztottuk. A szelekcids hatér
meghatdrozdsa a szakirodalmi, valamint a sajét in-
tézeti OS-adatok alapjan tortént (a Stupp-proto-



1. tablazat. Az invdzids panel alapjdt képezd, vizsgdlatba vont 46 ECM-molekula listdja

Sejtfelszini Sejtfelszini Enzimek Tumor onkogén/ Egyéb
receptorok receptorligandok szuppresszor molekuldk
CD44 brevikdn ADAM-10 MYC GAPDH
EGFR CSPG5 ADAM-17 NF-1 GFAP
ErbB2 EFEMP-1 ATRX RB-1 MKI67
FLT-4 kadherin-2 hialurondn-szintaz-1
HMMR kadherin-3 IDH-1
integrin al kadherin-12 IDH-2
integrin a9 laminin B2 MDM-2
integrin al1 matrilin-3 MMP-2
integrin aV neurokdn MMP-9
integrin B1 nestin PARP-1
integrin p2 PDGF-A PRMT-8
integrin 5 perlekdn
VEGFR-2 szindekdn-1
tenaszcin-C
tenaszcin-R
verzikdn

kollban részesiil6 betegek medidn teljes tulélési
ideje kerekitve 16 hénap), igy azon betegek, akik
16 hoénap, vagy anndl kevesebb 4tlagos teljes tul-
élési idével rendelkeztek (OS < 16 hénap), az A
csoportba (n = 20), mig OS > 16 hénap esetében a
B csoportba (n = 21) keriiltek. Minden beteg ese-
tében legaldbb partialis mitéti reszekcid tortént,
valamint a konkurdlé kemoirradidciés fazist kove-
téen legalabb hat ciklus TMZ-monoterdapidban
részesiilt.

Az RPA-osztidlyok meghatarozdsa: A moédositott
RPA-klasszifikacié értelmében'* a figyelembe veen-
d6 paraméterek az életkor, a KPS-pontszdm, a sebé-
szi beavatkozds jellege, valamint a beteg neuroldgiai
funkcidja. Utdbbi esetben az értékelés alapjat a
munkavégzésre vald képesség jelenti. Ennek megfe-
leléen az RPA 111, IV, valamint V. osztdlyokba tor-
ténd besorolds megvaldsithato.

SZOVETMINTAK

A vizsgdlat sordn 41 glioblastomds minta esetében
végeztiink méréseket; rutin idegsebészeti mitét so-
ran eltavolitott daganatbdl gydjtottiink szovetmintat,
folyékony nitrogén felszinén intraoperativ gyors-
fagyasztast végeztiink, majd a tumormintakat fel-
haszndldsig a Debreceni Egyetem Idegsebészeti
Klinikdn mikodd Agydaganat- és Szovetbankbdl
—80 °C-on taroltuk. Az Agydaganatbank a Tudo-
manyos és Kutatasetikai Bizottsig (TUKEB) enge-
délyével rendelkezik, és a kutatdsi céld vizsgalatok
minden esetben az érintett betegek irdsos beleegye-
zésével torténtek. A szovettani diagndzist gyakor-
lott neuropatolégus allapitotta meg.

mRNS-analizis

Negyvenhat ECM-molekula mRNS-expresszidja-
nak meghatdrozdsa tortént qRT-PCR technika al-
kalmazasaval, a kordbbiakban leirtaknak megfele-
16en’>"17. A molekuldk kozott szerepelt a glialis ere-
detet igazol6 GFAP (glial fibrillary acidic protein)
és a bels6 standard génként alkalmazott GAPDH
(glicerinaldehid-3-foszfat dehidrogendz), valamint
proliferaciés markerként az MKI67 gén. A vizsgalt
molekuldk az 1. tablazatban keriiltek feltiintetésre.

Az MGMT promoter metildcios stdtusz
meghatdrozdsa

A gyorsfagyasztott tumormintdk molekuldris anali-
zisére a Heinrich Heine Egyetem Neuropatologiai
Intézetben (Diisseldorf, Németorszag) keriilt sor. A
DNS-extrakcié a vér és szoveti DNS kivondsara
alkalmas Qiagen extrakci6s kit alkalmazasaval tor-
tént (Qiagen, Hilden, Németorszdg). A mintdk me-
tilacios statuszanak vizsgdlata metildcidspecifikus
PCR (MSP), valamint piroszekvenaldsi mddszerrel
(PS) tortént' 19,

Biszulfdtkezelés: A genomikus DNS biszulfatke-
zelése EpiTect Bisulfite Kit (Qiagen) segitségével
tortént a gyart6 elGirdsainak megfelelen.

Metildaciospecifikus PCR: Az MGMT metilaciés
statusz meghatdrozdsara a kordbban részletezettek-
nek megfelel6en metildcidspecifikus PCR segitsé-
gével tortént?!. Pozitiv kontrollként A172 glioma-
sejtvonalbdl szarmazé DNS szolgélt, ami teljes
mértékben metildlt MGMT promoter régidkkal bir.
Negativ kontrollként a periférids vér leukocytdibol
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szarmazé DNS szolgdlt, ami teljes mértékben meti-
laltatlan MGMT promoter régidkat tartalmaz.
Templat-DNS nélkiili kontrollreakcid is elvégzésre
keriilt minden egyes PCR-reakcidval egyiittesen.

Piroszekvendlds: A vizsgalt tumormintdk eseté-
ben kvantitativ MGMT promoter-metilacidanalizis
is tortént piroszekvendlds segitségével, nétrium-
biszulfét dltal médositott DNS-eken PyroMarkQ24
MGMT-Kit (Qiagen, Hilden, Németorszdg) segit-
ségével?. A szekvenciaanalizis, valamint az adatok
értékelése egyarant a PyroMark Q 24 szoftver segit-
ségével tortént. A metilélt allélok szdzalékos értéke
az egyes (0sszesen 7 db) vizsgalt CpG-dinukleoti-
dok metilacids szdzalékanak atlagos értékeként ke-
riilt kiszdmitasara.

Az IDH mutdcios stdatusz meghatdrozdsa

Mind a 41 minta esetében meghatdrozasra keriilt
immunhisztokémiai festési eljaras segitségével a
molekuldk IDH-statusza. A vizsgélatot R132H mu-
taciospecifikus IDH1 monoklondlis egérantitest (DIA
HO09, Dianova, Hamburg, Németorszag) felhaszna-
lasaval végeztiik® 2. Az IDH-1 antitest esetében a
gyarté ajanlasanak megfeleléen pozitiv kontrollként
oligodendroglioma, mig negativ kontrollként pilo-
cytds astrocytoma mintdk keriiltek alkalmazasra.

Statisztikai analizis

Az expresszids adatok Osszevetésekor kétmintés t-
probat, illetve Mann—Whitney-prébat, az arany-
becsléseknél y>-probdkat hasznaltunk. Az invazids
spektrum prognézist becslé hatékonysaganak meg-
hatdrozdsaban a legkozelebbi szomszéd mddszer
(IB1) statisztikai osztdlyoz6 algoritmust hasznal-
tunk. A statisztikai probédk elvégzésére a GraphPad
Prism v7.00 szoftvert (GraphPad Software Inc., La
Jolla, CA, USA), mig az IB1 statisztikai osztalyozo
algoritmus, valamint a szarmaztatott paraméterek
esetében a,Weka v.3.6 (University of Waikato,
Hamilton, Uj-Zéland) programot hasznéltuk. A 2.
tablazatban feltiintetett F1-, valamint MCC-érté-
kek (Matthews-féle korrelacids koefficiens) a bina-
ris klasszifikaciéo eredményességét jelz6 szamok.

2. tablazat. Az invdzios spektrum prognosztikai értéke két kiilon-
bozd teljes tilélést mutato glioblastomds betegcsoportban

Szenzitivitds  Pozitiv F1-érték  MCC
prediktiv érték
A csoport 0,7 0,93 0,8 0,68
B csoport 0,95 0,77 0,85 0,72
Stlyozott 0,825 0,85 0,825 0,7
atlag
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Az Fl-érték a pozitiv prediktiv érték, valamint a
szenzitivitds harmonikus 4tlaga, legjobb értéke +1,
mig legrosszabb a 0. MCC-érték: —1 és +1 kozotti
intervallumban értelmezhetd, ahol a +1 a tokéletes
predikciot jelenti. Elénye az F1-értékkel szemben,
hogy figyelembe veszi a valédi pozitiv, valamint
fals pozitiv eredményeket is.

Eredmények
BETEGADATOK

A két tilélési csoportban a klinikai adatok vonatko-
zésaban a betegek életkora, a tumor mérete, a poszt-
operativ Karnofsky-pontszdm (KPS), a daganat
oldalisdga, lebenyi lokalizcidja, az teljes tulélési
id6, a progresszidmentes tdlélési id6 (PFS), a
mitéti reszekcié mértéke, valamint a reoperacids
arany keriilt 6sszehasonlitdsra. A medidn életkor az
A csoportban 63,5 év (Q1: 55,0 év, Q3: 70,5 év),
mig a B csoportban 57,0 év (Q1: 52,0 év, Q3: 64,0
év; p =0,07). A tumor medidn mérete az A csoport
esetében 45 mm (Q1: 40,0 mm, Q3: 53,8 mm), mig
a B csoport esetében 50 mm (Q1: 35,0 mm, Q3:
55,0 mm; p = 0,97). A daganatok lebenyi lokaliza-
cidjanak Osszehasonlitdsakor frontdlis, temporalis,
parietalis és multilobularis csoportositast alkalmaz-
tunk. Szignifikdns kiilonbség ebben a vonatkozas-
ban sem irhat6 le (p = 0,77). Az A csoport esetében
a daganatok 70%-a, mig a B csoport esetében az
52,4%-a szubdomindns féltekei p = 0,24). A medi-
an KPS-pontszam az A csoportban 80,0 (Q1: 80,0,
Q3: 90,0), mig a B csoportban 90 (Q1: 85,0, Q3:
90,0; p =0,07). A miitéti reszekcié mértékében nem
volt eltérés (p = 0,94). A két betegcsoportban az
OS, PFS, valamint a reoperaciés arany mutatott
szignifikdns kiilonbséget. A reoperdcids aranyban
tapasztalhato kiilonbség 20,0% vs. 57,1% volt (p =
0,02). Az étlagos OS a rosszabb progndézisu beteg-
csoport esetében 7,75 = 3,57 honap, mig a jobb
prognézissal bird betegcsoport esetében 38,52 +
15,0 hénap (p < 0,0001). A median OS az A csoport
esetében 7,0 hoénap (Q1: 4,3 hoénap, Q3: 10,8
hénap), a B csoport esetében 34,0 hénap (Q1: 25,0
hénap, Q3: 51,5 hénap). Az atlagos PES az A cso-
portban: 5,1 + 2,25 hénap; a B csoportban 20,3 +
20,91 hénap (p = 0,003) volt. A median PFS az A
csoport esetében 5,0 hénap (Q1: 3,0 hénap, Q3: 6,0
hénap), mig a B csoport esetében 9,0 hénap (Q1:
5,0 hénap, Q3: 33,5 honap) (3. tablazat). A teljes
betegpopuléci6 esetében a median PFS: 6,0 honap
(Q1: 5,0 hénap, Q3: 10,5 hénap), mig median OS:
21,0 hénap (Q1: 7,0 hénap, Q3: 37,5 hoénap). A
vizsgélatba bevont 41 beteg esetében a mddositott



3. tablazat. A két eltérd prognosztikai csoportba tartozo betegek klinikai adatai

Eletkor (év) Méret (mm) PFS (hénap)  Postop. KPS Oldal. Lok. Reop.  Reszekcid
(Medidn, (Medidn, (Medidan, (Medidn, (%) ardny  (eset)
[Q1, Q3)) [Q1, Q3)) [Q1, Q3]) [Q1, Q3))
A csoport 63,5 45,0 5,0 83 = 8,0 F: 30, J:70%  20% P: 5R: 15
(n = 20) (Q1: 55,0, (Q1: 40,0, (Q1: 3,0, T.: 35,
Q3: 70,5) Q3: 53,8) Q3: 6,0) P: 0,
Mu.: 35
B csoport 57,0 év 50 mm 9,0 86,7 = 9,7 F: 28,6, J:52,4% 57,1% P:6,R:15
(n=21) (Q1: 52,0 év, (Q1: 35,0 mm, (Q1:5,0, T.: 28,6,
Q3: 64,0 év) Q3: 55,0 mm) Q3: 33,5) P: 4,7,
Mu.: 38,1
p-érték 0,07 0,97 0,003** 0,07 0,77 0,24 0,02* 0,94

F: frontdlis, T: temporalis, P: parietalis, Mu: Multilobularis, J: jobb, oldal.: oldalisag, lok.: lokalizécié, P: partialis, R: radikdlis

RPA-klasszifikacié szerinti beosztds a kovetkezs-
képpen alakul: az A és B csoportban is 5-5 RPA V.
osztalyba sorolhaté beteg szerepel, minden tovabbi
beteg vonatkozdsaban RPA IV osztdly éllapithato
meg. Az atlagos tdlélési id6 az RPA 1V. osztilyba
sorolt beteg esetében: 25,1 = 19,9 hoénap, mig a
RPA V osztily esetében: 22,5 + 19,4 hénap (p =
0,99). Nem firhat6 le a kiilonb6z6 RPA-osztalyok
kozott szignifikdns kiilonbség a tilélési adatok
vonatkozdsaban egyes tdlélési csoportokon beliil
sem. Osszességében megdllapithatd, hogy esetiink-
ben az RPA-klasszifikdcié alkalmazisa érdemi
prognosztikai vonatkozasi megkiilonboztetést nem
tesz lehetdvé.

MGMT PROMOTER METILACIOS STATUSZ

A meghatdrozasra keriilt 30 minta koziil 14 minta
tartozott a rosszabb, mig 16 minta a jobb tiléléssel
rendelkezd betegcsoportba. Az MSP-technikdval
tortént meghatarozas eredményeként az A csoport-
ban egyetlen minta esetében sem igazolodott az
MGMT gén promoter régiéjan hipermetildcio. A B
csoportban ez az ardny 68,8%-nak (11/16 minta)
mutatkozott (p < 0,0001). A piroszekvendaldssal
meghatéarozott eredmények alapjan az A csoportban
négy, mig a B csoportban az MSP-mdédszer révén
kapott eredményekhez hasonléan 11 hipermetilalt
minta taldlhaté (p = 0,03). Az A csoport esetében
tapasztalhato kiilonbség a PS-mddszer specifiku-
sabb voltanak koszonhets. A piroszekvendlds sza-
zalékos formdban is meghatarozta adott mintdk ese-
tében a metilacio szintjét azaltal, hogy 7-7 CpG-szi-
geten vizsgalta a metilaltsag mértékét. Ezen értékek
atlaga jelentette az adott minta végs6é metilaltsaga-
nak szazalékos értékét. EbbSl a mddszerek részben
kifejtett irdinymutatds szerint allapithaté6 meg, hogy
adott minta esetében ,,nem specifikus meghatéaro-
zottsagrdl, metildlatlansagrél, gyenge vagy erSs

metildltsdgrol” beszéliink. Az A csoport esetében
atlagosan 13,1 = 17,27%-ot, mig a B csoport eseté-
ben 27,6 + 24,32%-ot kaptunk (p = 0,04).

IDH MUTACIOS STATUSZ

A vizsgalatra keriilt IDHI RI32H mutécié kovet-
keztében kialakul6 valtozasokra specifikus immun-
hisztokémiai festés eredménye mind a 41 esetben
vad tipusunak igazolta a glioblastomds mintdinkat.

AZ ECM-MOLEKULAK EXPRESSZIOJA, VALAMINT AZ INVAZIOS
SPEKTRUM HATEKONYSAGANAK MERTEKE

Az invéziéban szerepet jatsz6 ECM-molekuldk egye-
di dsszehasonlitdsa a két, eltérd progndzissal rendel-
kez6 betegcsoport kozott 4 molekula esetében hozott
szignifikans eltérést: az integrin B2 (p = 0,02), a kad-
herin-12 (p = 0,02), az FLT-4 [(VEGFR-3) p = 0,03],
valamint a verzikan (p = 0,004) esetében (1. abra).

Nem kiilonbozétt azonban szignifikdns mérték-
ben a glialis eredet meghatdrozasara szolgald
GFAP, valamint a MKI67 proliferdciés marker
sem; utébbival azt kivantuk igazolni, hogy a glialis
eredetd tumorszovetbdl szarmazd minta megfeleld
mennyiségben tartalmazott tumorsejtet.

A vizsgalatba bevont 46 ECM-molekula képezte
az invazids panelt. Az invazids panel molekuldinak
az mRNS expresszi6jat meghatarozva kapott minta-
zat képezi az invazios spektrumot (2. abra). Az in-
vaziés spektrum hatékonysagénak felmérésére sta-
tisztikai osztdlyozé algoritmust (legkozelebbi
szomszéd modszer elvén alapuld IB1 algoritmus)
alkalmaztunk. Az invazids panelt felépité moleku-
lak 4tlagos expresszids szintjeit felhaszndlva az
invaziés spektrum nagy hatékonysaggal kiilonitette
el az eltér6 prognozissal rendelkezé betegcsoporto-
kat. Az A csoport esetében 70%-ban, mig a B cso-
port esetében 95%-ban sikeriilt adott minta prog-
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1. abra. A két eltérd progndozisii betegcsoport kozott szignifikdns
eltérést mutato ECM-molekuldk expresszioja. A hibavonalak a
2,5-97,5 percentilis értékeket reprezentdljdk

nosztikai csoportjdnak meghatdrozasa, ami atlago-
san 83,3%-os helyesen azonositott esetardnyt jelent.
Az azonositds hatékonysdgat tanusité paraméterek
tekintetében a pozitiv prediktiv érték (PPE) az A
csoportban 93%-o0s, mig a B csoportban 77%-os
értéket vesz fel (2. tablazat).

Diszkusszid

A glioblastoma a leggyakoribb, és egyben a leg-
rosszabb prognézissal biré primer kozponti ideg-
rendszeri malignus agydaganat. A progndzist becs-
16 markerek eszkoztira egyelére korldtozott, de
egyre nagyobb szerepet kapnak a molekuléris elval-
tozdsok, amelyek koziil az IDH muticids statusz,
valamint egyes meghatdrozott esetekben az MGMT
gén promoter régiéjanak metilacids stitusza bir
prognosztikai relevancidval®. Ezen feliil, a klinikai
adatok vonatkozasdban a magasabb életkor, rossz
altalanos éllapot (KPS-pontszam), bilateralis érin-
tettség és biopszia (versus reszekcid) tekinthetd
negativ prognosztikai faktornak®.

