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EREDETI KÖZLEMÉNY

THE EFFECT OF STARTING A MEAL WITH SALT AND DATE
PALM ON TASTE IMPAIRMENT CAUSED BY COVID-19  

Yasar ALTUN1, Semra BULBULOGLU2

1Adıyaman University, Medical Faculty, Department of Neurology, Adiyaman, Turkey
2Istanbul Aydın University, Health Sciences Faculty, Nursing Department, İstanbul, Turkey

A DATOLYA- ÉS SÓTARTALMÚ DIÉTA 
HATÁSA A COVID-19 KÖVETKEZTÉBEN KIALAKULT
ÍZÉRZÉKELÉSI ZAVAROKRA
Altun Y, MD; Bulbuloglu S
Ideggyogy Sz 2022;75(1–2):7–14.

Háttér és cél – Ezt a vizsgálatot azért végezték, 
hogy megvizsgálják a só- és datolyafogyasztás hatását
Covid-19-betegek ízérzékelésére.
Módszerek – Ezt a vizsgálatot randomizált, kontrollált
módszerrel végezték. Az adatgyûjtéshez beteg- és beteg -
séginformációs � rlapokat, valamint vizuális analóg skálát
használtak. Két különbözô kísérleti csoportban sót és da -
tolyát használtak az ízérzékelés stimulálására. A kont roll -
csoportban a klinikai betegellátás gyakorlatán kívül más
eljárást nem végeztek. Az eredményeket az SPSS 25-ös
verziójával elemezték.
Eredmények – Minden csoport átlagéletkora 43,42 ±
8,60 és 47,22 ± 12,04 év között volt. Láz, torokfájás,
szájszárazság, köhögés, izomgyengeség és hasonló
tünetek minden csoportban jelen voltak. A hypoageusia és
az ageusia a datolya és a só alkalmazása után szig-
nifikánsan javult (p < 0,01).
Következtetés – Covid-19 okozta ízérzékelési károsodás
esetén a datolya és nagyon kevés só terápiás célú fo -
gyasz tása segíthet az ízérzés javításában. A tanulmány
eredménye arra utal, hogy meg kell vizsgálni a datolya-
és a sófogyasztás ízérzékelési komplikációkra gyakorolt
hatásának patofiziológiáját.

Kulcsszavak: ageusia, Covid-19, datolyapálma, só,
ízkárosodás

Background and purpose – This study was conducted to
examine the effect of starting a meal with salt and date
palm on the sense of taste in COVID-19 patients.
Methods – This study was conducted using a random-
ized controlled method. Patient and disease information
forms and Visual Analog Scale were used for data col-
lection. Salt and date palm were used to stimulate the
sense of taste in two different experimental groups. No
procedure was made in the control group except for the
practice of the clinic. The results were analyzed using
SPSS version 25. 
Results – The mean ages of all groups were between
43.42 ± 8.60 and 47.22 ± 12.04 years. Fever, sore
throat, dry mouth, cough, muscle weakness, and similar
symptoms were present in all groups. Significant improve-
ments were found in patients with hypoageusia and ageu-
sia after date palm and salt application (p<0.01).
Conclusion – For taste impairment caused by COVID-19,
consumption of date palm and tasting very little salt for
therapeutic purposes may help to alleviate taste impair-
ment. Based on the data obtained from this study, the
pathophysiology of the effects of date palm and salt on
taste complications should be investigated.

Keywords: ageusia, COVID-19, date palm, salt, 
taste impairment

Correspondent: Dr. Yasar ALTUN, Adiyaman University, Medical Faculty, Department of Neurology, 02100 Adiyaman, Turkey.
Tel.: +90 416 216 1015/2080, fax: +90 416 214 5599. E-mail: yasaraltun02@gmail.com
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There are two chemosensors that control salt
intake in humans. The first mechanism of

these is when the extracellular sodium concentra-
tion decreases and this sodium loss is felt with the
Re nin-Angiotensin-Aldosterone System (RAAS);

the result is the need for salty taste in the sense of
taste in order to ensure the stability of blood pres-
sure1, 2. In this system, there is a tendency to eat
foods with low to moderate sodium concentra-
tions3.
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Angiotensin Converting Enzyme (ACE) pro-
vides the conversion from angiotensin I to angio -
tensin II. However, it is known that there are non-
ACE pathways and angiotensin II formation contin-
ues in tissues despite the use of ACE inhibitors4.
Additionally, both ACE and angiotensin receptors
have effects on plasma renin activity. 
Peripheral nerve involvement is common in

COVID-19 patients. In the nasal cavity, which is
the entrance gate of respiratory viruses, there are
three types of mucosa: squamous, respiratory, and
olfactory mucosa. The ACE-2 receptor is expressed
especially in the olfactory mucosa5. The entry of
COVID-19 into the cell is through ACE-2 recep-
tors. The virus attaches to the ACE-2 receptor and
replicates. ACE-2 receptors are more concentrated
in the tongue than in the buccal and gingival
mucosa. The virus binds to the receptor, enters the
cell, replicates, and causes local inflammation.
There are several studies that show that the coron-
avirus infection results in the loss of the sense of
taste6. In the literature reviews, it have been report-
ed that the loss of taste varies between 3.4% and
49.8% of COVID-19 patients7, 8.
The second chemosensory pathway that controls

salt intake in humans is the rejection of salt intake
behavior in the body with hyperosmotic salt intake,
which would challenge the osmolality of the extra-
cellular fluid1. Two chemosensors that control sodi-
um intake and withdrawal behaviors constitute two
mechanisms that control salt intake into our body.
Oral salt supplementation is dissolved by saliva and
contacts the taste buds. In this process, taste signals
create an action potential towards the brain and sen-
sory transmission is provided through synapses9, 10.
The perception of salt taste begins with the acti-

vation of sodium channels on taste receptors by
sodium, and the resulting signals are transmitted to
the taste sensation center in the brain11, 12. At low
sodium concentrations, the incoming signal can be
very weak and the difference with a similar sodium-
free solution may not be noticeable. As the sodium
concentration increases, the resulting signal
increases and the body is able to distinguish sodium
containing solutions from those that do not1. This
suggests that sodium may have a stimulating effect
on the sense of taste.
Date palm plant, which is part of both Christian

and Islamic culture in the Middle East and North
Africa, is known for its rich nutrient content. In
Muslim culture13, 14, the evening meal starts with date
palm after fasting for hours during the holy month of
Ramadan. It is thought that the sodium content of
date palm, although not salty in taste, has a stimulat-
ing effect on the sense of taste. Therefore, both date

palm and salt are likely to be effective in eliminating
alkaline taste and deterioration in taste. In this ran-
domized controlled study, the aim was to examine
the effect of starting a meal with salt and date palm
on the sense of taste in COVID-19 patients.

Materials and methods 

RESEARCH DESIGN AND PARTICIPANTS 

This study was carried out in randomized controlled
manner in Adıyaman Training and Research
Hospital COVID-19 Clinic between 2-11 De cem -
ber 2020. The population of the study was the
patients treated in the COVID-19 clinic. The re -
search sample was calculated as 40 patients for
each group, at 0.05 margin of error and 95% confi-
dence interval, after the power analysis. It was com-
pleted using the stratified sampling and simple ran-
dom method for each group with patients who met
the inclusion criteria and accepted the study
(n=120) (Figure 1). The data were collected by the
researcher using face-to-face interviews in the
patient rooms. During data collection, all isolation,
social distance, use of N95 masks and protective
measures were taken.
Inclusion criteria were as follows: i. A positive

COVID-19 Test and therefore being treated, ii. 18
years old or older, iii. No communication problem
and/or no psychiatric illness, iv. Agree to partici-
pate in the research, v. No hypertension, renal fail-
ure, and/or salt intake problems, vi. No diabetes,
vii. Not smoking. Exclusion Criteria were as fol-
lows: i. Negative COVID-19 Test, ii. Hypertension,
cardiovascular, and/or renal problems, iii. Normal
sense of taste, iv. Not volunteering to participate in
research, v. Under the age of 18, vi. Diabetes
patients, vii. Smokers.

DATA COLLECTION TOOLS 

Patient and Disease Information Forms and Visual
Analog Scale (VAS), which were created by scan-
ning the literature and obtaining expert opinion, were
used as data collection tools in the study. Information
on Data Collection Tools is listed be low.

Patient and Disease Information Form 

In the first part of the form, there are questions ask-
ing patients’ sociodemographic information such as
age, gender, occupation, and marital status. In the
second part, there are items that question the symp-
toms and current problems of COVID-19.

8 Altun: Salt and date palm diet and COVID-19 taste impairment 
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Visual Analog Scale

VAS is a scale that subjective scoring for taste that
was used to the method to determine the level of
taste sensation impairment. For example, it is
applied respectively as interpreting sweet, salty,

sour taste, bitter, and gives points to the
ability to taste. The scale consists of
one 10 cm continuous horizontal line.
The participant chose the most suitable
point for himself/herself following the
tasting process to evaluate his/her
sense of taste. The measurement in
millimeters from the last point of the

line to the marked place is determined as follows
with VAS (Figure 1)15. Choices for VAS to taste
are classified as follows: i. Almost no taste (0), ii.
Light taste (1-3), iii. Moderate taste (4-5), iv. Good
taste (6-7), v. Very good taste (8-9), vi. Excellent
taste (10).

Ideggyogy Sz 2022;75(1–2):7–14. 9

Figure 1. Sample Group and Patient Selection Diagram

Figure 2. Visual Analog Scale
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PROCEDURE

In this study, three groups (two experimental and
one control group) were formed with patients diag-
nosed with COVID-19. In the first place, VAS was
applied to all groups in order to determine the sub-
jective taste perception levels and the disease infor-
mation form before one hour to lunch. The eyes of
the patients were covered with a black bandage.
Later sweet (strawberry juice), salty (cracker,
bread), sour (lemon) and bitter (coffee) tastes were
tested.
In the hospital where the study was conducted,

breathing exercises and nasal irrigation with 0.9%
isotonic sodium chloride (NaCl2) were applied to

relieve nasal congestion, nasal dryness, and secre-
tion accumulation in the nose of COVID-19
patients. In order to maintain oral hygiene in pa -
tients, tooth brushing was performed in the mor -
ning, at noon, and before going to bed. Both expe -
rimental and control groups were allowed to do the
routine practice in the clinic.
The patients in the first group tasted very little

salt on the tip of their forefinger before starting
their lunch. The patients in the second group ate one
date palm before starting their lunch. No applica-
tion was made for the patients in the control group,
except for the routine practices of the clinic.
Patients that wanted to drink water were allowed in
all three groups. After 15 minutes, VAS was app -

Table 1. Distribution of patients by sociodemographic characteristics and COVID-19 symptoms (n = 120) 

Variables Control First experiment Second experiment 
n=40 n=40 n=40 Test of significance

Age (years) 47.22±12.04 43.57±10.82 43.42±8.60 χ2=1.600 p=0.741
(Range 24-66) (Range 26-65) (Range 25-65) t=1.478

Gender 
Female 21 (52.5%) 21 (52.5%) 19 (47.5%) χ2= 3.201 p=0.074
Male 19 (47.5%) 19 (47.5%) 21 (52.5%)
Days after 6.27±2.58 5.95±2.24 5.75±1.72 χ2=35.603 p=0.92 
onset of COVID-19 (Range 3-14) (Range 3-14) (Range 3-11) t=44.137
symptoms
Days after 5.02±2.29 4.95±2.24 5.02±1.59 χ2=29.700 p=0.126 
a positive swab (Range 2-11) (Range 2-13) (Range 1-10) t=1.978
COVID-19 Symptoms 
Fever
Cough
Dry mouth
Nasal congestion
Nose bleeding
Throat ache
Tearing
GIS symptoms
Pneumonia
Muscle weakness
Neurological 
symptoms
KVC symptoms
Chemosensory
dysfunction 
Odor and taste 
disorders 
Taste disturbances 
only 
Total
Chemosensory 
disorder 
Yes 16 (40%) 15 (37.5%) 17 (42.5%) χ2=1.907 p=0.16

As an application; date palm was used in first experimental group and salt in second experimental group.χ2: Chi Square test

20 (50%)
13 (32.5%)
10 (25%)
14 (35%)
12 (30%)
18 (45%)
14 (35%) 
9 (22.5%)
8 (20%) 
22 (55%) 
19 (47.5%) 

9 (22.5%)

22 (55%) 

18 (45%) 

40(100%)

19 (47.5%)
14 (35%)
11 (27.5%)
21 (52.5%)
13 (32.5%)
19 (47.5%)
12 (30%)
8 (20%) 
7 (17.5%)
16 (40%) 
11 (27.5%) 

13 (3.5%)

9 (22.5%) 

31 (77.5%) 

40 (100%)

20 (50%) 
17 (42.5%) 
8 (20%) 
17 (42.5%) 
7 (17.5%)
19 (47.5%)
21 (52.5%)
10 (25%) 
7 (17.5%)
25 (62.5%) 
18 (45%) 

9 (22.5%)

22 (55%) 

18 (45%) 

40 (100%)

χ2=1.133 p=0.933
χ2=1.833 p=0.40
χ2=1.584 p=1.453
χ2=3.727 p=0.15
χ2=6.585 p=0.37
χ2=1.684 p=0.710
χ2=10.958 p=0.086
χ2=1.284 p=0.807
χ2=1.142 p=0.932
χ2=3.004 p=0.083 
χ2=7.405 p=0.55 

χ2=2.784 p=.249

χ2=2.275 p=0.131 

χ2=1.214 p=0.561
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lied to both experimental and control groups during
lunch to determine their taste level for a second
time.

STATISTICAL ANALYSIS

All records were transferred to the computer envi-
ronment. Statistical Packed for the Social Sciences
(SPSS) version 25 was used for statistical evalua-
tions. A 95% confidence interval and p-value of
less than 0.05 were taken into account in the evalu-
ation of the obtained results. The general and clini-
cal characteristics of the patients were analyzed by
number, percentage, and arithmetic mean and Chi-
square test were used to determine the differences
between groups. Paired samples t-test and pearson
correlation test were used to evaluate the difference
between the first and second measurements in the
control group and between the before and after the
application in the experimental group.

ETHICAL ASPECT OF THE RESEARCH

Before starting the study, necessary legal per mis -
sions were obtained from Adıyaman Training and
Research Hospital Chief Physician and Gazio s man -
pa�a University Clinical Research Ethics Com mit -
tee (Decision No: 20-KAEK-272). The volunteer
in formation form was read by the researcher after
informing the patients about the study in accor-
dance with the Helsinki declaration. Patients who
volunteered to participate in the study were inclu -
ded after obtaining their written consents.

Results

The distribution of patients according to their
sociodemographic characteristics and COVID-19
symptoms is shown in Table 1. The average age of
the control group was 47.22 ± 12.04 and 52.5%
were women. The average number of days follow-
ing the onset of COVID-19 symptoms was 6.27 ±
2.58 and the average number of days after the pos-
itive swab was 5.02 ± 2.29. COVID-19 symptoms
seen in the control group were fever in 50%, cough
in 32.5%, sore throat in 45%, and both smell and
taste disturbance in 55%.
In the first experimental group using date palm,

the average age was 43.57 ± 10.82, and 52.5 per-
cent were women. The average number of days
after the onset of COVID-19 symptoms was 5.95 ±
2.24 and the average number of days after the posi -
tive swab was 4.95 ± 2.24. The COVID-19 symp-

toms observed in the first experimental group were
found to be fever in 47.5%, nasal congestion in
52.5%, sore throat in 47.5%, and only taste distur-
bance in 77.5% without smell disorder. In the sec-
ond experimental group using salt only, the average
age was 43.42 ± 8.60, 47.5% were women, the
average number of days after the onset of COVID-
19 symptoms was 5.75 ± 1.72, and the average
number of days after positive swab was 5.02 ± 1.59.
The symptoms of COVID-19 seen in the second
experimental group were fever in 50%, nasal con-
gestion in 42.5%, muscle weakness in 62.5%, and
chemosensory disorder in 42.5%. The VAS values
of the control and experimental groups are shown in
Table 2. 77.5% of the first experimental group had
minimal taste sense and 22.5% of them could not
taste at all based on the VAS measurement before
lunch. In addition to the routine oral and nasal care
of the clinic, they were allowed to eat date palm.
This group continued their lunch after eating date
palm and VAS was applied to this group again. At
the last measurement, percentage of those with mild
taste levels decreased to 2.5% and 67.5% of the first
experimental group had increased taste levels. In
the statistical analysis the difference was found to
be statistically significant (p<0.01).
In the second experimental group, 15% of the

patients could not taste at all and 85% had mild
taste levels in the measurement before lunch. After
the first measurement, the patients were asked to
lick the iodized salt with the tip of their wet forefin-
ger and distribute the salt to their mouth. After -
wards, this second group continued with lunch and
VAS was applied to this group again later. It was
determined that 67.5% of the second experimental
group could taste very well after the application; the
difference between the measurements was statisti-
cally significant (p<0.01). There was no significant
change after the first and last measurement in the
control group, which did not undergo any applica-
tion other than the routine practice of the clinic.

Discussion

It has been reported that some patients who experi-
ence loss of taste and smell due to COVID-19 expe-
rience improvement after 4 weeks. Those patients
who were not able to regain their sense of smell and
taste during this period were found to have severe-
ly damaged olfactory neuroepithelium16. In our
study, the average number of days following the
onset of COVID-19 symptoms ranged from 5.75 ±
1.72 to 6.27 ± 2.58. Therefore, the improvement of

Ideggyogy Sz 2022;75(1–2):7–14. 11
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the sense of taste after date palm and salt applica-
tion can be associated with the interventions we
have implemented.
Loss of taste and smell is not found to be signif-

icantly related to gender and age17. In a systematic
review and meta-analysis of 18 studies involving
3,563 patients, the rate of impairment in the sense
of smell or taste in COVID-19 patients was found
to be 47%. It was found that the rate of severe and
mild-moderate symptomatic patients was 31% and
67%, respectively18. It was found that 44.16% of the
patients in one control and two experimental groups
included in this study had both taste and smell dis-
orders, the others had taste impairment. In our
study, no relationship was found between the loss
of taste and smell and the sociodemographic data.
Our study results support the literature.
It has been suggested that in the pathogenesis of

the olfactory dysfunction in COVID-19, it may be
secondary to mucosal obstruction of the olfactory
cleft16. The conduction system may be impaired due
to obstruction, resulting in direct sensory loss. In
addition to olfactory nerve dysfunction, other fac-
tors causing olfactory dysfunction are mucus accu-
mulation or excessive dryness in the nasal cavity,
chemosensory involvement, and nasal obstruc-
tion19. Dry mouth, nasal congestion, and cough
symptoms were observed in all groups included in
our study.
Taste and smell disorders can be caused by

anatomical-pathological and neurological-structur-
al changes20. As a matter of fact, olfactory nerve
dys function experienced in the elderly and people

with cognitive disorders can be explained by this21.
Since this group of diseases is irreversible, it is dif-
ficult to correct taste and smell disorders. Although
its physiopathology cannot be explained, it is
thought that aromatherapy increases sensory stimu-
lation and stimulates the olfactory nerve in elderly
patients with dementia and may be relevant as an
option in COVID-19 patients22.
In the first experimental group, 77.5% had mini-

mal taste and 22.5% could not taste at all at the first
VAS measurement before lunch. In addition to the
routine oral and nasal care of the clinic, they were
allowed to eat date palm and continue their lunch
after 15 minutes. The VAS was applied to them
again and in the last measurement, patients with
mild taste level decreased to 2.5%. In addition,
67.5% of them were able to taste very well. The dif-
ference was statistically significant (p<0.01).
Antioxidants are of great importance in minimiz-

ing and preventing many diseases23, 24. Date palm
has a rich (65-80%) simple sugar content (i.e., glu-
cose and fructose), fiber content, and essential min-
erals as well as low fat and protein content. Date
palm also has high amounts of phenolic compounds
with antioxidant activity and nutritional value25. In
a previous study, it was determined that methanolic
crude extracts in date palm exhibited an antibacter-
ial effect on three gram positive and two gram neg-
ative types of bacteria26. In the same study, it was
determined that phenolic compounds in date palm
altered/disrupted the structural and functional prop-
erties of microbes within an average of 15 minutes.
In our study, the antioxidant level of the date

Table 2. Comparison of VAS test results before and after application in control and experimental groups (n = 120) 

Variables Control group (n=40) First Experimental group (n=40) Second Experimental Group (n=40)

VAS Test Taste n (%) Taste n (%) Taste n (%)
Pretest No 10 (25%) No 9 (22.5%) No 6 (15%) 

Light 30 (75%) Light 31 (77.5%) Light 34 (85%)
Posttest No 8 (20%) Light 

Light 32 (80%) Middle 
Good 
Very good 
Excellent

Paired t=-1.433 p=0.16 t=-20.185 p=0.000** t=-32.280 p=0.000**
sample t test
Independent t=10.817 p=0.71 d=0.42 t=11.590 p=0.000** d=0.422 t=17.041 p=0.000** d=0.205
sample t test
Pearson r=0.878 p=0.374 r=0.866 p=0.02* r=0.145 p=0.025*
Correlation

Statistically significant difference *p<0.05, **p<0.01, d=Effect size of intervention. As an application; date palm was used in first experimen-
tal group and salt in second experimental group. χ2: Chi Square test

1 (2.5%) 
2 (5%) 
9 (22.5%)
27 (67.5%)
1 (2.5%)

Light 
Middle
Good 
Very good
Excellent

- 
- 
12 (30%) 
27 (67.5%)
1 (2.5%)
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palm may have helped to alleviate the taste compli-
cations. In addition, methanolic crude extracts in
date palm may have a therapeutic effect on taste
function as they have an antiviral effect similar to
their antibacterial effect.
The action potential of low-salt foods and the

message of very salty foods are not the same. High
sodium concentration creates a strong signal.
Therefore, salt was tasted straight from the mouth
without adding anything in our study. This was to
help increase sodium channel signals to the brain
taste sensation center. It was concluded that olfac-
tory nerve dysfunction could be relieved by strong
stimulation.
It is emphasized that people with impaired salt

taste perception may have high salt taste perception
thresholds and may recognize salt taste only at
higher salt intake27, 28. This condition is common in
individuals with hypertension, diabetes, and smok-
ing29. These factors were among the exclusion cri-
teria in our study; the salt perception of COVID-19
patients who were treated with salt was normal
before COVID-19 disease. In conclusion, patients
with loss of taste following COVID-19 should try

starting a meal with salt to intensify their sense of
taste (p<0.05).

Conclusion

There are many studies in the literature on smell
and taste impairment, which is one of the common
findings of COVID-19. However, the number of
interventional studies is limited. In our study, two
nutritional products that can stimulate the dysfunc-
tional sense of taste were used and pleasing results
were obtained. Accordingly, consumption of date
palm and salt for therapeutic purposes can relieve
taste impairment in COVID-19 patients. We be -
lieve that salt tasting increases nerve stimulation.
However, we are of the opinion that there is a dif-
ferent mechanism in date palm. This mechanism
may be due to the antioxidant/antiviral effect of
date palm, which has been reported in the literature
from previous research. Future studies should be
aimed to determine the effects of date palm and salt
on taste impairment on larger populations to vali-
date these findings.
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NEUROGÉN SZÍVIZOMBÉNULÁS AKUT ISCHAEMIÁS
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Háttér és cél – A neurogén szívizombénulás az autonóm
idegrendszer diszregulációjának eredményeképpen alakul
ki. A jelen vizsgálat célja az volt, hogy feltárja az emel -
kedett troponinszint és a dinamikus ST-szakasz/T-hullám
változások gyakoriságát és ezek összefüggését a bal 
kamrai szisztolés funkcióval akut ischaemiás stroke-ban
szenvedô betegek körében.
Módszerek – Százhuszonöt akut ischaemiás stroke-kal
felvett beteget (átlagos életkor: 65,1 ± 15,2 év, n = 76
férfi) vontunk be a vizsgálatba. 12 elvezetéses elektrokar-
diogrammal értékeltük a dinamikus ST-szakasz/T-hullám
változásokat, és konvencionális transthoracalis szívultra-
hang-vizsgálattal határoztuk meg a bal kamrai ejekciós
frakciót (LVEF). A nagy érzékenységû cardialis troponin I
(hs-cTnI) szintjét akkor értékeltük emelkedettnek, ha meg -
haladta a 0,04 ng/ml értéket.
Eredmények – Huszonhét betegnek (21,6%) volt
emelkedett hs-cTnI-szintje, és 60 betegnél (48%) figyeltünk
meg dinamikus ST-szakasz/T-hullám változásokat. A nor-
mál troponinszintû betegekkel összehasonlítva, az emel -
kedett hs-cTnI-szintû stroke-betegek esetén szignifikánsan
magasabbak voltak az NT-proBNP-értékek (2302 ± 3450
pg/ml vs 799 ± 2075 pg/ml; p<0,001) és nagyobb
gyakorisággal fordult elô ST-szakasz/T-hullám változás
(85,2% vs. 37,8%; p<0,001), továbbá alacsonyabb 
volt körükben az LVEF (52,2 ± 13,6% vs. 61,0 ± 8,5% 
p = 0,002). Az ST-szakasz/T-hullám változással rendel -
kezô betegek körében szignifikánsan gyakrabban fordult 
elô hyperlipidaemia (31,7% vs. 15,4%; p = 0,031) és 
koszorúér-betegség (CAD) (43,3% vs. 13,8%; p<0,001),
emelkedett hs-cTnI-szint (0,19 ± 0,55 ng/ml vs. 0,02 ±
0,01 ng/ml; p<0,001) és emelkedett NT-proBNP-érték
(1430 ± 2564 pg/ml vs. 842 ± 2425 pg/ml; p = 0,016),
valamint alacsonyabb LVEF-érték (56,1 ± 11,7% vs. 61,9
± 8,3%; p = 0,009). A lineárisregresszió-analízis azt

Background and purpose – Neurogenic myocardial
injury occurs as a result of dysregulation of autonomic
nervous system. The aim of this study was to explore the
frequency of elevated troponin and dynamic ST segment/T
wave changes and their relation with left ventricular (LV)
systolic functions in acute ischemic stroke patients. 
Methods – One hundred and twenty-five patients (mean
age: 65.1±15.2years, 76 male) presenting with acute
ischemic stroke were consecutively included. 12-lead 
electrocardiogram was taken to assess dynamic ST 
segment/T wave changes, conventional transthoracic
echocardiography to determine LV ejection fraction 
(LVEF). High-sensitive cardiac troponin I (hs-cTnI)
level>0.04ng/mL was accepted as elevated.
Results – Twenty-seven patients (21.6%) had elevated 
hs-cTnI and 60 patients (48%) had dynamic ST 
segment/T wave changes. The stroke patients with elevat-
ed hs-cTnI had significantly higher NT-proBNP values
(2302±3450pg/mL vs 799±2075pg/mL p<0.001) and
higher frequency of ST segment/T wave changes (85.2%
vs 37.8% p<0.001), and lower LVEF (52.2±13.6% vs
61.0±8.5% p=0.002) compared to patients with normal
troponin levels. The patients with ST segment/T wave
changes had significantly higher frequencies of hyper -
lipidemia (31.7% vs 15.4% p=0.031) and coronary 
artery disease (CAD) (43.3% vs 13.8% p<0.001), hs-cTnI
(0.19±0.55ng/mL vs 0.02±0.01ng/mL p<0.001) and
NT-proBNP levels (1430±2564pg/mL vs 842±2425pg/mL
p=0.016), and lower LVEF (56.1±11.7% vs 61.9±8.3%
p=0.009). Linear regression analysis revealed presence 
of CAD, but not ST segment/T wave changes as an 
independent predictor of hs-cTnI (p=0.034). LVEF was
independently associated with hs-cTnI (p=0.003) and
presence of CAD (p=0.009) when adjusted by age, 
sex and presence of ST segment/T wave changes.  
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Stroke is the fifth leading cause of death and the
first leading cause of disability1. There are two

main types of strokes, namely ischemic stroke and
hemorrhagic stroke. Ischemic stroke, accounting
for 85% of all acute strokes, develops as a result of
thrombotic or embolic event that causes partial or
complete obstruction of cerebral blood flow and is
classified into four groups as large vessel athero-
sclerosis, small vessel diseases (lacunar infarcts),
cardioembolic strokes and cryptogenic strokes
according to the TOAST classification2.  
Neurogenic stunned myocardium (NSM) is a

new definition of cardiac injury occurring after var-
ious types of central neurological system disorders,
at which cardiac complications such as arrhyth-
mias, ventricular dysfunction, myocardial infarc-
tion and sudden death were seen3, 4. It is accepted as
subgroup of the stress-related cardiomyopathies
such as acute left ventricular failure in the critically
ill, pheochromocytoma and exogenous cate-
cholamine administration according to previous
studies5. NSM met the criteria of myocardial infarc-
tion such as electrocardiography (ECG) changes,
decreased left ventricular (LV) ejection fraction
(LVEF), high troponin levels and transient regional
wall motion abnormalities extending beyond a sin-
gle epicardial vascular distribution6, 7.
The majority of data of NSM comes from sub-

arachnoid hemorrhage subgroup of stroke. Dias -
tolic dysfunction was seen more frequently with a
prevalence of 71% while a depressed LVEF
(<50%) was detected in 15% of the patients suffer-
ing acute subarachnoid hemorrhage8, 9. On the con-
trary, little is known about NSM developed after
acute ischemic stroke10.
The aim of this study was to explore the frequen-

cy of elevated troponin and dynamic ST segment or
T wave changes and their relation with left ventric-
ular systolic functions in acute ischemic stroke
patients.