A ¢glioblastoma kifejezett agresszivitisidban a
nagyfoku sejtproliferdcion, a genetikai instabilitd-
son, az angiogenezisen feliil fontos szerepet jatszik
a peritumoralis infiltracid is. Ez utébbi folyamat gya-
korlatilag ellehetetleniti a daganat radikalis eltavoli-
tdsat, a visszamaradé daganatsejtek proliferaciéja
révén pedig recidivak kialakuldsahoz, végsd soron a
prognézis jelentds romlasdhoz vezet® 122728,

A fenti allitdsokbdl kiindulva, a vizsgdlatunk
célja a jelenleg haszndlatos molekuldris markerek
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sajat beteganyagon torténd meghatdrozdsan feliil az
invdzidban szerepet jatsz6 ECM-molekuldk, vala-
mint a glioblastomds betegek progndzisa kozotti
lehetséges kapcsolat meghatarozésa volt.

A Kkét eltérd progndzissal bird betegcsoportban a
klinikai adatok vonatkozdsdban az OS, PFS, vala-
mint a reoperdcios ardny mutatott szignifikans kii-
Ionbséget. A tilélésben mutatott kiilonbség a sze-
lekcios kritériummal magyardzhatd, a reoperacios
arany kiilonbozbségére pedig valdszinidleg a daga-
natok heterogenitdsaban kereshetjiik a valaszt, hi-
szen lassabban progredidlé daganatok esetében
gyakrabban fordul eld, hogy tobb mitétre is sor
keriilhet a beteg élete soran.

A molekuldris tényez8k vizsgélata sordn minden
minta IDH-vad tipusi GBM-nek bizonyult, mig az
MGMT promoter metildcids statuszdnak meghata-
rozasdban mindkét alkalmazott mdédszer szignifi-
kéns kiilonbséget mutatott a prognosztikai csopor-
tok kozott. Habar az A csoport atlagos metilaltsagi
foka a metilaltsagot jelz6 13%-os szintet eléri, ez a
csoportban 1évé két er6s metildltsaggal biré minta-
nak (44%, 48%) koszonhets. Az MGMT-promoter
hipermetildltsigdnak meghatdrozdsa napjainkban
egyre jobban felértékelddik, hiszen IDH-1 vad tipu-
st mintak esetében mar inkabb prediktiv, mint prog-
nosztikai markernek tekinthet6> &%, A sajit minta-
kon is azonositott — szakirodalmi adatokkal egybeva-
g6 — szignifikans kiilonbségre alapozva az MGMT-
promoter metildltsiganak rutinszeri meghatdrozasa
javasolhat6 a hazai gyakorlatban is. Azonositasaval
elosegithetd a megfelel terdpids megkozelités felal-
litdsa, hiszen adott betegek esetében megel&zhetd,
hogy a véarhat6an elényt nem biztosité TMZ-terdpia
tovabbi mellékhatdsai révén ne veszélyeztesse a be-
tegek életmindségét — kiilonos tekintettel a >70 év
folotti glioblastomas betegekre®.

Az invaziés panel molekuldinak prognosztikai
csoportok kozotti egyedi 0sszehasonlitdsdban szig-
nifikans kiilonbséget mutaté molekuldk az alabbiak
szerint jarulhatnak hozza a GBM agressziv fenoti-
pusdhoz: Az integrin 2 (CDI18), mas néven a mak-
rofdg antigén-1, nevébdl kovetkezden, a gyulladi-
sos folyamatokban tolt be szerepet. A gyulladdsos
folyamat fontos Gsszetevdje a neoplasztikus dtala-
kulasi folyamatnak, igy szerepet jatszik a prolifera-
ci6ban, valamint a sejtek migracids potencidljanak
fokozasaban is.*' Az A csoportban mutatott foko-
zott expresszio hatterében tobbek kozott a nekrdzis-
hoz kothet6 gyulladdsos folyamatok nagyobb foku
reprezentdltsdga, a tumorasszocidlt makrofagok,
valamint a mikroglia sejtek jelenléte dllhat®*=3*,

A kadherin-12 (N-kadherin 2) egy sejtadhézios
molekula, melynek kdzponti idegrendszeri expresz-
szidja, valamint neurogenezisben betdltdtt fontos



szerepe egyértelmiien igazolhatd, azonban a gliomak
invazivitdsaban betoltott szerepér6l kevés infor-
maciénk van®> 3¢, Azonban tobb egyéb malignitds
esetében leirtdk mar szerepét a daganat progresszio-
jdban (nem kissejtes tiid6tumor, vastagbéltumor)?’.
Tobb informéciéval rendelkeziink az N-kadherin
csaladba tartozo kadherin-2 (CDH-2) esetében, ami
a szakirodalom szerint forditottan ardnyos a glialis
daganatok invazivitdsaval. A vizsgdlatunkban ka-
pott eredmény igy csak a CDH-2-re vonatkozo
szakirodalmi adatokkal dsszevethetd, amellyel kon-
kordans, hiszen a vizsgalt mintdk esetében a jobb
progndzisu betegcsoportban tapasztalhaté fokozott
expresszi6'?.

Az A csoport esetében tapasztalt fokozott FLT-4-
(VEGFR-3-) expresszié a rosszabb prognézisu
betegek mintdiban latott fokozott angiogenezis-
sel tdmaszthaté ald; kiilon emlitést érdemel, hogy
expressziéja az astrocytomdk gradusaival egyiitt
emelked6 tendencidt mutat. Bizonyitott, hogy a
VEGFR-3, valamint ligandjai (a VEGF-C ¢és
VEGF-D) egyarant szerepet jatszanak a fiziol6gias,
valamint a patoldgids angiogenezisben, ez utébbi
esetben az endothelialis sejtréteg integritdsdnak
fenntartdsaban toltenek be kulcsszerepet’® %,
Ezenfeliil ismert, hogy mds daganattipusok eseté-
ben a nyirokutak mentén zajl6é metasztatikus tumor-
sejtszordddsban is szerepet jatszanak?.

A verzikdn proteoglikdn természetli molekula, a
kondroitin-szulfat proteoglikdanok kozé tartozik.
Kimondott idegrendszeri dominancidval rendelke-
zik, tovdbba a normdl agyi, valamint a GBM ECM-
allomanyat Osszevetve, utébbiban szignifikdnsan
fokozott expresszioval bir.*! Szerepét tekintve fo-
kozza a proliferaciét, valamint a migracids poten-
cidlt. A rosszabb progndzisi csoportban mutatott
fokozott expresszidja a szakirodalommal egybeva-
g6 eredményt mutat!® 4243,

Az egyedi szignifikdns eltéréseken til, az inva-
zids panelt felépitd molekuldk egyiittes vizsgalata-
val alkotott invadzids spektrum a kiilonbozé tulélést
mutatd csoportok kozott mutatott eltérések alapjan
rendkiviil hatékony prognosztikai markernek bizo-
nyult. Az invdziés spektrum felhasznildsaval a
mintdk 83,3%-a keriilt helyesen azonositisra a
rosszabb tuléléssel bird betegcsoportban mutatkoz6
93%-o0s pozitiv prediktiv érték mellett. Ez utébbi
klinikai szempontbdl is kiemelt jelentoségd, hiszen
az alkalmazott terdpia optimalizalhatésagéat vonja
maga utdn. Az expressziéjukban szignifikans kii-
Ionbséget mutaté molekuldk pedig a peritumoralis
infiltraciéban betoltott kiemelt szerepiik révén a
kés6bbiekben terdpids célpontként szolgdlhatnak,
és elbsegithetik a személyre szabott onkoterdpidja
tokéletesitését.

A Sejtfelszini receptorok

B Sejtfelszini receptor ligandok

C Enzimek

D Tumor onkogén / szuppresszor molekuldk

2.A-D abra. A vizsgdlt ECM-molekuldk relativ expresszidjdnak
hdnyadosa a két eltérd prognozissal rendelkezd betegcsoport vo-
natkozdsdaban 10-es alapii logaritmus felhaszndldsdval. A pozitiv
kitérést mutato oszlopok jelzik az adott molekula fokozott expresz-
sziojdt a jobb tiléléssel rendelkezd betegcsoportban (B csoport),
mig a negativ kitérést mutatok a rosszabb tiléléssel rendelkezd
betegcsoportban (A csoport) mutatnak fokozott expressziot

KonklUzié

Glioblastomds betegek esetében az MGMT promo-
terrégidjanak metildltsagi allapota informéciét szol-
galtat a temozolomid terdpids hatékonysdganak
tekintetében, ezért meghatdrozdsanak rutinszer(
bevezetése a hazai gyakorlatban javasolhaté. Az
invaziéban szerepet jatsz6 ECM-molekuldk altal
meghatéarozott invazids spektrum kell6 pontossag-
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gal becsiili a betegek progndzisit, igy fliggetlen
prognosztikai faktorként alkalmazhatd. A kiemelt
szereppel biré molekuldk a jovében az antiinvaziv
terdpia tdmaddspontjaiként tehetnek szolgalatot.
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EREDETI KOZLEMENY

ALVASSAL A FELEJTES ELLEN? AZ ALVAS SZEREPE
AZ ASSZOCIACIOS MEMORIAFOLYAMATOKBAN

CSABI Eszter, ZAMBO Agnes, PROKECZ Lidia

Szegedi Tudomdényegyetem, Pszicholégia Intézet, Kognitiv és Neuropszicholégia Tanszék, Szeged

Hattér és cél — Szamos bizonyiték utal arra, hogy az
alvés szerepet jdtszik kildnbdz8 emlékezeti rendszerek
konszolidéciéjdban. Kevesebbet tudunk arrél, hogy milyen
szerepe van az alvdsnak a reldciés memaéria miksdésé-
ben, illetve az érzelmi arckifejezések felismerésében, holott
ez olyan fundamentdlis kognitiv képesség, amit minden-
nap haszndlunk. Ezért kutatdsunk célja annak feltérképe-
zése, hogy az alvés milyen szerepet t3lt be az asszocidciés
memoéria mikddésében annak fuggvényében, hogy mikor
térténik a tanulds.

Médszerek — Vizsgélatunkban dsszesen 84 18 vett részt
[atlagéletkor: 22,36 (SD: 3,22), 21 férfi/63 né], akiket két
csoportra osztottunk: esti és reggeli csoportokra, utalva
arra, hogy mikor tértént a tanulds. Mindkét csoport eseté-
ben két tesztfelvétel volt, kdzvetlenil a tanuldst kdvetSen
(révid tavi tesztelés) és 24 éréval késébb (hosszu tavi
tesztelés). A reldciés meméria vizsgdlatdra az arcok és
nevek tesztet alkalmaztuk.

Eredmények — Sem az azonnali, sem a késleltetett tesz-
telés sordn nem taldltunk kildnbséget a csoportok kdzétt
sem az dltaldnos tanulési mutatéban (arcokhoz térsitott
nevekre valé emlékezés érzelmi valenciétél fuggetlendil),
sem a kilénbéz8 érzelmi arckifejezésekhez kapcsolddo
nevekre valé emlékezésben. Ezzel ellentétben, a csoporton
beltli elemzés alapjdn a reggeli csoport a révid tavi
teszteléshez képest nagyobb mértéky felejtést mutatott 24
6raval késdbb, a hosszl tavi tesztelésen, mig oz esti cso-
port ugyanolyan teljesitményt mutatott mindkét alkalom-
mal. Emellett 8sszefiggés jelent meg a teljesitmény, az
alvdsmindség, az alvashatékonysdg és az alvaslatencia
kozott.

Kévetkeztetés — Eredményeink arra hividk fel a figyelmet,
hogy az alvds és a tanulds id8zitése fontos szerepet jdtszik
az emlékek stabilizécidjdban, csékkentve ezzel a felejtés
mértékét.

Kulesszavak: alvas, reldciés meméria,
érzelmi arckifejezések, felejtés, tanulds id8zitése

https://doi.org/10.18071/isz.73.0327

THE ROLE OF SLEEP IN THE RELATIONAL MEMORY
PROCESSES )

Csébi E, PhD; Zdmbd A; Prokecz L

Ideggyogy Sz 2020,;73(9-10):327-337.

Background and purpose — A growing body of evidence
suggests that sleep plays an essential role in the consoli-
dation of different memory systems, but less is known
about the beneficial effect of sleep on relational memory
processes and the recognition of emotional facial expres-
sions, however, it is a fundamental cognitive skill in
human everyday life. Thus, the study aims to investigate
the effect of timing of learning and the role of sleep in
relational memory processes.

Methods — 84 young adults (average age: 22.36 (SD:
3.22), 21 male/63 female) participated in our study, divid-
ed info two groups: evening group and morning group
indicating the time of learning. We used the face-name
task to measure relational memory and facial expression
recognition. There were two sessions for both groups: the
immediate testing phase and the delayed retesting phase,
separated by 24 hours.

Results — We failed to find differences neither between the
groups nor in the general performance (number of correct
answers independent of the emotional valence of facial
expression) neither different emotional facial expressions
in both sessions. In contrast, the within-subject analyses
revealed to us that the morning group showed higher for-
gefting rates in the long term testing phase compared to
the short term retest while the evening group showed simi-
lar performance in both retest phases. Moreover, we
found a correlation between performance and sleep quali-
ty, sleep latency and sleep efficiency.

Conclusion - Our results suggest that the timing of learn-
ing and sleep plays an important role in the stabilizing
process of memory representation to resist against forget-
ting.

Keywords: sleep, relational memory,
emotional facial expressions, forgetting, timing of learning
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Elméleti bevezetd

A stabilitds-plaszticitds kérdése régota foglalkoztat-
ja a kognitiv idegtudomanyt', azaz: hogyan integ-
raljuk az 4j informéciét a mar meglévé ismeretek
kozé gy, hogy a régi informacidk tovabbra is hoz-
zaférhet6ek maradjanak ebben a dinamikusan val-
toz6 kornyezetben. Napjainkra egyre tobb bizonyi-
ték tamasztja ald, hogy az alvds nemcsak a szerve-
zet pihenését szolgdlé globdlis inaktivitdssal jelle-
mezhetd, hanem annak ideje alatt egy masfajta akti-
vitds is megjelenik, aminek fontos szerepe lehet az
informacidstabilizaciés folyamatban?.

A hosszd tava rogziilési folyamatban fontos
tényezd a tanulds id6zitése, azaz hogy a nap mely
szakaszdban torténik a tanulds, illetve hogy a tanu-
lashoz képest mikor kovetkezik be az alvis.
Korédbbi tanulmanyok alapjan jobb teljesitmény
jelenik meg hosszu tdvon, ha a tanulds az alvis el6tt
torténik, mint ha alvast kovetden; ezen kutatasok
alapjan a késébbi emlékezeti teljesitmény szem-
pontjabdl nincs jelentdsége, hogy mikor torténik a
tanult anyag djratesztelése®>. Hazai vonatkozdsban
Sz6llsi és munkatarsai® a napszak hatdsat vizs-
galtak az onéletrajzi emlékezet miikodésére. Vizs-
galatukban onéletrajzi emlékek (aznapi vagy el6z6
napi események) felidézését kérték ot napon
keresztiil, majd 30 nappal kés6bb ezeknek az ese-
ményeknek az ismételt felidézésére kérték a vizsga-
lati személyeket. Eredményeik szerint, akik este, al-
vas elott idézték fel elészor az autobiografikus
emlékeket, 30 nappal kés6bb jobb teljesitményt
mutattak az ismételt felidézés soran, azokhoz ké-
pest, akiknél alvast kovetSen, reggel tortént az elsé
felidézés. Vizsgalatukban tehdt az onéletrajzi ese-
mények hosszu tavi felidézése attdl fliggott, hogy
ezeket az eseményeket kordbban mikor idézték fel
el6szor, kozvetleniil alvas el6tt vagy ébredés utan.
Kovetkeztetésiik, hogy nem a tanulds és a tesztelés
kozott eltelt id6 szamit a késbbi sikeres felidézés
szempontjabdl, hanem, hogy a kovetkezd alvési
szakasz mennyivel kovette a felidézést>.

Az alvés konszoliddciéban betoltott jotékony ha-
tasdnak magyarazata lehet, hogy olyan neurokémiai
és neuroanatémiai valtozdsok kovetkeznek be alvds
alatt, amelyek kedveznek az informdaciok hosszu
tavi stabilizacidjanak, ellendllovd téve ezzel az
emléknyomot az interferencidval és a felejtéssel
szemben®. A tanult ismeretek rogziilése mar az
ébrenlét soran megkezdddik, azonban ez egy gyors
feldolgozast és dtmeneti taroldst eredményez, ezért
mindenképpen sziikség van egy lassabb stabilizaci-
0s folyamatra, amelynek optimadlis ideje az alvas,
hiszen ilyenkor a kiilvilagbdl érkezé ingerlés mini-

malisra csokken. Igy a mar kordbban, az ébrenlét
sordan kodolt informdaciok ujraaktivdlédhatnak és
atszervezddve beépiilhetnek a mar meglévé emlék-
nyomok kozé. Ebben az alvds alatti konszolid4cios
folyamatban a hippocampus és a kérgi teriiletek
kozotti reciprok kommunikéci6 érintett” 8.