Methods

The investigation conformed to the principles out-
lined in the Declaration of Helsinki. The study was
approved by local ethics committee. All partici-
pants gave written informed consent. 
One hundred and fifty consecutive patients aged

≥18 years admitted with acute ischemic stroke doc-
umented by neuroimaging were invited to partici-
pate in the study. TOAST classification system was
used to define the stroke subtypes. After the exclu-
sion of patients with cancer (9 patients), dementia
(5 patients), hemodynamically unstable or disabling
stroke (9 patients) and pregnancy (2 patients), the
remaining 125 patients with large-artery atheroscle-
rosis (84 patients), small-vessel occlusion (21 pa -
tients) and cardioembolic stroke (20 patients) were
included. National Institutes of Health stroke scale
(NIHSS) scores of the patients were calculated dur-
ing neurologic assessment,
All patients underwent a complete cardiac evalu-

ation including patient history, physical examina-
tion, and standard 12-lead electro cardiography
(ECG). Dynamic ST segment changes and T wave
abnormalities were determined by checking both the
previous ECGs of the patients and ECGs taken dur-
ing the hospital stay. Patients were evaluated for the
presence of cardiovascular risk factors, including
hypertension, hyperlipidemia, diabetes, renal dys-
function, and smoking status. Patients who had do -

16 Ileri: Myocardial stunning in ischemic stroke 

mutatta, hogy a CAD jelenléte a hs-cTnI-szint független
prediktora (p = 0,034), az ST-szakasz/T-hullám változás
azonban nem. Az életkor, a nem és az ST-szakasz/T-hul-
lám változás illesztése után az LVEF a hs-cTnI (p = 0,003)
és a CAD (p = 0,009) független változójának bizonyult.
Következtetés – Az akut ischaemiás stroke-ban szenvedô
betegnél, különösen CAD esetén, a troponinszint-
növekedés és az ST-szakasz/T-hullám változások neurogén
szívizombénulás jelei lehetnek.

Kulcsszavak: akut ischaemiás stroke, szívizombénulás,
neurogén szívizombénulás, troponin

Conclusion – Troponin elevation and ST segment/T wave
changes occurring in patients suffering acute ischemic
stroke, especially in those with CAD, may be a sign of
neurogenic stunned myocardium. 

Keywords: acute ischemic stroke, myocardial stunning,
neurogenic cardiac injury, troponin

15-22 Ileri-Ozben_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2022. 01. 18.  10:45  Page 16



cu mented ischemia in noninvasive stress tests or
coronary stenosis ≥50% in at least one of their coro-
nary arteries were accepted as having coronary
artery disease (CAD).  Blood samples for plasma
glucose, high sensitive (hs) C-reactive protein
(CRP), hs-cardiac troponin I (hs-cTnI), creatine ki -
nase-MB (CK-MB), N-terminal pro-brain natriu -
retic peptide (NT-proBNP), creatinine, and hemo-
globin levels were noted and repeated as necessary
with the highest measure taken into statistical analy-
sis. troponin I tests were repeated when the initial
hs-cTnI was elevated or dynamic ST segment/T
wave abnormality was noticed. troponin I and NT-
proBNP levels were also compared with the avai -
lable previous laboratory data. Serum troponin I le -
vels was analysed by the Siemens ADVIA Centaur
hs-cTnI assay (Siemens Healthcare Diagnostics,
Deerfield, IL, USA) and a hs-cTnI >0.04ng/mL was
accepted as elevated in our laboratory. 
Framingham risk score (FRS) and 10-year risk

of myocardial infarction and cardiac death were
calculated for each patient11. Risk was defined as
low (<10%), intermediate (10-20%) or high (>20%)
according to FRS.
All patients underwent a transthoracic echocar-

diographic study by a Philips iE33 echocardiogra-
phy device (Philips Medical Systems, Andover,
MA, USA) by an experienced cardiologist within
the first three days following acute ischemic stroke.
Conventional echocardiographic measurements
were performed in accordance with the recommen-
dations of the American Society of Echo car dio -
graphy guidelines12. LVEF was assessed by bi -
plane Simpson’s method. The regional wall motion
abnormalities and LVEF were compared with the
available previous echocardiographic examinations
in patients with CAD.
Carotid artery intima-media thickness (CIMT)

and presence of plaque in carotid arteries were eval-
uated by carotid ultrasonography by a blinded car-
diologist via a commercially available Vivid 7 (GE
Healthcare, Horten, Norway) ultrasound system
with a 10-MHz linear transducer. Each subject was
examined in the supine position in a semi-dark
room. The carotid artery was investigated bilateral-
ly and scanned at the level of the bifurcation of
common carotid arteries. The image was focused
on the far wall of the artery. CIMT was measured
on the longitudinal views of the far wall of bilate ral
distal common carotid arteries (1–3 cm proximal to
the carotid bifurcation) at the diastolic phase. CIMT
was taken as the distance from the leading edge of
first echogenic line to the leading edge of second
echogenic line and expressed as the mean of six
measurements (three on each side)13. Plaque was

defined as an intima-media thickness ≥1.5mm
measured from media-adventitia interface to inti-
ma-lumen interface or a focal structure protruding
into arterial lumen ≥0.5mm or 50% of the adjacent
intima-media thickness14.

STATISTICAL ANALYSIS

Statistical analyses were performed by statistical
software (SPSS 11.0 for windows, Chicago, IL).
Distribution of data was assessed by using one-
sample Kolmogorov–Smirnov test. Continuous
data were expressed as mean ± SD, while categori-
cal data were presented as number of patients. Chi-
squared test was used for comparison of categorical
variables, while Student’s t test was used to com-
pare the normally distributed continuous variables
and Mann-Whitney U test was used to compare the
nonparametric continuous variables. Linear regres-
sion analyses were modelled in order to explore
the independent predictors of hs-cTnI and LVEF.
A p-value of <0.05 was considered as statistically
significant.

Results

One hundred and twenty-five ischemic stroke
patients with large-artery atherosclerosis (84 pa -
tients), small-vessel occlusion (21 patients) and car-
dioembolic stroke (20 patients) were included in the
study. The mean age of the patients was 65.1 ± 15.2
years and 76 patients were male. Thirty five
patients (28%) had CAD and based on the previous
echocardiographic and laboratory data, only 3 pa -
tients with CAD had regional wall motion abnor-
mality with a LVEF of 45-50% and slightly ele -
vated NT-BNP levels (<500pg/mL) with normal
troponin I levels.
Twenty-seven of the patients (21.6%) had ele-

vated hs-cTnI. The general characteristics and la -
boratory parameters of the patients according to
hs-cTnI levels are shown in Table 1. Although
there were not any significant differences in the
general characteristics and NIHSS scores of the
patients, the stroke patients with elevated hs-cTnI
had significantly higher NT-proBNP and higher
frequency of ST segment/T wave changes com-
pared to those with normal hs-cTnI.
Conventional transthoracic echocardiographic

and carotid artery ultrasonographic measures of
the patients according to hs-cTnI levels are shown
in Table 2. Stroke patients with elevated hs-cTnI
had significantly larger LV and lower LVEF com-
pared to patients with normal hs-cTnI. There was
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not any significant difference in CIMT between
the groups. 
Sixty of the patients (48%) had dynamic ST seg-

ment (ST segment elevation in 6 patients and ST
segment depression in 27 patients) and T wave

changes (T wave inversion in 58 patients). The ge -
ne ral characteristics, laboratory parameters and
con ventional transthoracic echocardiographic mea -
sures of the patients according to ST segment/T
wave changes are shown in Table 3. The patients

Table 1. The general characteristics and laboratory parameters of the patients according to high sensitive cardiac
troponin I levels

Stroke patients with Stroke patients with p
elevated troponin (n=27) normal troponin (n=98)

Age (years) 68.7 ± 12.4 64.2 ± 15.8 0.174
Male sex (n – %) 17 (63.0%) 59 (60.2%) 0.795
Hypertension (n – %) 20 (74.1%) 66 (67.3%) 0.504
Diabetes (n – %) 12 (44.4%) 42 (42.9%) 0.883
Hyperlipidemia (n – %) 8 (29.6%) 21 (21.4%) 0.371
Coronary artery disease (n – %) 11 (40.7%) 24 (24.5%) 0.096
Chronic kidney failure (n – %) 5 (18.5%) 9 (9.2%) 0.181
Framingham Risk Score (%) 23.0 ± 8.4 21.2 ± 9.6 0.391
Framingham Risk Score >20% (n–%) 18 (66.7%) 62 (63.3%) 0.744
NIHSS scores 6.1 ± 2.0 5.5 ± 2.7 0.119
Glucose (mg/dL) 130 ± 69 124 ± 56 0.876
Creatinine (mg/dL) 1.18 ± 0.63 0.96 ± 0.52 0.068
Total cholesterol (mg/dL) 197 ± 52 205 ± 50 0.466
LDL cholesterol (mg/dL) 124 ± 48 132 ± 42 0.409
HDL cholesterol (mg/dL) 40 ± 9 43 ± 10 0.171
Triglyceride (mg/dL) 152 ± 45 164 ± 87 0.926
Hemoglobin (g/dL) 13.1 ± 2.2 13.0 ± 1.8 0.851
hs-cTnI (ng/mL) 0.41 ± 0.76 0.02 ± 0.01 <0.001
hs-CRP (mg/L) 22.9 ± 29.0 20.3 ± 26.9 0.235
NT-proBNP (pg/mL) 2302 ± 3450 799 ± 2075 <0.001
ST segment/T wave changes (n–%) 23 (85.2%) 37 (37.8%) <0.001

NIHSS: National Institutes of Health stroke scale, LDL: Low density lipoprotein, HDL: High density lipoprotein, hs-cTnI: high sensitive cardiac
troponin I, hs-CRP: High sensitive C reactive protein, NT-proBNP: N terminal pro-brain natriuretic peptide

Table 2. Conventional transthoracic echocardiographic and carotid artery ultrasonographic measures of the patients
according to hs-cTnI levels

Stroke patients with Stroke patients with p
elevated troponin (n=27) normal troponin (n=98)

Left atrium (mm) 40.0 ± 5.3 38.1 ± 5.1 0.091
LVEDD (mm) 49.9 ± 7.3 46.3 ± 5.8 0.024
LVESD (mm) 35.0 ± 8.7 30.7 ± 5.9 0.011
IVS (mm) 13.0 ± 2.6 12.3 ± 1.6 0.621
PW (mm) 10.9 ± 1.2 10.3 ± 1.4 0.024
LVEF (%) 52.2 ± 13.6 61.0 ± 8.5 0.002
Mitral E velocity 0.61 ± 0.18 0.59 ± 0.18 0.622
Mitral A velocity 0.77 ± 0.25 0.80 ± 0.18 0.524
Deceleration time (ms) 168 ± 39 179 ± 27 0.186
Mitral lateral annular e’ velocity (cm/s) 7.2 ± 3.2 7.5 ± 2.7 0.445
E/e’ 9.7 ± 4.4 8.6 ± 3.1 0.195
CIMT (mm) 0.97 ± 0.16 0.93 ± 0.24 0.184
Carotid plaque (n – %) 19 (70.4%) 55 (56.1%) 0.182

hs-cTnI: high sensitive cardiac troponin I, LVEDD: Left ventricular end-diastolic diameter, LVESD: Left ventricular end-systolic diameter, IVS: in ter -
ventricular septum thickness, PW: posterior wall thickness, LVEF: left ventricular ejection fraction, CIMT: carotid artery intima media thickness
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with dynamic ST segment/T wave changes had sig-
nificantly higher frequencies of hyperlipidemia and
CAD, higher total cholesterol, LDL cholesterol, hs-
cTnI and NT-proBNP levels compared to those
without ST segment/T wave changes. They had
also larger LV with lower LVEF and higher CIMT
with higher frequencies of carotid plaque. 
Linear regression analysis was modelled in order

to explore the independent predictors of hs-cTnI
(Table 4). Presence of CAD, but not ST segment/T
wave changes was found as an independent predic-
tor of hs-cTnI when adjusted by age and sex. LVEF
was significantly correlated with hs-cTnI (r= -
0.367, p<0.001) and NIHSS scores (r= -0.211, p=
0.019). Linear regression analysis revealed that
LVEF was independently associated with hs-cTnI
and presence of CAD when adjusted by age, sex
and presence of ST segment/T wave changes
(Table 5).   

Discussion

Several case series have reported NSM with an
incidence of 8–30% in subarachnoid hemorrhage
and 1.2% in ischemic stroke15, 16. It is a reversible,
neurologically mediated cardiac injury character-
izes with high troponin levels, new ECG changes,
and wall motion abnormalities with a decrease in
LVEF. In our study, we explored the frequency of
troponin elevation and dynamic ST segment/T
wave changes and their relation with LVEF; all of
which might be a sign of NSM in acute ischemic
stroke patients. 
We found that 21.6% of the patients had elevated

hs-cTnI, while 48% had dynamic ST segment/T wave
changes. Similar to our study, troponin levels are ele-
vated in about one fifth of ischemic stroke patients on
admission with a relatively less frequency in
ischemic stroke patients without overt ischemic heart

Ideggyogy Sz 2022;75(1–2):15–22. 19

Table 3. The general characteristics, laboratory parameters and conventional transthoracic echocardiographic mea-
sures of the patients according to ST segment/T wave changes 

Stroke patients with ST segment/ Stroke patients without ST segment/ p
T wave changes (n=60) T wave changes (n=65)

Age (years) 67.2 ± 12.8 63.3 ± 17.0 0.193
Male sex (n – %) 39 (65.0%) 37 (56.9%) 0.355
Hypertension (n – %) 46 (76.7%) 40 (61.5%) 0.068
Diabetes (n – %) 28 (46.7%) 26 (40.0%) 0.452
Hyperlipidemia (n – %) 19 (31.7%) 10 (15.4%) 0.031
Coronary artery disease (n–%) 26 (43.3%) 9 (13.8%) <0.001
NIHSS scores 5.5 ± 2.4 5.7 ± 2.8 0.765
Glucose (mg/dL) 126 ± 60 125 ± 59 0.876
Creatinine (mg/dL) 1.03 ± 0.52 0.99 ± 0.58 0.612
Total cholesterol (mg/dL) 213 ± 50 194 ± 49 0.015
LDL cholesterol (mg/dL) 139 ± 43 123 ± 43 0.010
HDL cholesterol (mg/dL) 42 ± 9 42 ± 10 0.947
Triglyceride (mg/dL) 164 ± 70 160 ± 88 0.379
Hemoglobin (g/dL) 13.4 ± 1.9 12.8 ± 1.8 0.078
hs-cTnI (ng/mL) 0.19 ± 0.55 0.02 ± 0.01 <0.001
Elevated hs-cTnI (n-%) 23 (38.3%) 4 (6.2%) <0.001
hs-CRP (mg/L) 23.6 ± 29.6 18.4 ± 24.9 0.070
NT-proBNP (pg/mL) 1430 ± 2564 842 ± 2425 0.016
Left atrium (mm) 39.0 ± 5.0 38.0 ± 5.4 0.257
LVEDD (mm) 48.7 ± 5.9 45.6 ± 6.3 0.001
LVESD (mm) 33.5 ± 6.9 29.9 ± 6.3 <0.001
IVS (mm) 12.8 ± 2.0 12.1 ± 1.6 0.072
PW (mm) 10.5 ± 1.5 10.3 ± 1.3 0.119
LVEF (%) 56.1 ± 11.7 61.9 ± 8.3 0.009
E/e’ 9.3 ± 3.7 8.4 ± 3.1 0.177
CIMT (mm) 0.97 ± 0.18 0.90 ± 0.26 0.020
Carotid plaque (n – %) 42 (70.0%) 32 (49.2%) 0.018

NIHSS: National Institutes of Health stroke scale, LDL: Low density lipoprotein, HDL: High density lipoprotein, hs-cTnI: high sensitive cardiac tro-
ponin I, hs-CRP: High sensitive C reactive protein, NT-proBNP: N terminal pro-brain natriuretic peptide, LVEDD: Left ventricular end-diastolic dia-
meter, LVESD: Left ventricular end-systolic diameter, IVS: interventricular septum thickness, PW: posterior wall thickness, LVEF: left ventricular ejec-
tion fraction, CIMT: carotid artery intima media thickness
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disease17–20. Abnormal ECG findings including pro-
longed QT interval, T-wave inversions and ST-
depression can be observed in 60–90% of the stroke
patients21, 22. Murthy et al.10 noted T-wave inver-
sions and ST-segment elevations in 84.6% and
69.2% of the patients after acute non-hemorrhagic
stroke.
Ischemic stroke patients with elevated troponin

values were reported to exhibit a significantly
increased rate of hypertension, history of stroke,
history of CAD, history of myocardial infarction,
heart failure and atrial fibrillation17. In our study,
there were no significant differences in atheroscle-
rotic risk factors and history of CAD between
patients with elevated hs-cTnI and those with nor-
mal hs-cTnI. However, the patients with dynamic
ST segment/T wave changes had significantly high-
er frequencies of hyperlipidemia, CAD and carotid
plaque with higher CIMT.  
There are many factors that are independently

related to increased troponins in stroke patients.
These include age, previous CAD, congestive heart
failure, diabetes, hypercholesterolemia, chronic

kidney disease and insular involvement21. A recent
study showed that ST segment depression and ne -
gative T waves on baseline ECG were associated
with hsTnT elevation19. In our study, the patients
with ST segment/T wave changes had significantly
higher hs-cTnI. However; multivariate analysis
showed that presence of CAD, but not ST seg-
ment/T wave changes as an independent predictor
of hs-cTnI when adjusted by age and sex. 
In our study, both the patients with elevated hs-

cTnI and the patients with ST segment/T wave
changes had significantly higher NT-proBNP and
lower LVEF. The LVEF of the patients in our study
were not as low as could be expected in patients
with subarachnoid hemorrhage. Maximum hs-cTnI
elevation was shown to be lower in ischemic stroke
patients with NSM compared to patients with sub-
arachnoid hemorrhage, which suggested milder
myocardial injury and relatively higher LVEF in
these patients10. We found a significant relation
between LVEF and hs-cTnI, which persisted when
adjusted by age, sex and presence of ST segment/T
wave changes. Darki et al.18 also showed a signifi-

Table 4. Linear regression analysis models to explore the independent predictors of hs-cTnI

Beta t p 95% confidence interval

Model 1 (Adjusted R2: 0.048 p=0.029)
ST segment/T wave changes 0.206 2.329 0.022 0.024 – 0.294
Age 0.047 0.535 0.594 -0.003 – 0.006
Male sex 0.136 1.543 0.125 -0.030 – 0.244
Model 2 (Adjusted R2: 0.076 p=0.009)
ST segment/T wave changes 0.142 1.538 0.127 -0.031 – 0.250
Age 0.057 0.650 0.517 -0.003 – 0.006
Male sex 0.114 1.300 0.196 -0.047 – 0.226
Coronary artery disease 0.198 2.150 0.034 0.013 – 0.326

hs-cTnI: high sensitive cardiac troponin I

Table 5. Linear regression analysis models to explore the independent predictors of LVEF

Beta t p 95% confidence interval

Model 1 (Adjusted R2: 0.172 p<0.001)
hs-cTnI -0.298 -3.515 0.001 -12.563 – -3.510
ST segment/T wave changes -0.193 -2.282 0.024 -7.474 – -0.530
Age -0.064 -0.777 0.439 -0.156 – 0.068
Male sex -0.135 -1.623 0.107 -6.350 – 0.629
Model 2 (Adjusted R2: 0.211 p<0.001)
hs-cTnI -0.255 -3.025 0.003 -11.382 – -2.377
ST segment/T wave changes -0.127 -1.477 0.142 -6.180 – 0.899
Age -0.077 -0.955 0.342 -0.163 – 0.057
Male sex -0.115 -1.411 0.161 -5.858 – 0.984
Coronary artery disease -0.229 -2.641 0.009 -9.258 – -1.325

LVEF: left ventricular ejection fraction, hs-cTnI: high sensitive cardiac troponin I
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cant association between troponin and brain natri-
uretic peptide elevation with segmental wall motion
abnormality on echocardiogram. 
While the pathophysiological mechanism of

NSM is still unclear, the most widely accepted
theory is metabolic myocardial stunning due to the
cardiotoxic effects of high levels of circulating
plasma catecholamines in relation to the affected
cerebral area23. The differential diagnosis of NSM
should include acute coronary syndrome (ACS) in
most of the cases and no specific factor including
troponin elevation and dynamic ECG changes
have been found to be helpful to differentiate
NSM and ACS in the clinical setting19. The
observed segmental patterns of LV dysfunction
often do not correlate with coronary artery distri-
butions; which may be helpful in differential diag-
nosis24. It is also important to differentiate from
type I ST segment elevation myocardial infarc-
tion, especially if the patient had ST segment ele-
vation in the ECGs. Acute rise/fall pattern of an
elevated troponin and demonstration of regional
wall motion abnormalities compatible with the
localization of ST segment elevations may help to
differentiate from ST segment elevation myocar-
dial infarction.
The most prominent feature of NSM is the

reversibility of LV dysfunction, usually within two
weeks, if the underlying acute neurological condi-
tion improves. Two studies showed 15-18% of the
patients had depressed ejection fraction (<50-55%)
with wall motion abnormalities in 13-15% of the
patients and LV function was recovered in 66% of
them9, 25. We did not repeat the echocardiography
and did not evaluate the recovery of the LV func-
tions in our study, which was a limitation. Ermis et
al.26 evaluated myocardial function in the early
stages of acute ischemic stroke and they found an
LVEF of 53.2%, similar to our study, which
increased to 55.8% after 10 days. They also
assessed the LV functions with “Speckle tracking”
echocardiography and detected a more profound
improvement. 
Diastolic function is more sensitive to myocar-

dial pathologies than the indicators of systolic func-
tion. Echocardiography shows both an impaired LV
systolic and diastolic function in patients with
NSM27. In our study, although the mitral lateral
annular e’ velocity was lower and E/e’ ratio was
higher in patients with elevated troponin and in
patients with ST segment/T wave changes, the dif-
ferences were not statistically significant, which
might be because of the presence of comorbidities
such as hypertension and diabetes in both groups
which affect diastolic functions.

Stroke severity and location may be associated
with NSM. Wira et al.28 showed that patients with
an NIHSS greater than 10 had higher rates of in-
hospital mortality, serum troponin elevation, and
ischemic changes on ECG compared to those with
an NIHSS of 10 or less with a trend toward a high-
er rate of systolic dysfunction among patients with
more severe strokes. Ermis et al.26 evaluated the
effects of NIHSS score changes with time on car-
diac function and found that during the period in
which NIHSS values improved, there were a slight
but nonsignificant improvement in LVEF, and a
significant improvement in strain variables with a
significant negative correlation between NIHSS
scores and LV global longitudinal strain values. In
our study, patients with elevated troponin or
patients with ST segment/T wave changes had sim-
ilar NIHSS scores compared to those without tro-
ponin elevation or ST segment/T wave changes.
However, there was a weak correlation between
NIHSS scores and LVEF. 

STUDY LIMITATIONS

The major limitations of our study were the small
sample size and that the study was a single-center
one. We did not repeat transthoracic echocardiogra-
phy and did not evaluate reversibility of LV dys-
function or its relation with hs-cTnI and ECG in
following of these patients. Furthermore, we did not
evaluate LV functions by “Speckle Tracking”
echocardiography, which is superior to convention-
al echocardiography in assessing subclinical LV
dysfunction. Finally, coronary angiography was not
performed and the diagnosis of ACS might be
underestimated.

Conclusion

Troponin levels may be elevated and ST segment/T
wave changes may develop in acute ischemic
stroke, which may accompany LV wall motion
abnormalities and decrease in LVEF. These may be
a sign of neurogenic stunned myocardium and may
be more prominent in patients with concomitant
CAD.
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A MECHANIKUS THROMBECTOMIÁT MEGELÔZÔ
INTRAVÉNÁS THROMBOLYSIS SZEREPE AZ AKUT AGYI
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THE ROLE OF INTRAVENOUS THROMBOLYSIS
BEFORE MECHANICAL THROMBECTOMY 
IN THE TREATMENT OF LARGE VESSEL OCCLUSION
STROKES 
Kalmár PJ, MD; Tárkányi G, MD; Karádi ZsN, MD; Bosnyák
E, MD, PhD; Nagy CsB, MD; Csécsei P, MD, PhD; Lenzsér G,
MD; Büki A, MD, PhD; Janszky J, MD, PhD, DSc; Szapáry L,
MD, PhD  
Ideggyogy Sz 2022;75(1–2):23–29.