A hosszi tavi rogziilés szempontjabdl a tanulds
id6zitésén kiviil egy masik fontos faktor az érzelmi
valencia. Atienza és munkatarsai’ szerint az érzel-
mek és az alvds egymdstdl fiiggetlen moduldlo
tényezdk, amelyek eltér6képpen befolydsolhatjak
az emlékezeti konszolidaciés folyamatot. Az érzel-
mileg telitett eseményekre alapvetSen jobban emlé-
keziink, mert relevansabbak a jovobeli viselkedés
szempontjab6l'?. Ebrenlét alatt priorizaljuk azokat
az informdcidkat, amelyek fontosak lehetnek a
jovében, és els6sorban ezek fognak djraaktivalédni
és stabilizdlodni alvas alatt!'. Ennek a priorizaldsi
folyamatnak lehetnek az eszkozei az érzelmek,
amelyek facilitdlhatjak a kodolast, és médosithatjak
a rogziilési folyamatot azaltal, hogy az érzelmek
altal ,,cimkézett” relevans ismereteket kiszelektal-
juk alvas alatt az irrelevans ingerek koziil, és ezek
konszoliddlédnak els6dlegesen!!~!4,

Az alvés tehat szelektal, és a jovGbeli relevancia
alapjan elsésorban azokat az emléknyomokat erdsi-
ti meg a felejtéssel szemben, amelyek érzelmileg
kiugréak'’. Ez a hatds megjelenhet pozitiv ingerek
esetében, mert ezek jutalmazé értéklek lehetnek,
illetve negativ ingerek esetén, hiszen a negativ in-
gerekre valé emlékezés a tilélést szolgalhatja'. Ezt
bizonyitjak azok a kutatdsok is, amelyek jobb emlé-
kezeti teljesitményt taldltak alvast kvetSen negativ
ingeranyagok esetében, attdl fliggetleniil, hogy ver-
bélis (példaul szdlista) vagy vizudlis (példaul
képek) feladatot alkalmaztak!'+!8,

Az érzelmek kifejezésének egyik elsddleges esz-
kozei az arckifejezések, amelyek felismerése és
értelmezése olyan fundamentalis kognitiv képessé-
gek, melyek elengedhetetlenek a szocidlis interak-
cidkban. Vannak eredmények arra vonatkozdlag,
hogy az érzelmeket kifejezd arcokra jobban emlé-
keziink, mint a semleges arcokra. Tobb tanulmany
is utal arra, hogy a pozitiv érzelmeket (példaul
mosolygés, boldog arcok) konnyebben és gyorsab-
ban felismerjiik', illetve jobban emlékeziink®* !
rajuk. Winston és munkatarsai®* szerint azért, mert a
pozitiv szocidlis visszajelzések jutalmazé értékiek,
ha mosolygés embereket latunk, sokkal megbizha-
tébbnak, kedvesebbnek, vonzébbnak itéljiik Sket.
Ezzel ellentétben, a negativ érzelmek sokszor hete-
rogénebbek, komplexebbek, sok esetben rosszul
kifejezettek lehetnek, ami megnehezitheti gyors
azonositasukat®.
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Az intakt érzelmi arckifejezésekben® és ezek fel-
ismerésében® fontos szerepet tolt be az alvés.
Maccari és munkatdrsai®® az alvdsdeprivacié haté-
sat nézték az érzelmeket kifejezd arcok, valamint
érzelmileg telitett verbdlis ingerek felismerésére.
Eredményeik alapjan az alvasdeprivalt csoport ese-
tében a szavak felismerése érzelmi telitettségtSl
fliggetleniil romlast mutatott. Az arckifejezések fel-
ismerése esetében pedig foként a semleges arcoknal
jelent meg csokkent teljesitmény (csokkent pontos-
sdg és megnovekedett vilaszlatencia). Az érzelme-
ket mutatd arcokra valé emlékezés lényegesen
rezisztensebb volt az alvasdeprivacio kéaros hatdsai-
val szemben, kiilondsen a pozitiv érzelmeket kifeje-
70 arcok esetében. Pallesen és munkatarsai?’ szin-
tén az érzelmeket kifejez6 arcokra valé emlékezést
vizsgaltdk alvdsdeprivaciot kovetben ugy, hogy
kiilon vizsgaltdk a jobb és bal féltekei feldolgozasi
folyamatokat. Ehhez a fixdciés ponthoz képest jobb
vagy bal oldalon jelenitették meg a célingert.
Eredményeik hasonldan alakultak Maccari és mun-
katdrsai’® eredményeihez: az alvasdeprivalt csoport
megnovekedett vélaszlatenciat és csokkent pontos-
sdgot mutatott az arcok felismerésében, f6ként a
jobb féltekei feldolgozés esetében.

Fontos megjegyezni, hogy az eddig bemutatott
vizsgalatok az alvdsdeprivdcié hatdsat nézték az
érzelmi arckifejezésekre valo emlékezésre. Vizsgé-
latunkban nem alkalmaztunk alvdsmegvonast,
hanem a tanuldsi periddus id6zitésével vizsgaltuk
az alvas hatdsat ugy, hogy az egyik csoport este
tanult és teszteltiik el6szor (a tovabbiakban esti cso-
port, utalva arra, hogy mikor tortént a tanulds és az
elsd tesztelés), majd 24 6raval késébb, masnap este
tortént a hosszu tava, masodik tesztelés. A masik
csoport pedig reggel tanult és teszteltiik el6szor (a
tovabbiakban reggeli csoport, utalva arra, hogy
mikor tortént a tanulds €s az azonnali tesztelés),
majd 24 éraval kés6bb, masnap reggel keriilt sor a
masodik, hosszu tavu tesztelésre. Az eddig bemuta-
tott tanulméanyoktdl eltérSen, vizsgdlatunkban az
asszociativ emlékezet mérésére az arcok-nevek
tesztet alkalmaztuk, amelynek sordn a tanuldsi
fazisban a résztvevok érzelmeket kifejezé és semle-
ges arcokat lattak nevekkel parositva, majd mindkét
tesztfazisban csak az arcokat lattdk és fel kellett
idéznitik az adott archoz kordbban kdédolt nevet.

Kevesebb olyan vizsgalat taldlhaté a szakiroda-
lomban, ami hasonld elrendezésben, hasonld fel-
adattal, nem alvasdeprivaciés paradigmaval vizs-
galta az alvds és az érzelmek moduldlé hatdséat az
asszociativ memoria mikodésére. Tsukiura és
Cabeza®' vizsgalatiban a résztvevéknek pozitiv
(mosolygds) és semleges arcokhoz tarsitott gyakori

neveket kellett megtanulniuk, majd felidézniiik
ugy, hogy a felidézési fazisban mar csak a neveket
lattak és a hozzdjuk tartozé érzelmi arckifejezéseket
kellett megnevezniiik. Eredményeik alapjan a pozi-
tiv arcoknal sokkal gyorsabb és pontosabb volt a
felidézés, ami a hippocampus és az orbitofrontalis
kéreg aktivitasfokozoddsaval fiiggott 6ssze, mind a
tanulasi, mind a felidézési fazisban. E két teriilet
funkciondlis konnektivitdsa alapjan a szerzdk felté-
telezése, hogy a jutalmazdé rendszer, amelynek
része az orbitofrontdlis kéreg, moduldlhatja az arc-
név asszocidcié kialakuldsdért felel6s reldcids
emlékezeti mikodést, ami a hippocampus daltal
vezérelt folyamat?'.

A kordbbi szakirodalmi el6zményekre alapozva
kutatdsi kérdésiink, hogy az alvds milyen szerepet
tolt be az asszocidciés memoria miikodésében
annak fiiggvényében, hogy mikor torténik a tanulds,
az alvasi szakasz el6tt vagy azt kovetden. Feltétele-
z¢€sitink, hogy az esti csoport, amelyik a tanulds és
rovid tavu tesztfazis utdn kozvetleniil aludhatott,
jobb 0Osszteljesitményt fog mutatni, tehdt tobb
archoz tarsitott névre fog emlékezni érzelmi valen-
ciatdl fiiggetleniil, mind az azonnali, mind a késlel-
tetett tesztfazisban. Mdasodik hipotézisiink, hogy az
esti csoport az érzelmeket mutaté arcokhoz térsitott
nevek esetében is jobb emlékezeti teljesitményt fog
mutatni azonnal és 24 draval késébb is, mint a reg-
geli csoport.

Médszerek
VIZSGALATI SZEMELYEK

A vizsgdlatban 6sszesen 84 fiatal felndtt vett részt,
21 férfi és 63 nd. A résztvevdk atlagéletkora 22,36
év (SD: 3,22), az iskolai végzettség atlaga 15,48 év
(SD: 2,37) (iskoldban eltoltott évek szamanak at-
laga). A vizsgdlt mintit két csoportra osztottuk,
mindkét csoport esetében két adatfelvételre keriilt
sor. Az esti csoport esetében este volt a tanuldsi €s
az elsd teszt fazis, a masodik tesztelés pedig 24 6ras
késleltetéssel, masnap este tortént. A reggeli cso-
portndl reggel tortént a tanulds és az elsé teszt, és 24
oraval kés6bb, masnap reggel az ujratesztelés. A
csoportokat egyeztettiik életkorban [#(82) = 0,538, p
= 0,59], iskolai végzettségben [#(82) = 0,274, p =
0,78] és komplex munkamemoria teljesitményben
[#(82) =—1,078, p = 0,28] (Forditott Szamterjedelem
Teszt)®®. Az alvdsvaltozok tekintetében nem taldl-
tunk szignifikdns kiilonbséget a csoportok kozott a
Pittsburgh Szubjektiv Alvasmindség Kérdsiv?
egyes dimenzi6éi mentén: szubjektiv alvdsmindség
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[#(82) = 0,356, p = 0,72], alvaslatencia [#(82) =
-0,474, p = 0,63], alvasidétartam [#(82) = 0,000, p
> 0,99], alvashatékonység [#(82) = 0,000, p > 0,99],
alvaszavarok [#(82) = 0,946, p = 0,34] és a kérdo-
iven elért 6sszpontszam tekintetében [#(82) = 0,215,
p = 0,83]. Szintén nincs kiilonbség a csoportok
kozott sem a tanulds el6tti [#(82) = 0,378, p = 0,7],
sem a tanulds utdni szubjektiv alvasidé megitélésé-
ben [#(82) = 1,546, p = 0,12], valamint a tanulas és
felidézés kozotti éjszakai alvds mindségének szub-
jektiv  megitélésében, amelyet a Groningen
AlvasminGség Skalaval*® mértiink [#(82) = —0,423,
p = 0,67]. A kronotipus meghatdrozasara a MEQ —
H (Morningness Eveningness Questionnaire)®! kér-
déivet alkalmaztuk, amely alapjan a két csoport
nem tért el egymdstdl napszaki aktivitismintazat
tekintetében [#(82) = —0,450, p = 0,65]. Mind a
tanulds, mind a felidézés el6tt a csoportok résztve-
v6i kitoltotték a Stanford Almossagi és Faradtsagi
Skaldkat®?. Egyik esetben sem taldltunk szignifi-
kans kiilonbséget a csoportok kozott, sem a tanulds
el6tti Almossag [#(82) = 0,176, p = 0,243] és faradt-
sag [#(82) = 1,768, p = 0,08] mértékében, sem a fel-
idézés eldtti dlmossag [#(82) = 0,187, p = 0,85] és
faradtsag [#(82) = —0,634, p =0,52] szintjében. A
csoportok Osszehasonlitdsara vonatkozé eredmé-
nyek atlagértékeit az 1. tablazat tartalmazza.

A vizsgélati személyek onkéntesen vettek részt a
vizsgélatban, aminek megkezdése el6tt {rasban és
szoban is tdjékoztattuk ket a vizsgalat céljardl és
menetérdl, illetve irasbeli beleegyezést is kértiink
télik. A vizsgdlat sordn betartottuk az SZTE
Pszicholdgia Intézet és az Egyesitett Pszicholdgiai
Kutatasetikai Bizottsdg (EPKEB) altal el6irt etikai
szabalyokat (EPKEB etikai engedély referencia-
szama: 2019/5).

s

VIZSGALATI ESZKOZOK
Szubjektiv alvdasmindség vizsgdlata

Pittsburgh Alvdsmindség Index (PSQI — Pittsburgh
Sleep Quality Index)

A Pittsburgh Alvasmindség Index egy 11 tételbdl
allé onkitoltd kérdbiv, ami az el6z6 egy hdénapra
vonatkozé szubjektiven megélt alvdsmindséget
méri. A kérd6iv ot dimenziét mér: szubjektiv al-
vasmin8ség, alvaslatencia, alvdsidétartam, alvés-
hatékonysdg, alvdszavarok. A tesztet kitoltének
az egyes allitdsokat az el6forduldsi gyakorisag
szempontjabol kell értékelnie egy négyfokua Likert-
skalan?®.

Groningen Alvdasmindség Skdla

A Groningen Alvdsmindség Skala egy 15 allitast
tartalmazo onkitolts kérd6iv, ami az el6z6 éjszakai
alvds mindségére kérdez ra. A teszt kitoltése sordn
a kitoltének az adott allitasrél kell eldonteni, hogy

igaz vagy hamis-e rd vonatkozdlag az adott llitas®.

Stanford Almossdg és Faradtsdg Skdldk

Hét-hét kijelentést tartalmazoé skaldk, amelyek az
aktudlis dlmossag és faradtsag szintjét hatarozzak
meg. A kitolt6 feladata, hogy az aktudlisan megélt
faradtsag és dlmossag szintjére legjellemzdbb alli-
tast jelolje meg®.

Napszaki preferencidk mérése

A napszaki preferencidk mérésére a Morningness
Eveningness Questionnaire (MEQ) magyar nyelv{
valtozatat a MEQ-H-t hasznéltuk: A kérd6iv 19 té-
telbdl 4ll, amelyre a vizsgdlati személyeknek egy
négyfoku Likert-skdlan kell vdlaszolniuk. A teszt

1. tablazat. Alvdskérddiveken elért dtlag pontszamok értékei a csoportokban

Alvéskérd8ivek M (SD)
Esti csoport Reggeli csoport

PSQI — szubjektiv alvédsmindség 0,57 (0,70) 0,52 (0,50)
PSQI - alvéslatencia 1,60 (1,17) 1,71 (1,13)
PSQI - alvésid8tartam 0,64 (0,75) 0,64 (0,69)
PSQI - alvéshatékonység 0,21 (0,60) 0,21 (0,60)
PSQI — alvaszavarok 0,69 (0,64) 0,57 (0,50)
PSQI — ésszpontszdm 3,81 (2,15) 3,71 (1,90)
Alvéséra — tanulés elstt (6rdban) 7,40 (1,72) 7,27 (1,43)
Alvéséra - felidézés elétt (6raban) 7,27 (1,23) 6,84 (1,30)
Groningen Alvdsmin8ség Skala 6 (4,63) 6,43 (4,64)
MEQ - H 48,26 (7,70) 49,14 (10,06)
Stanford Almossag Skéla — tanulés eltt 2,50 (1,171) 2,21 (1,171)
Stanford Féradtsag Skéla — tanulds el&tt 2,71 (1,08) 2,33 (0,87)
Stanford Almossag Skala — felidézés elstt 2,67 (1,09) 2,62 (1,22)
Stanford Faradtsdg Skdla — felidézés el&tt 2,55 (0,73) 2,69 (1,25)
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harom napszaki aktivitdsmintdzatot kiilonit el: esti
tipusd, reggeli tipusu és koztes tipusi szemé-
lyeket®!.

Komplex munkamemoria vizsgdlata

A komplex munkamemoria mérését a Forditott
Szamterjedelem Teszttel mértiik, amelynek sordn a
vizsgalati személynek a vizsgalatvezetd altal felso-
rolt szdmsorozatokat kell forditott sorrendben meg-
ismételni. A feladat 6sszesen kilenc szdmjegyet tar-
talmazo terjedelembdl all, minden terjedelemhez
négy préba tartozik, amibdl legaldbb kettt helyesen
meg kell ismételnie a vizsgélati személynek ahhoz,
hogy a kovetkezd terjedelemre 1éphessen. Csak a

helyesen forditva visszamondott sorozat fogadhat6
el, a felcserélés vagy kihagydas hibanak szamit. Az
utolséként helyesen visszamondott sorozat mutatja a
személy komplex munkamemoria-terjedelmét®.

1. abra. A vizsgdlatban haszndlt arc-név feladat, amelynek sordn
a vizsgdlati személyek a tanuldsi fazisban meghatdrozott sorrend-
ben, két alkalommal ldttak 48 db (16 semleges, 16 pozitiv, 16 ne-
gativ), érzelmi arckifejezést mutato arcot, amelyek mindegyikéhez
egy név tartozott. A felidézési fazisban egy alkalommal, random

Az asszociativ emlékezet vizsgdlata sorrendben ldttdk a résztvevék az arcokat, feladatuk az volt, hogy

Kordbbi kutatdsokat alapul véve®, az asszociativ
emlékezet mérésére egy 48 arc-név parbdl allo lis-
tat hasznaltunk (1. abra). A feladathoz a képi inge-
reket hivatalos arckép adatbazisbol valasztottuk ki:
CAL/PAL Face Database*, Equating young & old
faces®, NimStim*, Mindegyik arckép szembdl ab-
rdzolja a személyeket, akiknek az életkora 19-32 év
kozé esik, kaukdzusiak és semmilyen szembe6tld
vizudlis sajatossaguk nincs (példaul szakall, bajusz,
anyajegy, szemiiveg, ékszer stb.). A bemutatott ar-
cok fele férfi, masik fele pedig né. Valamennyi
megjelenitett kép fehér hatterd, fekete-fehér arnya-
latos volt, a sziikséges mddositdsokat Adobe Pho-
toshop (Adobe System) segitségével végeztiik el.
Az arcképek egyenld ardnyban tartalmaztak pozitiv
(boldog), negativ (szomord) és semleges érzelmi
toltéssel rendelkez arcokat (kategérianként 16 par).

Az arcokhoz rendelt nevek maximum harom sz6-
tagiiak voltak, illetve a 2000 és 2015 kozott leg-
gyakrabban anyakodnyvezett nevek listdjabol lettek
kivdlasztva, az MTA Nyelvtudoméanyi Intézet
(http://www.nytud.mta.hu/oszt/nyelvmuvelo/uto-
nevek/index.html) és a Magyar Keresztnevek Téara-
nak (http://magyarnevek.hu/nevek/utonevstatisztika)
weboldalair6l.

ELJARAS

A vizsgdlatban résztvevoket két csoportra osztottuk,
mindkét csoport esetében volt egy tanuldsi és egy
azonnali tesztelés, valamint egy felidézési fazis 24
oraval kés6bb. Az esti csoport esetében a tanulds és
azonnali teszt este 20:00 és 21:00 kozott zajlott, a

s

felidézés pedig 24 6raval késébb, mésnap este 20:00

emlékezzenek vissza az arcokhoz tartozo nevekre

€s 21:00 kozott. A reggeli csoport esetében a tanulds
és elsé tesztelés reggel 8:00 és 9:00 kozott tortént, a
felidézés pedig 24 6ras késleltetéssel, masnap reggel
8:00 és 9:00 kozott. Kordbbi kutatdsok alapjan, a
tanuldsi fazisban a vizsgélati személyek az arc-név
feladatot két alkalommal lattdk, majd ezt kovette az
azonnali felidézés. Az arcképek meghatarozott sor-
rendben jelentek meg, 5 masodperces expondldsi
id6vel, egy arckép csak egy alkalommal jelent meg
a bemutatds sordn. A masodik bemutatdst kovetSen
tortént az azonnali felidézés, amelynek sordn arra
kértiik a vizsgalati személyeket, hogy prébaljak meg
felidézni az arcképekhez tartoz6 neveket. Ebben az
esetben mar random maédon jelentek meg a képek a
sorrendi hatds elkeriilése miatt, illetve a személyek
gombnyomadssal sajat maguk szabalyozhattdk az
arcképek megjelenésének idejét. A feladatuk az
volt, hogy hangosan kimondjdk azt a nevet, amelyet
korédbban lattak az arcképpel parositva. A valaszokat
egy adatlapon rogzitettiik, a vizsgélati személyek
csak a helyes név esetén kaptak pontot, amennyiben
rossz nevet mondtak vagy nem emlékeztek a névre,
nem jart pont.