Background and purpose – The efficacy of intravenous
thrombolysis (IVT) is moderate in the proximal vascular
segments of intracranial arteries, as opposed to mecha -
nical thrombectomy (MT). In the management of acute
ischemic stroke (AIS) caused by large vessel occlusions
(LVO), IVT prior to MT is highly recommended based on
the latest guidelines, but the necessity of IVT has been
questioned by the latest studies of the past years. The aim
of our study was to investigate and compare the efficacy
and safety of direct mechanical thrombectomy (dMT) and
combined therapy (CT) for patients who suffered an AIS
with LVO and were treated in our department.
Methods – We investigated patients with AIS caused by
LVO who were admitted up to 4.5 hours after symptom
onset and underwent MT in our department between
November 2017 and August 2019. Patients’ data were
collected in our stroke register. Patients enrolled in our
study were divided into two groups depending on whether
dMT or CT was used. Our primary outcome was the 30-
and 90- day functional outcome measured by modified
Rankin Scale (mRS). Mortality at 30- and 90- day, success-
ful recanalization rates, and symptomatic intracranial
hemorrhage were considered as secondary outcomes. 
Results – A total of 142 patients (age: 68.3 ± 12.6 years,
53.5% female) were enrolled in our study, including 81
(57.0%) dMT cases, and 61 (43.0%) patients who received
CT. The vascular risk factors and comorbidities were sig-

Háttér és cél – Az intravénás thrombolysis (IVT) haté kony -
sága a nagyérocclusio (NÉO) okozta akut ischaemiás
stroke (AIS) ellátásában mérsékelt, szemben a mechanikus
thrombectomiáéval (MT). Az MT-t megelôzô IVT kontra -
indi  kációval nem rendelkezô betegek esetében jelenleg
evidencián alapuló eljárás, melynek szükségességét az
elmúlt évek vizsgálatai megkérdôjelezték. Vizsgálatunk
célja a centrumunkban akut agyi NÉO miatt végzett direkt
mechanikus thrombectomia (dMT) és a kombinált terápia
(KT) hatékonyságának és biztonságosságának értékelése
volt.
Módszerek – Vizsgálatunkba 4,5 órán belüli tünetkezde-
tû, NÉO okozta AIS-os betegeket választottunk be, akik
2017 novembere és 2019 augusztusa között MT-n estek át
centrumunkban. A betegek adatait stroke-regiszterünkbe
rögzítettük. A betegeket két csoportba osztottuk, attól füg-
gôen, hogy dMT vagy KT került elvégzésre. Elsôdleges
végpontként a 30. és 90. napon felvett módosított Rankin-
skála (mRS) alapján mért funkcionális kimenetelt tekintet-
tük. Másodlagos kimeneti végpontként a 30. és 90. napos
mortalitást, a rekanalizáció mértékét és a szimptómás
vérzéses transzformációk elôfordulását értékeltük.
Eredmények – Vizsgálatunkba összesen 142 (életkor:
68,3 ± 12,6 év, 53,5% nô), 4,5 órán belüli NÉO-t el szen -
vedett beteget vontunk be, közülük 81 (57,0%) esetében
dMT történt, 61 (43,0%) beteg pedig KT-ban ré szesült. 
A dMT-val kezelt csoportban szignifikánsan ma gasabb volt
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Astroke az egyik vezetô halálok a világon, emel-
lett a tartós ápolást igénylô rokkantság elsô

számú kiváltója1. Az akut stroke 85%-a az agyi erek
elzáródása következtében jön létre2. Az intravénás
thrombolysis (IVT) jelenleg is az egyik leghatéko-
nyabb rekanalizációs módszer az akut ischaemiás
stroke (AIS) kezelésére, azonban a proximális
érszakaszt érintô nagyérocclusiók (NÉO) esetében
hatékonysága mérsékelt3. Az IVT hatékonysága
fordítottan arányos az elzáródott ér átmérôjével,
illetve az elzáródást okozó vérrög hosszával. Míg
az arteria cerebri media (ACM) proximális ágainak
elzáródásakor az IVT általi megnyílás 30%, addig
az arteria carotis interna (ACI) bifurkációjának
magasságában csupán 4%, továbbá a 8 mm-nél
hosszabb vérrögök esetében az IVT eredményessé-
ge kevesebb mint 1%4, 5. Az elmúlt években egyre
nagyobb teret nyert és rutin klinikai beavatkozássá
vált a NÉO-k endovascularis megnyitása, a fent
említett esetekben is kiemelkedôen magas rekanali-
zációs arányt biztosító mechanikus thrombectomia
(MT)6. A jelenleg érvényes elsô szintû ajánlások
szerint azon betegeknél, akiknél NÉO kerül felis-
merésre, ugyanakkor nem áll fenn az IVT bármi-
lyen ellenjavallata, az ellátást IVT indításával kell
megkezdeni, illetve a betegeket késlekedés nélkül
MT-ra kell irányítani, azaz ilyen esetekben kombi-
nált terápiát (KT) kell indikálni7. Az ajánlást a
korábban végzett nagy elemszámú randomizált
thrombectomiás vizsgálatok alapozták meg, ame-
lyekben az IVT-re alkalmas NÉO-ban szenvedô
betegek MT-ját thrombolysis elôzte meg8.
Az IVT alkalmazása azonban számos limitáló

tényezôvel rendelkezik, ezek közé tartozik a terápi-
ás idôablakkal arányosan csökkenô thrombolysis-

hatékonyság, az ischaemiás agyszövetben kialakuló
vérzéses szövôdmények kockázatának növekedése,
továbbá az MT-t megelôzô IVT okozta fokozott
periprocedurális embolisatio9, 10. E tényezôk is hoz-
zájárultak, hogy a közelmúltban számos vizsgálat
történt a KT és a megelôzô IVT nélküli direkt
mechanikus thrombectomia (dMT) eredményessé-
gének és biztonságos alkalmazhatóságának össze-
hasonlítására, és 2017 óta már négy metaanalízist
is közöltek ebben a kérdéskörben (1. táblázat)11–14.
A metaanalízisek eredményei viszonylag egysége-
sek, és rámutatnak arra, hogy a KT-ban részesülôk
esetében magasabb a jó funkcionális kimenet
aránya és a megfelelô rekanalizációk száma, emel-
lett a mortalitás is némileg alacsonyabb a dMT-
betegcsoportéhoz képest. A legutóbbi és legmaga-
sabb elemszámú metaanalízisben valamennyi fent
leírt paraméter tekintetében a KT bizonyult szigni-
fikánsan hatékonyabbnak. Egyik tanulmányban
sem mutatkozott lényeges különbség a szimptómás
intracranialis vérzések tekintetében. 
A kérdéskör jelenleg is intenzíven kutatott terü-

let, 2020-ban került sor a témával kapcsolatos elsô
és ez idáig egyetlen randomizált vizsgálat
(DIRECT-MT) elvégzésére Kínában15. A vizsgálat-
ba összesen 656 (327 dMT és 329 KT eset), 4,5 órán
belüli tünetkezdetû, IVT-re alkalmas NÉO-t szen-
vedett AIS-os beteget válogattak be. Kiemelendô,
hogy a KT-betegcsoport tagjai az európai standar-
doknak megfelelôen 0,9 mg/ttkg dózisú intravénás
alteplase-ban részesültek. A betegek adatait értékel-
ve nem mutatkozott különbség a jó funkcionális
kimenetek arányában és a mortalitás tekintetében,
annak ellenére, hogy a KT-val kezeltek körében
magasabb reperfúziós arányt sikerült elérni. 
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nificantly higher in the dMT-treated group. At day 30, the
rate of favorable functional outcomes was 34.7% in dMT
vs. 43.6% among those who received CT (p = 0.307), 
by day 90 this ratio changed to 40.8% vs. 46.3% 
(p = 0.542). Mortality rates at day 30 were 22.2% and
23.6% (p = 0.851), and at day 90 33.8% and 25.9% 
(p = 0.343). The rate of effective recanalization was
94.2% for dMT-treated patients and 98.0% for CT-
treated patients (p = 0.318). Symptomatic intracranial
hemorrhage was detected in 2.5% of dMT-treated patients
and 3.4% of CT-treated group (p = 0.757).
Conclusion – Our results suggest that CT is associated
with a moderately better outcome compared to dMT. 
IVT prior to MT did not increase the risk of symptomatic
intracranial hemorrhages.

Keywords: stroke, ischaemia, thrombectomy, thrombolysis

a vascularis rizikófaktorok és a komorbiditások aránya. 
A 30. napon a kedvezô kimenetelek aránya 34,7% volt 
a dMT-ban, míg 43,6% a KT-ban részesültek körében 
(p = 0,307), a 90. napra 40,8% vs. 46,3%-ra (p = 0,542)
változott ez az arány. A 30. napon a mortalitások aránya
22,2% és 23,6% (p = 0,851), a 90. napon 33,8% és
25,9% (p = 0,343) volt. Az eredményes rekanalizáció
aránya 94,2% volt a dMT-val kezelt betegeknél, illetve
98,0% a KT-ban részesülteknél (p = 0,318). A dMT-val
kezelt betegek 2,5%-ánál, míg a KT-ban részesültek 
3,4%-ánál (p = 0,757) mutatott szimptómás vérzéses
transzformációt a 24 órás képalkotó vizsgálat. 
Konklúzió – Vizsgálatunk eredményei a KT-ban részesült
betegek mérsékelten jobb funkcionális kimenetelére utal-
nak. Az MT-t megelôzôen alkalmazott IVT nem növeli szig-
nifikánsan a szimptómás intracranialis vérzések gyako-
riságát.

Kulcsszavak: stroke, ischaemia, thrombectomia, thrombolysis

23-29 kalmar-szapary_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2022. 01. 18.  16:02  Page 24



A jelen tanulmány célja, hogy értékeljük
a komprehenzív stroke-centrumunkban akut
agyi NÉO miatt végzett dMT és a KT haté-
konyságát és biztonságosságát, a két mód-
szert egymással összehasonlítsuk, eredmé-
nyeinket az irodalmi adatok fé nyében inter-
pretáljuk. 

Betegek és vizsgálati módszer

A vizsgálati protokollt a Regionális Ku ta -
tási Bizottság elfogadta (35403-2/2017/
EKU). A vizsgálatba bevont minden beteg
esetében írásbeli beleegyezés történt a Good
Clinical Practice (GCP) irányelveknek meg-
felelôen. 

VIZSGÁLT POPULÁCIÓ

Vizsgálatunkban a prospektívan gyûjtött
STAY ALIVE akut stroke regiszter adatait
elemeztük retrospektíven. A tanulmányba
olyan 4,5 órán belüli tünetkezdetû NÉO
okozta AIS-os betegeket választottunk be,
akik 2017 novembere és 2019 augusz tusa
között MT-n estek át a Pécsi Tudomány -
egye tem (PTE) Idegsebészeti Klinikáján.
A felvételkor a de mográfiai adatok, a vascu-
laris rizikófaktorok, a klinikai és a labor -
paraméterek kerültek rögzítésre. A vizsgálat -
ba bevont betegeket két csoportba osztottuk,
attól függôen, hogy dMT vagy KT ke rült
bevezetésre. Azon betegek kerültek a dMT
betegcsoportba, akik bármilyen – a hivatalos
irányelvekben foglalt – kontraindikációval
rendelkeztek az IVT-vel szemben. A throm-
bectomia rekanalizációs idejének a stroke
kezdetétôl az angiográfia által megerôsített
érmegnyílásig eltelt idôt tekintettük. 
Elsôdleges kimeneti végpontként a 30. és

90. na pon felvett módosított Rankin-skála
(mRS) alapján mért funkcionális kimenetelt
vizsgáltuk, jó funk cionális kimenetnek
tekintettük a 0–2 mRS-értéket. Másodlagos
kimeneti végpontként a 30. és 90. na pos
mortalitást, az MT során elért rekanalizáció
mér tékét a Thrombolysis in Cerebral In farc -
tion (TICI) skála alapján és a 24 órán belül
kialakuló vérzéses transzformációk arányát
a 24 órás kontroll képalkotó vizsgálat alap-
ján értékeltük16. A vérzéses transzformációk
mértékét a European Cooperative Acute
Stroke Study (ECASS II) klasszifikáció -
jának megfelelôen elemeztük17. Megfelelô
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rekanalizációnak a TICI 2b és 3 értéket, illetve
szimptómás intracranialis vérzésnek az ECASS
parenchimalis haematoma 1-es és 2-es típusát
tekintettük. 

STATISZTIKAI MÓDSZEREK

A statisztikai számításokat SPSS (verzió 26, IBM,
New York) program segítségével végeztük. A kvan -
titatív adatokat átlag ± standard deviáció (SD) vagy
medián és interkvartilis tartomány formájában
fejeztük ki. A különbözô betegcsoportok összehason -
lításához Fisher egzakt tesztet, Pearson χ2-tesztet,
Student t-próbát, illetve Mann–Whitney U-tesztet al -
kalmaztunk. A normalitást a Kolmo go rov–Smir -
nov-teszttel és hisztogramok segítségével értékel-
tük. Statisztikailag szignifikáns különbségnek a p <
0,05 értékeket tekintettük. 

Eredmények

Összesen 142, 4,5 órán belüli NÉO-t elszenvedett
beteget vontunk be a vizsgálatba, 81 (57,0%) eset-
ben dMT történt, 61 (43,0%) beteg pedig KT-ban

részesült. A betegek átlagéletkora 68,3 ± 12,6 év
volt (53,5% nô). A két csoport kiindulási klinikai
paramétereit mutatja be a 2. táblázat. A dMT-val
kezelt csoportban szignifikánsan magasabb volt a
vascularis rizikófaktorok és a komorbiditások
aránya. A stroke felvételkor mért súlyossága nem
kü lönbözött a két csoport között. A 30. napon a be -
választott betegek 89,4%-ánál, a 90. napon pedig
88,0%-ánál tudtunk utánkövetési adatokat rögzíteni.
A kedvezô kimenetelek aránya 34,7% volt a

dMT-val kezeltek csoportjában és 43,6% a KT-ban
részesültek körében (p = 0,307), a mortalitások
aránya 22,2% és 23,6% (p = 0,851), 30 nappal a
stroke-ot követôen. A 90. napon a dMT-val kezel-
tek 40,8%-a ért el kedvezô kimenetelt, míg a KT-
ban részesülteknél ez az arány 46,3% volt (p =
0,542), a mortalitás tekintetében 33,8%-os és
25,9%-os arányokat kaptunk (p = 0,343). A kedve-
zô kimenetelek és a mortalitás 30 és 90 napos elosz-
lását a csoportok között az 1. ábra mutatja be.
A rekanalizáció mértékérôl 118 beteg (83,1%)

esetében állt rendelkezésre adat. Az eredményes re -
kanalizáció aránya 94,2% volt a dMT-val kezeltek-
nél, illetve 98,0% a KT-ban részesülteknél (p =
0.318). 24 órás kontroll képalkotó vizsgálat 139

2. táblázat. A demográfiai adatok és a klinikai paraméterek eloszlása a rekanalizációs kezelések szerint csoporto-
sítva 

MT (n = 81) IVT + MT (n = 61) p–érték

Életkor, év, átlag (±SD) 69,9 (±12,1) 66,1 (±13,1) 0,081
Nem, nô, % (n) 51,9 (42) 55,7 (34) 0,646
Felvételkori NIHSS, medián (IQR) 12 (9–18) 15 (11–18) 0,248
Tünetkezdet – kórházi felvétel között 
eltelt idô, perc (IQR) 77 (44–113) 79 (54–111) 0,850
Dohányzás, % (n), 56 HA 36,2 (17) 38,5 (15) 0,827
Hypertonia, % (n), 5 HA 88,5 (69) 74,6 (44) 0,034
Diabetes mellitus, % (n), 12 HA 33,8 (26) 13,2 (7) 0,008
Hyperlipidaemia, % (n), 46 HA 57,1 (32) 65,0 (26) 0,438
Pitvarfibrilláció, % (n), 10 HA 50,0 (37) 32,8 (19) 0,047
Ischaemiás szívbetegség, % (n), 35 HA 48,3 (29) 27,7 (13) 0,030
Krónikus szívelégtelenség, % (n), 29 HA 18,0 (11) 21,2 (11) 0,676
Korábbi stroke/TIA, % (n), 20 HA 33,3 (23) 7,5 (4) 0,001
Szisztolés vérnyomás, Hgmm, medián (IQR) 140 (130–165) 150 (130–170) 0,442
Diasztolés vérnyomás, Hgmm, medián (IQR) 80 (73–90) 82 (80–90) 0,156
BMI, medián (IQR) 25,7 (23,1–32,0) 26,3 (24,8–31,3) 0,362
Glükóz, mmol/l, medián (IQR) 7,1 (6,1–8,1) 6,9 (6,1–8,8) 0,877
Kreatinin, µmol/l, medián (IQR) 83 (73–112) 84 (69–100) 0,503
CRP, mg/l, medián (IQR) 5,1 (2,1–14,9) 3,1 (1,0–5,3) 0,002
Fehérvérsejtszám, G/l medián (IQR) 8,8 (7,5–10,9)  9,0 (7,3–11,7) 0,408
Tünetkezdet – IVT kezdeti idô, perc, medián (IQR) – 135 (110–180) – 
Tünetkezdet – revascularisatiós idô, perc, medián (IQR) 295 (225–372) 297,5 (225–341) 0,851
Primer transzporttal érkezô betegek aránya, % (n) 55,6 (45) 63,9 (39) 0,321

SD: standard deviáció, n: elemszám, NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale, IQR: interkvartilis tartomány, TIA: tranziens
ischaemiás attak, HA: hiányzó adat, BMI: testtömegindex, CRP: C-reaktív protein, IVT: intravénás thrombolysis
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beteg (97,9%) esetében történt, ami a dMT-val
kezeltek 2,5%-ánál és a KT-ban részesültek 3,4%-
ánál mutatott ki neurológiai tünetekkel járó vérzé-
ses transzformációt (p = 0,757). 
Az általunk vizsgált kimeneti végpontok és a KT

alkalmazása közti összefüggéseket ábrázolja a 3.
táb lázat. A nemre, életkorra és felvételkori NIHSS-
re történô adjusztálást követôen kapott eredmények
nem különböztek az adjusztálás nélküliektôl. 

Diszkusszió

Az intracranialis nagyérelzáródások 4,5 órán belüli
kombinált rekanalizációs kezelését a jelenleg érvé-
nyes ajánlások a legmagasabb szintû evidenciával
javasolják, amennyiben az IVT-nek ellenjavallata
nem áll fenn. Az általunk kezelt, ilyen típusú NÉO-k
rekanalizációs eredményei rámutatnak, hogy az
MT-t megelôzôen IVT-ben részesült, azaz kombi-
náltan kezelt betegek esetében kis mértékben maga-
sabb a jó funkcionális kimenetel aránya, csökken a
mortalitás és magasabb a sikeres rekanalizációk
hányada is, bár a különbségek nem bizonyultak sta-
tisztikailag szignifikánsnak. A kombinált kezelés
nem növelte szignifikánsan a szimptómás intracra-
nialis vérzések számát. Vizsgálatunk eredményei

korrelálnak a nemzetközi tanulmá-
nyokban eddig közölt eredményekkel. 
Fontos kiemelni, hogy a dMT-val

kezelt betegek csoportjában jelentôsen
magasabb volt a vascularis rizikófakto-
rok és a komorbiditások elôfordulásá-
nak aránya (hypertonia, diabetes, pit-
varfibrilláció, ischaemiás szívbetegség
és korábbi stroke/TIA). Hasonló kü -
lönb ségeket több korábbi vizsgálatban
is leírtak, aminek hátterében a nem ran-
domizált betegbeválasztást jelölték
meg, hangsúlyozva, hogy a dMT-keze-
lés oka sok esetben az IVT kontraindi-
kációjának fennállása volt. A két cso-
port közti fenti különbség is hozzájárul-
hatott a kimenetelekben tapasztalt
különbségekhez.
Szintén kiemelendô, hogy vizsgála-

tunkba csak magyarországi betegeket
vontunk be; a magyarországi epide -
miológiai adatok a rizikófaktorok
arányát, illetve a várható élettartamot
tekintve némileg különböznek az Eu -
rópai Unió átlagától18.
Az akut agyi érelzáródások esetében

alapszabály, hogy a tünetek kialakulá-
sától számítva minél hamarabb történik

meg a rekanalizáció, annál nagyobb lesz a jó funk-
cionális kimenetel aránya. Hazánk thrombolysist
végzô stroke-centrumok tekintetében homogénen
lefedett, ugyanakkor mechanikus thrombectomiát
mindössze 7 komprehenzív centrum végez, közülük
is csak 5 esetében tekinthetô az eljárás az eset -
számok alapján rutinszerûnek19. Az országosan
vég zett MT jelentôs része ennek következtében
másodlagos betegtranszportot igényel, így ha csak
dMT történik, a rekanalizációt jelentôs idôveszte-
séggel kezdik. A vizsgálatunkba beválogatott bete-
gek közül 58-an (40,8%) kerültek át szekunder
transzporttal komprehenzív centrumunkba MT vég-
zésének céljából, ez az arány az ország többi komp-
rehenzív centrumában is hasonló lehet. A rekanali-
zációra vonatkozó ajánlások mellett a fenti tények
is egyértelmûvé teszik az IVT-kezelés szükségessé-
gét a 4,5 órán belüli NÉO-k esetében. Ezt a gondo-
latmenetet támogathatja Mueller és munkatársainak
vizsgálata is, melyben a szekunder transzportban
részesült betegek esetén magasabb volt a sikeres
rekanalizáció aránya a primer transzporttal ellátot-
takkal szemben, amit az IVT komplettálásával (tel-
jes dózis felhasználása) magyaráztak20. 
A korábbi tanulmányokban és saját vizsgála-

tunkban is tapasztalt magasabb rekanalizációs
arány magyarázata lehet a vérrög érfalról történô

1. ábra. A 30 (A) és 90 (B) napos kedvezô kimenetelek (mRS) és a mor-
talitás aránya a vizsgált betegcsoportok között

dMT: direct mechanikus thrombectomia, KT: kombinált terápia, mRS:
módosított Rankinn-skála

A

B
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könnyebb leválása a fokozott fibrinolysis követ-
keztében, továbbá a distalis kiserekbe került, katé-
teres úton nem elérhetô vérrögök feloldása21. E
kedvezô effektusok alapján feltételezhetô, hogy az
elôzetes thrombolysis az MT teljes idôtartamát,
valamint a beavatkozás során felhasznált katéteres
eszközök számát is csökkentheti12, 14. Chalos és
munkatársai szintén leírták a kombinált kezeléssel
járó rövidebb beavatkozási idôt, azonban ôk a
dMT-csoportban a PF magasabb elôfordulásával,
ezáltal a vérrögök összetételének különbségeivel
magyarázták eredményüket22. Vizsgálatunkban
szintén magasabb volt a PF-ben szenvedôk aránya
a dMT-betegcsoportban, azonban az MT rekanali-
zációs idejében nem mutatkozott statisztikai
különbség. 
A 4,5 órán belül kezelhetô NÉO-k megelôzô

IVT nélküli dMT-val történô kezelésének kérdés-
köre további randomizált vizsgálatok elvégzését
igényli, melyek engedélyezését a kombinált kezelés
jelen irányelvekben megadott elsô szintû eviden -
ciája kérdésessé teszi. 
Vizsgálatunk elsôdleges limitációját a csak egy

centrumból származó retrospektíven gyûjtött beteg-
ellátási adatok elemzése jelenti. Emellett az eset-
szám, a vizsgált csoportok közti komorbiditási elté-
rések, valamint a prae-stroke funkcionális állapottal

kapcsolatosan hiányzó adatok jelentôsége emelhetô
ki. A nemzetközi vizsgálatok esetében az összeha-
sonlítást zavaró tényezô, hogy a dMT-betegcso-
portba az IVT-vel szemben kontraindikációval ren-
delkezô betegek kerültek, ami sokuk esetében a 4,5
órás idôablak túllépte volt14, 21. Vizsgálatunk direkt
thrombectomiával kezelt betegcsoportjába szintén a
kontraindikációval rendelkezô betegek kerültek,
azonban e tényezô torzító hatása kevésbé merül fel,
mivel mindkét betegcsoportba a 4,5 órán belül
rekanalizáltak kerültek. 

Konklúzió

Vizsgálatunk eredményei rámutatnak, hogy a 4,5
órán belüli intracranialis nagyérelzáródások kombi-
nált rekanalizációs kezelése mérsékelten javítja a
stroke kimenetelét, nem növeli szignifikánsan a
szimptómás állományvérzések gyakoriságát, alátá-
masztva a nemzetközi és hazai irányelvek témakör-
rel kapcsolatos ajánlását. 

TÁMOGATÁS
A vizsgálatban a STAY ALIVE Akut Stroke
Regiszter adatait használtuk fel, ami a GINOP
2.3.2-15-2016-00048 Stay Alive pályázat része.
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3. táblázat. A kimeneteli végpontok és a kombinált terápia közti összefüggések a direkt mechanikus thrombecto-
miához képest

Nem adjusztált OR (95%-os CI) Adjusztált* OR (95%-os CI)

30 napos kedvezô kimenetel (mRS 0–2) 1,455 (0,708–2,992) 1,362 (0,578–3,209)
90 napos kedvezô kimenetel (mRS 0–2) 1,249 (0,611–2,550) 1,150 (0,495–2,670)
30 napos mortalitás 1,083 (0,470–2,495) 1,482 (0,564–3,891)
90 napos mortalitás 0,685 (0,313–1,499) 0,716 (0,283–1,812)
Sikeres rekanalizáció (TICI 2b/3) 2,954 (0,320–27,274) 1,828 (0,177–18,835)
Vérzéses transzformáció 1,739 (0,697–4,340) 1,727 (0,633–4,714)

OR: odds ratio, CI: konfidenciaintervallum, mRS: módosított Rankin-skála, TICI: thrombolysis in cerebral infarction
*Adjusztálva: nem, életkor, felvételi NIHSS
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REHABILITATION RESULTS AFTER SEVERE TRAUMATIC
BRAIN INJURY 
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Background and purpose – To assess the rehabilitation
outcome after severe traumatic brain injury. 
Methods – Retrospective evaluation of the rehabilitation
process and prospective follow-up five years after dis-
charge. 
Patients – Patients treated in 2013 at the Traumatic Brain
Injury Unit, National Institute for Medical Rehabilitation
were included in the study (n = 232). 
Results – Ninety-nine of 232 patients were treated with
severe traumatic brain injury. Data were available for
66/99 patients (67%). Fifty patients (13 women and 
37 men) were successfully contacted for follow-up (51%),
three patients deceased. The mean age of the patients
was 42 years (range: 22-72). The majority of them
(36/50) was injured in traffic accidents. The mean dura-
tion of coma and post-traumatic amnesia were 19 (1-90)
and 45 days (5-150), respectively. Patients were admitted
for rehabilitation on the 44th (11-111) day after the injury
and were rehabilitated for 95 days (10-335). Thirty-eight
patients became independent at daily living activity during
the rehabilitation period, and none during the follow-up.
Two patients needed moderate and one a little help for the
daily life. After successful rehabilitation 4 patients contin-
ued their higher education, 24 patients worked (six in
sheltered, six in the original, 12 in other workplaces).
Twenty-two patients did not have permanent jobs, two of
whom were retired.
Conclusion – The majority of the patients were successful-
ly reintegrated into society. More than half of the patients
returned to work or continued their studies. These success-
es were greatly facilitated by the 40 years of experience
and the multidisciplinary team working in the National
Institute for Medical Rehabilitation. 

Keywords: trauma, acquired brain injury, rehabilitation,
neurorehabilitation, ability to work

Háttér és cél – Balesetes súlyos agysérült betegek rehabi -
litációs eredményének vizsgálata az osztályos kibocsátást
követôen, majd 5 évvel késôbb. 
Módszerek – Retrospektív leíró vizsgálat a kórházi reha-
bilitáció után, majd prospektív vizsgálat 5 évvel késôbb. 
A vizsgálat alanyai – 2013-ban az Országos Orvosi
Rehabilitációs Intézet Agysérültek Rehabilitációs Osztályán
kezelt balesetes súlyos agysérült betegek.  
Eredmények – A vizsgált idôszakban 232 esetet kezeltek,
ebbôl 99 volt a baleset következtében súlyos agysérült,
mely bôl 66 beteg adatait sikerült feldolgozni. Az után kö -
vetés 50 esetben volt eredményes, 37 férfi és 13 nôbeteget
sikerült elérni, megvizsgálni, 3 beteg elhunyt. A betegek át -
lag életkora 42 év (22–72) volt. A betegek többsége (36/50)
közlekedési balesetben sérült. A kómás állapot átlagos ideje
19 nap (1–90), a poszttraumás amnézia átlagos ideje 45
nap (5–150) volt. A páciensek a balesettôl számolva a 44.
(11–111.) napon kerültek át rehabilitációra, amely 95 na pig
(10–335) tartott. Az elsô kórházi rehabilitáció során ön el lá -
tóvá 38 beteg vált, és az utánkövetés idején változatla nul 
38 beteg volt önellátó, 2 páciens közepes, egy kis segítséget
igényelt. Az utánvizsgálat idején négyen felsôfokú ta nul má -
nyokat folytattak, 24-en dolgoztak (6 védett, 6 a bal eset elôt-
ti munkakörben, 12-en másik munkahelyen). Nem dolgozott
22 korábbi páciensünk, közülük kettô nyugdíjas volt. 
Következtetések – Vizsgálatunk alapján súlyos agysérülést
követôen a betegek kórházi rehabilitációja eredményes
volt, többségük sikeresen visszailleszkedett családjába és 
a munka világába. Kiemelkedôen jó rehabilitációs ered -
mény nek tartjuk, hogy a sikeresen rehabilitált páciensek
kö zel fele dolgozott, és négyen továbbtanultak. Az eredmé -
nyes rehabilitáció a közel 40 éves tapasztalatnak és a sike -
res multidiszciplináris csapatmunkának köszönhetô.

Kulcsszavak: baleset, súlyos agysérülés, rehabilitáció, 
neurorehabilitáció, munkaképesség 
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Abaleset következtében súlyos agysérülést szen-
vedett betegek rehabilitációja a neuro reha bi -

litáción belül szûkebb szakterület. A rehabilitációs
ellátás eseteinek 23%-a neurorehabilitáció, a bal-
esetes agysérültek aránya 0,3%. Ma gyar országon a
fekvôbeteg-ellátás keretében az összes éves rehabi-
litációs eset száma közel 100 000. A be tegszámot
tekintve a súlyos agysérültek száma évente közel
1000, ebbôl közel 300-an balesetben sérültek1. A
balesetes agysérülés leggyakrabban köz lekedési
baleset következtében jön létre, jóval kisebb szám-
ban találunk egyéb okokat (magasból esés, elesés,
erôszakos bûncselekmény, sportba l e set, lövés, rob-
banás). A fejlett országokban a 45 év alatti korosz-
tály halálozási statisztikájában a baleset a vezetô
halálok; a férfiak kétszer gyakrabban sérülnek meg,
mint a nôk. Az életkori megoszlás is jellegzetes a
traumás agysérülések elôfordulási gyakoriságában:
a 15–24 éves korosztályban a leggyakoribb, vala-
mint egy-egy kiugrás látszik a 75 év feletti és az 5
év alatti korcsoportban is. A gyermekeknél inkább
a különféle balesetek, míg idôseknél az elesések
játszanak döntô szerepet. Az elmúlt húsz évben a
motorizáció jelentôsen fejlôdött Magyar országon,
de örömteli, hogy a közlekedési balesetek halálos
áldozatainak száma és a balesetben súlyos agysérü-
lést elszenvedôk száma nem növekedett2. Sôt, ha az
elmúlt húsz év adatait áttekintjük, a közlekedési
balesetben elhunytak és a közlekedési balesetben
súlyos agysérülést szenvedettek száma csökkenést
mutat (1. ábra). Ennek biztosan több oka van,
ebbôl néhány: a gépjármûvek biztonsági eszközei
(biztonsági öv, légzsákok, karosszériaelemek,
veszélyt jelzô rendszerek), úthálózat, autópálya-
rendszer fejlôdése, sebességkorlátozások, zéró tole-
rancia az alkohol területén stb.
A primer prevenció kiemelten fontos tevékeny-

sége a baleset-megelôzés, aminek jogalkotási
vonatkozásai is vannak. Napjaink közlekedésében
például a kerékpározás elôretörését
figyelhetjük meg, viszont a kerékpáro-
sok sisakhasználata ezt nem követi. A
sisak használatának kötelezôvé tétele
segítené a koponya, az agy védelemét.
A szülôk példamutatása még hatáso-
sabb lehet, a gyermekek elsô biciklire
ülésekor a sisak viselése egész életre
szóló szemléletet adhat. A kötelezô
biztonságiöv-használat ellenére sok
súlyos sérültet kezelünk, akik nem tar-
tották be a szabályt, itt a szabályköve-
tés segíthetne. Magyarországon évente
közel 300 balesetes agysérült beteget
gyógyítanak a rehabilitációs osztályo-
kon, de gyakran még az enyhe agysé-

rültek is kezelést igényelnek. Az agysérülés mind a
betegnek, mind a családjának súlyos traumát jelent.
A sérülés pillanatában, illetve közvetlen utá na még
sem a beteg, sem családja nem sejti a következmé-
nyeket. A sérült várhatóan fél/egy évig, vagy to vább
is munkaképtelen lesz, gyakran élethosszig tartó
hatásokkal (maradandó károsodás, testi tünetek,
kognitív diszfunkciók) kell számolni. Mind emel lett
az agysérülés ténye olyan hosszú távú stigmatizá -
ciót is jelent, ami sokkal inkább hátráltatja a társa-
dalomba való visszailleszkedést, mint a szívinfark-
tus vagy a stroke esetében.
A viszonylag kis betegcsoport rehabilitációját

azért tartjuk kiemelten fontosnak, mert a döntôen
fiatal páciensek (20-30 évesek) sikeres rehabilitáció
esetén önellátóvá, munkaképessé válva teljes értékû
életet élhetnek, a társadalmi integráció, illetve a
funkciózavarok csökkentése révén a késôbbi gon-
doskodás kevesebb terhet jelent majd családjuknak.
Súlyos agysérült páciensek eredményes rehabilitá -
ciója után lehetséges az eredeti munkához való visz-
szatérés (mérnökként, informatikusként, asztalos -
ként) vagy védett munkahelyen dolgozás, család ala -
pítás, visszatérés a társadalomba. Maradandó sú lyos
fo gyatékosság esetén azonban a következô 20-40
év ben az egész családnak az ápolásra, a páciens el -
látására, segítésére kell berendezkednie. 
A közlemény célja a 2013. évben baleset követ-

keztében súlyos agykárosodást szenvedett betegek
elsô kibocsátási rehabilitációs eredményeinek is -
mer tetése mellett az ötéves utánkövetési állapot, a
munkavégzési és a családi állapot vizsgálata volt. 

Módszer, betegek

Vizsgálatunk egyrészt retrospektív leíró vizsgálat
az Országos Orvosi Rehabilitációs Intézet Agy sé -
rültek Rehabilitációs Osztályán az elsôbbségi, kór-

32 Dénes: Balesetes agysérülés utáni rehabilitáció eredménye

1. ábra. Közúti balesetek halálos áldozatainak száma Magyarországon
(a KSH adatai alapján)
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házi osztályos rehabilitációs eredmények feldolgo-
zása érdekében. Ezt követôen prospektív, leíró vizs-
gálatot végeztünk telefonos megkeresés, majd am -
buláns vizsgálat alapján, öt évvel a baleset után.
2013-ban az osztályon 232 beteget kezeltek,

ebbôl 99 szenvedett baleset következtében súlyos
agysérülést. A többi beteg stroke (112) vagy egyéb
neurológiai károsodás következtében kialakult
funkcióvesztés miatt került rehabilitáció céljából az
osztályra. Az átvétel után a páciensek komplex
rehabilitációs programban vettek részt a többi,
egyéb eredetû heveny agykárosodást szenvedett be -
teggel együtt. Az osztályon a rehabilitáció rehabili-
tációs szakorvos vezetésével, multidiszciplináris
csapatmunka keretében történt, ápoló, ergoterapeu-
ta, gyógytornász, konduktor, logopédus, neuropszi-
chológus, pszichológus, szociális munkás, szoma-
topedagógus és zeneterapeuta együttmûködésével.
A betegek 2/3-a az ország középsô, míg harmada az
ország többi részébôl érkezett. A kórházi osztályos
rehabilitáció befejezését követôen a baleset követ-
keztében súlyos agykárosodást szenvedett betegek-
rôl az adatokat retrospektíven gyûjtöttük össze
(„Adatlap a súlyos balesetes agysérültek ellátásá-
ról” kitöltése). Az adatlapot az American Congress
of Rehabilitation Medicine ajánlásaival összhang-
ban a magyarországi gyakorlatunknak megfelelôen
állítottuk össze3. A 99 balesetes beteg közül csak
azoknak (66 beteg) az adatait tudtuk értékelni, akik
elsôdleges ellátását olyan kórházban végezték, ahol
a dokumentáció teljes mértékben megfelelô volt, és
rendelkezésünkre állt, az agysérülés súlyosságát a
Glasgow Coma Skála alapján sorolták be, és az
ellátás részleteit a zárójelentésben megfelelôen rög-
zítették. Öt évvel az elsô rehabilitációt követôen 50
pácienst sikerült felkeresnünk, megvizsgálnunk.
Ezek az eredmények már igazi rehabilitációs ered-
ménynek tekinthetôk, hiszen a családi visszaillesz-
kedést és a munkába való visszatérést is tekintetbe
veszik. 

Eredmények

A vizsgálat során a betegek és a hozzátartozók
egyaránt örömmel vették állapotuk iránti érdeklô-
désünket. A vizsgált egyéves idôszakban a fekvô-
betegosztályon rehabilitációs kezelésben részesült
66 balesetes súlyos agysérült beteg (20 nô és 46
férfi) átlagéletkora 36 év (17–72) volt. A betegek
többsége (47/66) közlekedési balesetben sérült
(gépjármû: 20, motorkerékpár: 11, kerékpár: 6, vo -
nat: 2, gyalogos: 8), a többiek pedig magasból esés
(6), lépcsôrôl esés (2), esés azonos szinten (7), vere-
kedés (2), egyéb: 1 lovasbaleset, 1 vasrúd általi sé -

rülés. A balesettôl számolva átlagosan a 48.
(9–111.) napon kerültek rehabilitációra a betegek,
51 beteg ellátása volt elsôbbségi rehabilitáció. A nem
elsôbbségi ellátott esetek kezelési indokai a kö -
vetkezôk voltak: mûtéti beavatkozás 3 (kontraktúra
miatt, járásjavítás céljából), neuropszichológiai fel-
mérés, kognitív fejlesztés 4, rehabilitáció folytatása
adaptáció után 3, rehabilitáció megkísérlése 2, szo-
ciális probléma, foglalkozási rehabilitáció, spaszti-
citás csökkentése, botoxprogram 1-1 esetben. A be -
tegek közül 43 budapesti kórházból (Országos Bal -
eseti Intézet, Honvéd Kórház, Szent János Kórház,
Merényi Gusztáv Kórház, Országos Klinikai Ideg -
tudományi Intézet) és az ország középsô részébôl,
21 az ország különbözô térségeibôl (Gyôr, Miskolc,
Szeged, Zalaegerszeg, Kaposvár, Debrecen, Szek -
szárd, Szombathely), 2 magyar állampolgár pedig
külföldrôl érkezett. Felvételkor 34 beteg hemipare-
ticus, 12 tetrapareticus volt, míg 20 betegnél nem
észleltünk paresist. Három beteget vegetatív álla-
potban vettünk fel, 10 pácienst pedig minimális
tudatosság állapotában. Felvételkor 20 esetben
poszttraumás amnézia (PTA), 8 esetben afázia ne -
hezítette a kezelést. Mesterséges táplálásra 19 beteg
szorult percutan endoszkóposan behelyezett gast-
rostomával (PEG). Tracheostomával 8, állandó
hólyagkatéterrel 19 páciens érkezett. Az ápolási idô
átlagosan 82 nap (7–240) volt. Nem tervezett át -
helyezésre 20 alkalommal került sor. A betegek
kó más állapotának átlagos ideje 25 nap (1–90)
volt, míg a PTA átlagosan 51 napig (5–160) tartott.
A rehabilitáció során kezelt súlyosabb szövôdmé-
nyek a követ ke zôk voltak: tracheopulmonalis infek-
ció 20, húgy  úti infekció 10, sepsis 2, súlyos malnut-
ríció 2, decubitus 14, kontraktúra 21, heterotop
ossificatio 12, poszttraumás epilepszia 11, poszt -
traumás hydrocephalus 5, diabetes insipidus 2.
Jelentôsebb koponyacsonthiány 12 páciensnél for-
dult elô, közülük 5 esetében a rekonstrukció még
az elsô rehabilitáció alatt, az idegsebészeti osztá-
lyon elvégzésre került. Otthonába bocsátottunk 58,
ápolási osztályra 4, to vábbi akut ellátásra 3 beteget,
míg egy esetben a rehabilitáció másik rehabilitációs
osztályon foly ta tódott egyidejû gerincvelô-sérülés
okozta paraplegia miatt. Kibocsátáskor a 66 beteg-
bôl 50 volt járóképes. Teljes ellátásra szoruló pá -
ciens 12 maradt, incontinens 13. A kommunikáció
területén felvételkor 20 páciens volt teljes függôség
állapotában, távozáskor mindössze 5, segítségre
nem szorult 49. A szociális és kognitív ké pes sé gek -
ben (együtt mû ködés, viselkedés, emlékezet, problé-
mamegoldás) felvételkor 28 páciens volt függô,
távozáskor mindössze 9. Önellátóvá vált (önálló ét -
kezés, mosakodás, személyes higiéné, öltözködés)
a kórházi rehabilitáció során 50 beteg, a többiek ki -
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bocsátáskor még külsô segítségre szo-
rultak. A részletes adatok a Functional
Independence Measure (FIM) skála
besorolásának megfelelôen az 1. és 2.
táblázatban vannak felsorolva4.  
Öt évvel az elsô rehabilitációt köve-

tôen 50 pá cienst (37 férfi és 13 nô)
sikerült felkeresnünk, megvizsgálnunk.
Átlagéletkoruk 42 (22–72) év volt.
Többségük közlekedési balesetben
sérült (36/50), a politraumatizáltak
száma: 35. Az 50 be teg agysérülésének
súlyosságát jelzi, hogy a kómás állapot
ideje átlagosan 19 (1–90) nap, míg a
PTA ideje átlagosan 45 (5–150) nap
volt. A balesettôl számítva átlagosan a
44. napon (11–111) kerültek át rehabi-
litációs osztályra, és kórházi rehabili t ációs osztá-
lyos kezelésük átlagosan 95 (10–335) na pig tartott.
Az 5 év alatt 3 beteg hunyt el. Az utánkövetés során
38 betegünk önellátó volt (a FIM-skála elsô 6 pont-
ja alapján 38 feletti érték), 2 páciens közepes, 1 kis
segítségre szorult. Járó ké pes volt 41 páciens.
Poszttraumás epilepszia kialakulását a baleset után
5 évvel 6/50 esetben észleltük. Iskolai végzettség a
baleset idején: tanuló: 2, alapfokú: 8, középfokú:
23, felsôfokú: 13 (5 fôiskola, 8 egyetem), 4 nem
ismert. Munkavégzés az utánvizsgálat idején: felsô-
fokú tanulmányokat folytatott 4, dolgozott 24,
ebbôl 6 védett munkakörben, 6 ko rábbi munkahe-
lyén, 12 másik munkahelyen. Nem dolgozott 22
korábbi páciensünk, közülük kettô már nyugdíjas
volt. A családi háttér csak kis mértékben változott
az öt év során, ugyanabban a családi környezetben
32-en, másik családban öten éltek. Ápolási otthon-
ba hárman, idôsotthonba ketten kerültek, nyolcan
éltek egyedül.

Megbeszélés

A baleset következtében súlyos agykárosodást
szenvedettek rehabilitációja a neurorehabilitáció
speciális területe. A súlyos agysérültek akut ellátá-
sa, majd rehabilitációja az 1970-es években fejlô-
dött jelentôsebben5. Az akut ellátás fejlôdése, a
fogyatékos fiatal emberek számának növekedése
rehabilitációs szükséglettel járt, ezt észlelve az Or -
szágos Orvosi Rehabilitációs Intézetben 1979-ben
külön osztályt alakítottak ki a többszörös funkció-
károsodással rendelkezô súlyos agysérültek rehabi-
litációja érdekében6. Kezdetben a balesetes agysé-
rült betegek voltak többségben, de egyéb eredetû
súlyos agysérülteket is ellátott az osztály. Országos
centrumként az ország valamennyi kórházából
átvettek balesetes és egyéb súlyos agysérülteket. A
fo lyamatos fejlôdés szakmai színvonalát jelzi, hogy
2006-ban az Európai Szakorvos Szövetség Re ha -
bilitációs Szekciója (UEMS PMR Section and

1. táblázat. Az önellátás mértéke, continentia és járóképesség FIM- (Functional Independence Measure) skálával
mérve a 66 súlyos agysérült beteg esetében a rehabilitációra felvételkor és távozáskor 

Önellátás (étkezés, személyes toalett és higiéné, fürdés, Felvételkor betegek Távozáskor betegek 
mosakodás, öltözködés) száma száma

6–12 pont, teljes függôség 30 12
13–23 pont, mérsékelt segítség szükséges 14 2
24–29 pont, kis segítség igénye 5 1
30–35 pont, felügyelet, irányítás szükséges 4 1
36–42 pont, önálló, önellátó 13 50
Continentia
incontinens 36 13
részlegesen continens 4 1
continens 26 52
Járóképesség
járóképes 10–14 pont 19 50
önálló járásra nem képes 2–9 pont 47 16

2. táblázat. Kommunikáció és szociális képességek (együttmûködés,
problémamegoldás, emlékezet) FIM-skálával mérve a 66 súlyos agy -
sérült beteg esetében a rehabilitációra felvételkor és távozáskor  

Felvételkor Kibocsátáskor 
páciensek páciensek 
száma száma

Kommunikáció
Teljes függôség 2–4 pont 20 5
Részleges függôség 5–11 pont 23 12
Segítségre nem szorul 12–14 pont 23 49
Szociális képességek
Függô állapotú 3–6 pont 28 9
Kis segítséget igényel 7–12 pont 15 6
Sok segítséget igényel 13–17 pont 13 15
Önálló 18–21 10 36
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Board) az osztály tevékenységét akkre-
ditálta, Ma gyarországon ez volt az elsô
ilyen minôsítés7. A tapasztalatok azon-
ban azt mutatták, hogy a súlyos agysé-
rültek rehabilitációja több okból sem
végezhetô egyetlen országos centrum-
ban. Az egyik té nye zô a kórházi keze-
lés hossza: míg az akut ellátóknál
törekvés a néhány napos vagy maxi-
mum 1-2 hetes kórházi ellátás, addig
Magyarországon átlagosan 3 hétig tart
a kórházi osztályon végzett rehabilitá-
ciós tevékenység. A súlyos idegrend-
szeri ká rosodás következtében kiala-
kult funkciózavarok miatti rehabilitá-
ció viszont ennél sokkal hosszabb ideig
tart. Az általunk vizsgált betegcsoport-
ban is hosszabb volt 3 hónapnál az elsô
rehabilitációs kórházi benntartózkodás, de a beteg
állapotától függôen az is elôfordult, hogy közel fél
évig is eltartott. Ezt a hosszú kórházi idôszakot
adaptációkkal próbáljuk megszakítani, ami rövi-
debb/hosszabb ideig tartó otthonlétet (elôször csak
egy nap, egy hétvége, majd néhány hét) jelent, és az
otthoni visszailleszkedést segíti, elôkészíti8. Másik
tényezô az agysérülés következtében kialakult agyi
mûködési zavar. A néhány napos vagy hetes kóma
után a minimálisan tudatos állapotú vagy PTA-s
páciens nem tudja, hogy mi történt vele, miért van
az idegen környezetben (kórházban), miért nem
mozog a keze vagy lába, vagy miért nem tud beszél-
ni. Ebben az állapotban a család rendszeres jelenléte
nélkülözhetetlen, hiszen ôk az egyetlen ismert, biztos
pont az új helyzetben, a családtagok nyújthatják a
kapaszkodót a visszailleszkedéshez. A rendszeres
napi/heti látogatás hónapokon, néha fél éven keresz-
tül, több száz km távolságból nem oldható meg
könnyen, és óriási terhet jelent a családnak. Mind -
ezek miatt szükségesnek láttuk, hogy a budapesti
centrum (OORI) mellett legyen az országban több,
súlyos agysérültek rehabilitációját is felvállaló terü-
leti központ. Az elmúlt években megtörtént az új
ellátóhelyek szakmai kijelölése, így az országot lefe-
dô rehabilitációs hálózat mellett a súlyos agysérültek
rehabilitációja is biztosított a 4 orvosegyetemmel
ren delkezô városban (Buda pes ten az Or szágos Or -
vosi Rehabilitációs Intézetben, Deb re cen ben, Pé -
csen, Szegeden az egyetemi klinikákon). A jelenlegi
ellátórendszer kialakulása közel 40 éves fejlôdés
eredménye9. Véleményünk szerint az akut ellátáshoz
hasonlóan, a súlyos központi idegrendszeri sérültek
ellátását és rehabilitációját is csak olyan központok-
ban szabad végezni, ahol ebbôl a betegcsoportból
évente több mint 50 esetet kezelnek, így megfelelô
rutinnal és tapasztalattal rendelkeznek. 

A traumás súlyos agysérült betegek száma eny-
hén csökkent, de az egyéb okok (stroke, anoxia,
mûtéti beavatkozások) miatt létrejövô súlyos agy-
károsodott páciensek száma viszont növekedést
mutat (2. ábra). A súlyos agykárosodás és a fiziká-
lis, kognitív és pszichoszociális funkciózavarok
következményeként élethosszig tartó fogyatékos-
ság jöhet létre. A rehabilitáció kimenetelét, eredmé-
nyességét több tényezô befolyásolja. A baleset ide-
jén a beteg általános állapota, egyéb betegségei és
az életkora a lényeges tényezôk. A helyreállás
szem pontjából természetesen a primer károsodás
mértéke, jellege (traumás, anoxiás, ischaemiás, vér -
zéses eredetû), de elsôsorban az idegrendszer sérü-
lésének nagysága a meghatározó. Mindezek mellett
az egészségügyi ellátás (infrastruktúra, szaktudás)
fejlettsége, a másodlagos károsodások (szövôdmé-
nyek) és a páciens társadalmi-gazdasági helyzete is
befolyásolja a rehabilitáció sikerességét10–12. Az
akut ellátóhelyek érdeke, törekvése, hogy a súlyos
agysérült betegek mielôbb átkerüljenek – akár az
intenzív osztályról egyenesen – a rehabilitációs osz-
tályra, és ez a másodlagos károsodások kialakulásá-
nak lehetôségét is csökkentené13, 14. Ehhez viszont a
rehabilitációs osztályok diagnosztikai és kezelési
(finanszírozási) lehetôségeinek megerôsítése szük-
séges, hiszen az instabil betegek követése alapvetô-
en nem a rehabilitációban megszokott feladat, mert
rehabilitációs kezelés stabil, terhelhetô betegekkel
végezhetô a protokoll szerint. Ennek a problémának
a kezelésére az OORI-ban külön részleget hoztunk
létre, ahol intenzív szakképesítésû orvosok is dol-
goznak, akik menedzselni tudják az akut beavatko-
zást igénylô diagnosztikai helyzeteket, szükség ese-
tén megoldják a lélegeztetô gépek átmeneti haszná-
latát is. A korán átvett és még állandó megfigyelést
igénylô betegek a korai részlegre kerülnek, és csak

2. ábra. Az Agysérültek Rehabilitációs Osztályán kezelt agysérült
betegek megoszlása 

TBI: balesetes agysérülés, CVL: cerebrovascularis sérülés, ABI: egyéb szerzett
agysérülés
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a stabil állapot elérése után kerülnek az osztályos
kórtermekbe. Az egyik legnagyobb nehézség az
intenzív osztályokról érkezô, multirezisztens kór -
okozókat hordozó betegek kezelése, infekciókont-
rollja15. A rehabilitációra érkezô súlyos agysérültek
a balesettôl számítva több mint egy hónap után
kerültek át rehabilitációs osztályra. Ezt az idôtarta-
mot az eset súlyossága és az akut ellátás során fel-
lépô és kezelt szövôdmények befolyásolják legin-
kább. Ez az idôtartam az elmúlt 15 évben csak
kevéssé csökkent (53 napról 44 napra), igaz, ezt az
is befolyásolja, hogy az országból a legsúlyosabb
betegek kerülnek át a rehabilitáció megkísérlése
céljából16. Jól mutatja ezt a problémát a nem terve-
zett áthelyezések arányának magas száma (20 eset).
A posztakut rehabilitációs osztályokon ez az indi-
kátor 5–8% között van, míg korai részlegünkön
még a 30%-os arány is elôfordult17. A korai rehabi-
litációs kezelés segítségével a szövôdmények
száma, az akut kórházi kezelés idôtartama csök-
kenthetô. A leggyakoribb szövôdmények a követ-
kezôk: immobilizáció, ízületi kontaktúra, decubi-
tus, légúti és húgyúti infekció, valamint alultáplált-
ság10. Az equinuskontraktúra, ami a beteg felállítá-
sát és járását is akadályozza, mûtéti beavatkozást
igényel, ami legalább egy hónappal, míg egy térd-
kontraktúra minimum 2 hónappal hosszabbítja meg
a beteg rehabilitációját10. 
Vizsgálatunk korlátjának tekinthetô, hogy nem

tudtuk az egy év alatt kezelt valamennyi (99) bal-
esetes súlyos agysérült betegünk adatait feldolgoz-
ni, aminek több oka is volt. Ezek közül a leggyako-
ribb, hogy nem volt teljes a súlyos agysérült beteg
primer ellátási dokumentációja, vagy a beteget szö-
vôdmény miatt el kellett helyeznünk, valamint
egyéb beavatkozások után máshová került. Az
után követés során sem tudtuk valamennyi (66) be -
tegünket elérni vagy nem mindenki jött/nem tudott
eljönni ambuláns kontrollra, csak ötvenen. Vizs gá -
latunk összegzése viszont azt mutatta, hogy a bete-
gek döntô többségét az elsôbbségi rehabilitációt
követôen jó funkcionális eredménnyel sikerült ott-
honába bocsátani (58/66). A pácienseknek csak
kisebb része nem lett önellátó (20%), holott a felvé-
telkor a sérültek több mint a fele teljes ellátásra szo-
rult. A családok részérôl az egyik legjelentôsebb
félelem a maradandó fogyatékosság (fôleg a mentá-
lis képességek területén), de ez csak eseteink kis
részében következett be. A rehabilitáció befejezté-
vel 15% volt a teljes függôség aránya a szociális és
kognitív képességek területén, és 10% a kommuni-
káció vonatkozásában. Az önellátásra képtelen,
mozgásfunkciókban jelentôsen elmaradó páciensek
kezelése általában a kórházban, bentfekvéses for-

mában történik. Ha a kezdeti PTA megszûnik, a
beteg együttmûködô és belátása is van, akkor a
rehabilitáció jó munkakapcsolatban folytatható.
Együttmûködés vagy a belátás hiányában viszont
rehabilitációs tevékenység nem végezhetô, legfel-
jebb a családi környezetben való spontán fejôdés-
ben bizakodhatunk. A rehabilitációs osztályról tör-
ténô kibocsátás után általában a kognitív és szociá-
lis képességek területén a fejlôdés/fejlesztés még
hónapokon át folytatódik, de ilyenkor már ambu-
láns formában segítjük a pácienseket és gyakran
családjukat is. A döntôen fiatal páciensek (20-30
éve sek) a sikeres rehabilitáció révén önellátóvá,
munkaképessé válva teljes értékû életet élhetnek a
társadalomba integrálódva. Akinél az önellátást
nem sikerül elérni, a rehabilitációval a funkciózava-
rok csökkentése, az ápolhatóság megkönnyítése a
célunk, hogy a családnak kevesebb terhet jelentsen
a fogyatékos családtag ellátása. Eredményes reha-
bilitációt követôen vizsgált eseteink több mint felé-
nél volt sikeres az eredeti munkához való visszaté-
rés vagy a védett munkakörben dolgozás. Korábbi
családi környezetébe betegeink közel 2/3-a tért
vissza, ezt és a családalapítást is jelentôs sikernek
tartjuk. Ápolási vagy idôsotthonba mindössze öten
kerültek, ami szintén jó eredmény. 
Az elsô osztályos kibocsátási rehabilitációs ered-

mények, valamint az utánkövetéskor tapasztalt
eredmények azt mutatták, hogy súlyos agysérülést
követôen a betegeink többsége sikeresen vissza il -
lesz kedett családjába és a munka világába. A ki -
emel kedôen jó rehabilitációs eredményeket az inté-
zetben kialakított ellátási struktúra (40 év tapasz -
talata) és az összehangolt, sikeres csoportmunka
biztosította. 
Eredményeinket magyarországi adatokkal nem

tudjuk összehasonlítani, mert hasonló, bár ágyszá-
mukban kisebb osztályok csak az elmúlt években
alakultak9. Sveen és munkatársai 163 súlyos agysé-
rült páciens rehabilitációs eredményét vizsgálták,
és egy évvel a sérülés után 71%-uk volt önellátó,
90% otthonában élt. Norvégiában a szociális háló,
az otthoni segítô szolgáltatások még uniós szinten
is kiemelkedôk18. Ausztrál kutatók, Ponsford és
munkatársai a baleset után 2, 5 és 10 évvel vizsgál-
ták meg 141 páciensüket strukturált kérdôív segít-
ségével. Pácienseik 40%-a igényelt több támoga-
tást, mint a sérülés elôtt, fele tért vissza korábbi
szabadidôs tevékenységéhez, ennél kevesebb a
korábbi munkájához. Habár a házasságukat stabil-
nak ítélték, közel 30%-uk nehézséget jelzett a sze-
mélyes kapcsolatok terén. Önállóságuk a minden-
napi tevékenységek területén magas szintû volt,
mozgáskészségét több mint 75%-uk jónak ítélte, és