A masodik alkalommal, 24 O6ras késleltetést
kovetden szintén random sorrendben lattdk a sze-
mélyek a képeket, a feladatuk pedig ismét az volt,
hogy prébaljanak meg visszaemlékezni, €és mond-
jék ki hangosan az arcképpel korabban l4tott nevet.
Az arcképek megjelenését szintén sajat maguk sza-
balyozhattdk egy gomb lenyomésaval.

Mindkét adatfelvétel nyugodt koriilmények
kozott, az SZTE Pszicholdgia Intézet Kardos-labor-
jéban zajlott. Mindkét adatfelvétel megkdozelitdleg
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2. abra. A csoportok teljesitményének dsszehasonlitdsa az azon-
nali és a késleltetett felidézési fazisban: Nincs szignifikdns kii-
lonbség a csoportok kozott sem az azonnali, sem a késleltetett fel-
idézési fazisban, sem az dsszesitett felidézési mutatoban (helyesen
felidézett arcokhoz tdrsitott nevek szdma érzelmi telitettségtol fiig-
getleniil), sem a pozitiv, negativ és semleges arcokhoz tdrsitott
nevek felidézésében. A csoportokon beliil az azonnali felidézéshez
képest a reggeli csoport nagyobb felejtést mutatott, érzelmi teli-
tettségtol fiiggetleniil, mint az esti csoport, amely esetében nem
Jelent meg szignifikdns kiilonbség a teljesitményben a két felidézé-
si alkalom kozott. A hibasdvok a standard hibdt mutatjdak (SEM)

egy oOrat vett igénybe. A Stanford-skaldkat minden
alkalommal kitoltettiik a vizsgdlat megkezdése el6tt
a személyekkel, a Forditott Szamterjedelem Teszt
felvétele els6 alkalommal, a PSQI és a Groningen
tesztek kitoltése a masodik alkalommal tortént.

ADATELEMZES

Az adatok elemzését kevert elrendezésd variancia-
analizissel végeztiikk. Amennyiben a szfericitdsi fel-
tétel nem teljesiilt, a Greenhouse—Geisser korrigélt
értékeket vettiik figyelembe. A post hoc teszteket
Bonferroni-korrekciéval végeztiik. A kozolt hatds-
nagysdgok a f6hatdsok és interakciok esetében a
parcidlis n*-mutatok.

Eredmények

ROVID ES HOSSZU TAVU FELIDEZESI TELJESITMENY
OSSZEHASONLITASA A KET CSOPORT KOZOTT

Az els6 alkalommal, a ROVID TAVU (AZONNA-
LI) FELIDEZESI fazisban az ismételt méréses vari-
anciaanalizis alapjan nem taldltunk kiilonbséget a
csoportok kozott az Osszesitett tanuldsi mutatéban

(6sszes helyes valasz szdma érzelmi telitettségtol
fliggetlentiil) [CSOPORT féhatas: F(1, 82) = 0,165,
p=068M_ . 1643 (SD:12,01) vs. M, regacli o
.+ 17,45 (SD: 1T 03)] Emellett nem taldltunk Szig-
nifikdns kiilonbséget a csoportok kozott a kiilonbo-
76 érzelmi toltéssel rendelkezd arc-név parok eseté-
ben sem [CSOPORT x ERZELEM interakcié:
F(l 82) = 0,393, p = 0,67; pozitiv arc-név parok:
: 6,02 (SD: 4,44) vs. M, i coopor 031 (SD:
4,05 (SD:

eStl

4,32), negativ arc-név parok: M__. csoport
3,62) vs. Mre el csoport 4,21 (SD: 3,61, semleges arc-
név parok: /\éi i 6,36 (SD: 4,51) vs. M, oeii cso-
£ 6,93 (SD: 3,58)] (2. abra).
A misodik alkalommal, a HOSSZU TAVU
(KESLELTETETT) FELIDEZESI fézisban, 24
oraval késébb szintén nem jelent meg szignifikdns
kiilonbség a csoportok kozott az dsszesitett tanulasi
mutatéban (0sszes helyesen felidézett arc-név par,
az érzelmi telitettségtdl fiiggetleniil) [CSOPORT
féhatés: F(1,82) =0,708, p =0,403, M 16,02

(SD: 12,83) vs. M .. 1393°(SB"9.78)].

Nem talaltunk kulonbseget a kiilonboz6 érzelmi tol-
téssel rendelkezd arc-név parok esetében sem
[CSOPORT x ERZELEM interakcié: F(1,82) =
2,141, p = 0,12; pozitiv arc-név parok: M_,
5,76 (SD: 4.70) vs. M 555 (SD: 39p
negatw arc-név parok: M_, 4,05 (SD: 3,87) vs.

sl csoport 2,86 (SD: 29§ semleges arc-név
parogk Aj;stl csoport: 6 21 (SD 470) vs. M, reggeli csoport
5,52 (SD: 3 55) az alvos és az ébrenléti csoportok
kozott] (2. abra).

port

TANULASI ES FELIDEZESI TELJESITMENY OSSZEHASONLITASA
A CSOPORTOKON BELUL

A felidézési teljesitmény vizsgdlatdhoz egy FEL-
IDEZES (azonnali vagy késleltetett) x ERZELEM
(semleges, pozitiv, negativ arckifejezés) x CSO-
PORT (Reggeli csoport, Esti csoport) 2 x 3 x 2
kevert elrendezésti ANOVA-t végeztiink. A CSO-
PORT f6hatds nem volt szignifikdns, azaz a két cso-
port Osszteljesitménye nem tért el jelentsen egy-
mastol, F(1, 82) = 0,046, MSE = 3393,698, p =
0,830, p? = 0,001. A FELIDEZES f&hatds szigni-
fikansnak bizonyult, F(1, 82) = 62,009, MSE =
34,028, p < 0,001, np? = 0,432; az azonnali felidé-
zés sordn jobb teljesitmény volt tapasztalhato
0sszességében, mint a késleltetett felidézés sordn.
Ez azonban nem azonos médon érvényesiilt a két
csoportban, amit a FELIDEZES x CSOPORT
kereszthatds jelzett, F(1, 82) = 39,087, MSE =
34,028, p < 0,001, np? = 0,323. A post hoc tesztek
eredményei szerint a kereszthatds annak volt
koszonhetd, hogy mig az esti csoport teljesitménye
nem valtozott jelent6sen a késleltetést kovetden (p
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= 0,255), addig a reggeli csoportndl szignifikans
csokkenés volt megfigyelhetd (p < 0,001). A két
csoport teljesitménye egyik felidézésnél sem kiilon-
bozott egymastol jelentdsen (mindkét p > 0,402).

Az ERZELEM f6hatésa is szignifikans volt, F(2,
164) = 75,280, MSE = 155,203, p < 0,001, np? =
0,479, jelezve, hogy a semleges, pozitiv és negativ
arcokhoz nem azonos sikerrel tarsitottdk a neveket
arésztvevok. A post hoc tesztek eredményei szerint
a semleges és pozitiv arcokndl megfigyelhetd telje-
sitmény nem tért el egymadstdl (p = 0,320), 4m
mindkett6 szignifikdnsan magasabb volt, mint a ne-
gativ arcokndl megfigyelhetd teljesitmény (mindkét
p <0,001). Fontos, hogy sem a ERZELEM x CSO-
PORT, sem az ERZELEM x FELIDEZES kereszt-
hatdsok nem voltak szignifikdnsak (mindkét p >
0,337), jelezve, hogy a fenti hatds Osszességében
azonos médon nyilvanult meg mindhdrom csoport-
ban és mindkét felidézés esetén. Végiil, a FEL-
IDEZES x ERZELEM x CSOPORT hérmas inter-
akci6 szignifikdns volt, F(2, 164) = 3,427, MSE =
26,412, p = 0,035, np? = 0,040. A post hoc tesztek
szerint ennek az volt az oka, hogy mig az esti cso-
portban egyik valencia esetében sem tért el az azon-
nali és a késleltetett felidézési teljesitmény (minden
p > 0,187), addig a reggeli csoportban mindharom
valencia esetén szignifikdns csokkenés volt tapasz-
talhat6 (minden p < 0,001); az eredményeket a 2.
abra szemlélteti.

KORRELACIOELEMZESEK A TANULASI ES FELIDEZESI FAZISBAN
Korreldcidelemzés az azonnali felidézés sordn

Az azonnali felidézés soran a Pearson-féle korrela-
ciéelemzés alapjan kozepesen erds negativ korreld-
ci6 jelent meg az Osszesitett tanuldsi mutatdval,
valamint a Groningen Alvdsmindség Skala altal
mért, a tanuldst megel6z6 éjszaka alvasara rakérde-
76 szubjektiv alvasmindséggel [(82) = -0,577, p <
0,001]. Ez a kozepesen erés negativ korreldcié a
Groningen Alvdsmindség Skaldval kimutathatd
volt a mind a pozitiv [#(82) = -0,592, p < 0,001],
mind a negativ [r(82) = -0,487, p < 0,001], mind a
semleges [r(82) = 0,563, p < 0,001] arc-név péarok
esetében is.

A Pittsburgh Szubjektiv Alvasmin&ség (PSQI)
dimenzidi koziil erds negativ Osszefiiggés jelent
meg az Osszesitett tanuldsi mutaté és az alvaslaten-
cia kozott [#(82) = 0,734, p < 0,001], illetve az
alvdslatencia a pozitiv [(82) = 0,734, p < 0,001],
negativ [r(82) = -0,721, p < 0,001] és semleges
[7(82) =-0,713, p < 0,001] arc-név parok tanuldsa-
val is erés negativ korreldciét mutatott. Emellett

kozepesen erds negativ korrelacié jelent meg a
PSQI alvashatékonysdg alskdldja és az Osszesitett
tanulasi mutaté kozott [#(82) = -0,352, p = 0,001],
illetve ezen beliil a pozitiv [#(82) = -0,321, p =
0,003], negativ [r(82) = 0,330, p = 0,002] és sem-
leges [#(82) = 0,357, p = 0,001] arc-név parok
tanuldsa esetében is. Tovdbba a PSQI Osszesitett
mutatdja mutatott kézepesen erds negativ korrelaci-
Ot az Osszesitett tanuldsi teljesitménnyel [r(82) =
-0,421, p <0,001], illetve a pozitiv [+(82) = 0,434,
p < 0,001], negativ [r(82) = -0,366, p < 0,001] és
semleges [r(82) =—0,398, p < 0,001] arc-név parok
tanuldsaval.

Korreldcicelemzés a késleltetett felidézési fazis
sordn

A késleltetett felidézési fazisban a Pearson-féle kor-
relaciéelemzés alapjan, az azonnali felidézési fazis-
hoz hasonldan, kdzepesen erfs, negativ Osszefiig-
gés jelent meg az Osszesitett felidézési mutatd
(0sszesen helyesen felidézett arc-név par, érzelmi
telitettségtol fiiggetleniil) és a Groningen Alvas-
mindség Skdla kozott [(82) = -0,520, p < 0,001],
ami kozepesen er0s negativ korrelaciét mutatott a
pozitiv [r(82) = -0,549, p < 0,001], negativ [r(82) =
-0,441, p <0,001] és semleges [r(82) = -0,486, p <
0,001] arc-név parokra vonatkozé emlékezeti telje-
sitménnyel is.

A Pittsburgh Alvasmin&ség Index (PSQI) alska-
141 koziil az alvdslatencia mutatott erds korreldciot
az Osszesitett felidézési mutatoval [r(82) = —0,691,
p < 0,001], valamint a pozitiv [r(82) = -0, 709, p <
0,001], negativ [r(82) = -0,557, p < 0,001] és sem-
leges [r(82) = 0,692, p < 0,001] arc-név parokra
valé emlékezeti teljesitménnyel. Szintén kozepes
erésségli, negativ korrelacié jelent meg az Osszesi-
tett felidézési mutatd [r(82) = —0,336 p = 0,002],
ezen beliil a pozitiv [+(82) = —0,351, p = 0,001],
negativ [r(82) = 0,284, p = 0,023] és semleges arc-
név parok [r(82) = -0,349, p = 0,001] és a PSQI
alvashatékonysdg alskala kozott. A PSQI Osszesi-
tett pontszdm is kozepesen er8s negativ Osszefiig-
gést mutatott az Osszesitett felidézési mutatdval
[7(82) = -0,379, p < 0,001], illetve a pozitiv [r(82)
=-0,424, p < 0,001], negativ [r(82) = —0,250, p <
0,001] és semleges arc-név parok [r(82) =-0,389, p
< 0,001] felidézésének szamaval.

Megvitatds
Kutatdsunk célja annak vizsgdlata volt, hogy az

alvds milyen szerepet tolt be az asszocidcids
memoria miikodésében a tanulds id6zitésének fligg-
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vényében. Eredményeink alapjan sem a révid tavd,
azonnali, sem a hosszu tavu, 24 oraval késébbi fel-
idézési fazisban nem taldltunk szignifikans kiilonb-
séget a csoportok kozott, sem az Gsszesitett tanuld-
si mutatéban, sem a kiilonboz6 érzelmi arckifejezé-
sekhez tarsitott nevek tanuldsi és felidézési muta-
téiban. A csoporton beliili eredmények vizsgalata-
kor azt allapitottuk meg, hogy az a csoport, amelyik
reggel tanult, a hosszu tavu tesztelésen tobbet felej-
tett ahhoz a csoporthoz képest, amelynél este tor-
tént a tanulds. Ezzel ellentétben, az esti csoportnal
nem jelent meg ez a felejtési mechanizmus, kozel
ugyanugy teljesitettek az azonnali és a 24 draval
késobbi felidézéskor. Mindkét fazisban ugyanazo-
kat az Osszefiiggéseket taldltuk, az el6z6 éjszakai
alvasmindség 0Osszefiiggést mutatott a kovetkezd
napi tanuldsi és felidézési teljesitménnyel, érzelmi
valenciatdl fiiggetleniil. Az alvéslatencia, a szub-
jektiven megélt alvashatékonysdg és alvasmin8ség
szintén korrelacidt mutatott mind a tanuldsi, mind a
felidézési teljesitménnyel.

Az alvas emlékezeti konszoliddciéban betoltott
szerepével foglalkoz6 kutatasok jelentds tobbsége
nagyobb teljesitményjavuldst mutatott ki abban az
esetben, amikor a tanulas alvas el6tt tortént, illetve
a tanulas €és felidézés kozott aludtak a résztvevok,
azzal a csoporttal szemben, akiknél alvast kovetSen
tortént a tanulds, és a felidézésig eltelt id6t ébrenlét-
tel toltotték> '* 15, Kutatdsunkban nem talaltunk
kiilonbséget az este és reggel tanulé csoportok
kozott a helyesen felidézett nevek ardnydban, sem a
rovid tavad azonnali, sem a hosszu tavu felidézés
alkalmaval. Habdr az alvds hatdsdra nem jelent meg
teljesitményjavulds az esti csoportndl, az emlék-
nyomok hosszi tavu stabilizdcidjara utal, hogy a
reggeli csoport nagyobb felejtést mutatott a hosszu
tavi felidézésnél az azonnali felidézéshez képest.

Tobb korabbi kutatds is a miénkhez hasonld
eredményre jutott az alvas stabilizicios szerepével
kapcsolatban, kiilonboz6 emlékezeti rendszerek
vonatkozdsaban [példaul az explicit (torténet felidé-
zése)’’ vagy implicit (motoros szekvencia feladat)
memoria esetében’®]. Lewis és munkatdrsai*® a kon-
textudlis memoria kapcsan vizsgéltdk az alvas hata-
sat. Személyeiknek a tanuldsi fazisban semleges
targyat mutattak semleges vagy negativ hattér elott,
majd alvast vagy ébrenlétet kovetden a targy ismé-
telt bemutatdsakor a megfeleld hatteret kellett fel-
idéznilik. A szerz6k kisebb mértéki felejtést talal-
tak — érzelmi telitettségtol fiiggetleniil — azoknal a
vizsgélati személyeknél, akik a feladatot kovetSen
aludtak, mint akik ezt az id6t ébren toltotték. Ez a
csokkent felejtési rata a bal hippocampus, valamint
a superior parietalis kéreg aktivitdsdval mutatott
kapcsolatot. Ezek a vizsgdlatok mind arra mutattak

rd, hogy az alvas optimalis ideje lehet az emléknyo-
mok stabilizdléddsdnak, mert ideje alatt relative
kisebb az interferencia, igy az djonnan kédolt infor-
madcidk atszervezddése és rogziilése zavartalanab-
bul torténhet a mar meglévé emléknyomokat tartal-
maz6 halézatban®.

Kutatdsunk sordn az asszocidciés memoria
miikodését vizsgaltuk, amit korabbi kutatdsok szin-
tén a hippocampushoz kotnek* 2. Az asszociacids
memoriafolyamatok olyan rugalmas tanuldsi és
emlékezeti mechanizmusokat takarnak, amelyek
lehet6vé teszik a mar meglévs informécidk Ossze-
kapcsolasat, kivonatoldsiat és ezek mentén olyan
altalanositasok, illetve konceptudlis sémak kialaki-
tasat, amelyek hozzdjarulnak az absztrakt gondol-
kodasi folyamatokhoz*!. Az alvds tehat nemcsak a
hosszu tavd rogziilési folyamatban érintett, hanem
vannak olyan feltételezések, hogy ugyanez a neura-
lis aktivitas felelds ébrenlét sordn, de f6képp alvés
alatt a mar meglévé informécidk kozotti relacidok
feltérképezéséért. Tehat ez az alvds alatti hippo-
campalis feldolgozds nemcsak az egyedi emlékek
megszilarduldsdban jatszik kozre, hanem az egyes
emlékek Osszekapcsoldsdban és ezek flexibilis al-
kalmazdsdban is*' .

Vizsgédlatunk sordn Osszefliggést taldltunk a ta-
nulasi és felidézési teljesitmény, valamint az elmult
egy hénapra vonatkozo szubjektiv alvasminGség, az
alvaslatencia és az alvashatékonysdg kozott. Erde-
mes kiemelni, hogy a tanuldsi és felidézési teljesit-
mény Osszefiiggést mutatott az ezeket megel6z6
alvasmindséggel is, ami arra utal, hogy az alvdsunk
meghatdrozza a kovetkezd napi teljesitményiinket.
Ezek az Osszefliggések arra mutatnak rd, hogy a
konszoliddciés folyamatban nemcsak az szamit,
hogy az alvds a tanuldst kdvetSen torténjen®->, ha-
nem a tanulds el6tti alvasnak is fontos szerepe van,
hiszen annak ideje alatt van lehet6sége a kozponti
idegrendszernek felkésziilni a kovetkez6 napra, a
kovetkezd nap sordn érkezd informécidk koédold-
sara. Megfelel6 minGségli alvds hidnydban mar a
megtanulni kivant informaciék koédoldsa is zavart
szenvedhet, ami befolydsolja a késébbi felidézési
teljesitményt*. Ezt tdmasztjak ala azok a vizsgéla-
tok is, amelyek éjszakai alvasdeprivacidt kovetden
a tanulds soran alulmiikodést mutattak ki a kédola-
sdhoz kapcsolédé mediotemporalis lebenyben,
illetve a hippocampus posterior teriileteinek aktivi-
tasdban, amelyek az alacsonyabb teljesitménnyel
fliggtek Gssze® 46,

Mindkét csoport esetében két alkalommal tortént
a tanult anyag tesztelése, kozvetleniil a tanuldst
kovetben, majd 24 6raval késdbb. Az esti csoport
kisebb felejtési ratdja alaitdmasztja azokat a kordbbi
szakirodalmi el6zményeket, amelyek az alvas és
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tesztelési hatds témakorében sziilettek. Ezek alap-
jén, a tobbszorosen tesztelt informacidkat kevésbé
felejtjiik el?, illetve az alvds a tobbszor gyakorolt
elemek esetében jobban segitheti a stabilizacids
folyamatot, jobb teljesitményt eredményezve. A ke-
vesebbszer ismételt ingerek a felejtést facilitaljak,
ezdaltal téve hatékonyabbd az emlékezeti mi-
kodést*®.

Az érzelmi valencia tekintetében kordbbi kutata-
sok a szaliens ingerekre val6 érzékenységet hangsu-
lyozzék. Vizsgédlatunkban mindkét csoportndl a
negativ arckifejezések esetében sikeriilt a legkevés-
bé a nevekkel vald tarsitds, alacsonyabb teljesit-
mény jelent meg mindkét felidézési fazisban a sem-
leges és pozitiv érzelmi arckifejezésekhez képest.
Hasonl6 kutatdsok szintén a pozitiv arcok esetében
mutattak ki jobb emlékezeti teljesitményt, amit a
pozitiv arcok jutalmazé jellegével magyardztak a
szerzOk!°22. Mds vizsgalatok viszont a negativ ér-
zelmi ingerek esetében mutattak ki jobb teljesit-
ményt, azonban fontos megjegyezni, hogy ezek a
kutatdsok nem arc-név tesztet hasznaltak, hanem
szolistat'* 16 vagy targyképeket'> 7. Igy felmeriil a
kérdés, akdrcsak az implicit tanulds esetében®,
hogy az alvds esetleg eltérd hatést fejt-e ki annak
fliggvényében, hogy milyen paradigmaval (alvds
vagy alvasdeprivacid) vagy milyen ingeranyaggal
dolgozunk (arcok-nevek, csak érzelmi arckifejezé-
sek, szolistdk vagy targyképek). Lehet, hogy ro-
busztusabb alvashatast kaphattunk volna, ha inten-
zivebb érzelmeket jelenitiink meg (példaul: szomo-
rd arc helyett sir6 arc) az alkalmazott feladatunk
soran. Hasonl6 kovetkeztetésre jutottak Wagner és
munkatérsai®®, akik vizsgalatdban a résztveviknek
érzelmileg telitett (boldog és szomort), illetve sem-
leges arcokra kellett emlékeznilik gy, hogy az
egyik csoport a feladatot kovetSen aludhatott, a
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A Pompe-betegség ritka, autoszomdlis recessziv médon
8rokl8ds, izomdystrophidt okozé, lysosomalis tarolési be-
tegség. Az a-glikoziddz enzim hidnya a sejtekben gliko-
génfelhalmozéddst okoz. Az infantilis formdban hypo-
tonia, stlyos sziv- és légzési elégtelenség, a késéi kezdetl
formdéban végtagdvi és axidlis eloszldst izomgyengeség,
légzési elégtelenség tunetei jellemz8k. A betegség 2006
6ta a hidnyzé enzim reguldris bevitelével kezelhets, ami
mindkét altipusba tartozd betegek t0lélését és tineteinek
sUlyossdgdt szignifikans mértékben javitja. A kezelés biz-
tonsdgos és 6l tolerdlhatd, terhességben valé alkalmazd-
sarél azonban rendkivil kevés adat éll rendelkezésre.
Célunk sajdt tapasztalataink megosztésa és az irodalom
attekintése a Pompe-betegség enzimpétléd kezelésének biz-
tonsdgosségdrdl terhesség alatt és post partum.

Kulcsszavak: Pompe-kér,
enzimpétlé kezelés (ERT),
terhesség, szilés, szoptatds

POMPE DISEASE TREATED WITH ENZYME
REPLACEMENT THERAPY IN PREGNANCY
Grosz Z, MD; Vardi Visy K, MD; Molnar MJ, MD
Ideggyogy Sz 2020,;73(9-10):339-344.

Pompe disease is a rare lysosomal storage disease inherit-
ed in a recessive manner resulting muscular dystrophy.
Due to the lack of the enzyme alpha glucosidase, glyco-
gen accumulates in the cells. In the infantile form of
Pompe disease hypotonia and severe cardio-respiratory
failure are common leading to death within 2 years if left
untreated, while the late-onset form is characterized with
limb-girdle and axial muscle weakness accompanied with
respiratory dysfunction. Pompe disease has been treated
with regular intake of the missing enzyme since 2006,
which significantly improved the survival and severity of
symptoms in patients of both subtypes. The enzyme
replacement therapy (ERT) is safe and well tolerated.
However, limited data are available on its use in pregnan-
cy. Our goal is to share our experience and review the lit-
erature on the safety of enzyme replacement therapy for
Pompe disease during pregnancy and post partum.
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enzyme replacement treatment (ERT),
pregnancy, delivery, lactation
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Bevezetés

A Pompe-betegség (OMIM232300) a lysosomalis
tarolasi betegségek korébe tartozé izombetegség. A
betegséget kordbban 2. tipusud glikogéntédrolasi
betegség (GSD2), a-gliikoziddz vagy savanyd mal-
taz deficientia elnevezésekkel is illették. Nevét elsd
leir6ja, a holland patolégus, Johannes Cassiannus

Elfogadva: 2020. szeptember 2.

Pompe utan kapta, aki szivelégtelenségben elhalt
kisded boncoldsa kapcsan ismertette a betegség f6
strukturdlis elvaltozdsait!. Patomechanizmusanak
megértéséhez a glikogenosis folyamatat felismerd
hazaspar, Gerty és Carl Cori, valamint a lysosoma-
kat felfedezé Christian de Duve jarult nagyban
hozzd* 3. Henri-Gery Hers és munkatdrsai azonosi-

7z

tottdk a lysosomadk savas mili6jében miikodd o-glii-
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koziddz enzimet és hidnydt Pompe-betegekben,
Osszekapcsolva ezzel az enzimhidnyt a betegség-
gel*. A betegség hatterében all6 genetikai hibat tobb
munkacsoport egyiittes eréfeszitése kapcsan 1986-
ban azonositottdk. Azdta tobb mint 565 kiilonb6zo
mutécié valt ismertté>.

A POMPE-BETEGSEG KLINIKUMA

Pompe-betegségben az a-gliikoziddz enzim hidnya
vagy csOkkent aktivitdsa miatt az intracellularis gli-
kogén lebomldsa zavart szenved, glikogén halmo-
z6dik fel a lysosomdkban. A glikogén felhalmozoé-
ddsa mar a betegség korai stddiuméban elindul, ami
klinikai tiinetekben is megnyilvanul. Idével prog-
ressziv izomgyengeség és 1égzési elégtelenség ala-
kul ki az izomszovet funkciondlis és strukturdlis
kéarosodéaséaval®. Kezdetben klinikai tiinet még nem
feltétlentiil észlelhetd. A betegség elérehaladtival a
glikogénnel telt lysosomdk szdma és mérete novek-
szik, myopathia tiinetei jelennek meg. Kés6bb a
lysosomdk membranja rupturdl, és a glikogén a
citoplazmdban tdécsdkat képezve kérositja a sejtek
miikodését, klinikailag stlyos myopathia képét
okozva. A citoplazma nagy részét elfoglal6 gliko-
gén aztdn a sejtek ultrastrukturdlis karosoddsat
eredményezi atrophidval, silyos myopathidval, ke-
rekesszékhez kotottséggel, 1€gzési elégtelenséggel.
A betegség becsiilt el6forduldsa 1:40 0007. A feno-
tipus széles spektrumot mutat az enyhe izomgyen-
geségtdl a silyos 1€gzési €s szivelégtelenséget oko-
z6 éllapotig. A tiinetek megjelenése alapjan infanti-
lis (infantile onset Pompe disease, IOPD) és késoi
kezdetd (late-onset Pompe disease, LOPD) formara
osztjuk a betegséget. Az infantilis formara gyakor-
latilag teljes enzimhidny jellemz6 a visceralis szer-
vek megnagyobboddsaval, hypotonidval, sziv- és
1égzési elégtelenség tiineteivel, és kezelés nélkiil
rovid idén beliil haldlhoz vezet. KésGi formaban a
residualis enzimaktivitdsnak koszonhetden a tiine-
tek enyhébbek, végtagovi és axidlis tipusi izom-
gyengeség jellemz6 rekeszizom-érintettséggel. Az
LOPD tiinetei megjelenhetnek gyermek- és felnott-
kor kozott barmikor.

A POMPE-BETEGSEG KEZELESE, ENZIMPOTLAS

A szervezetbdl hidnyzé enzim pétlasanak koncep-
cidja mar 1964-ben megjelent, azonban 1991-ig kel-
lett varni, mig ezt a klinikai gyakorlatba is sikeriilt
atiiltetni®. A Pompe-betegség kezelésére a hidnyzo
enzimet reguldrisan szervezetbe juttaté kezelés
2006 ota érhet6 el, az enzimet rekombinans techno-
l6gidval kinai horcsog ovariumsejtjeiben allitjdk
elé®. A kezelés a Pompe-betegség mindkét tipusa-

ban hatdsos volt, szignikifdns mértékben javitotta a
talélést, a motoros fejlédést €s cardiomyopathidt,
csokkentette a lélegeztetési igényt gyermekekben,
mig stabilizalta vagy javitotta a tiineteket felnéttek-
ben!® !, Magyarorszdgon az enzimp6tlé kezelést
kezdetben a gyartd (Sanofi Genzyme) adomény ke-
retében biztositotta a betegeknek. A kezelés évek-
kel kés6bb valt az egészségbiztositasi rendszerben
egyedi méltanyossagi keretbdl elérhetdvé.

SPECIALIS ASPEKTUSOK TERHESSEG KAPCSAN
CRIM-stdtusz

Fontos kérdés, hogy az enzim teljesen hidnyzik-e a
szervezetbdl vagy csokkent mennyiségben, esetleg
csonkolt formaban, funkcionalitdsat csak részben
betdltve ugyan, de termelddik. Teljesen hidnyzé
enzim esetén ugyanis a mesterségesen eléallitott és
bevitt fehérjét a szervezet immunrendszere idegen
anyagként fogja azonositani, és immunvalasz akti-
valédik ellene. Ez jelentds mennyiségli immunglo-
bulin-termel6déshez vezet, ami a bevitt enzim egy
részét inaktivélja, igy az nem képes a sejtekbe jutva
ellatni funkcidjat. Amennyiben a szervezetben az
enzim csokkent mennyiségben jelen van, tigy nem
vagy csak kis mennyiségii semlegesit6 immunglo-
bulin termelddik. Ez alapjan soroljuk a betegeket
CRIM-negativ és CRIM-pozitiv csoportba. Az en-
zimpo6tld kezelésre adott immunvalasz a CRIM-st4-
tusz (Cross Reactiv Immunologic Material) alapjan
becsiilhets. CRIM-negativ betegnek nincs residua-
lisenzim-aktivitdsa, és a bejuttatott enzim ellen je-
lent6s mennyiségli semlegesitd antitest termelddik,
ami csokkenti a kezelés hatékonysagat. Ilyenkor a
kezelés megkezdése el6tt immuntolerancia-induk-
ciés terdpia bevezetése indokolt. CRIM-pozitiv
betegben észlelhets residualisenzim-aktivitds, igy a
bejuttatott enzim ellen nem alakul ki jelentds ellen-
anyag-valasz, a bevitt enzim eljut a sejtekbe. A ge-
netikai mutacié tipusdb6l a CRIM-statusz megél-
lapithat6. A nagy, tobb exonra kiterjed6 deletiok,
korai stop kodont eredményez8 nonszensz vagy
frame-shift muticiok CRIM-negativ és egyben
infantilis tipusi Pompe-kér megjelenéséhez vezet-
nek, mig a pontmuticidk és in-frame deletidk jel-
lemz6en CRIM-pozitiv stituszt eredményeznek
1-40% kozotti residualisenzim-aktivitdssal. Az in-
fantilis formdji Pompe-betegek koriilbeliil 20%-a
CRIM-negativ'?.

Terhesség és immunitds

A terhesség kihorddsa specidlis kihivast jelent az
anyai immunrendszer szamdra, gy kell fenntarta-
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nia a kiils6 fert6z6 agensek elleni védelmet, hogy
ekozben a magzati semi-allograft és annak fejl6do
immunrendszere ellen ne alakuljon ki végzetes im-
munreakcid. Az anyai immunrendszer a terhesség
kiilonboz6 szakaszaiban osszehangolt és szabdlyo-
zott hormonalis, mikrobiomikus, metabolomikus,
proteomikus és transzkriptomikus elemeket maga-
ba foglalé adapticiéval, finom egyensulyt tartva
képes megbirkézni a feladattal. A terhesség alatti
immunitdst a szervatiiltetést kovetd immunszupp-
ressziv, antiinflammatorikus allapothoz hasonlatos-
nak gondolé tedria rég megddlt. A terhesség harom
trimeszterre osztdsa az immunfolyamatokban beko-
vetkez$ valtozasoknak is kielégitéen keretet ad. Az
els6 és harmadik trimeszter proinflammatorikus
allapotnak felel meg, a természetes 616 (NK-) sejtek
dominancidjdval, jelentés gyulladdsos reakcidval,
ami a magzat bedgyazddasat kiséri, majd méhbdl
tdvozasat segiti el6. A masodik trimesztert egyfajta
nyugalmi, antiinflammatorikus allapot jellemzi' 4.
Allatkisérletes adatok alapjan a mesterségesen be-
juttatott a-gliikoziddz enzim nem jut 4t a placentan,
az ellene termel&dott ellenanyag azonban igen'.

ENZIMPOTLO KEZELES TERHESSEGBEN

Ez iddig hat esetk6z1€s'%%' és egy poszter? jelent
meg a szakirodalomban, melyek a Pompe-beteg-
ségben adott enzimp6tld kezelés tapasztalatait fog-
laltdk Ossze terhesség, illetve laktacio alatt. A ter-
hesség megallapitdsdnak idejében mindegyik beteg
enzimpotlo kezelést kapott 20 mg/ttkg dozisban. Az
atlagos kezelési id6 33 hénap, mig a maximaélis 60
hénap volt. Egy beteg két terhességet hordott ki??,
mig a tobbi hat'*?! egyet-egyet. A betegek egy ki-
vételtdl eltekintve!® primipardk voltak. Harom eset-
ben folytattdk az ERT-t megszakitas nélkl'® 2 22,
mig négy esetben'’'% 2! megszakitottak, de késGbb
visszadllitottdk. A kezelés megszakitdsanak oka
mindegyik esetben a kezelés magzatra gyakorolt
esetleges karos hatdsatdl val6 félelem volt, mig az
Ujrainditds oka az ERT kihagyasat kovetden jelent-
kezd klinikai allapotromldas. Az dtlagos kihagyas
11,25 hét volt (minimum 6, maximum 18 hét). Az
ERT-kezelésben folyamatosan részesiild betegek
mindegyikében a 3. trimeszterben allapotromlas
volt észlelhetd, ami a paresis mértékének fokozdda-
sdban, a légzésfunkcids paraméterek csokkenésé-
ben, a 1€legeztetési id6 novekedésében, faradtsag-
ban nyilvanult meg. A sziilést kovetd egy évben
minden esetben javultak a tiinetek, azonban teljes
restiticid csak az esetek mintegy felében tortént. A
sziilés harom esetben csdszarmetszéssel'® 1319 és
harom esetben!”- 2% 2! per vias naturales zajlott. Egy
betegnél (két sziilés) a sziilés modjardl nem volt

informaci6?. Mindkét sziilési médndl epiduralis
vagy intrathecalis anesztéziat, két hiivelyi sziilés
esetén®* 2! anyai kifdradds miatt vakuumextrakciot
alkalmaztak. Mindegyik ujsziilott perinatalis adap-
tacidja normadlis volt, a nyolc gyermekbdl hat eset-
ben ismert hosszabb (6—12 hénapos) kovetésrdl is
adat, ami mindegyik esetben fiziol6gids volt. Egy
esetben 4ll rendelkezésre az informécid, hogy az
anya a sziilést kovetéen huzamosan szoptatott, és az
ERT-kezelést is kapta's. Az enzim anyatejben ész-
lelt csucskoncentracidja mindossze 0,3%-a volt a
plazméban észlelhetnek. A sziilést kdvetden ala-
csony, az anydban 1:800, az wjsziilottben 1:400
a-gliikoziddz-ellenes IgG-ellenanyagtitert mértek.