36 Dénes: Balesetes agysérülés utáni rehabilitáció eredménye
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70% újra vezethetett gépjármûvet. Az egyensúly-
zavar és a fáradékonyság viszont egyaránt gyakori
panasz volt19. Katz és munkatársai (USA) speciális
rehabilitációs programjuk keretében 36 vegetatív
és minimális tudatosság állapotában felvett beteg
helyreállását vizsgálták 1–4 éves utánkövetéssel.
Betegeik közel fele egy évvel a baleset után nappal
otthonában független volt, 22% tért vissza munká-
jához vagy iskolába, 17% a sérülés elôtti szinten
funkcionált. Tapasztalatuk szerint, ha a vegetatív
állapotból 8 héten belül észlelik a minimális tuda-
tosság kialakulását, akkor jobb a helyreállás esé-

lye, különösen a balesetes agysérültek esetében (az
egyéb eredetû agykárosodott betegekkel összeha-
sonlítva). A balesetes agysérültek esetében különö-
sen javasolják a néhány hét alatt a minimális tuda-
tosság állapotába eljutó páciensek bevonását spe -
ciális rehabilitációs programba20. A magunk gya-
korlatában mi is így gondoljuk és tesszük, a fiatal
(15–30 éves) traumás vegetatív állapotú betegeket
az egész ország területérôl átvesszük korai részle-
günkre, és a minimális tudatosság állapotának
elérése esetén rehabilitációs programba vonásukat
megkíséreljük. 
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Háttér és cél – A Parkinson-kór motoros és nem motoros
tünetekkel járó, progresszív neurodegeneratív betegség. 
A betegség tüneti kezelésében a levodopa a leghaté ko nyabb
gyógyszer. A dopaminreceptor-agonisták tartós dopaminerg
stimulációt biztosítanak, és a tapasztalatok szerint késleltetik
a levodopakezelés bevezetésének szükségességét, valamint
csökkentik a hosszú távú levodopa kezelés következtében
kialakuló motoros mellékhatások gyakoriságát. A jelen 
vizsgálat elsôdleges célja az volt, hogy összehasonlítsa két
po tens nem ergolin dopamin agonista, a pramipexol és 
a ro  pi nirol hatékonyságát dopaminagonista monoterápiás
csoportokban, valamint hozzáadott levodopa terápiás cso-
portokban. A másod lagos cél a pramipexol és a ropinirol 
dep resszióra gya korolt hatékonyságának és biztonságos sá -
gának meg állapítása volt.
Módszerek – A randomizált, párhuzamos csoportos kli -
nikai vizsgálatba 44, 36 és 80 éves kor közötti, idio pa -
thiás Parkinson-kórral diagnosztizált beteget vontunk be 
a török egészségügyi minisztérium ankarai Diskapi Yildirim
Beyazit Oktató- és Kutatókórház neurológiai klinikáján. 
A betegek két csoportba randomizálva dopaminagonista
pramipexol- vagy ropinirol-monoterápiában, vagy hozzá -
adott levodopa terápiában is részesültek. A pramipexol,
illetve a ropinirol maximális napi dózisa 4,5 mg, illetve 
24 mg volt. A betegek utánkövetése 6 hónapig tartott,
ezalatt rögzítésre kerültek az Egységesített Parkinson-kór
Pontozó Skála, a Betegségsúlyosságra Vonatkozó Klinikai
Összbenyomás és a Klinikai Összbenyomás javulása
értékeiben történô változások, valamint az elôrehaladott
állapotú betegeknél a levodopadózisokban történô változás.
Rögzítésre és összehasonlításra kerültek a gyógy szer alkal -
mazással összefüggô nemkívánatos események is.

Background and purpose – Parkinson’s disease is 
a progressive neurodegenerative disease characterized by
motor and non-motor symptoms. Levodopa is the most
effective drug in the symptomatic treatment of the disease.
Dopamine receptor agonists provide sustained dopamin-
ergic stimulation and have been found to delay the initia-
tion of levodopa treatment and reduce the frequency of
various motor complications due to the long-term use of
levodopa. The primary aim of this study was to compare
the efficacy of potent nonergoline dopamine agonists
pramipexole and ropinirole in both “dopamine agonist
monotherapy group” and “levodopa add-on therapy
group” in Parkinson’s disease. The secondary aims were 
to evaluate the effects of these agents on depression and
the safety of pramipexole and ropinirole.
Methods – A total of 44 patients aged between 36 and
80 years who were presented to the neurology clinic at
Ministry of Health Diskapi Yildirim Beyazit Training and
Research Hospital, Ankara, Turkey and were diagnosed
with idiopathic Parkinson’s disease, were included into this
randomized parallel-group clinical study. Dopamine ago-
nist monotherapy and levodopa add-on therapy patients
were randomized into two groups to receive either
pramipexole or ropinirole. The maximum daily dosages 
of pramipexole and ropinirole were 4.5 mg and 24 mg
respectively. Patients were followed for 6 months and
changes on Unified Parkinson’s Disease Rating Scale,
Clinical Global Impression-severity of illness, Clinical
Global Impression-improvement, Beck Depression Inven -
tory scores, and additionally in advanced stages, changes
in levodopa dosages were evaluated. Drug associated
side effects were noted and compared.
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Parkinson’s disease (PD) is a progressive neu-
rodegenerative disease characterized by motor

and non-motor symptoms with loss of dopaminer-
gic neurons in the substantia nigra pars compacta1.
Its cardinal motor symptoms are bradykinesia, rest
tremor, rigidity, and postural instability. Among the
non-motor symptoms, neuropsychiatric symptoms
that cause severe disability have an important role
in the PD phenomenology2.
Although there are many treatment options for

the treatment of dopamine deficiency and for the
improvement of motor symptoms in PD, no medica-
tions have been found yet to reduce the rate of
dopaminergic cell loss1. Levodopa (L-DOPA or LD)
is the most effective drug in the symptomatic treat-
ment of PD3. However, the long-term use of LD
leads to motor complications due to the pulsatile
stimulation of the dopamine receptors4. Dopamine
receptor agonists (DA) provide sustained dopamin-
ergic stimulation because of their long half-lives5.
DAs have been found to delay the initiation of LD
treatment and reduce the frequency of various motor
complications such as wearing off and dyskinesia
due to LD usage6, 7. Accordingly, DAs are used in
monotherapy for the treatment of the early stage of
PD and they are used adjunctively to the LD treat-
ment in the advanced stage of PD8, 9.
Pramipexole is a second-generation non-ergot

derivative of synthetic amino-benzothiazole with

strong agonistic activity on the D2, D3 and D4
dopamine receptors. Its affinity for the D3 receptor
is higher than for the D2 receptor10. Ropinirole is a
second-generation, non-ergot, indole-derivative
dopamine receptor agonist, selective for the D2
receptor family, in the order of decreasing affinity
as D3>D2>D411, 12.
There are not many head-to-head studies com-

paring the efficacy and safety of pramipexole and
ropinirole. In addition, to our knowledge, previous
studies have not evaluated them in a manner cover-
ing both monotherapy and levodopa add-on therapy
in PD. Therefore, the primary aim of this study was
to compare the efficacy of pramipexole and ropi -
nirole in monotherapy and in levodopa add-on the -
rapy of PD. The second aim was to evaluate the
safety of these drugs through a head-to-head com-
parison of their side effects, as well as, of their
effects on depression.

Methods

PATIENTS AND STUDY DESIGN

In this open-label, parallel-group, randomized
study a total of 44 patients aged from 36 to 80
years, who were admitted to the Neurology Clinic
at Ministry of Health Diskapi Yildirim Beyazit
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Eredmények – A dopaminagonista monoterápiás cso-
portban szignifikánsan javult az Egységesített Parkinson-
kór Pontozó Skála összes alcsoportjának pontszáma és
összpontszáma, szignifikánsan javult továbbá a prami -
pexolcsoportban a Betegségsúlyosságra Vonatkozó Klinikai
Összbenyomás, különösen a hatodik hónap végére. 
A hozzáadott levodopa- és pramipexolkezelésben része -
sülô csoportban szignifikáns mértékben növekedett a Be -
tegségsúlyosságra Vonatkozó Klinikai Összbenyomás- és 
a Beck Depresszió Kérdôív-pontszám, továbbá a 6. hónap
végén szignifikáns javulás volt kimutatható a ropinirol -
kezelésben részesülô alcsoport Betegségsúlyosságra
Vonatkozó Klinikai Összbenyomás-pontszámában is.
Számos korábbi vizsgálat demonstrálta már a pramipexol
és a ropinirol Parkinson-kór elleni hatékonyságát mono -
terápiában és hozzáadott levodopa kezeléssel, továbbá 
a hozzáadott levodopa kezelés hatékonyságát a motoros
komplikációkkal kapcsolatban.
Következtetés – A vizsgálat támogatja a pramipexol- és 
a ropinirol-monoterápia, valamint a hozzáadott levodopa
kezelés hatékonyságát és biztonságosságát Parkinson-
kórban.

Kulcsszavak: Parkinson-kór, pramipexol, ropinirol, 
levodopa, depresszió

Results – In dopamine agonist monotherapy group all of
the subsections and total scores of Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale and Clinical Global Impression-
severity of illness of the pramipexole subgroup showed
significant improvement particularly at the end of the sixth
month. In the pramipexole subgroup of levodopa add-on
therapy group, there were significant improvements on
Clinical Global Impression-severity of illness and Beck
Depression Inventory scores, but we found significant
improvement on Clinical Global Impression-severity of ill-
ness score at the end of the sixth month in ropinirole sub-
group too. The efficacy of pramipexole and ropinirole as
antiparkinsonian drugs for monotherapy and levodopa
add-on therapy in Parkinson’s disease and their effects on
motor complications when used with levodopa treatment
for add-on therapy have been demonstrated in several
previous studies.
Conclusion – This study supports the effectiveness and
safety of pramipexole and ropinirole in the monotherapy
and levodopa add-on therapy in the treatment of
Parkinson’s disease.

Keywords: Parkinson’s disease, pramipexole, ropinirole,
levodopa, depression
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Training and Research Hospital, Ankara, Turkey
with the diagnosis of idiopathic PD according to
the “UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank
Diagnostic Criteria” were included. A total of 24
patients in the dopamine agonist monotherapy
group (DAMG) and 20 patients in the levodopa
add-on therapy group (LAG) were followed up for
6 months. This study was conducted in compliance
with the principles of Good Clinical Practice and
the Declaration of Helsinki and its amendments.
The study protocol was approved by the local
Institutional Review Board and the Independent
Ethics Committee. Written informed consent was
obtained from each patient prior to the start of the
study. Patients with severe dementia, epilepsy,
serious psychiatric symptoms, symptomatic ortho-
static hypotension, or severe cardiac, hepatic, or
renal diseases; patients who used antipsychotic,
anticholinergic, or MAO-B inhibitor medications,
or amantadine; patients who had undergone surgi-
cal treatment for PD, and patients suspected of
having secondary parkinsonism were excluded
from the study.
Patients were divided into DAMG (Groups 1 or

2) and LAG (Groups 3 or 4) groups. The LAG
patients had started levodopa/benserazide (LD/B)
treatment prior to the study. Patients with a histo-
ry of DA use underwent a one-month washout
period and then were randomized to either
pramipexole or ropinirole groups. Extended-
release formulations were not used. 1 mg dihy-
drochloride monohydrate form of pramipexole
equivalent to 0.7 milligram base was used.
Levodopa Equivalent dose (LED) (mg/100 mg L-
dopa) was determined to 1 for pramipexole and 4
for ropinirole. The randomization of the patients
was performed by clinic nurses through simple
randomization method using a 1:1 allocation
scheme. The patients in Group 1 were started
pramipexole 0.375 mg/day and the dose was
increased to 0.750 mg/day in the second week, to
1.5 mg/day in the third week, and to 2.25 mg/day
in the fourth week. Before each dose was
increased, the patients attended a control visit.
After the first month, the doses were adjusted
based on the patients’ scores of the Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) and
the Clinical Global Impression (CGI) Scales and
on their tolerance to the medication and its side
effects. The dose of the medication was increased
to a maximum of 4.5 mg/day. The patients in
Group 2 were started ropinirole 1.5 mg/day and
the dose was increased to 3 mg/day in the second
week, to 6 mg/day in the third week, and to 9
mg/day in the fourth week each time after the con-

trol visits. After the first month, the dose was
increased to a maximum of 24 mg/day based on
the patient outcomes. LAG patients were random-
ized to Group 3, who received pramipexole with
the same dose scheme as Group 1, and to Group 4,
who received ropinirole with the same dose
scheme as Group 2. For these patients, the LD/B
dosage was adjusted as needed. The DA dose of
the patients was adjusted in the period from month
1 to month 3 and the patients received the mainte-
nance dose in the period from the 4th to 6th months.

PATIENT MONITORING

Medical and family histories of all patients were
examined before starting the treatments. They
undergone detailed physical and neurological
examinations. All patients undergone routine blood
tests, electrocardiograms, and echocardiography
before and after the six-month treatment and fol-
low-up period; they undergone cranial MRI to
exclude the causes of secondary parkinsonism.
Patient follow-ups were performed once a week for
the first month, every two weeks in the period from
the 2nd to the 4th month, and once a month in the 4th
month and afterwards.

STUDY VARIABLES

The primary outcome variables of the study were
the changes in the total and the section II, III, II+III
scores of UPDRS from the beginning to the end of
the study. Secondary outcomes were the changes in
BECK Depression Inventory (BDI), the severity of
illness (CGI-S) and global improvement (CGI-I)
subscales of CGI, and the changes in LD/B doses in
the levodopa add-on therapy subgroups. All
patients were assessed for these variables at the end
of the first, third, and sixth months. The median
scores and the changes in the median scores of the
scales were compared within and between the
groups. Reliability and tolerability were assessed
according to emergent side effects, vital signs
(pulse and blood pressure/BP measurements), labo-
ratory test results, and the evaluation of patients’
electrocardiograms and echocardiography results.
Patients underwent electrocardiography and
echocardiography at the beginning and end of the
study to evaluate valvular heart disease or fibrosis
or heart failure that can be developed due to DAs.
In order to detect any orthostatic hypotension due to
drugs used in the study, BP was measured in the
supine position and one minute after standing
upright. Decreases of ≥20 mmHg systolic BP and of
≥10 mmHg in diastolic BP were accepted as ortho-
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static hypotension. As laboratory tests, we exam-
ined complete blood count, creatinine, blood urea
nitrogen, alanine transaminase, aspartate amino-
transferase, gamma glutamyl transferase, sodium,
potassium, calcium levels and thyroid function tests
in blood.

STATISTICAL ANALYSIS

Analysis of the data was done with the SPSS pack-
age for Windows (version 11.5). Shapiro-Wilk test
was used to determine whether the distribution of
continuous variables was normal. Descriptive sta-
tistics were expressed as the mean ±standard devi-
ation or median (25th - 75th percentiles) for contin-
uous variables or as the number of cases and per-
centages for the categorical variables. The signifi-
cance of the differences between the groups was
investigated by the Student’s t-test or by the Mann-
Whitney U test based on the normality of distribu-
tion. Categorical variables were assessed with

Pearson’s Chi or Fisher’s Exact Chi-Square test.
Wilcoxon Signed-Rank Test was used to determine
if there was any significant change in clinical
measurements within the groups over time. Results
were considered statistically significant at a p-
value <0.05. Bonferroni correction was used in all
multiple comparisons to control possible Type I
errors.

Results 

A total of 70 patients were enrolled in our study (34
for DAMG and 36 for LAG). Seven DAMG and 12
LAG patients were ineligible, so we randomized a
total number of 51 patients (27 DAMG and 24 LAG
patients) into groups. After the assignment, three
patients with DAMG and four patients with LAG
were withdrawn. Twenty-four and 20 patients were
able to complete the study in the DAMG and LAG,
respectively (Figure 1).

Figure 1. Patient study flow diagram
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FINDINGS FOR DAMGS

Baseline and Demographic Data

The study included a total of 24 DAMG patients: 9
(37.5%) males and 15 (62.5%) females. The patients
were in the age range 36-80 years old, and the mean
age was 61.75 ± 12.4 years. The patients were random-
ized to Group 1 and 2, each group consisting of 12
patients. The patients in Group 1 were in the age range
36-80 years and the mean age was 60.9 ± 13.7 years.
The patients in Group 1 received a median pramipex-
ole dose of 4.5 mg/day (1.5-4.5 mg/day). The patients
in Group 2 were in the age range 44-77 years and the
mean age was 62.6 ± 11.5 years. The median ropinirole
dose in Group 2 was 14.25 mg/day (6-24 mg/day). No
significant differences were found in the demographic
characteristics between the two groups (Table 1A).

Efficacy

Primary endpoints
The baseline median UPDRS II score of the
patients in Group 1 was 9, which improved to 7 at

the end of the study (p=0.003). The median UPDRS
III score decreased from 23 at baseline to 18 at the
end of the 6-month period (p=0.002). The median
UPDRS II+III score was 32 at baseline, 30 at the
end of the third month, and 25.5 at the end of the
study (p=0.002 compared to baseline). An improve-
ment was found in the median UPDRS total scores
at the end of the study (p=0.002 compared to base-
line). The UPDRS II, III, II+III scores and the total
scores in Group 2 improved, but these changes were
not significant (Table 2A). There were no differ-
ences in the UPDRS scores between the two groups
(data not shown).

Secondary Endpoints
The median CGI-S score of the patients in Group
1 was 4 at the beginning of the study and 3 at the
end of the study; the difference was statistically
significant (p=0.011). The median CGI-S score of
the patients in Group 2 was 3.5 at baseline and 3
at the 6th month (p=0.157). The median BDI
score of the patients in Group 1 was 11 at baseline
and 9 at the end of 6 months (p=0.126), in Group
2 it was 12 at baseline and 1 at the end of the
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Table 1A. Demographic characteristics of the dopamine agonist monotherapy group

Variables Group 1 (n=12) Group 2 (n=12) P-value

Age (mean±SD) 60.9±13.7 62.6±11.5 0.750a

Gender (male/female) 3/9 6/6 0.400b

Duration of disease (month) 24.5 (7-104) 14.5 (3-48) 0.410c

Side (right/left) 7/5 8/4 1.000b

Family history 4 (33.3%) 3 (25.0%) 1.000b

Initial mH&Y 2 (1-2) 2 (1-2) 0.713c

DA dose (mg/day) 4.5 (1.5-4.5) 14.25 (6-24) -

The results were considered statistically significant when P<0.05. aStudent’s t test, bFisher’s exact test, cMann-Whitney U test. Side: The side of the
body where illness began. Initial mH&Y: Modified Hoehn &Yahr stage at day 0. DA dose: the median dose of dopamine agonist given during the
study. Initial LD dose: the  median dose of levodopa patients have been taking at day 0.
SD: standard deviation

Table 1B. Demographic characteristics of the levodopa add-on group

Variables Group 3 (n=10) Group 4 (n=10) P-value

Age (mean±SD) 69.8±5.9 66.0±10.6 0.335a

Gender (male/female) 4/6 7/3 0.370b

Duration of disease (month) 84.5 (60-218) 74.0 (31-214) 0.481c

Side (right/left) 0/10 2/8 0.474b

Family history 3 (30.0%) 2 (20.0%) 1.000b

Initial mH&Y 3 (2.5-4) 3.5 (2.5-4) 0.579c

DA dose (mg/day) 4.5 (3-4.5) 24 (6-24) -
Initial LD dose (mg/day) 593.7 (375-875) 562.5 (375-875) 0.796c

The results were considered statistically significant when P<0.05. aStudent’s t test, bFisher’s exact test, cMann-Whitney U test. Side: The side of the
body where illness began. Initial mH&Y: Modified Hoehn &Yahr stage at day 0. DA dose: the median dose of dopamine agonist given during the
study. Initial LD dose: the  median dose of levodopa patients have been taking at day 0.
SD: standard deviation
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study (p=0.107). There were no significant differ-
ences in these variables between the groups
(Table 3A). According to the CGI-I scale scores,
the number of patients with significant clinical
improvements in the 6th month was 5 (41.7%) in
Group 1 and 3 (25.0%) in Group 2. The number of
patients with mild improvement or no change was
7 (58.3%) in Group 1 and 7 (58.3%) in Group 2.
The clinical condition was not worsened in any of
the patients in Group 1. In Group 2, however, the
clinical condition of 2 (16.7%) patients worsened.
Seven (58.3%) patients in Group 1 and 10
(83.3%) in Group 2 developed medication side
effects.

Safety

The most common side effects in the patients in
Group 1 and 2 were nausea and/or vomiting (Table
4A).

FINDINGS FOR LAGS

Baseline and demographic data

The study included a total of 20 LAG patients: 11
(55%) males and 9 (45%) females. The patients
were in the age range of 42-80 years, and the mean
age was 67.9 ± 8.6 years. The patients were ran-

Table 2A. Total and subscale UPDRS scores of the dopamine agonist monotherapy groups

Variables [median Month 0 Month 1 Month 3 Month 6
(25th-75th) percentiles]

UPDRS II
Group 1 9 (5.5-10)a 7.5 (4.25-9.50) 7.5 (4.25-9) 7 (4.25-8)a

Group 2 8.5 (4.25-10) 7 (4.25-9.75) 6.5 (4.25-8) 5.5 (4.25-8)
UPDRS III
Group 1 23 (12-33.75)a 21 (11.25-30) 20.5 (11.25-28.75) 18 (9.50-28)a

Group 2 24 (20.50-26.75) 21.5 (18.25-26) 20.5 (16.25-26) 19 (16-24)
UPDRS II+III
Group 1 32 (17.50-43.50)a, b 29 (16-41.75) 30 (15.50-36.75)b 25.5 (13.75-35.25)a

Group 2 30.5 (29-35.75) 29 (26-31) 26.5 (23-30.75) 24.5 (22.25-31.50)
UPDRS total
Group 1 33.5 (18.75-46.50)a 31 (18.25-44) 33.5 (17.50-37.75) 28 (14.75-36.25)a

Group 2 33 (29-38.25) 30.5 (27-33.75) 28.5 (24-33.50) 26.5 (23.25-32.75)

Multiple comparisons between the time points within groups were done with Wilcoxon signed-rank test. The results were considered statistically
significant at p<0.0042 after Bonferroni correction. aThe difference between months 0 and 6 was statistically significant (P<0.0042). bThe diffe-
rence between months 0 and 6 was statistically significant (P<0.0042).

Table 2B. Total and subscale UPDRS scores of the levodopa add-on groups

Variables  Month 0 Month 1 Month 3 Month 6
[median
(25th-75th) 
percentiles]

UPDRS II
Group 3 17.75 (15.25-20.125) 15.75 (12.75-20) 13.5 (10.50-17.25) 13 (10.75-15.625)
Group 4 16.5 (14.25-21) 16 (12.75-19.25) 13 (11.50-14.50) 12.5 (9.75-14.50)
UPDRS III
Group 3 42.65 (39.875-48.875) 42 (36.50-46.125) 37.5 (32-45.25) 35.5 (29.75-39.50)
Group 4 45.5 (37.25-49) 39.5 (35.50-48.50) 36 (27-39.50) 32 (25.75-40.25)
UPDRS II+III 
Group 3 62 (56.25-69.25) 58.75 (48.75-66) 51 (42.50-60.25) 48.5 (39.50-57.375)
Group 4 63 (51.50-72) 55.5 (48.25-66.25) 48.5 (38.50-55) 44.5 (35.50-56.25)
UPDRS total
Group 3 67.25 (61-75.125) 64.75 (53.125-71.625) 55.25 (47-65) 52.25 (42.50-63.50)
Group 4 64 (52.25-76) 57 (51.25-68.75) 50.5 (38.75-57) 48 (35.50-57.25)

Multiple comparisons between the time points within groups were done with Wilcoxon signed-rank test. The results were considered statistically
significant at p<0.0042 after Bonferroni correction.
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domized to Group 3 and 4, each consisting of 10
patients. The patients in Group 3 were in the age
range of 63-80 years, and the mean age was 69.8 ±
5.9 years. The median pramipexole dose was 4.5 (3-
4.5) mg/day. The median LD dose at the beginning
of the study was 593.7 (375-875) mg/day. The
patients in Group 4 were in the age range of 42-77
years and the mean age was 66.0 ± 10.6 years. The
median ropinirole dose given to the patients was 24
(6-24) mg/day; the median LD dose at the begin-
ning of the study was 562.5 (375-875) mg/day. No
significant differences were found in the demo-
graphic characteristics between the two groups
(Table 1B).

Efficacy

Primary endpoints 
Although improvements were found in the median
UPDRS II, III, II+III scores and in the total UPDRS

scores compared to the baseline in Group 3 and
Group 4, these improvements were not statistically
significant (Table 2B). There were no differences
in the UPDRS scores between the groups (data not
shown).

Secondary endpoints 
The median LD dose decreased by 93.7 mg/day in
Group 3, and by 62.5 mg/day in Group 4. Four
patients in Group 3 had Levodopa-related motor
complications at the beginning of the study, and an
increase in dyskinesia was observed in one of these
patients during the sixth-month follow-up. In
group 4, only two patients had motor complica-
tions and no change was observed during their fol-
low-up. The median CGI-S score of the patients in
Group 3 was 5.5 at the beginning of the study and
4 at the end of the 6th month; the difference was sta-
tistically significant (p=0.006). The median CGI-S
score of the patients in Group 4 was 5 at baseline

Table 3A. Changes in some of the study variables over time in the dopamine agonist monotherapy groups

Variables [median Initial (month 0) Final (month 6) p-valuea Change P-valueb

(25th-75th) percentiles]

CGIs score 0.443
Group 1 4 (3-4) 3 (3-3) 0.011c -1 (-1 – 0)
Group 2 3.5 (3-4) 3 (3-4) 0.157 -0.5 (-1 – 0)
BDI score 0.755
Group 1 11 (8.25-18.75) 9 (4-16.50) 0.126 -1.5 (-7.75 – 0.75)
Group 2 12 (9.25-20.75) 11 (8.50-15) 0.107 0 (-5.5 – 0.75)

aIntra-group comparisons were done with Wilcoxon signed-rank test. The results were considered statistically significant at p<0.025 after
Bonferroni correction. bInter-group comparisons were done with the Mann-Whitney U test. The results were considered statistically significant at
p<0.05. cP<0.025.
CGIs: Clinical Global Impression - Severity of Illness, BDI: BECK Depression Inventory, LD: levodopa

Table 3B. Changes in some of the study variables over time in the levodopa add-on groups

Variables  Initial Final p-valuea Change P-valueb

[median (month 0) (month 6)
(25th-75th) 
percentiles]

LD dose (mg/day) 0.684
Group 3 593.75 (468.75-656.25) 500 (359.375-625) 0.105 -62.5 (-140.625 – 0)
Group 4 562.5 (421.875-656.25) 500 (375-750) 0.194 -31.25 (-125 – 0)
CGIs score 0.684
Group 3 5.5 (5-6.25) 4 (4-5.25) 0.006c -1 (-2 – -1)
Group 4 5 (4.75-6) 4 (3.75-4.25) 0.016c -1 (-2 – 0)
BDI score 0.123
Group 3 24 (14-26.75) 16 (7.75-21) 0.012c -3.5 (-10.25 – -0.75)
Group 4 11 (5.25-23.50) 9 (4-12.75) 0.672 0 (-6.25 – 2.25)

aIntra-group comparisons were done with Wilcoxon signed-rank test. The results were considered statistically significant at p<0.025 after
Bonferroni correction. bInter-group comparisons were done with the Mann-Whitney U test. The results were considered statistically significant at
p<0.05. cP<0.025.
CGIs: Clinical Global Impression - Severity of Illness, BDI: BECK Depression Inventory, LD: levodopa
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and 4 at the end of the 6th month; the improvement
was statistically significant (p=0.016). The median
BDI score of the patients in Group 3 was 24 at
baseline and 16 (6-26) at the end of the 6th month;
the improvement was statistically significant
(p=0.012). In Group 4, the improvement in the
median BDI score was not significant (p=0.672).
There were no significant differences in these vari-
ables between the groups (p=0.123, Table 3B).
According to the CGI-I scale, the number of
patients with significant clinical improvements at
the end of the study compared to the baseline was
4 (40%) in Group 3 and in Group 4. The number of
patients with mild improvement or no change was
6 (60%) in Group 3 and in Group 4. None of the
patients in Group 3 or Group 4 had a worsened
clinical condition. Eight (80%) of the patients in
Group 3 and 6 (60%) in Group 4 developed med-
ication side effects.