Mais lysosomalis tdroldsi betegségekben, igy
Fabry- és Gaucher-betegség esetén is vannak eset-
kozlések az ERT biztonsagos folytatdsardl gravidi-
tas alatt> 2%, Megjegyzend8 azonban, hogy Pompe-
betegségben a beadott enzimmennyiség egy nagy-
sagrenddel magasabb tartomdnyba esik, mint ezek-
ben a betegségekben.

Betegek és médszerek

Egy genetikailag igazolt, Pompe-betegség miatt en-
zimp6itld kezelésben részesiil beteg terdpidjat val-
tozatlan paraméterekkel folytattuk terhesség alatt,
és a beteg hosszmetszeti kovetését végeztiik. Mo-
nitoroztuk a kezelés hatékonysagat és biztonsigos-
sdgat, a magzat, majd sziilést kovetden a gyermek
fejlodését 3 éves koraig.

A jelenleg 38 éves nd normalis terhességbdl
idore sziiletett, pszichomotoros fejlédése esemény-
telen volt. Az iskolai tornaérdn nem volt probléma-
ja a feladatok végrehajtasaval. 13 éves kordban ta-
pasztaltdk, hogy a sielés nehezebbé vilt, tligyetle-
nebb volt. Sporttancolt, amivel 17 éves kordban
felhagyott, mert fizikdlisan nem birta. 23 éves ko-
raban lépcsén jarasa nehezebbé vilt, és er6lkodve
allt fel guggoldsbdl, sietés tempdban nem tudott
menni. Laborértékeiben mérsékelt fokd szérum-
kreatin-kinaz (CK) -emelkedést (<1000 E/l) és
enyhe majfunkciésenzim-emelkedést talaltak. La-
tokoriinkbe 28 évesen keriilt. Ekkor diagnosztizal-
tak ndla Hashimoto-thyreoiditist és kapott I-tiroxin
szubsztiticids kezelést. Izombiopszids mintdjaban
vacuolds myopathidt, elektronmikroszképos felvé-
telen kiterjedt, az izomrostokat széttolé glikogén-
akkumulaciét lehetett megfigyelni (1. abra), ami-
nek alapjan Pompe-betegség vetddott fel. a-glii-
kozidaz enzimaktivitasa csokkent értéket: 1,92
ukat/kg (ref. 4,8-13,3, Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset, Molndal) mutatott. A GAA génben hete-
rozigéta formaban egy patogén (c.925G>A), vala-
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jén — még a konforméciot megel6zéen — késziilt, a
kovetkezd mérés sziilést kovetSen volt. A hossz-
metszeti képen az értékeket abrazol6 gorbe enyhe
lejtése mutatja mind az életkor szerint becsiilt for-
szirozott vitalkapacitds (FVC), mind az els6 masod-
perces erGltetett kilégzési térfogat (FEV ) csokke-
nését, ezekben a terhesség idészakaban semmilyen
kilengést nem észleltiink (2.B abra). Az izomsejt-
karosodassal direkt korreldlé CK értéke csokkent a
terhesség alatt (3.A abra), csakigy, mint az a-glii-
kozidaz enzim elleni IgG-antitest értéke (3.B abra).
Gydgyszermellékhatdst a graviditds alatt nem ész-

1.A abra. Hematoxilin-eozin (HE) festés, 180-szoros nagyitds.
Vacuolds myopathia képe, vacuoldk (nyilak). 1.B abra. elektron-
mikroszkop, 12 000-szeres nagyitds. Az izomrostokat glikogénde-
pozitumok (*) toljdk szét

mint egy ismeretlen jelent6ségli misszensz mutacid
(c.1468T>C) igazolédott. Az ismeretlen jelentd-
ségli mutéciora funkciondlis vizsgdlatot terveztek,
melynek soran a taldlt varidnst tartalmazé plazmid-
dal transzfektalt COS-7 sejtkultdrdban az o-glii-
koziddz enzimaktivitisnak a normal génexpresz-
szi6s szint 10%-at lehetett mérni. A funkcionélis
vizsgélat alapjan egyértelmiivé valt, hogy az addig
ismeretlen jelent6ségli mutdcié az a-glilkozidaz
enzim normadlis termelédését megvaltoztatja és
aktivitasat jelentdsen csokkenti, igy koéroki szerep-
pel bir (Erasmus Medisch Centrum, Rotterdam).
A diagnosztikus vizsgélatok lezartat kovetSen a
beteg intravénds enzimpodtld kezelését kéthetente
adott 20 mg/ttkg (3600 mg 6sszddzis) alglucosi-
dase o (Myozyme) infuzidval elkezdtiik. Kliniku-
maban ekkor végtagdvi és axidlis tipusd izomgyen-
geség volt észlelhetd, enyhe 1égz6izom-érintettség-
gel. Segédeszkoz-haszndlatot vagy 1égzéstaimoga-
tast nem igényelt. 3,5 éves folyamatos enzimp6tlo
kezelést kovetéen a beteg szdndékoltan teherbe
esett. Férjénél a GAA génben nem volt patogén
mutdcié azonosithatd, igy betegség kialakuldsaval
a magzatban nem kellett szdmolni, minddssze obli-
gat hordozdsagara lehetett szamitani.

A gyogyszeres kezelést terhessége alatt valtozat-
lanul kapta, az enzimpo6tl6 kezelés dézisat nem mo-
dositottuk, teststlygyarapoddsa a terhesség folya-
man szerény (4 kg) mértékd volt. Csokkent gliik6z-
tolerancia miatt 170-180 gramm szénhidrattartalmu
diétat tartott, terhestorndra jart. A graviditds alatt
izomerd-csokkenést nem tapasztaltunk, MMT-8
(Manual Muscle Testing 8) pontszdma mindkét
oldalon 80 pont volt. 6 perces jardstavolsaga a ter-
hesség el6tti 442 m-r6l 310 m-re csokkent; a
6MWT (6 Minute Walk Test) értékei mar a terhes-
séget megel6zden csokkenésnek indultak, terhes-
sége alatt azonban egy markans, 30%-os romlds ko-
vetkezett be, ami sziilés utdn enyhe javuldst kove-
téen 330-360 m kozotti értéken stabilizalddott (2.A
abra). Légzésfunkcios vizsgdlat a terhesség legele-

leltiink, a magzat fejlédése mindvégig normalis
volt. Tervezett csdszarmetszéssel a 38. héten érett
Ujsziilott sziiletett. Masfél honapos laktacids kisér-
letet kovetden tejelapadds kovetkezett be, a csecse-
mo idegen anyatejet és tapszert kapott. A gyermek
pszichomotoros fejlédése a haroméves kovetési
id6szak alatt életkori sajatossagainak megfelelGen,
rendben zajlott.

2.A abra. A 6 perces jdrdstdvolsdg (6MWT) vdltozdsa
ERT-kezelés sordn. A terhesség idbszaka kerettel jelolve.
A 6MWT értéke terhesség eldtt csokkenésnek indult,
majd terhesség alatt 30%-ot romlott. Sziilést kovetden
enyhe javuldst mutatva, csokkent értéken stabilizdlodott

2.B abra. A [égzésfunkcio vdltozdsa az ERT-kezelés
sordn, fekvd helyzetben. A terhesség idoszaka kerettel
Jjelolve. Terhesség idejére esd, kiugro légzésfunkcio-
romlds nem volt észlelhetd

FVC: erdltetett vitdlkapacitds, FEV: els6 médsodperces erSltetett
kilégzési térfogat
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3.A abra. A CK-értékek vdltozdsa az ERT-kezelés so-
rdan. A terhesség iddszaka kerettel jelolve. Az izomsejt-
kdrosoddssal direkt korreldlo szérum-CK-érték enyhén
emelkedett — a terhesség eldttihez képest alacsonyabb —
értéket mutatott

3.B abra. Az enzimellenes antitestértékek (ardnyszdm:
a legnagyobb higitdsi minta reciproka, amiben az anti-
testet még ki lehet mutatni) vdltozdsa az ERT-kezelés
sordn. A terhesség iddszaka kerettel jelolve. A gyogy-
szerellenes IgG-antitesttiter alacsony szintje volt detek-
tdalhato

Diszkusszié

A terhesség kiviselése fokozott kihivast tdmaszt a
ndi szervezettel szemben, ami izombetegek eseté-
ben hatvinyozottan érvényesiil. Pompe-betegek-
ben ennek két f6 aspektusa a foetoplacentaris egy-
ség erbkarral érvényesiild extra tomege, valamint a
terhesség el6rehaladtdval az egyébként is érintett
rekeszizmok felnyomdddsa. Az eddigi esetkozlé-
sek és sajat tapasztalataink is azt mutatjdk, hogy a
terhesség ideje alatt — valtozé mértékben — romla-
nak a légzésfunkcids és mobilitdsi paraméterek. A
terhesség mdsodik—harmadik trimeszterében a
6MWT jellemz6en csokken, az utolsd trimeszter-
ben orthopnoe miatt a terhesek csak megemelt fel-
sGtesttel vagy {iilve tudnak aludni. Markansabb
ventil4cids zavar esetén a noninvaziv gépi 1élegez-
tetés (NIV) bevezetését, idébeni Kkiterjesztését
igénylik. Betegiinknél a mobilitdst mér6 6MWT
csokkent a legjelentésebben, ami sziilést kdvetSen

2~z

mérsékelt javuldst mutatott, és a sziilést megel6z6

érték 80%-an stabilizalodott. Kevésbé volt jellem-
76 a légzésfunkcids értékek romldsa: a terhesség
el6tti és utdni tobb éves iddszakot magédba foglalo
hosszmetszeti kép egy enyhe csokkenést mutatd
egyenesre illeszkedik. A terhesség harmadik tri-
meszterében nem volt 1égzésfunkcids vizsgdlat, igy
az ez 1d6 tjt bekovetkezd, majd a sziilést kvetSen
helyredllé 1égzésfunkcids romldst nem tudtunk
megitélni. JelentSs ventilacids zavarra utalé panasz
vagy tiinet a betegnél ekkor sem volt. A kordbbi
esetkozlések és sajat méréseink egyardnt alacsony
a-gliikoziddz enzim elleni IgG-ellenanyagszintet
mutattak. Ebben szerepe lehet annak, hogy a ferti-
lis koru és terhesség kihordasara alkalmas betegek
késéi tipusi, CRIM-pozitiv csoportba tartoznak,
igy nem alakul ki szdmottevd immunreakcié a be-
adott enzimmel szemben. A manudlisan €s dina-
mométerrel mért izomerdértékek stabil, az izom-
sejt-kdrosodassal egyenesen korreldl6 szérum-CK-
értékek enyhén emelkedett szintet mutattak. A szii-
1és epiduralis anesztézidban, elektiv csdszarmet-
széssel eseménytelen volt. A per vias naturales
sziilésnek Pompe-betegségben nincs kizaré oka,
azonban a beteg terhesség el6tti és alatti allapotat
mérlegelve kell megitélni, redlisan képes lehet-e a
kitolasi szak izommunkdjat elvégezni. A fentebb
részletezett esetkozlésekben ismertetett hiivelyi
sziilések esetén harombdl két esetben vakuumext-
rakciot alkalmaztak az anya kifdraddsa miatt.
Esetiinkben az anya izomerejét nem itéltiik megfe-
lelének ahhoz, hogy j6 esélyekkel vagjon bele a
per vias naturales sziilésbe, igy javaslatunkkal
egyetértve elektiv csdszdrmetszés mellett dontott.
Az ujsziilott perinatalis adaptacidja eseménytelen
volt. A szoptatds kezdeti nehézségeit nem sikertiilt
athidalni, igy a csecsemd idegen anyatejes és tap-
szeres tdplalast kapott; fejlédését harom évig
kovettiik rendszeres fizikdlis vizsgélattal, melynek
sordn fizioldgids, életkordnak megfeleld iitem
pszichomotoros fejlédést mutatott.

Osszefoglalds

Pompe-betegségben az enzimpétld kezelés folyta-
tasa terhesség alatt az anya szempontjabdl egyértel-
mien elényos. Az eddig dokumentalt esetek mind-
egyikében a kezelés felfiiggesztése utdn klinikai
allapotromlas kovetkezett be, ezért a kezelést egy
kivételle]”? minden esetben djrainditottdk. Kezelés
mellett is megfigyelhetd az izomerdt és a 1égzés-
funkciét érint6, kiilonb6z6 mértékd allapotromlés.
Ezekben sziilést kovetéen 612 honap alatt javulas
kovetkezik be, azonban a terhesség el6tti értéket a
betegek egy része mar nem nyeri vissza. A magzat
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és sziiletést kovetden a gyermekek fejlédése mind-
egyik esetben normalis volt. A szoptatds ERT-keze-
1és mellett sem ellenjavallt, az enzim alacsony szin-
tet ér el az anyatejben. Az enzim koncentriciéja az
infizié beaddsat kovetéen 6 oraval tetdzik, és 24
6ra midlva normdlkozeli szintre tér vissza's. Ovato-
san eljarva, az infuzié napjadnak kihagyasdval a
szoptatas folyamatos lehet.

Tovabbra is szerény az ERT alkalmazhatdsiga-
r6l rendelkezésre all6 tapasztalat Pompe-betegség-
ben terhesség alatt, és a mintaszam kovetkeztetések
levonasara korlatozottan alkalmas, de tendenciasze-
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ACUTE EFFECT OF SPHENOPALATINE GANGLION BLOCK
WITH LIDOCAINE IN A PATIENT WITH SUNCT

Short-lasting unilateral neuralgiform headache with con-
junctival injection and tearing/short-lasting unilateral neu-
ralgiform headache with cranial autonomic features
(SUNCT/SUNA is a rare severe headache. At the time of
an attack, it can hinder a patient from eating and requires
acute intervention. The sphenopalatine ganglion is an
extracranial parasympathetic ganglion with both sensory
and autonomic fibers. Sphenopalatine ganglion block has
long been used in the treatment of headache, particularly
when conventional methods have failed. Here, we present
a patient who was resistant to intravenous lidocaine, but
responded rapidly to sphenopalatine ganglion block dur-
ing an acute episode of SUNCT/SUNA.

Keywords: headache, sphenopalatine ganglion block,
SUNCT
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SPHENOPALATINALIS GANGLIONBLOKAD SUNCT
AKUT EPIZODJABAN )

Kocatirk M, MD; Kocatirk O, MD

Ideggyogy Sz 2020;73(9-10):345-348.

A SUNCT (révid féloldali neuralgiform fejféjadsrohamok
ketéhértya-belévelltséggel, kdnnyezéssel) és a SUNA
(révid féloldali neuralgiform fejféjasrohamok cranialis
autoném tinetekkel) egyardnt ritka, stlyos fejfajasformak.
A roham akadélyozhatia a beteg téplalékfelvételét, és akut
ellatdst tehet sz0kségessé. A sphenopalatinalis ganglion
egy szenzoros és autoném rostokkal egyardnt beidegzett,
extracranialis paraszimpatikus ganglion. A sphenopalati-
nalis ganglionblokddot régéta haszndljgk a fejfajds-
terdpidban, kilénsdsen akkor, ha a hagyomdényos méd-
szerek kudarcot vallottak. Tanulményunkban bemutatjuk
egy olyan beteg esetét, akinek fejfdjdsa intravénds lido-
cainkezelésre nem javult, de a SUNCT/SUNA akut epizéd-
ja sordn alkalmazott sphenopalatinalis ganglionblokéd
gyorsan csékkentette fajdalmaét.

Kulcsszavak: fejféjés, sphenopalatinalis ganglionblokéd,
SUNCT
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hort-lasting unilateral neuralgiform headache

with conjunctival injection and tearing/short-
lasting unilateral neuralgiform headache with cra-
nial autonomic features (SUNCT/SUNA) is a rare
severe headache in the trigeminal autonomic cepha-
lalgia subgroup. It is characterized by unilateral,
severe, periorbital or temporal pain with short-last-
ing autonomic features. It is divided as episodic and
chronic according to the frequency of occurrence,
and it affects the daily activities of the patient dur-
ing an attack. Patients with SUNCT may be unable
to eat or drink because these actions trigger attacks,
and acute intervention is necessary.

Elfogadva: 2019. augusztus 14.

SUNCT/SUNA was once thought to be resistant
to treatment, but now there are many reports of pre-
ventive and acute treatments. Preventive therapy
consists mainly of lamotrigine, topiramate, gaba-
pentin and carbamazepine. Of these, lamotrigine is
the most effective for prevention. In the acute treat-
ment of SUNCT/SUNA, intravenous (IV) lidocaine
is almost 100% effective'.

The sphenopalatine ganglion (SPG) is a large
extracranial parasympathetic ganglion with multi-
ple connections to the trigeminal and facial nerves,
located near important neuroanatomical structures
for pain perception. It has autonomic, sensory and
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motor inputs. The SPG is believed to play roles in
headache pain and cranial autonomic symptoms
associated with trigeminal autonomic cephalalgia.
The trigeminal-autonomic reflex is a physiological
reflex that is related to the SPG. The pathophysiol-
ogy of SUNCT/SUNA is thought to be due to acti-
vation of the trigeminal-autonomic reflex.
Sphenopalatine ganglion block (SPGB) has recent-
ly been reported to be effective in trigeminal neural-
gia, cluster headache, paroxysmal hemicrania, post-
lumbar puncture headache and migraine. However,
there are no reports on the use of SPGB in patients
with SUNCT. Here, we present a patient diagnosed
with SUNCT who underwent SPGB with 2% lido-
caine-impregnated cotton swab applicators, and
achieved relief of acute pain after IV lidocaine failed.

Case presentation
MEDICAL HISTORY AND PREVIOUS TREATMENT

A 39-year-old woman presented to our outpatient
clinic with right-sided, severe, stabbing pain local-
ized at the periocular and upper maxillary region
lasting 2—-3 min. The pain was accompanied by ipsi-
lateral conjunctival injection, nasal congestion and
tearing (Figure 1). She had headaches for 12 years.
Periods of pain recurred roughly twice a year, with
typical attack periods lasting 7-10 days. During
episodes, pain occurred 30-50 times a day, and the
pain was triggered by face washing and eating.
There was no seasonal rhythm to the headaches.
Her medical and family histories and blood chem-
istry were non-contributory. Her vital signs were
within normal limits. Brain magnetic resonance
imaging was normal. The patient rated her pain 9 or
10 points on a Visual Analog Scale for Pain (VAS).
The pain was not associated with photophobia,
phonophobia, nausea or vomiting. Initially, she had
tried indomethacin 100 mg daily for 1 week, but her
headache did not improve. During periods of pain,
carbamazepine was started and the pain usually
ended within 10 days.