Safety

There were no significant differences in the med-
ication side effects between the two groups.
Pretibial oedema was the most common side effect
in Group 3 and 4 (Table 4B).

Discussion 

In this study, at the end of the 6-month period, we
found significant improvements in the scores of
UPDRS II, III, II+III, and in the total UPDRS
scores in Group 1. Although there was clinical
improvement in the patients in Group 2, the results
were not significant. In Group 1, we observed sig-
nificant improvements in the CGI-S scores at the
end of the sixth month (p=0.011).
The antiparkinsonian efficacy of these drugs was

shown in previous monotherapy studies13–16. In a
placebo-controlled study conducted by Shannon et

al.13, the mean UPDRS III score in the pramipexole
group was 18.8 at the beginning, however, it was
reported to decrease to 14.1 at the end of the follow-
up period (p<0.0001). Parkinson’s Disease Study
Group14 compared 213 patients with early PD receiv-
ing four separate fixed-dose pramipexole treatments
with 51 patients with early PD receiving placebo. A
significant improvement was observed in total
UPDRS scores in pramipexole groups compared to
the placebo group (p<0.005). Korczyn et al.15 found a
decrease in UPDRS III scores of the ropinirole group
by 35% and in the bromocriptine group by 27%. The
difference between the groups was found to be statis-
tically significant. In a study by Singer et al.16

sumanirole and ropinirole were compared in patients
with early PD. Change in the UPDRS II + III score
in the ropinirole group (-5.20) was found to be sig-
nificant compared to the placebo group (p<0.001).
We, too, have observed in our study that their effica-
cy was similar in DAMG patients. The fact that the
improvement in the activity variables over time was
not statistically significant in the ropinirole group
might be attributed to the low number of patients
included in the study. In addition, it is difficult to pre-
dict how long the two drugs will delay the need for
LD since the study period covers 6 months.
In the second stage of our study, we found that

changes in the median UPDRS II, III, II+III scores
and in the total UPDRS scores were clinically sig-
nificant but pramipexole and ropinirole were not
superior to each other in LAG patients. In Groups 3
and 4, we have found significant improvements in
the CGI-S scores at the end of the sixth month com-
pared to baseline (p=0.006 and p=0.016, respective-
ly). The improvement in these scores reflects the
clinical improvement and supports the efficacy of
both drugs in the treatment of advanced PD, as
demonstrated by Mizuno et al.11, 17 The fact that the
effects of two drugs on the CGI-S scores are not
superior to each other suggests that their clinical
effects are comparable. In the study by Lieberman

Table 4A. Drug side effects in the dopamine agonist monotherapy groups

Variables Group 1 (n=12) Group 2 (n=12) P-valuea

Nausea / vomiting 4 (33.3%) 6 (50.0%) 0.680
Increased daytime sleep 3 (25.0%) 4 (33.3%) 1.000
Decreased night sleep - 1 (8.3%) 1.000
Pretibial edema 2 (16.7%) 2 (16 7%) 1.000
Severe throat painb - 1 (8.3%) 1.000
Orthostatic hypotension - 2 (16.7%) 0.478
Increased sexual activityb 2 (16.7%) 1 (8.3%) 1.000
Increased ınterest in gamblingb - 1 (8.3%) 1.000

aFisher’s Exact Chi-Square test, P<0.05 was considered statistically significant. bSide effect that caused lowering to the previous dose. 
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et al.18 the daily LD dose was decreased by 27% in
the pramipexole group at the end of week 32. In the
study by Im et al.19 the LD dose was decreased from
711.1 ± 239.2 mg/day to 548.0 ± 216.3 mg/day in
the ropinirole group at the end of 16 weeks. In our
study, the LD dose was decreased from 593.7
mg/day to 500 mg/day in Group 3 and from 562.5
mg/day to 500 mg/day in Group 4. The decreases in
the LD doses were quite similar in both groups
(p=0.684).
The efficacy of pramipexole and ropinirole as

antiparkinsonian drugs and their effects on motor
complications when used with LD treatment for PD
have been demonstrated in several previous stu -
dies11, 18–21. In a placebo-controlled study by Lie -
berman et al.18 investigating the efficacy of
pramipexole in advanced PD, UPDRS II score was
found to be improved significantly (averages of on
and off periods and averages of only on period). In
a similar study by Wermuth et al.20, the change in
total UPDRS score in the pramipexole group
(16.9±14.9) was found to be significantly higher
than in the placebo group (p=0.0184). In a study
investigating the efficacy of ropinirole in advanced
PD, Im et al.19 compared the ropinirole and
bromocriptine in patients with advanced PD and
they found no difference between the groups in
terms of UPDRS III scores (ropinirole: 5.9 ± 5.9,
bromocriptine: 4.6 ± 9.1). Barone et al.21 compared
ropinirole, sumanirole and placebo in patients with
advanced PD. The decrease in UPDRS II + III,
UPDRS II (average of on and off periods) and
UPDRS III (on period) scores were found to be sta-
tistically significant in the ropinirole (-13.4, -3.45,
and -9.58, respectively) and sumanirole groups
compared to placebo group (p<0.0001). No differ-
ence was observed between ropinirole and sumani-
role groups. Although the improvement in the
UPDRS parameters was not statistically significant
in our study, the significant improvements in the

CGI-S values of both groups suggest that pramipe -
xole and ropinirole were effective and their effica-
cies were similar.
Depression is one of the most common psychi-

atric complication in PD and may affect the patients
quality of lifes22. There are few studies investigat-
ing the treatment of depressive symptoms in PD
with pramipexole. Despite methodological limita-
tions, these studies have shown that pramipexole
was effective23. Barone et al.24 have found that the
average improvement in the BDI score was 5.9
points in the pramipexole group and 4.0 points in
the placebo group (p=0.01). This study has shown
that pramipexole directly improves depressive
symptoms in PD through direct antidepressant
effects. It is also known that pramipexole is effec-
tive in the treatment of primary depression.
Rektorova et al.25 included a total of 44 patients
with PD [16 with motor complications (MC+) and
28 without (MC-)] in their six-month prospective
study to evaluate the effect of ropinirole on non-
motor symptoms. They demonstrated that ropini-
role was effective for depression in MC+ patients.
In our study, we found that pramipexole and

ropinirole were not superior to each other
(p=0.755), although there was an improvement in
the median BDI scores in DAMG patients at the
end of the sixth month compared to the baseline. In
the LAG, the median BDI score in Group 3 showed
a significant improvement at the end of the study
compared to the baseline (p=0.012). However, we
have not observed the superiority of pramipexole
over ropinirole. The possible mechanism of the
antidepressant effect of pramipexole may involve
its high affinity to D3 receptors, which are predom-
inantly located in the mesolimbic regions23. In addi-
tion, pramipexole exhibits relatively higher activity
at D3 receptors compared to other DAs2, 10, 26.
None of the DAMG or LAG patients had to pre-

maturely leave the present study due to life-threat-
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Table 4B. Drug side effects in the levodopa add-on groups

Variables Group 3 (n=10) Group 4 (n=10) P-valuea

Nausea / vomiting 3 (30%) 1 (10%) 0.582
Increased daytime sleep 1 (10%) 2 (20%) 1.000
Pretibial edema 4 (40%) 3 (30%) 1.000
Orthostatic hypotension 2 (20%) 1 (10%) 1.000
Dyskinesiab 1 (10%) 1 (10%) 1.000
Visual hallucinationb 1 (10%) 2 (20%) 1.000
Nightmares 1 (10%) - 1.000
Chest painb - 1 (10%) 1.000
Dizziness 1 (10%) - 1.000

aFisher’s Exact Chi-Square test, P<0.05 was considered statistically significant. bSide effect that caused lowering to the previous dose. 
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ening side effects. Nausea and vomiting were con-
trolled with domperidone. Increased sexual activity
was found in two patients in Group 1, increased
sexual activity and interest in gambling were found
in a patient in Group 2; the severity of these side
effects decreased with reduced doses of DA. It has
been suggested that such drug-induced pathological
behaviour might be related to the medications’
selective affinity for D3 receptors27. Pretibial oede-
ma was the most common side effect in patients in
Group 3 and 4. Oedema tends to develop in the later
stages of PD28. Cases with visual hallucinations
showed improvement with the administration of
quetiapine. Pleural, pericardial, and peritoneal
fibrosis and fibrotic heart-valve disease seen in the
ergot-derived DAs were not observed29. Thus, both
pramipexole and ropinirole might be considered as
safe and tolerable DAs in the monotherapy and in
the levodopa add-on therapy of PD. It is of great
importance to select the appropriate DA at the
required dose and with essential prudence30.

LIMITATIONS 

There were some limitations that should be men-
tioned. First, the study was not performed with a
double-blind design. Second, since the study was
conducted in a single center, the number of patients
included was relatively low. Moreover, since the
socioeconomic and sociocultural levels of the
patients living in the province where the center was
located and participating in the study were low, the
number of cases leaving the study was more than
expected. Third, the absence of the placebo group
was another limitation of the study. Fourth, the total
number of patients with Levodopa-related motor

complications was low, therefore the effects of
study drugs on levodopa-related dyskinesia could
not be evaluated. Other limitations were the rela-
tively short follow-up period of patients and the
lack of screening for impulse control disorders.
Finally, the fact that non-motor symptoms were not
evaluated may cause limitations to determine the
clinical changes that occur during the follow-up of
patients.

Conclusion

Our study supports the efficacy and safety of
pramipexole monotherapy in PD. Although the find-
ings on the efficacy of ropinirole in the monothera-
py for PD were not statistically significant, the find-
ings of similar efficacy and safety suggest that
pramipexole and ropinirole are not superior to each
other. In LAG, findings support the efficacy and
safety of both drugs and suggest that they are not
superior to each other when they are administered
together with LD. The significance of this study is
the inclusion and evaluation of both DAMG and
LAG patients and the evaluation of depressive state
in patients, as non-motor symptoms becoming more
important in disease prognosis.
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A HÚGYSAVNAK A PARKINSON-KÓR 
KÓRÉLATTANÁBAN ÉS A DIAGNÓZIS 
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Háttér és cél – Az oxidatív stressz lényegesen hozzájárul
a neurodegeneratív betegségek kialakulásához. A Par kin -
son-kór (PD) kórélattanában a közelmúltban bekövetkezett
fejlemények nyomán ismét megnôtt a téma iránti érdek-
lôdés. A közelmúltban derült fény a húgysav potenciális
idegvédô szerepére is. Elképzelhetô, hogy a magasabb
húgysav-koncentrációk csökkentik a Parkinson-kór kiala -
ku lásának kockázatát és megelôzik annak progresszióját.
Mindazonáltal, ez a felvetés egyelôre nem bizonyított,
mivel e korábbi vizsgálatok eredményei ellentmondáso -
sak. A jelen vizsgálat célja, hogy a betegek demográfiai
és klinikai adatai közötti kapcsolat elemzésével megvizs-
gálja, létezik-e összefüggés az alacsonyabb szérumhúgy -
sav-koncentrációk és a PD megnövekedett kockázata
között, és meghatározza, hogy a korábbi vizsgálatok ered-
ményei megegyeznek-e a török populációból származó
betegek adataival. További cél volt annak meghatározása,
hogy használható-e a húgysavszint a korai stádiumú
betegség diagnosztikai markereként.
Módszerek – 305 beteget és 100 egészséges kontrollt
vontunk be a vizsgálatba. A betegek és a kontrollok szé -
rumhúgysav-koncentrációit összevetettük klinikai ada taik -
kal. A betegeket három motoros alcsoportra osztottuk, és
betegségük súlyosságát módosított Hoehn & Yahr értékelô
skálával (mH&Y), valamint egységes Parkinson-kór érté ke -
lési skálával (UPDRS) határoztuk meg. A kognitív mû kö dést
standardizált Mini-Mentál Teszttel (MMSE-TR) értékeltük.
Eredmények – A beteg- és a kontrollcsoport tagjainak
életkora, nemi összetétele nem különbözött szignifikánsan
(p = 0,030, p = 0,132). A betegek átlagos szérumhúgy -

Background and purpose – Oxidative stress has been
associated as an essential contributor to the development
of neurodegenerative diseases. Recent developments in
the field of Parkinson’s Disease (PD) pathophysiology have
led to a renewed interest in this field. As an antioxidant,
uric acid (UA) has arisen as a potential neuroprotectant.
Higher concentrations of UA are linked to reducing the
risk of the development of the disease and preventing its
progression. However, the expositions are unsatisfactory
because the outcomes of these reports have not been con-
sistent. This study is set out to assess the association of
whether lower UA concentrations increased the PD risk by
investigating its relationship with patients’ demographic
and clinical data, and to determine whether previous stud-
ies are compatible with the Turkish-sampled population.
Furthermore, we aimed to determine UA’s probability of
being an early-stage diagnostic marker.
Methods – A total of 305 patients and 100 healthy con-
trols were included. Serum UA levels of patients and con-
trols were compared with clinical features. We classified
the patients into three motor subtypes and determined the
disease severity by modified Hoehn&Yahr Staging Scale
(mH&Y) and Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS). Standardized Mini-Mental State Examination
(MMSE-TR) was assessed for cognition.
Results – There were not any significant differences of 
age and sex between patients and controls (p=0.030,
p=0.132). The mean UA was 5.06±1.33 mg/dL in
patients and 5.46±1.44 in controls, and a statistical sig-
nificance was detected (p=0.022). The mean MMSE-TR
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Parkinson’s disease (PD) decreases life quality
through its motor and non-motor manifesta-

tions, and in the pathophysiology, neurodegenera-
tion in substantia nigra, accumulation of Lewy
body, mitochondrial dysfunction, and neuroinflam-
mation are well-defined mechanisms1–5. Lately,
dopaminergic neurons in substantia nigra have been
proven to be sensitive to oxidation, consequently,
oxidative stress has risen as a prominent cause in
disease development1, 6. Oxidative stress decreases
dopamine levels in basal ganglia by increasing the
enzymatic and nonenzymatic activity, reduces the
calcium concentrations via L-type calcium channel
receptors, and induces genetic modifications that
affects uric acid (UA) concentrations2. Consistent
with this knowledge, pathological reports showing
the aggregation of reactive oxygen species (ROS)
in basal ganglia revealed the misfolding of the pro-
teins, impairment in the cell-cycle, apoptosis, and
the excessive release of neurotransmitters2.
Throughout these discoveries, researchers have

shown an increased interest in the importance of
antioxidants1. Uric acid is a modifiable factor that
eliminates free oxygen radicals by its antioxidant
effect. Its elevated levels are associated with lower-
ing the risk of the development of PD, decelerating
the disease progression and cognitive impairment in

the course of the disease1, 6, 7. The latest studies on
this topic have also suggested an inverse correlation
between UA concentrations and the existence of
non-motor manifestations3. Such expositions are
unsatisfactory because the outcomes of these
reports have not been consistent7. Lately, decreased
UA concentrations have been associated to predict
the PD risk8. This study aims to contribute to this
growing area of research by exploring whether
higher serum UA concentrations decreased the PD
risk through investigating the patients’ demograph-
ic and clinical data, and determining whether previ-
ous studies are compatible with the Turkish-sam-
pled population. We also aimed to determine the
probability of uric acid being a diagnostic marker at
the early-period of the disease.

Methods

This cross-sectional study evaluated 572 individu-
als between January 2018 and January 2020 retro-
spectively at Erenkoy Mental Health&Neurological
Disorders, and Fatih Sultan Mehmet Research&
Training Hospital, Neurology Departments, Move -
ment Disorders clinics in Istanbul, Turkey. The
individuals were examined by two neurologists
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savszintje 5,06 ± 1,33 mg/dl, a kontrolloké 5,46 ± 1,44
volt; az eltérés statisztikailag szignifikáns (p = 0,022). Az
átlagos MMSE-TR-pontszám a betegek körében 24,83 ±
4,35, a kontrollok körében 27,09 ± 2,13 volt; az eltérés
statisztikailag szignifikáns (p = 0,001). A betegség fenn -
állásának átlagos idôtartama 6,31 ± 4,16 év, az UPDRS-
skála átlagos pontszáma 59,74 ± 22,33, az átlagos
mH&Y-pontszám 2,29 ± 0,91 volt. A bináris összehason-
lítás szerint a tremordomináns motoros alcsoportba tar-
tozó PD-betegeknek alacsonyabb volt a húgysavszintje,
mint a kontrolloknak (p = 0,014). A ROC-görbe elemzése
≤9,15 mg/dl-es vágópontot határozott meg, a specificitás
99,3, a szenzitivitás 10,0, a görbe alatti terület pedig
0,576 (p < 0,005) volt. A regresszióanalízis feltárta, hogy
az életkor a húgysavszint független kockázati tényezôje. 
Az oxidatív stressz közremûködhet a PD kialakulásában, 
a húgysavszint pedig védôfaktorként mûködhet a betegség
klinikai lefolyása során, habár a betegségsúlyosságot 
nem befolyásolja.
Következtetés – Eredményeink alátámasztják, hogy 
PD esetén alacsonyabb a húgysavszint, azonban az a PD
betegségkockázatának nem eléggé erôs indikátora. 
Ahogy a további kutatások réven egyre többet tudunk 
meg a húgysavszint hatásáról, annak szignifikáns hatásai
is jobban körvonalazódnak majd.

Kulcsszavak: Parkinson-kór, húgysav, biomarker, 
neuroinflammatio, oxidatív stressz

were 24.83±4.35 in patients and 27.09±2.13 in con-
trols, and statictical significance was revealed (p=0.001).
The mean duration of the disease was 6.31±4.16 years,
mean UPDRS scores were 59.74±22.33, and mH&Y
scores were 2.29±0.91. In binary comparisons, patients
with tremor-dominant motor subtype had lower UA con-
centrations than controls (p=0.014). ROC curve analysis
revealed UA’s cut-off as ≤9.15, the specificity was 99.3,
the sensitivity was 10.0, and the area under the curve was
0.576 (p<0.005). Regression analysis revealed age as an
independent risk factor on UA values. Oxidative stress
might be a factor in the development of PD, and UA may
be a possible prospective protecting factor in the clinical
course of the disease. However, it does not affect the
severity.
Conclusion – Our results support that lower uric acid
concentrations are associated with PD; however, it is not 
a powerful indicator for predicting PD risk. As we reveal
more about UA and its effect in further investigations, its
significant role will become well-defined.

Keywords: Parkinson’s disease, uric acid, biomarker, 
neuroinflammation, oxidative stress
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(BCA and EKT), and among them, we identified
305 patients as PD according to the Movement
Disorder Society Clinical Diagnostic Criteria for
Parkinson’s Disease (MDS–PD)9 and selected 100
individuals as healthy controls abiding by the
exclusion criteria selected by a simple random sam-
pling method (Figure 1). We collected the clinical
and demographic data by patients’ recorded files. In

eligibility criteria, we required individuals to have
fulfilled the diagnostic criteria of MDS–PD, to have
the diagnosis of PD for at least one year at the time
we included into the study, not to take any medica-
tion or have any rheumatological, metabolic, uri-
nary, or any infectious disease that may affect
serum uric acid concentrations. Patients with Body
Mass Index (BMI) (kg/m2) between 19 and 25 were

Ideggyogy Sz 2022;75(1–2):51–59. 53

Figure 1. STROBE diagram for the evaluation of the individuals
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accepted. We divided the patients into three motor
subgroups: tremor-dominancy, postural-instabili-
ty-and-gait difficulty (PIGD), and the mixed-
type10. We assessed the disease severity with the
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS)11 and the modified Hoehn&Yahr Staging
Scale (mH&Y)12. The patients were separated into
two subgroups consistent with their mH&Y scores
as “early” (≤2.5) and “moderate-advanced” stage
(>2.5)13. Patients were also divided into two sub-
groups as “under” and “over” 70 years-old since
hormonal fluctuations continue until that age14.
Patients with focal brain lesions on basal ganglia in
the cranial magnetic resonance imaging (MRI)
were excluded from the study. We evaluated the
cognitive functions with the Turkish version of the
standardized Mini-Mental State Examination test
(MMSE-TR)15, and those that scored less than 24
and those diagnosed with dementia were also
excluded. Finally, to screen the depression, we pre-
ferred the Beck Depression Inventory (BDI)16, and
individuals scored under ten were excluded since
depression might negatively influence cognitive
functions. We obtained the peripheral blood sam-
ples from the medial cubital vein after 8-hours of
the feast and protected them in ethylenediaminete-
traacetic acid (EDTA) coated tubes at 4°C until
used. Laboratory data were tested by ADVIA 1800
(Siemens Healthcare Diagnostics, Tokyo, Japan).
The values of serum UA levels were stated in mil-
ligrams per decilitre (mg/dL). Institutional Review
Board approved the study.
For data processing and statistical evaluation,

Number Cruncher Statistical System (NCSS) 2007
(Kaysville, Utah, USA) software was initiated.
Average, standard deviation, median, mean, fre-

quency, rate, minimum, and maximum ratios were
used as descriptive statistics. We conducted for
analyzing the normality of the quantitative vari-
ables with the Shapiro–Wilk test. Mann–Whitney U
test evaluated the non-normal distributed data. For
comparing more than two groups, we preferred
one-way analysis of variance (ANOVA) for nor-
mally-distributed data, and Kruskal–Wallis test for
non-normally distributed data. The Bonferroni and
Bonferroni–Dunn tests were chosen for the post hoc
examinations of subgroups. The Pearson chi-square
test analyzed categorical data. We tested the cor -
relation between UA, UPDRS and MMASE-TR
scores with Spearman’s Correlation Analysis.
Diagnostic screening tests [sensitivity, specificity,
positive predictive value (PPV), negative predictive
value (NPV)] and Receiver Operating Cha rac -
teristic (ROC) curve analysis were applied to deter-
mine the predictive value for uric acid. We operat-
ed enter linear regression analyses to predict the
variables that affect serum UA levels. The results
are significant at the p=0.05 value.

Results

The study included 305 Parkinson’s disease
patients with a mean age of 68.17±11.48 and 100
healthy controls with 70.14±10.88 years. There was
not any significant difference according to the age
between the groups (p=0.132). Sixty-one percent of
patients (n=187) and forty-nine percent of healthy
subjects (n=49) were of the male gender, and there
was a statistically significant difference between
the groups (p=0.030). The mean serum UA concen-
trations were 5.06±1.33 in the patient group and

Table 1. Demographic and clinical features of the groups

Total Patients Controls p
(n=405) (n=305) (n=100)

Age (year) Min-max (median) 29-93 (70) 29-93 (70) 44-92 (71) 0.132d

Avg±Sd 68.65±11.35 68.17±11.48 70.14±10.88
≤70 age 208 (51.4) 158 (51.8) 50 (50)
>70 age 197 (48.6) 147 (48.2) 50 (50)

Sex; (%) n Female 169 (41.7) 118 (38.7) 51 (51) 0.030b*
Male 236 (58.3) 187 (61.3) 49 (49)

Uric acid (mg/dL) Min-max (median) 2-9.9 (5.1) 2-9.9 (4.9) 2.5-9.2 (5.2) 0.022e*
(n=395) Avg±Sd 5.16±1.37 5.06±1.33 5.46±1.44
MMSE-TR (n=351) Min-max (median) 12-30 (26) 12-30 (26) 24-30 (27) 0.001d**

Avg±Sd 25.48±3.98 24.83±4.35 27.09±2.13
<24 94 (26.8) 94 (37.5) 0 (0)
≥24 257 (73.2) 157 (62.5) 100 (100)

bPearson Chi-Square Test, dStudent t Test, eMann Whitney U Test, *p<0,05, **p<0,01
n: number, min: minimum, max: maximum, avg: average, sd: standard deviation
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5.46±1.44 in the control group. We detected a sta-
tistical significance consistent with their UA con-
centrations (p=0.022). The mean MMSE-TR scores
were 24.83±4.35 in the patient group and
27.09±2.13 in the control group. 37.5% of the
patients scored under 24, and there was a statistical-
ly significant decrease according to the MMSE-TR
scores in the patient group compared to controls
(p=0.001). Table 1 presents an overview of base-
line characteristics.
In the patient group, the mean duration of the

disease was 6.31±4.16 years. When detailed,
40.3% (n=123) of the patients have had a diagnosis
for less than five years, and 59.7% (n=182) of them
had more than 5 years. The mean UPDRS scores
were 59.74±22.33, and mH&Y scores were
2.29±0.91. When detailed, 63.9% (n=195) of the
patients were “early” staged (≤2.5), and 36.1%
(n=110) were “moderate-advanced” staged (>2.5),
according to the mH&Y scores. On clinical mani-

festation according to motor subtypes, 39%
(n=119) were tremor-dominant, 42.6% (n=130)
were PIGD typed, and 18.4% (n=56) were mixed-
typed (Table 1). We detected no statistical signifi-
cance regarding the age, sex, duration of disease,
mH&Y, and UPDRS scores between the motor
subtypes (p>0.05). Detailed demographic and clin-
ical findings of the patient group are shown in
Table 2. The post hoc analysis revealed that
patients with tremor-dominant motor subtype had
lower UA levels than controls (p=0.014). We
detected a significant difference in MMSE-TR
scores between tremor-dominancy, PIGD and the
mixed-type than controls (p=0.001, p=0.00,
and p=0.005; respectively). The whole binary com-
parisons were presented in Table 3.
The second part of the study was to evaluate the

serum UA concentrations among the patients. We
separated the patients into two subgroups regarded
as their age, and the UA levels of the patients who
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Table 2. Demographic and clinical features of the subtypes and the control group

Total Tremor PIGD Mixed type Controls p-value
(n=405) dominancy dominancy (n=56) (n=100)

(n=119) (n=130)

Age (year) Min-max 29-93 (70) 33-93 (70) 29-91 (69.5) 37-88 (70) 44-92 (71) 0.355a

(median)
Avg±Sd 68.65±11.35 68.73±10.12 67.32±12.74 68.95±11.17 70.14±10.88
≤70 age 208 (51.4) 60 (50.4) 69 (53.1) 29 (51.8) 50 (50)
>70 age 197 (48.6) 59 (49.6) 61 (46.9) 27 (48.2) 50 (50)

Sex; (%) n Female 169 (41.7) 49 (41.2) 49 (37.7) 20 (35.7) 51 (51) 0.152b

Male 236 (58.3) 70 (58.8) 81 (62.3) 36 (64.3) 49 (49)
Uric acid Min-max 2-9.9 (5.1) 2-9.9 (4.8) 2.4-8 (5.1) 2-9.8 (5) 2.5-9.2 (5.2) 0.045c*
(mg/dL) (median)
(n=395) Avg±Sd 5.16±1.37 5.01±1.42 5.04±1.17 5.19±1.48 5.46±1.44
MMSE-TR Min-max 12-30 (26) 12-30 (26) 14-30 (25) 16-30 (26) 24-30 (27) 0.001a**
(n=351) (median)

Avg±Sd 25.48±3.98 24.99±4.42 24.59±4.51 25.06±3.94 27.09±213
<24 94 (26.8) 34 (37) 41 (38.3) 19 (36.5) 0 (0)
≥24 257 (73.2) 58 (63) 66 (61.7) 33 (63.5) 100 (100)

UPDRS Min-max 10-152 (60) 10-152 (60) 18-122 (56) 17-96 (63.5) - 0.901a

(n=305) (median)
Avg±Sd 59.74±22.33 59.91±23.95 59.15±22.48 60.75±18.38 -

mH&Y Min-max 1-5 (2) 1-5 (2) 1-5 (2) 1-4 (2,5) - 0.078c

(n=305) (median)
Avg±Sd 2.29±0.91 2.17±0.92 2.34±0.93 2.44±080 -
≤2,5 195 (63.9) 83 (69.7) 80 (61.5) 32 (57.1) -
>2,5 110 (36.1) 36 (30.3) 50 (38.5) 24 (42.9) -

Disease Min-max 1-25 (5.5) 1-18 (6) 1-25 (5) 1-20 (6) - 0.825c

duration (median)
(year) Avg±Sd 6.31±4.16 6.27±3.93 6.31±4.51 6.38±3.86 -
(n=305) ≤5 years 123 (40.3) 49 (41.2) 54 (41.5) 20 (35.7) -

>5 years 182 (59.7) 70 (58.8) 76 (58.5) 36 (64.3) -

aOneway ANOVA Test, bPearson Chi-Square Test, cKruskal Wallis Test
*p<0.05, **p<0.01
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are under 70-year-old were significantly lower than
the patients over 70 (p=0.008). Even though we did
not find any statistically significant difference
between uric acid levels and gender (p=0.078), it is
noteworthy that the UA values in female patients
were lower than males. The detailed analysis
revealed a decrease in UA levels in patients under
70 years-old in both genders (p=0.048, p=0.079).
The comparisons between the MMSE-TR scores,
mH&Y stages, motor subtypes, the duration of the
disease, and UA concentrations did not reveal a sig-
nificance (p>0.05). The correlation analysis
revealed a positive correlation between the UPDRS
scores and uric acid significantly. We observed an

increase in UA concentrations in parallel with the
increase in the UPDRS scores (r: 0.119; p=0.042).
However, there was no correlation detected between
UA and MMSE-TR scores (r: 0.013; p=0.812). The
results of the analyzes are summarized in Table 4.
The ROC curve analysis revealed the cut-off

value of uric acid to predict the disease. The cut-off
value was ≤9.15, the specificity was 99.3, the sensi-
tivity was 10.0, and the area under the curve was
calculated as 0.576 (p<0.005), as shown in Figure 2.
The complete results of the analysis are presented
in Table 5. 
Enter linear regression analysis revealed that age

affects the increasing of the UA levels apart from
the other indicators. Being over 70 years-old
increases the UA levels by 0.352 units. There were
no significant impact of sex and UPDRS scores on
the alterations in UA values. The results of the
regression analysis are set out in Table 6.