Figure 1. Right-sided conjunctival injection, tearing and mild

ptosis

PRESENT SYMPTOMS AND CURRENT TREATMENT

The patient told us, that this time the pain had con-
tinued for 2 months. She was taking carbamazepine
1200 mg/day, gabapentin 600 mg/day and lamotri-
gine 50 mg/day. We hospitalized her because the
pain affected her activities of daily life, such as eat-
ing and sleeping. Immediate intervention was
deemed necessary. Based on the diagnostic criteria
of the International Headache Society, a diagnosis
of episodic SUNCT syndrome was considered.
During her hospitalization, we witnessed her pain
many times. In addition to pain, she had allodynia
in the upper maxillary region. She was admitted to
the intensive care unit and given a loading dose of
1 mg/kg lidocaine over 15 min, and an infusion was
started at 1 mg/kg/h. The dose was increased to 3
mg/kg/h due to continued pain. The infusion was
continued for 4 days. During this period, the patient
was monitored closely, and no side effects were
reported. Despite receiving IV lidocaine for 4 days,
her pain was reduced only by 40-60% (VAS 3 to
4). During this period, the doses of lamotrigine and
gabapentin were increased to 275 mg/day and 2400
mg/day, respectively. Nevertheless, her pain
increased.

Therefore, we performed SPGB during an epi-
sode of pain. The patient was placed in the supine
position and we inserted cotton swabs soaked with
2% lidocaine into both nostrils simultaneously, and
removed them after 10 min. She stated that her pain
and autonomic symptoms ended within 15 min of
this procedure, and she had only two episodes with-
in 24 h after the procedure. Forty-eight hours after
the block, the pain resumed, the SPGB was repeat-
ed, and the patient’s pain stopped again, although
the allodynia was not relieved. She was discharged
on her current preventive therapy: carbamazepine
1200 mg/day, gabapentin 2400 mg/day and lamot-
rigine 300 mg/day. At the 2-week follow-up, she
was pain-free and had mild allodynia.

Discussion

We report a positive effect of SPGB in a SUNCT
patient who did not benefit from IV lidocaine dur-
ing an attack. The SPG has an important role in the
cranial parasympathetic outflow and is thought to
be the main peripheral structure responsible for the
autonomic symptoms in trigeminal autonomic
cephalgia. This makes the SPG a therapeutic focus,
especially for headache types with autonomic
symptoms?. The SPGB has long been used in the
treatment of headache, especially when convention-
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al methods have failed®. It is effective in the treat-
ment of migraine?, post-lumbar puncture headache?,
trigeminal neuralgia®, paroxysmal hemicrania®,
cluster headache’ and hemicrania continua®. The
last three are grouped with SUNCT/SUNA. These
studies used different agents (for instance cocaine,
lidocaine) alone or in combination with different
methods, such as nasal droppers, spray and cotton
swabs under anterior rhinoscopy.

These published cases generally observed signif-
icant acute effects. In a placebo—controlled study of
intranasal lidocaine in migraine, Maizels et al.
reported that the lidocaine-treated group experi-
enced significant relief within 15 min, but the treat-
ment benefit did not persist’. In a patient with
paroxysmal hemicrania who could not tolerate
indomethacin due to gastrointestinal problems,
endoscopic SPGB was performed once a week for
5 weeks, with significant decreases in pain inten-
sity and episode frequency®. In another patient with
hemicrania continua, a nasal injector (Tx360 EU)
was used with 0.5% bupivacaine, and repeated
SPGB was effective®. The techniques used for
SPGB may vary from a superficial block to a very
invasive one. Intranasal, transoral and infrazygo-
matic approaches can be used for SPGB!?. There
are neurostimulation, chemical necrolysis and abla-
tion procedures targeting the ganglion for SPGB.
These methods are used in various types of head-
ache, especially in cluster headache''. We adminis-
tered topical anesthesia intranasally using a cotton-
tipped applicator (Figure 2). This technique was
simple and tolerable (Figure 3)'°.

Lamotrigine, topiramate, gabapentin, and carba-
mazepine are all reported to be effective in the pre-
vention of SUNCT/SUNA, whereas IV lidocaine is
used for acute treatment'. Cohen et al. achieved
complete success with IV lidocaine in the acute
treatment of SUNCT'. IV lidocaine has many ad-
verse effects at high doses!?. During the lidocaine
infusion, the patients should be monitored conti-
nuously due to the risk of cardiac arrhythmias.
Lidocaine may also cause nausea, vomiting, dizzi-
ness, cognitive impairment, acute depression and
paranoia'?. IV lidocaine (1.5-3.5 mg/kg/h) is ad-
ministered slowly, with a loading dose of 1 mg/kg
over 15 min. The total duration of the infusion
should not exceed 7 days'2.

We gave our patient IV lidocaine for 4 days, and
the dose was increased to 3 mg/kg/h and continued
at this level for 2 days. The patient reported only
moderate pain relief. We decided not to continue
the lidocaine treatment for 7 days due to potential
side effects, but we increased the doses of lamotrig-
ine and gabapentin during this period. However,

Figure 2. Long cotton-tipped applicator

Figure 3. Lidocaine-impregnated long cotton swap
application (photo taken from another patient with per-
mission)

after stopping the IV lidocaine, the patient’s pain
increased and a SPGB was performed. The patient
reported a prompt positive response to the SPGB.
To our knowledge, there are no previous reports of
the use of SPGB in a patient with SUNCT.

Although our method is easy and tolerable, the
diffusion of the agent to the SPG is unpredictable,
and the SPGB does not persist!®. The absence of
pain at the 2-week follow-up may not have been
solely due to the SPGB. Perhaps her preventive
treatment had an effect, or she was in spontaneous
remission. Nevertheless, SPGB had an acute effect
during her attack, because she experienced relief of
her autonomic symptoms and pain within 15 min
after the block. Others have also reported the acute
effect of SPGB on headache'>.
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Therefore, SUNCT patients may experience acute
benefit from SPGB during the painful period.
Although highly efficacious in the acute treatment of
SUNCT, IV lidocaine has adverse effects, especially
at high doses, and requires continuous monitoring dur-
ing the infusion due to cardiac side effects. SPGB may
be a promising alternative if lidocaine is not tolerated
or the infusion is interrupted due to side effects.
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A RARE ENTITY OF ACQUIRED IDIOPATHIC GENERALISED
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Acquired idiopathic generalised anhidrosis is an uncom-
mon sweating disorder characterized by loss of sweating
in the absence of any neurologic, metabolic or sweat
gland abnormalities. Although some possible immunologi-
cal and structural mechanisms have been proposed for
this rare entity, the definitive pathophysiology is still un-
clear. Despite some successfully treated cases with systemic
corticosteroid application, the dose and route of steroid
application are controversial. Here, we present a 41-year-
old man with lack of generalised sweating who has been
successfully treated with high dose pulse intravenous pred-
nisolone. We have discussed his clinical and histopatho-
logical findings as well as the treatment options in view of
the current literature.

Keywords: acquired idiopathic generalized anhidrosis;
AIGA; anhidrosis; corticosteroid therapy

SZERZETT IDIOPATHIAS ANHIDROSIS SIKERES KOR-
TIKOSZTEROID- LOKESTERAPIAJA ELORE JELZI-E

A HISZTOPATOLOGIA A TERAPIAS VALASZT?
Oktem EO, MD; Cankaya S, MD; Uykur AB, MD;
Erdem NS, MD; Yulug B, MD, PhD

Ideggyogy Sz 2020;73(9-10):349-353.

A szerzett, idiopathids, generalizélt anhidrosis ritka kérkép,
jellemz8je az izzadédsi képesség elvesztése barmilyen neu-
rolégiai, metabolikus vagy izzadsagmirigy-rendellenesség
nélkdl. Habér immunolégiai és strukturdlis magyardzatok
szilettek e ritka kérkép hétterében 4llé mechanizmus
tisztédzdsa érdekében, a konkrét patofizioldgia felderitése
még varat magéra. Néhény esetben mar beszamoltak sik-
eres szisztémds kortikoszteroid-kezelésrél, a szteroidalka-
Imazds dézisdval és a megfeleld gydgyszerbeviteli méddal
kapcsolatos informéciék ellentmonddésosak. Esetismerteté-
sUnkben bemutatjuk egy 41 éves férfi beteg térténetét,
akinek generalizélt anhidrosisdt sikeresen kezeltik nagy
dézisU infravénds prednisolon-ldkésterdpidval. Bemutatjuk
a beteg klinikai és hisztopatolégiai leleteit, valamint a
kezelési lehet@ségeket a szakirodalom tukrében.

Kulesszavak: szerzett, idiopathids, generalizalt anhidrosis;
AIGA; anhidrosis; kortikoszteroid-kezelés
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Anhidrosis has been defined as an absence of a
sweating response to thermal, physical or che-
mical stimuli. It is usually seen in neurodegenera-
tive diseases causing autonomic nervous system in-
volvement like multiple system atrophy. Although

Elfogadva: 2019. szeptember 29.

many central, spinal or peripheral nerve pathologies
have been reported to be associated with this clinical
symptom (i.e. intracranial tumor, multiple sclerosis,
stroke, peripheral autonomic neuropathy, Guillain-
Barre syndrome, autoimmune autonomic gangliono-
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Figure 1. Pre-treatment sympathetic skin responses in all extremities

pathy, amyloidosis and toxic neuropathy)', acquired
idiopathic generalized anhidrosis (AIGA) is with-
out any neurological, cutaneous or metabolic
abnormalities®>. The incidence and prevalence of
this rare disease is not completely known® and it is
usually seen in young Asian adult males*. Although
there is no definitive treatment protocol, high-dose
intravenous steroid therapy, oral steroid therapy,
intravenous immunoglobulin (IVIG), cyclosporine
are among promising treatment strategies*”’. Here
we report a case of a 41-year-old man with AIGA
who has been successfully treated with high dose
pulse intravenous methylprednisolone.

350 Oktem: Corticosteroid therapy of acquired anhidrosis

Case report

A 41-year-old physically active male was admitted
to the outpatient clinic with the complaint of the
sweating deficiency in his right arm for the last
twelve years and in the whole body for the last three
years. He reported that he could sweat only in his
forehead, left cheek and some parts of his head. He
also stated that he migrated to cool areas during the
summer to compensate his heat intolerance which
led to serious difficulties in doing his routine aero-
bic exercises. His history was unremarkable except
of a diagnosis of fibromyalgia, and there were no



Figure 2. Post-treatment sympathetic skin responses in all extremities

characteristic features in his family history. His neu-
rological and dermatological examination revealed
no abnormality. Detailed biochemistry, hemogram,
thyroid function and vasculitis panel were normal
except for a significant increase in total IgE levels
(159 1U/ml). We have observed no pathological
findings on radiological imaging including brain
and spinal magnetic resonance imaging and thorax
tomography. In evaluating the sympathetic skin
responses in four extremities via electroneuromyog-
raphy (ENMG), we have observed no response,
which was interpreted as an autonomic involvement
(Figure 1). In skin biopsy, there were orthokeratosis

and rare perivascular lymphocyte infiltration in the
epidermis, and dermal eccrine glands without find-
ings of inflammation. Finally, the patient was diag-
nosed with acquired idiopathic generalized anhidro-
sis, and 1000 mg intravenous methylprednisolone
was administered for three consecutive days. Three
days after the treatment, a sympathetic response was
obtained in the left lower extremity (Figure 2).
After one month, 1000 mg of pulse methylpred-
nisolone treatment was repeated for three days,
which resulted with additional improvement in his
heat intolerance and sweating areas on his back and
left foot (Table 1).
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To our best knowledge, there is no randomized
controlled trial with steroid therapy in AIGA.
Although steroid therapy has been tried in some spo-
radic cases, unfortunately there is no definite con-
sensus on the dose and the administration route*. For
instance, in a retrospective study, Ooshima et al.
stated that the initiation time of the steroid treatment

Table 1. Improvement of the left foot sympathetic skin response
after treatment

Left foot sympathetic Pre-treatment Post-treatment

skin response (SSR)

1340
564

Latency (ms)
Amplitude (mv)

No response
No response

Discussion

AIGA is arare disorder and there is no defined skin,
metabolic or neurological disease in its etiology'.
According to the latest diagnostic criteria in Japan
(Japan Intractable Disease Information Center in
2016), it has been suggested that AIGA can be diag-
nosed in the existence of an anhidrosis which is
located in more than 25% of the whole body, and
expands in an idiopathic, non-segmental and spinal
pattern which does not lead to any autonomic and
neurological symptoms*. Until know, there are
three hypotheses which are based on the pathophys-
iology of this rare entity: sudomotor neuropathy,
idiopathic pure sudomotor failure (IPSF) and sweat
gland failure. Sudomotor neuropathy develops as a
result of damage of neurons attendant with the sym-
pathetic nervous system, while idiopathic pure
sudomotor failure is characterized with acetyl-
choline receptor dysfunction. In contrast, the pres-
entation with sweat gland failure is mainly charac-
terized by loss of function associated with morpho-
logical changes in sweat glands' 3.

Previous studies have suggested that the func-
tional impairment is due to the defect in cholinergic
receptor transmission and an increase in mast cells
around the sweat glands and ducts where CD3 lym-
phocyte infiltration play a critical role! ', Also,
increased IL-17, CD4 and CD8 T cells have been
defined around the eccrine glands!! ',

In our case, although there was no significant
abnormality in the histopathological examination of
eccrine glands, we failed to obtain sympathetic skin
responses with superficial electrodes before the
treatment, which supported a possible dysfunction
of sudomotor activity.

In a 10-year retrospective study of Tay et al. on
fifteen acquired idiopathic anhidrosis patients, they
have reported a mean age of 28.5 years with a male
predominance. In their interesting study, pure AIGA
patients were not evaluated, and six patients were
diagnosed with segmental involvement'?. Although
increase of IgE and associated cholinergic urticaria
were reported in some AIGA cases (especially in
IPSF), we revealed an isolated increase of IgE
which was consistent with the literature'* ',
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might alter the recurrence rate, which seemed to be
related to the involvement of cholinergic urticaria®.
It is also interesting to mention that peri-eccrine
inflammation was associated with good response to
systematic corticosteroid therapy, suggesting the
possible predictive role of the histopathological type
in response to systemic corticosteroid therapy”.

Interestingly, Masuda et al. have reported that
the administration of IVIG infusion (400 mg/kg)
improved not only the generalized sweating
response but also the course of autoimmune hepati-
tis which was prominent shortly before the IVIG'.
Considering that cortison therapy might also sup-
press the activity of inflammatory cells around the
target tissue (i.e. CD3 + T cell lymphocytes infiltra-
tion in eccrine glands™ ?, it is difficult to tell what
caused the therapeutic effect in our case, however it
is not illogical to assume that corticosteroid therapy
may have a systemic immune-modulatory effect
which could be independent from its effect on tar-
geted local tissue inflammation, and should be mo-
nitored with systemic inflammatory markers.

Studies comparing the alternative treatment op-
tions including cortison, cyclosporine and IVIG, re-
vealed that cyclosporine treatment led to the reduc-
tion of CD3 +, CD4+ T cells through calcineurin
inhibiton, while additional cyclosporine regimen cau-
sed significant alteration in choline acetyltransferase
(ChAT) gene transcription” !¢, It had been also shown
that the therapeutic effect of cyclosporine regimen
included the modulation of sympathetic nerve activi-
ty through renin-angiotensin and endothelin systems
activation!”. Interestingly, in contrast to steroid-treat-
ed cases, subjects successfully treated with IVIG and
cyclosporine had no remarkable signs of lymphocyte
infiltration around the sweat glands’ '°, suggesting
that the histopatological features (i.e., local inflam-
mation) have no predictive role in treatment response.

Accordingly, we have observed good response to
systemic corticosteroid therapy, although there was
no peri-eccrine inflammation in the skin biopsy.

To the best of our knowledge, this is the first case of
AIGA that has been successfully treated in our country.
Although AIGA is more common in Asia, life-threat-
ening cases could occur outside this region'®, which
should be timely diagnosed and treated. Future studies
including the systemic and local inflammatory corre-
lates of cortison therapy are emergently warranted.
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LATE SIMULTANEOUS CARCINOMATOUS MENINGITIS,
TEMPORAL BONE INFILTRATING MACRO-METASTASIS
AND DISSEMINATED MULTI-ORGAN MICRO-METASTASES
PRESENTING WITH MONO-SYMPTOMATIC VERTIGO

— A CLINICO-PATHOLOGICAL CASE REPORT
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Background — Although vertigo is one of the most com-
mon complaints, intracranial malignant tumors rarely
cause sudden asymmetry between the tone of the vestibu-
lar peripheries masquerading as a peripheral-like disor-
der. Here we report a case of simultaneous temporal bone
infiltrating macro-metastasis and disseminated multi-
organ micro-metastases presenting as acute unilateral
vestibular syndrome, due to the reawakening of a primary
gastric signet ring cell carcinoma.

Purpose — Our objective was to identify those pathophysi-
ological steps that may explain the complex process of
tumor reawakening, dissemination. The possible causes of
vestibular asymmetry were also traced.

Methods — A 56-year-old male patient’s interdisciplinary
medical data had been retrospectively analyzed. Original
clinical and pathological results have been collected and
thoroughly reevaluated, then new histological staining and
immunohistochemistry methods have been added to the
diagnostic pool.

Results — During the autopsy the cerebrum and cerebel-
lum was edematous. The apex of the left petrous bone
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HEVENY VESTIBULARIS SZINDROMA KEPEBEN
JELENTKEZO KESOI MENINGITIS CARCINOMATOSA
— KLINIKOPATOLOGIAI ESETISMERTETES

Jarabin JA, MD, PhD; Klivényi P MD, PhD; Tiszlavicz L MD;
Molnar FA; Gion K, MD; Féldesi |, MD; Kiss JG, MD; Rové
L, MD; Bella Zs, MD
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CélkitiGzés — Bar a szédilés a leggyakrabban el&forduléd
panaszok egyike, a vestibularis periféridk hirtelen kialakult
ténusaszimmetridja hétterében mégis ritkdn talalunk peri-
férids eredet( betegséget utanzé malignus koponyadri
tumorokat. Dolgozatunk egy heveny vestibularis szindré-
ma klinikai képében jelentkez8, késdi, temporalis csontot
is besz(r8, disszemindlt, generalizélt mikrometasztdzisok-
kal jaré6 meningitis carcinomatosa esetet mutat be, ami
egy primer pecsétgyUrisejtes gyomorcarcinoma felébredé-
sét kdvetben jelent meg.