Discussion

This cross-sectional study is set out with the aim of
assessing the importance of uric acid values and
predicting its contribution to the clinical decision-
making process in a short time and at a low-cost
price in Parkinson’s disease. The study’s results

Table 3. Post-Hoc tests in analysis of variance of the
subgroups

Uric acid MMSE-TR 
(n=395) (n=351)
p p

Tremor – PIGD 0.480 0.964
Tremor – Mixed 0.296 1.000
Tremor – Controls 0.014* 0.001**
PIGD – Mixed 0.606 0.951
PIGD – Controls 0.069 0.001**
Mixed – Controls 0.366 0.005**

*p<0.05, **p<0.01

Table 4. The comparions between uric acid levels and the data of the patients

Uric acid (mg/dL) p
n Min-max (med) Avg±Sd

Age (year) ≤70 years 153 2-9.8 (4.7) 4.86±1.30 0.008d**
>70 years 142 2-9.9 (5.2) 5.27±1.34

Sex Female 115 2-8.4 (4.7) 4.89±1.40 0.078d

Male 180 2.7-9.9 (5.1) 5.16±1.27
Female ≤70 years 62 2-8.4 (4.5) 4.67±1.39 0.048d* 

>70 years 53 2-8.1 (5.1) 5.14±1.38
Male ≤70 years 91 2.7-9.8 (4.9) 4.99±1.21 0.079d

>70 years 89 3-9.9 (5.3) 5.34±1.31
MMSE-TR (n=241) <24 89 2-8.1 (4.9) 5.05±1.32 0.905d

≥24 152 2-9.8 (5) 5.02±1.29
mH&Y ≤2.5 186 2-9.9 (5) 5.08±1.34 0.803d

>2.5 109 2.4-8.8 (4.9) 5.02±1.31
Motor subtypes Tremor-dominancy 118 2-9.9 (4.8) 5.01±1.42 0.529c

PIGD 127 2.4-8 (5.1) 5.04±1.17
Mixed-type 50 2-9.8 (5) 5.19±1.48

Disease duration ≤5 years 116 2-8.4 (4.9) 4.97±1.28 0.434d

(year) >5 years 179 2-9.9 (4.9) 5.11±1.36
UPDRS r 305 0.119

p 0.042*
MMSE-TR r 305 0.013

p 0.812

cKruskal Wallis Test, dMann Whitney U Test, r: Spearman’s correlation coefficient, *p<0.05, **p<0.01
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indicate that patients with PD have lower serum UA
values than healthy individuals, and among all the
motor subgroups, patients with tremor-dominant
type were found to have the lowest concentrations.
We found a decrease in MMSE-TR scores in the
patients, and this was significant in all motor sub-
types. The gender did not have an impact on UA
levels in patients. Except, we found a reduction in
UA levels in patients who are under 70-year-old.
One unanticipated finding was that we found an
increase in UA concentrations as the UPDRS scores
raised. It is somewhat surprising that being over 70
years was noted as an independent variable to
increase UA levels in this condition. Unfortunately,

the ROC analysis led us to conclude a weak corre-
lation in uric acid values on predicting the diagno-
sis. Therefore, we cannot determine that uric acid
could function as an efficient biomarker to predict
PD at the early-period. 
This study confirms that lower serum uric acid

levels are associated with patients with Parkinson’s
disease. Patients with tremor-dominant type were
found to have the lowest levels in our study group.
Several studies have investigated the relationship
between the motor subtypes and UA, and found that
UA levels were higher on the tremor-dominant sub-
type17. It is observed that patients with tremor-domi-
nant subtype have milder cell loss in the ventrolater-
al part of the substantia nigra pars compacta and the
locus coeruleus, as well as lower cortical Lewy body
deposition than patients with other subtypes. A study
using functional neuroimaging showed a prominent
reduction of striatal dopamine and glucose metabo-
lism in the ventral striatum, mainly in the caudate
and anterior putamen in other motor subtyped
patients as disease progressed. Furthermore, tremor-
dominant patients had relatively stable course of the
disease17, 18. These studies are consistent with the
hypothesis that neurodegeneration develops tremor
rather than bradykinesia and rigidity19. Moreover,
some researchers believe that tremor is a compensa-
tory mechanism in response to akinesia in PD and
may reflect evidence of neuroprotective substances18.
However, this study has been unable to demonstrate
previous researchers’ findings. 
Although these results differ from some pub-

lished studies, they may be consistent with those
implicating that genetic variabilities impact serum
UA levels. Several genetic alleles have been related

Table 5. ROC Curve Analysis Results

Diagnostic Scan ROC Curve p
Cut off Sensitivity Specificity Positive Negative Area 95% Confidence

Predictive Predictive interval
value value

Uric acid ≤9.15 10.00 99.30 97.75 26.56 0.576 0.512-0.641 0.220

p<0.05

Table 6. Linear regression analysis results in determining the factors affecting uric acid concentrations

Non-standardized Ratio t value p 95% CI
B Std. error Lower Upper

Age (year) 0.352 0.160 2.201 0.028* 0.037 0.666
Sex 0.257 0.157 1.638 0.103 -0.052 0.566
UPDRS 0.003 0.004 0.908 0.365 -0.004 0.010
Coefficient 3.929 0.366 10.739 0.001** 3.209 4.649

CI: confidence interval, *p<0.05, **p<0.01

Figure 2. ROC curve of uric acid
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to affect plasma UA levels20. Gonzalez-Aramburu
et al. revealed that patients with some genetic alle-
les are related to lower UA concentrations, and they
have more probability for PD risk21. Moreover,
according to this research, genetic alterations might
have been contributed to the differentiation of
motor subtypes besides UA. However, we did not
set this study to investigate genetic variances.
Consequently, our results did not suggest a protec-
tive effect of UA on motor subtypes of PD and we
could not agree on a common consensus with pre-
vious studies.
We wanted to determine if there is an association

between UA levels and cognitive functions, and
concluded that MMSE-TR scores were decreased in
PD patients. Moccia et al. stated that higher plasma
UA concentrations were related to the modulated
cognitive functions8. A four-year follow-up study
revealed a diverse association between uric acid
and the early occurrence of cognitive impairment.
The pathophysiology of cognition in PD is complex
and important gaps remain. However, it is hypothe-
sized that higher amount of UA levels may exert the
antioxidant effect on degeneration, decelerate the
neuronal damage and protect the circuits’ disrup-
tion that involves the caudate and subcortical
nuclei, prefrontal cortex, and prevent cognitive
impairment consequently3, 4, 22. While many
unknown factors may have a role in cognitive
decline, UA’s role in PD still remains unclear8.
Even though we revealed a relationship between
decreased UA levels and cognitive deterioration,
we did not detect any correlation between UA con-
centrations and MMSE-TR scores. Nonetheless,
our results are partially consistent with the findings
of other studies.
In a meta-analysis by Wen et al., patients were

divided into “early” and “middle-late” stage PD
according to their H&Y scores. They revealed that
serum UA concentrations were lower in “middle-
late” staged patients. However, this result is con-
tentious due to that the H&Y staging criteria was
inconsistent. Some studies included in this meta-
analysis preferred H&Y, and some the modified
H&Y scale.7 Considering mH&Y scale is more up-
to-date, we evaluated the severity by mH&Y, but
did not find any relationship according to the UA
concentrations. However, when assessed with the
UPDRS scale, we found a positive correlation in
UA, just the opposite. This unpredicted significant
outcome may be explained by that the amount of
patients with higher UPDRS scores was outnum-
bered in our study; hence, this condition might have
affected the statistical analysis. Consequently, our
results are not consistent with the preceding reports.

Several studies implicated that serum UA lev-
els were higher in males. A central factor behind
this difference is thought to be the female hor-
monal influence, and may be clarified by the neu-
roprotective effect of estrogen and its inducing
effect upon UA14, 19. Estrogen acts as a neuropro-
tector and reduces the oxidative stress. Several
studies observed an increase in UA concentra-
tions up to 70-years or over due to the alterations
in estrogen levels14. Likewise, in our study, we
revealed that UA concentrations in females were
higher until age 70-and-backwards, and then
decreased after 70-years-of-age. Therefore, we
concluded that these results were consistent with
prior studies’. Previous reports revealed an age-
related rise in serum UA levels, but it is uncertain
if it occurs independently. Age-related differ-
ences in serum UA levels may be predicted by
additional changes in renal functions, hormonal
alterations, medications, and metabolic diseases6,
14. To explore the effect of gender on the uric acid
levels in patients with PD, we then performed a
sex subgroup analysis but did not find any associ-
ation. Even though we did not detect an associa-
tion, we observed that being over 70-year-old
affects increasingly the UA levels independently.
Consequently, our results are consistent with the
preceding reports.
This study’s key strengths are to investigate the

effect of uric acid in a large proportion of individu-
als with PD because of the strong a priori evidence
that individuals with high serum uric acid levels
have a markedly reduced risk of developing PD,
and to predict its ability as an inexpensive biomark-
er. However, the convergence between previous
epidemiological studies and the present investiga-
tion is striking. The lack of association between
serum UA levels, cognitive decline, and motor sub-
types might be related to being attributed to the hor-
monal, genetic, environmental or gender-based dif-
ferential effects of urate mechanisms in PD, as
already suggested.
Finally, a number of important limitations need

to be considered. Firstly, this was a cross-sectional,
prospective, one-point-in-time study. We were
unable to relate the uric acid and UPDRS scores
during follow-up; therefore, we could not comment
about uric acid’s effect upon disease progression.
The second one was the lack of assigning the
Neuropsychological Assessment Battery (NAB) for
cognitive functions. MMSE-TR is primarily a
screening test and not powerful enough to deter-
mine cognitive deficits in a disease where we face
subcortical dementia, like in PD. Therefore we
would not detect the exact subtypes of cognitive
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impairment. However, this is the most extensive
nation-wide study in Turkey to investigate the asso-
ciations and indicates that these results should be
considered as positive exploratory findings. Due to
some factors as dietary and smoking habits may
influence UA’s concentrations, further controlled
and more extensive prospective studies should be
performed with exactly-matched age and sex of the
individuals. 
In conclusion, the evidence from this study sug-

gests that lower uric acid concentrations are associ-
ated with PD; however, it is not a powerful indica-
tor to predict the PD risk. As we reveal more about
UA and its effect in further investigations, its sig-
nificant role will become well-defined. 
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EREDETI KÖZLEMÉNY

LOWER / UPPER EXTREMITY F-WAVE RATIO 
FOR DETECTING EARLY DIABETIC NEUROPATHY  
Zeynep ÜNLÜTÜRK, Selma TEKIN, Çağdaş ERDOğAN

Pamukkale University, Faculty of Medicine, Department of Neurology, Denizli, Turkey

ALSÓ/FELSÔ VÉGTAGI F-HULLÁM-ARÁNY 
ALKALMASSÁGA A DIABETESES NEUROPATHIA
KORAI KIMUTATÁSÁRA
Ünlütürk Z, MD; Tekin S, MD; Erdoğan Ç, MD 
Ideggyogy Sz 2022;75(1–2):60–64.

Háttér és cél – A konvencionális idegvezetési vizsgálatok
eredményei a normális határokon belül lehetnek korai dia-
beteses neuropathia esetén. Korábbi vizsgálatok bizonyítot-
ták, hogy az F-hullám-latencia alkalmas lehet a korai neu-
ropathiás folyamatok kimutatására. A jelen vizsgálat célja,
hogy igazoljuk: az alsó/felsô végtagi F-hullám-latenciák
aránya alkalmas a diabeteses neuropathiás fájdalommal
küzdô betegek körében a neuropathia korai kimutatására.
Módszerek – 44, diabeteses neuropathiás fájdalommal
(DNP) küzdô beteget és 44 olyan kontrollszemélyt vontunk
be a vizsgálatba, akiknél a konvencionális idegvezetési vizs-
gálatok és az F-hullám-latenciák vizsgálata egyaránt a nor-
mális határokon belüli eredményt adott. Összehasonlítottuk
a csoportok idegvezetési paramétereit és az alsó/felsô vég-
tagi (tibialis/ulnaris) F-hullám-latenciák arányait.
Eredmények – A kontrollcsoporttal összehasonlítva, a DNP-
csoportban szignifikánsan megnyúlt a tibialis F-hullám-
la ten cia és szignifikánsan magasabb volt a tibialis/ulnaris 
F-hullám-latencia-arány. Eredményeink azt mutatják, hogy
az F-hullámok mérése használható a korai diabeteses 
neuropathia kimutatására, és értékeinek kontrollcsoport ér -
tékeivel való összehasonlítása akkor is képes különbséget
detektálni, amikor az egyének F-hullám-latenciái a normális
határértékeken belül vannak. A tibialis F-hullám-latencia-ér -
tékek különbsége szignifikáns volt, azonban az ulnaris érté -
keké nem, ami azt támasztja alá, hogy az idegrostok hossza
lényeges tényezô. A tibialis/ulnaris F-hullám-latenciák aránya
szignifikánsan magasabb volt a DNP-csoportban, ami azt
mutatja, hogy ez a mérôszám is hasznos lehet a neuro pa -
thia korai diagnosztizálásában, és hogy a háttérben álló
kórfolyamat az alsó végtagon kifejezettebb.
Következtetés – További vizsgálatok kiegészítô eredmé -
nyekkel szolgálhatnak ennek az aránynak a neuropathia
korai diagnosztizálásában való hasznosságával kapcsolat-
ban, még olyan esetekben is, amikor az F-hullám-laten-
ciák a normális határértékeken belül vannak.

Kulcsszavak: F-hullám, diabetes mellitus, 
diabeteses neuropathia, elektrofiziológia

Background and purpose – Results of conventional
nerve conduction studies may be within normal limits in
early diabetic neuropathy. Previous studies demonstrated
that F-wave latency should be used to detect this early
neuropathic process. The aim of this study is to evaluate
the sensitivity of lower/upper extremity F latency ratios in
detecting the early neuropathy in patients with diabetic
neuropathic pain. 
Methods – 44 patients with diabetic neuropathic pain
(DNP) and 44 control subjects whose both conventional
nerve conduction studies and F-wave latencies were within
normal limits were included to the study. We compared the
nerve conduction parameters and lower/upper extremity
(tibial/ulnar) F latency ratios of the groups. 
Results – Tibial F latency was significantly prolonged and
tibial/ulnar F latency ratio was significantly higher in DNP
group. Our results support that F-waves are useful for
detecting early diabetic neuropathy and suggest that com-
parison with a control group will demonstrate a difference
even when the individuals’ F-wave latencies are within the
normal limits. The difference was significant for tibial but
not for ulnar F latency values supporting the length
dependent involvement. The tibial/ ulnar F-wave latency
ratio was significantly higher in the DNP group, suggesting
that it might also be useful to detect early neuropathy and
to demonstrate that the underlying process was predomi-
nant in lower extremity. 
Conclusion – Further studies may provide additional
information about the utility of this ratio for detecting early
neuropathy even when F-wave latencies are within normal
limits. 

Keywords: F wave, diabetes melitus, 
diabetic neuropathy, electrophysiology
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Diabetes mellitus (DM) is one of the most com-
mon chronic diseases with high morbidity and

its incidence increases day by day1. Diabetic
peripheral neuropathy (DPN) is a complication of
diabetes which can be detected even in newly diag-
nosed diabetics2. The most common form of neu-
ropathy is distal symmetric polyneuropathy in
which lower and distal extremities are involved ear-
lier due to length dependent process. It reduces the
patient’s quality of life and is an important cause of
limb amputations2, 3. Diabetes Mellitus is also a
main cause of neuropathic pain.
Since early diagnosis of diabetic neuropathy

increases the quality of patient’s life, many studies
have been conducted on this subject. Although elec-
troneuromyography (ENMG) is the most important
aid of the clinician in the diagnosis of DPN, it is
insufficient in cases such as small fiber neuropathy
or early stages of neuropathy4. When the patient has
complaints and the results of routine nerve conduc-
tion studies are normal, it is still necessary to detect
and prevent neuropathy at early stage. 
With this purpose some studies were designed to

demonstrate the neuropathy by calculating ratios of
lower – upper extremity values like sural to radial
amplitude ratio, in regard to the length dependent
involvement5. Some used additional methods like
cutaneous silent period, nerve excitability tests6, 7.
F-wave studies provide additional information

about the proximal segment of the peripheral nerve.
And also due to the distance that the electric stimu-
lation travels it seems to be more sensitive than rou-
tine nerve conduction studies in detecting neuropa-
thy. So, it was used for detecting many neu-
ropathies including diabetic neuropathy8 and was
demonstrated to be beneficial even when routine
nerve conduction studies were within normal limits. 
Some studies evaluated extra methods using F-

wave study by calculating motor latency / F latency
ratios9, motor conduction velocity/ F-wave conduc-
tion velocity ratios10, or by comparing the distal and
proximal segment of peripheral nerve F-waves11.
The aim of this study is to evaluate the sensitiv-

ity of lower/upper extremity F latency ratios in
detecting early neuropathy in patients with diabetic
neuropathic pain even when their conventional ner -
ve conduction studies and F-wave latencies were
both within normal limits. 

Methods

This study was performed in Pamukkale University
Department of Neurology between June 2020 and
August 2020. 88 participants were included in the

following groups: 44 patients (13 men and 31 wo -
men) with diabetes mellitus and neuropathic pain
were in the diabetic neuropathic pain (DNP) group,
and 44 non-diabetic participants (15 men and 29
women) without neuropathic pain were in the con-
trol group. All the research participants were bet -
ween the age of 30 and 69 years old. Full neurolog-
ical examination was performed on all patients. Pa -
tients with normal neurological examinations were
included in the study. Controls with any positive or
negative neuropathic pain symptoms were exclud-
ed. Also, all other conditions could cause neuro-
pathic pain were ruled out.
The study was approved by the Clinical Re -

search Ethics Committee of Pamukkale University.
Informed consent was required from all participants
included to the study.
Ulnar motor and sensory, median motor and sen-

sory, tibial motor, peroneal motor and sural sensory
nerves conduction studies were performed bilateral-
ly. If these values were within limits then right tib-
ial and right ulnar F responses were studied. The
individual was included to the study if F-wave min-
imal latencies both were also within the normal lim-
its. All patients included in DNP group had neuro-
pathic pain diagnosed by using Douleur Neu ro pa -
thique 4 Questionnaire (DN4). Patients included in
the control group had no neuropathic complaints.
Medelec Nicolet EDX Synergy EMG device was

used in the study. The tibial motor nerve was re cor -
ded from the Abductor Hallucis Longus (AHL)
muscle and fibular motor nerve was recorded from
Extensor Digitorum Brevis (EDB) muscle. The
median nerve was recorded from Abductor Pollicis
Brevis (APB) muscle and the ulnar motor nerve
from Abductor Digiti Minimi (ADM) muscle. The
same muscles at the conduction studies were used
for tibial and ulnar F-wave latency. Minimal F la -
tency was measured from minimum 20 stimulus
and the values above 80% persistence were record-
ed. All motor nerve and F-wave recordings were
studied with surface electrodes and conventional
supramaximal stimulation. Sural nerve was studied
with bar electrode and ulnar sensory nerve was
studied with ring electrodes. Sural sensory nerve
was recorded from the posterior of the lateral malle-
olus and was stimulated 14 cm proximally of the
dorsal midcalf. Ulnar sensory nerve was recorded
from proximal and distal interphalangeal joints of
5th finger and stimulated from the wrist. Upper and
lower extremity F-wave latency ratio, sural and
ulnar sensory velocity and amplitude ratios were
calculated and recorded. The data analysis was per-
formed with SPSS software version 25.0. Ca te go -
rical data were compared with chi-square test and
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T test. Mann–Whitney U test were used
to compare group means.

Results

44 diabetic patients with neuropathic
pain (DNP) and 44 healthy controls
were included to our study. 31 patients
in the DNP group were female (70.5%)
and 13 were male (29.5%). In the con-
trol group 29 participants (65.9%) were female, 15
were male (34.1%). The mean age was 56.8 ± 9.12
years in the DNP group and 53.4 ± 13.06 in the con-
trol group. There was no any significant difference
in age and gender characteristics between the
groups. The de mog raphical and clinical features are
given in Table 1.
All participants were questioned for DN4 scale.

The mean score of all 44 participants in the control
group was 0.25. All 44 participants’ DN4 score in
the diabetic group was under 4. The mean DN4
score of the diabetic group was 0.48. The difference
between the two groups was statistically insignifi-
cant (p>0.05). The duration since the diagnosis of
diabetic patients included in the study ranged from
1 to 10 years. Average duration since diagnosis was
4.25 year.
There was no significant difference between the

motor nerve conduction parameters of the groups.
The mean sural sensory nerve action potential
(SNAP) amplitude was 11.27 ±6.5 µV in the DNP
group, and 13.36 ± 6.45 µV in the control group.
The difference was not significant (p>0.05). The
mean ulnar SNAP amplitude was 14.37 ± 6.84 µV
in the DNP group and 15.46 ± 5.6 µV in control
group, the difference was not significant. (p>0.05).
We calculated the sural to ulnar SNAP amplitude

ratio which was 0.91 for the DNP group and 0.94
for the control group. The difference between the
groups was not significant (p>0.05). The mean
sural sensory nerve conduction velocity (NCV) was
46.96 m/s ± 8.17 in the DNP group and was 50.00
± 8.79 m/s in the control group. There was no any
significant difference between two groups
(p>0.05). The mean ulnar sensory NCV values
were 44.8 m/s ± 8.36 in DNP and 45.2 ± 6,23 in the
control group. The difference was not significant
(p>0.05). The sural to ulnar sensory NCV ratio was
1.09 for the DNP group and 1.13 for the control
group, and there was no any significant difference
between the two groups (p>0.05).
The mean F-wave minimal latency (FWML) was

54.55 ± 4.43 milliseconds (ms) and 27.12 ± 2.82 ms
for tibial and ulnar nerves in the DNP group. The
mean FWML values were 49.28 ± 3.52 ms for tib-
ial nerve and 26.8 ± 2,35 ms for ulnar nerve in the
control group. The difference between the groups
was only statistically significant for the tibial nerve
FWML, but not for the ulnar nerve FWML (p <
0.001, p = 0.769). The tibial to ulnar FWML ratio
was 2.01 in the DNP group and 1.84 in the control
group. The difference was significant (p < 0.001).
The electrophysiological findings are given in
Table 2.