Kérdésfelvetés — Célul tGztuk ki, hogy azonositjuk azon
patofiziolégiai folyamatokat, melyek magyardzatul szol-
gdlhatnak a daganat felébredésére, disszemindciéjéra.

A vestibularis ténusaszimmetria lehetséges okait szintén
vizsgaltuk.

A vizsgdlat alanya és médszerei — Otvenhat éves férfi
betegink interdiszciplindris orvosi adatait retrospektiven
elemeztik. Osszegy(ijtéttik és részletesen Gjraériékeltik az
eredeti klinikai és patolégiai vizsgdlatok leleteit, majd Uj
szdvettani festésekkel és immunhisztokémiai médszerekkel
egészitettik ki a diagnosztikus eljdrésokat.
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was infiltrated and destructed by a tumor mass of 2x2 cm
in size. Histological reexamination of the original gastric
resection specimen slides revealed focal submucosal
tumorous infiliration with a vascular invasion. By immuno-
histochemistry mainly single infilirating tumor cells were
observed with Cytokeratin 7 and Vimentin positivity and
partial loss of E-cadherin staining. The subsequent histo-
logical examination of necropsy tissue specimens con-
firmed the disseminated, multi-organ microscopic tumor-
ous invasion.

Discussion — It has been recently reported that the expres-
sion of Vimentin and the loss of E-cadherin is significantly
associated with advanced stage, lymph node metastasis,
vascular and neural invasion and undifferentiated type
with p<0.05 significance. As our patient was middle aged
and had no immune-deficiency, the promoting factor of
the reawakening of the primary GC malignant disease
after a 9-year-long period of dormancy remained undis-
covered. The organ-specific tropism explained by the
“seed and soil” theory was unexpected, due to rare occur-
rence of gastric cancer to metastasize in the meninges
given that only a minority of these cells would be capable
of crossing the blood brain barrier.

Conclusion - Patients with past malignancies and new
onset of neurological symptoms should alert the physician
to central nervous system involvement, and the appropri-
ate, targeted diagnostic and therapeutic work-up should
be established immediately. Targeted staining with specific
antibodies is recommended. Recent studies on cell lines
indicate that metformin strongly inhibits epithelial-mes-
enchymal transition of gastric cancer cells. Therefore, fur-
ther studies need to be performed on cases positive for
epithelial-mesenchymal transition.

Keywords: carcinomatous meningitis,
signet ring cell carcinoma,

epithelial mesenchymal transition,
acute vestibular syndrome

ased on the estimation of global cancer statis-

tics (GLOBOCAN), gastric cancer (GC) was
responsible for over 1,000,000 new cancer cases in
2018 and the cause of an estimated 783,000 deaths.
Incidence rates are significantly higher in Eastern
Asia. Mortality is varying between the two sexes
from 6.5 to 9.5% for females and males respective-
ly'. The prognosis of GC is highly dependent on its
stage at verification. Gastric carcinogenesis and the
metastatic cascade is a multistep and multifactorial
process. GC commonly causes metastasis to the
peritoneal cavity, lymph nodes, liver and lung. The
intracranium is a very rare site for metastasis. From
a retrospective cohort of 8080 subjects with
advanced GC, only 13 patients developed intracra-
nial metastases (~1.6%0). Out of these 13 patients,
5 were shown to have carcinomatous meningitis

Eredmények - Kérboncolds sordn a nagyagy és a kisagy
oedamds volt. A bal piramiscsont cstcsét egy 2 X 2 cm
nagysdgu daganatmassza szlrte be. A gyomorreszekdtum
eredeti szdvettani metszeteinek Ujraériékelése submucosus
daganatinfiltraciét igazolt vascularis invézié jeleivel.
Immunhisztokémiai vizsgdlatokkal domindléan
magdnyosan infiltrdlé daganatsejteket l&ttunk cytokeratin
7- és vimentinpozitivitassal, valamint részleges E-kadherin
szdvettani festésvesztéssel. A kérboncolds sordn nyert
szévetmintdk ezt kdvets hisztoldgiai vizsgdlatai igazoltdk
a disszemindlt, tébbszervi mikroszkopikus daganatinvéziét.
Megbeszélés — Az Ujabb eredmények igazoltdk, hogy a
vimentin kifejez8dése, valamint az E-kadherin elvesztése
szignifikdns (p < 0,05) kapcsolatot mutat az el8rehaladott
stddiummal, a nyirokcsomédattétek jelenlétével, a vascu-
laris és neuralis invéziéval, valamint a nem differencialt
széveti tipussal. Betegink kézépkord volt és nem volt
immunhidnyos éllapotban, igy a gyomorcarcinoma kilenc
éven 4t tarté alvé dllapotot kdvetd felébredését nem
tudtuk megmagyardzni. A daganat szervspecifikus tropiz-
musa, melyet a ,seed and soil” teéridval magyardznénk,
kifejezetten vératlan volt, mivel a gyomorrdkok ritkén
képeznek dttétet az agyburkokon, hiszen a daganatsejtek
elenyész8 szdmban jutnak &t a vér-agy géton.
Kévetkeztetések — Az el6zményben szerepl8 malignus
folyamat, valamint egy 0j neurolégiai tinet megjelenése
fel kell, hogy keltse a klinikus figyelmét a kézponti ideg-
rendszer daganatos érintettségére, melyet adekvdt, célzott
diagnosztikus és terdpids stratégia megtervezése kell, hogy
kévessen. Ehhez célzott szévettani festési eljarasok, speci-
fikus antitestek alkalmazésa szikséges. A kdzelmilt ered-
ményei sejtkultGrdkon igazoltdk a metformin epithelialis-
mesenchymailis transitiét ersen gétlé hatdsat gyomorrék
esetében. Igy tovabbi kutatdst kell végezni azon esetek-
ben, amelyekben az epithelialis-mesenchymalis transitiéra
pozitiv eredményeket kapunk.

Kulcsszavak: carcinomatosus meningitis,
pecsétgylrisejtes gyomorcarcinoma,
epithelialis-mesenchymalis transitio,
heveny vestibularis szindréma

ABBREVIATIONS

ALP: alkaline phosphatase

AVS: acute vestibular syndrome

CM: carcinomatous meningitis

CSF: cerebrospinal fluid

CT: computer tomography

EMT: epithelial-mesenchymal transition
GC: gastric cancer

[HC: immunohistochemistry

MRI: magnetic resonance imaging
SRCC: signet ring cell gastric carcinoma

(CM) while the remaining 8 presented with paren-
chymal metastasis.

Dizziness is one of the most common complaints
in medicine, affecting 15-35% of the general popu-
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Figure 1. Timeline of past history

lation at some point in their lives®. In a multi-na-
tional, non-interventional observational study-co-
hort of 3,676 patients with vertigo, only 133 (3.6%)
had cranial tumors, neoplasms®*. Malignant tumors
even more rarely cause acute vestibular syndrome
(AVS), characterized by a sudden asymmetry bet-
ween the tone of the vestibular peripheries. In pa-
tients with AVS the differentiation between vesti-
bular neuritis and cerebellar stroke is the key diffe-
rential diagnostic question>”’.

In this report we present a patient who complai-
ned of imbalance and showed the clinical signs of
AVS. Ten years earlier, this patient had gastrec-
tomy due to primary gastric signet ring cell carci-
noma (SRCC). In the background of the fulminant
neurological symptoms, the post-mortem examina-
tions revealed the unrecognized CM and the con-
comitant multi-organ micrometastases.

Case report
BRIEF PAST HISTORY

In July 2000 partial gastrectomy was executed ac-
cording to Billroth II. (Dg: SRCC, diffuse mucosa
type early carcinoma, on the basis of peptic ulcer;
Dukes 2c type, pTINx). The patient received no ad-
juvant postoperative chemo- or radiotherapy. Re-
peated gastric biopsy until July 2003 and June 2006
showed only mild chronic gastritis of the anastomo-
sis. In 2008 fundic gland polypus was found. Signs
of dysplasia, malignancy, Helicobacter pylori infec-
tion were not seen at any point of the follow-up.
Repeated tumor marker analysis for CEA, CA 19-9
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and CA 72-4 form March 2005 to August 2008
were also unremarkable. For milestones of patient
past history see timeline (Figure 1).

PRESENTING COMPLAINTS AND INVESTIGATION RESULTS

In 2009, the 56-year-old male patient admitted to
the Department of Otolaryngology, Head-Neck
Surgery, with 2.5 weeks long leading complaints
of intense nausea and vomiting. He was also mild-
ly imbalanced with fluctuating, left temporal and
retro-auricular headache. On physical examination
the eardrums were normal. Pure tone audiometry
showed symmetric, mild-moderate sensorineural
hearing impairment. On routine vestibular tests,
left-beating fast component horizontal jerk nystag-
mus was seen at left gaze position. By clinical
head-impulse test overt saccades were seen on both
sides. Furthermore, the stance and gait deviated to
the right side. Signs were regarded as AVS, sup-
porting that the right labyrinth was less active.
Although the laboratory examinations at the point
of the initial hospitalization showed only elevated
alkaline phosphatase (ALP) level (212 U/l; normal
value: <129), and otherwise were within or around
normal ranges, the patient was hospitalized with
vestibular neuritis, due to a suspected gastrointesti-
nal infection (complaints of intense nausea and
vomiting) as a primary cause. As the patient’s
blood pressure was elevated following the admin-
istration of intravenous pentoxiphyllin (200 mg
diluted in 500 ml NaCl), and the oral betahistine
was not prescribed due to the past history of gastric
surgery, only vestibular training was advised to
perform regularly.



After the patient had been discharged with the
complaints of mild imbalance and headache, 5 days
later he was re-admitted with the symptoms of gen-
eral malaise, nausea and vomiting. While observing
at the intensive care unit the patient developed ge-
neralized seizure. Neurological examination revea-
led the following symptoms: i) exophthalmos of the
left eye, ii) left-beating fast component horizontal
jerk nystagmus at left and center gaze position with
iii) truncal ataxia, iv) uncoordinated gait and v) la-
tent right sided hemiparesis.

The diagnostic lumbar puncture showed 9 lym-
phocytes, 7 monocytes and 1 macrophage in 1 pL.
The total protein level was 1.52 g/L., while the glu-
cose level was 0.6 mM/L (serum: 5.34 mM/L). Cy-
tological examination did not confirm cerebrospinal
fluid involvement with SRCC features.

Abdominal ultrasound identified mild hepato-
splenomegaly without pathological lymph nodes.

On repeated ear examination infiltrated (i.e. thick)
tympanic membrane was observed on the left side,
therefore myringotomy was performed, and only a
few drops of serous discharge was drained.

Horizontal plane skull computer tomography (CT)
with intravenous contrast material showed the bone
destruction with ragged edges of the left petrous
bone apex (Figure 2).

Comparing the native and gadolinium enhanced
T1-weighted magnetic resonance image (MRI)
scans, contrast enhancement is showed at the apex
of the left petrous bone, while the meninges were
evaluated as normal (Figure 3). The most frequent
signs of CM (i.e. subarachnoid and parenchymal
enhancing nodules, diffuse or focal pial enhance-
ment, nerve root enhancement and brain parenchy-
mal metastases) were not identified.

In order to exclude an unrecognized middle ear
infection, the patient finally underwent mastoidec-
tomy, that revealed air filled mastoid cells without
any sign of infection of the left middle ear. After
surgery, the patient was observed at the intensive
care unit with continuous leaking hemorrhage from
the surgical area. Subsequently the patient’s state of
consciousness began to fluctuate. Finally, deep
coma developed, and the patient passed away. The
cause of death was brain herniation due to increased
intracranial pressure.

POSTMORTEM EXAMINATION AND REEVALUATION OF THE
ORIGINAL GASTRIC RESECTION MATERIAL

During the autopsy the skull bones were intact. The
dura mater was smooth and greyish-white in color.
The venous sinuses and the arachnoid mater were
intact. The cerebrum and cerebellum was edema-

Figure 2. Horizontal plane skull CT with intravenous
contrast material showed the bone destruction with
ragged edges of the left petrous bone apex (black
arrow)

Figure 3. Comparing the native (A) and gadolinium-enhanced
(B) T1-weighted magnetic resonance image (MRI) scans, con-
trast enhancement is showed at the apex of the left petrous bone

(black arrows)

tous (1620gr). The sulci were shallow; the gyri
were flattened. The cerebellar tonsils’ surface was
excavated. The apex of the left petrous bone was
infiltrated and destructed by a tumor mass of 2x2
cm in size (Figure 4). Other, remarkable macro-
scopic discrepancy was not revealed. The subse-
quent histological examination of necropsy con-
firmed the microscopic invasion of the meninx, the
trigeminal ganglion and nerve trunks. Hematoge-
nous micro-metastases were seen in the mediastinal
hilar lymph nodes, in the lung and in the liver.
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Figure 4. Destructive tumor mass at the apex of the left
petrous bone (black frame, the tumor mass is held by a

forceps)

Figure 5. Surgical specimen histology. Top image: Intramuco-
sal diffuse sigillocellular infiltration (HE, 20x). A: Staining con-
firmed the intracellular mucus vacuole (PAS-AB at pH 2.5, 10x).
B: Vascular invasion and nerve trunks (HE, 10x). C: Perivas-
cular Cytokeratin 7 positive single tumor cells (IHC, 10x)

HE: hematoxylin and eosin, PAS-AB: periodic acid-Schiff-AB,
[HC: immunohistochemistry, CK-7: cytokeratin 7

Histological reexamination of the original gastric
resection specimen slides revealed focal submucos-
al tumorous infiltration with a vascular invasion,
but lymph node metastasis was not noted within the
perigastric adipose tissue. By immunohistochem-
istry (IHC) mainly single infiltrating tumor cells
were observed with Cytokeratin 7 and Vimentin
positivity. Furthermore, gastric tumor cells showed
partial loss of E-cadherin staining. These alterations
indicate the epithelial-mesenchymal transition
(EMT) phenomenon which can be a sign of a
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metastatic phenotype (Figure 5.A-C). By IHC par-
tial loss of E-cadherin membrane positivity was
observed in the metastatic gastric carcinoma, with
some perineural Vimentin positive carcinoma cells
(Figure 6.A-C).

This case report was authorized by the Univer-
sity of Szeged and National Scientific Research
Ethical Review Board (No0.4620; 21. Oct. 2019).
All therapeutic and diagnostic departments invol-
ved, consented to this retrospective study, with data
security kept in mind.

Discussion

The initial neurootological tests suggested that the
right peripheral vestibular organ was hypo-func-
tioning, but the pathological examination revealed
the left middle ear infiltrated by the metastasis, thus
we retrospectively hypothesized that the symptoms
of the AVS were attributable to an excitatory pa-
thology of the left inner ear. Although both the
weakness of the right labyrinth and the excitation of
the left labyrinth were equally possible explanation.
Please note, that at the terminal stage of the disease
neurootological examination couldn’t not be per-
formed. The left temporal and retro-auricular head-
ache was attributable to the involvement of the tri-
geminal nerve trunk and ganglion (Figure 6.A),
while further neurological and psychomotor signs
then the central origin of the disease.

During the course of the metastatic cascade,
malignant cells must adapt to new environments
very different from the tissue of origin. This process
includes local invasion, intra- and extravasation,
and colonization, while becoming an apparent, de-
tectable metastatic disease. This period may last for
years as the dynamic equilibrium between tumor
promoting and suppressing activities are in balance,
termed as tumor dormancy and reawakening®. As
our patient was middle aged and had no immune-
deficiency, the promoting factor of the reawakening
of the primary GC malignant disease after a 9-year-
long period of dormancy remained uncovered.

The tropism of tumor cells to form metastases in
preferred tissues gave the illustrative analogy of
“seed and soil” theory®. However, in our case pres-
entation this tropism was a rare occurrence of GC to
metastasize in the meninges given that only a
minority of these cells would be capable of crossing
the blood brain barrier. The explanation may be due
to a cancer cell derived C3. This C3 activates the
C3a receptor in the choroid plexus epithelium
which leads to a disruption of the blood-cere-
brospinal fluid (CSF) barrier. This would allow



plasma components, including amphiregulin and
other mitogens to enter the CSF and promote can-
cer cell growth, probably also in the meninges'’.
Recent studies emphasize the influence of tumor
microenvironment on the characteristics of malig-
nant cells, where pathological gastric EMT activa-
tion is considered to be significant!!. This switch
between these two histological modalities of the
GC cells in which epithelial cells exhibit reduced
intercellular adhesion and acquire migratory fibrob-
lastoid properties, increase initiation and invasion,
metastasis formation and chemo-resistance!''~'*. Tt
has been recently reported that the expression of
Vimentin and the loss of E-cadherin are significant-
ly associated with advanced stage, lymph node
metastasis, vascular and neural invasion and undif-
ferentiated type with p<0.05'>. From the mechanis-
tic aspect, the leptomeningeal dissemination proba-
bly occurred via the Batson’s vertebral venous
plexus that might give the explanation for paradox-
ical, intracranial tumor spread'¢-'. CSF abnormali-
ties were nonspecific in this case. The sensitivity
could be increased with obtaining large sampling

Figure 6. Necropsy histology. Top image: Meningeal carcino-
matous infiltration from gastric carcinoma (HE, 10x). A: Tumo-
rous infiltration around of trigeminal nerve trunks (HE, 20x).
B: some Vimentin positive carcinoma cells around a nerve
(IHC, 20x). C: Partial loss of E-cadherin membrane positivity

volumes or a repeated CSF analysis®*2!. The most
sensitive technique of radiology is MRI with
gadolinium enhancement®* %, The prognosis of CM
is poor; the treatment is almost always palliative?*.
In a single-center retrospective study with 155 con-
secutively analyzed patients with CM the overall
median survival time was 4.8 months?.

Conclusion

Patients with past malignancies and new neurologi-
cal symptoms should alert the physician to central
nervous system involvement. Consequently, the
appropriate, targeted diagnostic and therapeutic
work-up should be established immediately. On the
other hand, EMT is a significant predictor of aggres-
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