Table 1. Demographical features

Characteristics DNP Group Control Group p value 
(n=44) (n=44)

Age (mean ± SD), 56.84 ± 9.12 53.43 ± 13.06 0.647
Gender (n, %)
Female 31 (70.5%) 29 (65.5%) 0.160
Male 13 (29.5%) 15 (35.5%)

DNP: diabetic neuropathic pain

Table 2. The electrophysiological findings of the groups

DNP Group (n=44) Control Group (n=44) p-value
NCS Mean ± SD Mean ± SD

Sural nerve SNAP amplitude (µV) 11.27 ± 6.5 13.36 ± 6.45 0.072
Ulnar nerve SNAP amplitude (µV) 14.37 ± 6.84 15.46 ± 5.6 0.022
Sural/ulnar amplitude ratio 0.91 ± 0.77 0.94 ± 0.54 0.348
Sural nerve sensorial velocity (m/s) 46.96 ± 8.17 50.66 ± 8.79 0.146
Ulnar nerve sensorial velocity (m/s) 44.85 ± 8.36 45.22 ± 6.23 0.732
Sural/ulnar velocity ratio 1.09 ± 0.24 1.13 ± 0.19 0.244
FWML tibial nerve (ms) 54.55 ± 4.43 49.25 ± 3.52 0.0001*
FWML ulnar nerve (ms) 27.12 ± 2.82 26.8 ± 2.35 0.769
FWML tibial/ulnar ratio 2.01 ± 0.21 1.84 ± 0.14 0.0001*

NCS: nerve conduction studies, FWML: F wave minimal latency, m/s: meter/second, ms: milisecond, SNAP: sensory nerve action potential, µV: mic -
rovolt 
*p< 0.0005
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Discussion

Diabetes mellitus is the most common cause of neu-
ropathy and neuropathic pain worldwide. It may
cause all types of neuropathies but the most fre-
quent type is distal, symmetrical neuropathy (DSP).
Neuropathic pain is one of the main factors effect-
ing the patients quality of life and could be obvious
in every period of diabetes even in prediabetic
stage. 
Routine nerve conduction studies may be within

normal limits in the early stages of neuropathy or if
small fiber involvement is predominant which caus-
es difficulties in detecting neuropathy even when
the patients suffer from neuropathic pain. 
Studies to demonstrate small fiber involvement

like biopsy or laser evoked potentials are expensive
and hard to access. So many studies were designed
to detect the early stage neuropathy in patients
whose routine nerve conduction studies were with-
in normal limits. 
Some of these studies focused on additional

methods like autonomic tests12, cutaneous silent pe -
riod testing6 and nerve excitability properties7, 13.
Some others tried to compare the ratios of lower
and upper extremity nerve conduction values based
on the fact that length dependent involvement is ex -
pected in DSP14, 15.
F-wave responses reflect the action potentials

triggered by the stimulation on peripheral nerve
which cross the way to nerve root and come all the
way back after stimulating anterior horn cells. So it
may give additional information about the proximal
part of the nerve. Also, as it crosses the peripheral
part of the nerve almost twice it may also help to
make clear the underlying neuropathic process in
the peripheral nerve. These observations supported
the idea to use F-wave responses to detect early
neuropathy in many different neuropathies even in
diabetic polyneuropathy16. Moreover, some studies
mentioned that tibial or fibular F-wave studies
might be the most sensitive tests in detecting early
diabetic polyneuropathy17.
A retrospective study compared the sensitivities

of routine nerve conduction studies and F-wave
studies for detecting neuropathy in diabetic neuro-
pathic pain18. Examining the records, they found out
that the prolongation of F-wave latencies were more
obvious than any other prolongation of routine nerve
conduction studies. And this finding was more obvi-
ous in tibial F responses (95%) than in ulnar F
responses (82%). They mentioned that these results
suggested that F-wave studies were more suited to
predict than routine nerve conduction studies in
detecting DPN. They also mentioned that, as it was

predictable in a length dependent polyneuropathy,
lower extremity (tibial) F-wave studies might be the
most suitable choice to detect early DPN. Another
study focused on the comparison of diabetic neu-
ropathy and the control group by examining the F-
waves in the proximal and distal segments of the
same peripheral nerve11.They demonstrated that F
latencies were prolonged in both distal and proximal
segments of the nerve which suggests that the
involvement due to polyneuropathy affects the
whole peripheral nerve. They also mentioned that
proximal to distal F latency ratio was smaller in the
diabetic group which supported the idea that the
involvement was more predominant in the distal
segment of the nerve. A study designed to compare
the motor conduction velocities and F-wave conduc-
tion velocities among the diabetic neuropathic, non-
diabetic neuropathic and control groups10, men-
tioned that motor conduction velocity / F-wave con-
duction velocity ratio might be significant even
when there is no significant difference between dia-
betic and control groups. And also this ratio could be
used for the differential diagnosis of diabetic neu-
ropathy. Another study aimed to compare the dia-
betic and the control groups9 reported that distal
motor latency and F-wave latency seemed to be pro-
longed in the diabetic group but the difference was
significant only when the motor /F-wave latency
was calculated for some peripheral nerves. 
When these and similar studies are reviewed,

data suggests that F-wave studies are useful for
detecting early diabetic neuropathy and this is more
sensitive if lower extremities are studied or com-
pared with upper extremities. Another fact about
the F response studies: if the F-wave studies are not
within normal limits it supports the underlying neu-
ropathic process; but if it is within normal limits,
the only way to demonstrate the pathology is to
compare the values of different groups. But it can
not help to determine the pathology by using an
individual’s own values. For this purpose we
included individuals whose routine nerve conduc-
tion and F-wave response studies were within nor-
mal limits. First of all we wanted to see the differ-
ence among the groups if it existed. The only signif-
icant difference among the groups was between the
tibial F wave latencies. This supported the idea that
even when the individuals’ F-wave latencies were
within the normal limits, the comparison between
the groups might be useful to demonstrate the dif-
ference among the groups. This finding was com-
patible with the studies suggesting that F responses
are suitable for detecting early neuropathy in dia-
betic neuropathic pain. But sometimes, as in our
study, where all individuals’ F wave latencies were
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within normal limits, this difference could only be
demonstrated by comparing different groups’ val-
ues. To comment in case of individuals’ values,
alternative laboratory normal limits are needed for
different cases such as diabetes. 
Also, with respect to previous studies and the

nature of DSP, our results suggested that the differ-
ence between tibial F responses was significant,
while ulnar was not. When we compared the lower
/ upper extremity values between the groups, we
found that the tibial / ulnar F-wave latency values
were significantly high. This finding also supports
the idea that the underlying process is predominant
in lower extremity and distal segments. 
Our findings suggests that the ratio between

lower / upper extremity F-wave latencies would be
useful for both detecting early neuropathic process
and for demonstrating that the underlying process is
predominantly distal. Further studies examining the
repeatability and the utility of this ratio may pro-
vide additional information. 
As mentioned above for F latency values, by

using this ratio, demonstrating a difference could
only be possible when different groups’ values were
compared. On the other hand, this ratio is individu-
ally calculated and reflects a number which have a
smaller range than F latency values, so further stud-
ies may also help to discuss a possibility for a future
warning cut-off value that suggests early neuropathy
based on each individuals own values. 
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MINIMALLY INVASIVE AND O-ARM ASSISTED 
EN BLOC SPINAL TUMOR RESECTIONS  
Szabó V, MD; Lakosi F, MD, PhD; Nagy M, MD; Dóczi T, MD,
PhD, DSc; Büki A, MD, PhD, DSc; Schwarcz A, MD, PhD; DSc   
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Background – The en bloc resection of spinal tumors is
required in primary spine tumors and in selected cases of
secondary spine tumors, where the primary disease is
under control and long survival time is expected. Three
cases are presented, applying O-arm assisted navigation
or minimally invasive anterior approaches for en bloc
tumor removal.
Method – O-arm navigation assisted osteotomies were
carried out to remove a Th.V. breast tumor metastasis en
bloc, intact bony part of the Th.V. vertebra was spared.
Vertebral corpectomies of a patient with L.IV. chordoma
and of a patient with L.V. carcinoid were also performed
using minimally invasive, microscope assisted, anterior
approaches to the lumbar spine. 
Results – No morbidity or local recurrence were detected
in the patient with breast cancer 1 year after the opera-
tion. Nevertheless, new spinal metastasis were revealed 
1 year after surgery despite the appropriate oncological
treatment. The patient with L.IV. chordoma is still tumor
free (last follow-up: 18 month after surgery), but post
operatively detected lower limb paresis and gait distur-
bances are persisted. The posterior healthy bony parts of
the spinal column remained intact, since only anterior
approaches were used for en bloc L.IV. corpectomy. 
No morbidity or recurrence was detected in patient with
L.V. carcinoid tumor on 1 year follow-up.
Conclusions – Both the O-arm navigation assisted sur-
gery and the minimally invasive anterior approaches to
the spine can help to reduce surgical morbidity and to
spare healthy bony structures of the spine. The later could
play important role to provide long term spine stability.

Célkitûzés – A gerincdaganatok en bloc eltávolítása 
szükséges primer gerincdaganatok, illetve metasztázisok
válogatott eseteiben, amikor az alapbetegség jó
prognózisú, onkológiailag jól kontrollált. Három esetet
mutatunk be, amelyekben az en bloc reszekciót O-arm
asszisztált navigációval vagy minimálisan invazív ventralis
feltárással végeztük. 
Módszer – O-arm navigáció segítségével végzett
osteotomiákkal, az ép csigolyarészek megkímélésével egy
emlôdaganatos beteg szoliter Th.V. metasztázisát távolítot-
tuk el en bloc. Egy chordomás (L.IV.) és egy carcinoid
tumoros (L.V.) betegnél kétoldali minimálisan invazív
retroperitonealis feltárásból corpectomiát végeztünk
mikroszkóp segítségével. 
Eredmények – Az emlôdaganatos betegnél morbiditás
nem következett be, 1 évvel a mûtét után lokális recidíva
nem ábrázolódott, azonban több csigolyában is
metasztázisok jelentek meg az aktív onkológiai kezelés
ellenére. Az L.IV. chordomás betegnél a mûtét után 
morbiditást tapasztaltunk, bal alsó végtagi paresis, 
járásnehezítettség jelentkezett. Másfél évvel a mûtét után
lokális recidíva nem ábrázolódott. A csak ventralis
feltárásnak köszönhetôen a gerinc dorsalis, ép struk-
túráit meg tudtuk ôrizni. A carcinoid tumoros beteg
esetében morbiditást nem tapasztaltunk. A kontrollvizs-
gálatokkal lokális recidíva 1 évvel a mûtét után nem 
ábrázolódott. 
Következtetések – Mind az O-arm navigáció, mind 
a minimálisan invazív elülsô gerincfeltárások segíthetnek 
a sebészi morbiditás csökkentésében és az ép, nem
daganatos gerincstruktúrák megôrzésében. Ez utóbbi
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Agerinctumorokat többféleképpen csoportosít-
hatjuk. Figyelembe véve, hogy a tervezett mû -

tét részét képezi-e a durazsák megnyitása vagy sem,
gyakorlati szempontból extraduralis vagy intradu-
ralis gerincdaganatokról beszélhetünk. Az extra -
duralis tumorok az esetek többségében meta szta -
tikus eredetûek. Extraduralis primer malignus vagy
benignus tumorok jóval ritkábban fordulnak elô1.
Az extraduralis tumorok közös jellemzôje, hogy
patológiás csonttörés és következményes instabili-
tás alakulhat ki, ami fájdalmat okoz. Továbbá a ge -
rincvelô és/vagy az ideggyökök összenyomása által
neurológiai funkcióvesztés jöhet létre.
A gerinctumorok sebészi kezelésének céljai: 1. a

neurológiai funkciók és 2. a gerinc stabilitásának
helyreállítása és/vagy megôrzése; 3. a daganat meg-
kisebbítése vagy eltávolítása. 
A mûtéti beavatkozás palliatív vagy kuratív

lehet. Palliatív mûtétnél általában csak a gerinctu-
mor részleges eltávolítása és az idegelemek felsza-
badítása történik, ilyenkor a mûtét célja az életmi-
nôség javítása, mivel a szisztémás daganatos beteg-
ség gyógyíthatatlan2, 3. Kuratív mûtéti megoldás
esetén a cél a daganat teljes, radikális eltávolítása, a
beteg tumormentessé tétele. Ez csak szoliter gerinc-
daganatok esetében jöhet szóba: 1. szisztémás da -
ga natoknál teljes, primer tumorkontroll esetén vagy
2. csak lokális növekedést mutató
daganatok ese tében. 
Egy gerincdaganatot akkor tudunk

teljesen eltávolítani, ha a daganatot az
ép szövetben körbejárva, lehetôleg
egyben távolítjuk el, azaz en bloc re -
szekciót végzünk4, 5. Egy gerinctumor
radikális, en bloc eltávolítása sokszor
több ülésben, különbözô irányú feltárá-
sokkal történik. A különbözô irányú
feltárásokat általában az indokolja,
hogy egy feltárásból csak a daganat
egy bizonyos része hozható látótérbe.
En bloc reszekció esetében a daganatot
teljesen, 360 fokban szükséges körül-
járni, továbbá sokszor az eltávolítás

során idegelemek átvágása nem lehet alternatíva,
például a lumbalis szakaszon. 
Az en bloc gerincdaganat-reszekcióval kapcsola-

tosan az intézetünkben bevezetett, két újdonságról
szeretnénk beszámolni: O-arm asszisztált, navigált
daganatreszekció, illetve minimálisan invazív vent-
ralis gerincfeltárások alkalmazása en bloc reszek -
ciók esetében.

Esetek 

1. ESET – O-ARM ASSZISZTÁLT EN BLOC DAGANATRESZEKCIÓ 

Egy 50 éves nôbetegnél 2017-ben, neoadjuváns ke -
zelést követôen emlôdaganat-ablatio történt. A szö -
vettani eredmény carcinoma invasivum lobulare
Grade II. volt. Ezt követôen emlô-sugárkezelésben
és hormonellenes kezelésben részesült. 2019-ben,
az adjuváns hormonellenes kezelés második évében
alkalikus foszfatáz- (ALP-) emelkedés miatt kivizs-
gálás történt, a PET-CT szoliter lyticus csontmeta -
sztázist igazolt a Th.V. csigolyatestben, illetve an -
nak ívére terjedôen (1. ábra). A daganat a canalis
spinalisba is részben beterjedt. A betegnek érdemi
panasza nem volt. A beteg onkoradiológusa a szoli-
ter metasztázis en bloc eltávolítását javasolta a
kontrollált primer tumor iránti és a szövettani igény

66 Szabó: En bloc gerincdaganat-reszekció

1. ábra. Emlôdaganatos beteg. A PET-CT alapján szoliter, Th.V. jobb
oldali metasztázis ábrázolódik az MR-felvételeken

The presented new surgical technologies can be accepted
only, if they produce at least the same oncological results
on longer follow-ups as conventional surgical approaches.

Keywords: spine, minimally invasive, tumor, en bloc, 
navigation

fontos szerepet játszhat a gerinc hosszú távú stabilitásának
biztosításában. Az új módszerek alkalmazása csak akkor
fogadható el, ha onkológiai szempontból, hosszú távon,
legalább azonos eredményt tudnak elérni a hagyományos
megközelítésekhez képest.

Kulcsszavak: gerinc, minimálisan invazív, tumor, en bloc,
navigáció
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miatt, mivel a hormonrezisztencia gyorsan alakult
ki. A beteg túlélését évekre becsültük.
A beteget két ülésben, két egymást követô napon

operáltuk. Az elsô nap jobb oldali mini-open trans -
thoracalis (6 cm-es metszés a hónaljárokban, körül-
belül 6 cm-es bordareszekció) feltárást alkalmaz-
tunk oldalfekvô helyzetben, a tüdôt elôre felé eltar-
tottuk. A Th.IV–V., Th.V–VI. porckorongokat rész -
legesen eltávolítottuk, az annulus fibrosust mindkét
porckorong magasságában a középvonalig bemet-
szettük, majd a Th.V. csigolyatest ép részében a csi-
golyatest elsô 20%-ában az ép csontszövetben, vésô-
vel osteotomiát végeztünk a daganat elôtt O-arm
navigáció segítségével (2. ábra). Végül a Th.5 ideg-
gyököt a foramenbe való belépésnél átvágtuk.
A második ülésben, a következô napon, hason

fekvô helyzetben a Th.II–Th.VIII csigolyákba
transpedicularisan csavarokat juttattunk, majd a
daganat határainál további reszekciót végeztünk a
következô módon: bal oldalon a laminát eltávolítot-
tuk; jobb oldalon a feltárást oldalra az V-ös borda
indulásáig kiterjesztettük, majd a processus trans -
ver sustól körülbelül 1 cm-re a bordát átvágtuk; a
Th.IV–V. és Th.V–VI. discectomiát komplettáltuk;
ezután vésô segítségével O-arm navigációval bal
oldalon osteotomiát végeztünk a pediculustól indul-
va az elsô ülésben készített ventralis osteotomiát
célozva (2. ábra). Ezt követôen egy ideiglenes

gerincrögzítô rudat helyeztünk bal
oldalra a transpedicularis csavarokba.
A daganatos csigolyatest most már
egyben, biztonságosan kifordíthatóvá
vált oldalra a mellkas felé: eltávolításra
került az V-ös borda kezdeti szakasza
és a Th. V-ös csigolyatest jobb oldala a
processus transversussal, illetve a la -
mina jobb oldalával együtt (2. ábra).
Az eltávolított csigolyatestrészt ter-
peszthetô titán távtartóval pótoltuk,
amit csontallografttal töltöttünk fel.
Végül Th.II–VIII. dorsalis fixációt
végeztünk, valamint csontallografttal
csontos fúziót készítettünk elô dor -
salisan is.
A beteg a mûtétet követôen morbi-

ditás nélkül éb redt, mellkascsövét a
posztoperatív 3. napon eltávolítottuk, a
beteget mobilizáltuk, majd a 9. napon
otthonába emittáltuk. 
Onkológiai kontrollok során 1 évig

újabb me tasztázis nem mutatkozott,
majd PET-CT vizsgálattal multiplex,
csontvázrendszert érintô újabb me ta -
sztázisok igazolódtak. A Th.V. csigo-
lyánál recidíva nem ábrázolódott. A be -

teg jelenleg kemoterápiában és palliatív sugárterá-
piában részesül.

2. ESET – KÉTOLDALI, MINIMÁLISAN INVAZÍV, 

RETROPERITONEALIS FELTÁRÁSBÓL CHORDOMÁVAL 

INFILTRÁLT CSIGOLYATEST EN BLOC ELTÁVOLÍTÁSA 

Az 58 éves, erôsen obes férfi beteg kétoldali lumbo-
ischialgiás panasz miatt készített MR-vizsgálata
L.IV. csigolyatestet részben destruáló, dorsal felé is
terjedô térfoglalást igazolt (3. ábra). A biopszia
chordomát igazolt.
A betegnél en bloc reszekciót terveztünk, mivel

így a legkisebb a chordoma kiújulásának veszélye6, 7.
A daganat Weinstein–Boriani–Biagini-beosztás4

alapján 7-es típusúnak bizonyult (pediculustól dor-
salisan a szövetek daganatmentesek), így ventral
felé történô eltávolítást terveztünk4, kétoldali mini-
open retroperitonealis feltárásból. A mûtét mikrosz-
kóp segítségével, két ülésben, két egymást követô
napon történt. Az elsô mûtét során bal oldali retro-
peritonealis feltárásból felszabadítottuk a bal oldali
L.3, L.4 ideggyököket, majd L.III–IV. és L.IV–V.
discectomiát végeztünk, az aortát és a vena cavát
leválasztottuk az L.IV. csigolyatestrôl, illetve
Gigli-fûrész segítségével átvágtuk a bal oldali L.IV.
pediculust. A következô napon jobb oldali retrope-
ritonealis feltárást végeztünk. Az L.III. és L.IV.

Ideggyogy Sz 2022;75(1–2):65–72. 67

2. ábra. Bal oldalon felül, fehér nyíl mutatja az oldalsó transthoraca-
lis feltárásból kivitelezett osteotomiát (az O-arm által készített kép a
második mûtét során készült). Ettôl jobbra a tervezett osteotomiák lát-
szanak fekete vonallal, illetve fehér vonallal ábrázolódik az eltávolíta-
ni kívánt csigolyarészlet. A centiméteres skála felett az eltávolított
Th.V. csigolyatestrészlet látszik, ami magába foglalja a daganatot is.
Ettôl jobbra, az axialis és sagittalis képeken az eltávolított csigolya-
részlet pótlása látható terpeszthetô titán távtartóval
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porckorongok eltávolítását komplettáltuk, a jobb
oldali L.3 és L.4 ideggyököket felszabadítottuk, a
daganatos csigolyatestet a jobb oldali pediculus
átvágását követôen egyben, en bloc eltávolítottuk
(4. ábra). A csigolyatestet terpeszthetô titán távtar-
tóval pótoltuk, majd hátulról csavaros-rudas, mini-
málisan invazív gerincrögzítés történt (L.III–L.V.).
Tekintettel a mûtét során tapasztalt rossz csontmi-
nôségre és a beteg obesitasára (testsúly 110 kg), a
csavarokat csontcement-augmentációval im plan tál -
tuk (3. ábra).
A mûtétet követôn morbiditást tapasztaltunk: a

csípôízületek anteflexiója 3/5 fokban csökkent
mind két oldalon (kétoldali m. psoas leválasztás
következménye lehet), jobb oldalon 4/5-ös quadri-
cepsgyengeséget, bal oldalon 2/5-ös quadriceps-
gyengeséget (az m. psoas-leválasztás és az ideg-
gyök-felszabadítás következménye lehet) tapasztal-
tunk. Továbbá az L.3, L.4 dermatomák para es the -
siásak voltak.

A beteg a mûtétet követôen rehabilitáción vett
részt, elôbb járókerettel, majd könyökmankóval
vált járóképessé. A mûtét után 18 hónappal daga-
natkiújulás nem látszik (3. ábra). A beteg hosszabb
távon továbbra is használ könyökmankót a járás-
hoz, a bal oldalon a 4/5-ös m. quadriceps-gyenge-
ség és a bal csípôízület 4/5-ös anteflexiós gyengesé-
ge perzisztált, a többi izomcsoportban a paresis
meg szûnt. 

3. ESET – A CARCINOID TUMOR ÁLTAL INFILTRÁLT 

L.V. CSIGOLYA TELJES ELTÁVOLÍTÁSA KÉTOLDALI, 

MINIMÁLISAN INVAZÍV, RETROPERITONEALIS ÉS DORSALIS

FELTÁRÁSBÓL 

A 41 éves nôbeteget 2008-ban operálták pancreas-
ban elhelyezkedô carcinoid tumor miatt. Már egy
éve voltak derékfájdalmai, amikor kivizsgálás kap-
csán fény derült az L.V-ös csigolyatestet 90%-ban
destruáló, metasztázisnak imponáló elváltozásra.
PET-CT készült, ami 1 darab apró, bizonytalan
tüdôelváltozást (metasztázis?) mutatott. Onkoteam
döntése alapján a beteg a lumbális gerincszakaszra
4 × 5 Gy palliatív sugárkezelést kapott más intézet-
ben. Ezt követôen került a beteg a látókörünkbe egy
onkoradiológus kolléga referálására, ágyhoz kö -
tött, mozgásra, járásra szinte képtelen állapotban
(5. ábra).
Az L.V. daganatos csigolyából mintavétel tör-

tént, illetve L.IV–S.I. palliatív, minimálisan invazív
fixációt végeztünk. A beteg járóképessé vált, a tu -
moros instabilitásból eredô fájdalmai teljesen meg -
szûntek. A biopszia eredménye carcinoid tumor
lett. Újabb onkoteam-döntés alapján, a beteg hosszú
távú túlélését valószínûsítve, en bloc L.V. csigolya-
reszekció mellett döntöttünk. Mivel a daganat a
biopsziás mintavétel során rendkívül vérzékenynek
bizonyult, az en bloc reszekció elôtt a daganatot
endovascularis úton embolizáltuk. A mûtét 3 ülés-
ben, két altatásban, két egymást követô napon tör-
tént. Az elülsô megközelítések során a mûtét végig
mikroszkóp segítségével történt.
Az elsô napon bal oldali retroperitonealis feltá-

rásból az L.IV. és L.V. porckorongokat eltávolítot-
tuk, illetve leválasztottuk a gerincoszlopról az aor-
tát, a vena cavát, a bal oldali vena és arteria iliacát.
Ugyanebben az altatásban a beteget hasra fordítot-
tuk, majd dorsalisan az L.V. lamina, illetve ízületi
és harántnyúlványok en bloc reszekcióját kíséreltük
meg. A daganat azonban az íznyúlványoknál és a
pediculusoknál rendkívül puha volt. Így, bár dorsa-
lisan az összes daganatos struktúrát körbe tudtuk
járni az ép szöveteken belül maradva, végül csak
darabokban történô eltávolítást tudtunk végezni. A
CT-képek alapján a reszekció így is teljesnek

3. ábra. A felsô sorban a mûtét elôtti MR-képek láthatók,
az L.IV. csigolyánál chordoma ábrázolódik. A középsô
sorban az en bloc daganateltávolítás után 18 hónappal
készült kontroll-MR-képek látszanak, daganatkiújulás
nem látszik. Az alsó sorban a mûtét után 18 hónappal
készült, álló röntgenképek láthatóak
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mond ható (5. ábra). A mûtét során az
L.IV. és L.V. discectomiát komplettál-
tuk, a durazsákot az L.V. csi golyatest
dorsalis részérôl az ideggyökökkel
együtt leválasztottuk, to váb bá L.III–
L.IV–S.I. dorsalis fixációt és csont -
allograft-implantációt vé gez tünk (5.
ábra). 
A beteg a mûtétet követôen jól

ébredt, morbiditást nem tapasztaltunk,
post operative 2 egység vö rösvértest-
masszát kapott. 
A következô napon jobb oldali retro-

peritonealis feltárást alkalmazva (mi -
nimálisan invazív feltárás, hasizmokat
rácsmetszéssel választottuk szét) a jobb
oldali vena és arteria iliacát az L.V. csi-
golyatestrôl leválasztottuk, majd a
daganatos csigolyatestet próbáltuk egy-
ben, en bloc eltávolítani. Ez, a dorsalis
reszekcióhoz hasonlóan, nem sikerült.
A daganat rendkívül puha ál lagú volt,
ezért a daganatos csigolyatestet végül
4 darabban tudtuk eltávolítani; a daga-
nat ép szövetben történô körbejárásnak
kö szönhetôen a daganat reszekciója tel-
jesnek mondható (6. ábra). 
Végül az L.V. csigolyatestet ter-

4. ábra. A daganatos L.IV. csigolyatestet jobb oldali retroperitonealis feltárásból en bloc sikerült eltávolítani

5. ábra. Negyvenegy éves nôbeteg carcinoid daganata látszik az L.V.
csigolyában. A daganat a csigolyatest csontállományát szinte teljesen
destruálta, illetve ráterjedt a processus transversusokra, pediculusok-
ra és az ízületi nyúlványokra (lásd axialis és sagittalis MR- és CT-fel-
vételek). A felsô sorban, jobb oldalon látható röntgenkép a mûtét után
1 évvel készült: az eltávolított csigolyatestet terpeszthetô titán távtartó-
val pótoltuk, illetve L.III–L.IV–S.I. csavaros rudas dorsalis fixáció lát-
szik. Az alsó sorban, jobb oldalon az axialis CT-képen látszik, hogy a
daganatos L.V. csigolya teljes egészében eltávolításra került, ventrali-
san és dorsalisan csontallograft látszik egy késôbbi csontos fúzió kiala-
kulásának elôsegítésére

65-72 szabo-schwarcz_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2022. 01. 18.  11:12  Page 69



peszthetô titán távtartóval pótoltuk, és ventralisan is
csontallograftot helyeztünk el késôbbi csontos fúzió
elô segítése céljából. A mûtétet követôen idegrend-
szeri morbiditást nem tapasztaltunk. A posztoperatív
idôszakban a beteget kemény gerincrögzítô fûzôben
mobilizálni tudtuk, önállóan járóképessé vált. A mû -
tét után polyuria jelentkezett, melynek hátterében
só vesztô szindróma igazolódott. Endokrinológus ja -
vaslatára fludrocortison-terápia indult, majd szintén
endokrinológiai indikációra jobb oldali mellékpajzs-
mirigy-eltávolítás történt. Egy évvel a mûtét után a
CT-vizsgálat recidívát vagy máshol, újonnan megje-
lenô tumort nem igazolt. A beteg egy évvel a mûtét
után önállóan járóképes, enyhe derék fáj dal ma van,
a gerincrögzítô fûzôt idônként viseli. A mû tét után
1 évvel készült kontroll-röntgenvizsgálaton az imp-
lantátumok továbbra is jó helyzetben látszanak,
integritásuk megtartott, de a távtartó be süllyedése is
megfigyelhetô mind az L.IV., mind az S.I. csigo-
lyákban (5. ábra). 

Megbeszélés 

Magyarországon a gerincdaganat-sebészetnek ko -
moly hagyományai vannak. Varga Péter Pál, az Or -
szágos Gerincgyógyászati Központ megalapí tója,
tagja az AO nemzetközi tumorbizottságának (AO:
Ar beitsgemeinschaft für Osteo syn the se fra gen)6, 7. Az
Országos Gerincgyógyászati Központ több nemzet-
közi gerinctumor-kutatási témában is részt vesz8. A
szerzôk tudomása szerint eddig egyedül itt végeztek
en bloc ge rincdaganat-el tá volítást Magyar or szá gon. 

A jelen közlemény két új technika
alkalmazását mutatja be az en bloc ge -
rincdaganat-eltávolítást illetôen: a mi -
nimálisan invazív feltárások használha-
tóságát, illetve az O-arm na vigáció al -
kalmazását. Tudomásunk szerint mind -
 kettô újdonságnak számít Ma gyar or -
szágon, sôt nemzetközi vi szony latban
is kevés közlemény mutatja be ezen új
sebészi technikákat9. 
Az en bloc daganateltávolítás na gyon

komoly morbiditási kockázatokkal jár,
és nagy megterhelést jelent mind a
beteg, mind a sebészi team számára.
Ezért az en bloc gerincdaganat-eltávolí-
tás csak azokban az esetekben ajánlható,
amelyekben a daganat en bloc eltávolí-
tása a beteg hosszú távú túlélését elôse-
gítheti. Így az en bloc daganateltávolítás
elsôdlegesen primer gerincdaganatoknál
(például chordoma, chondrosarcoma
stb.), illetve on koteam döntése alapján

olyan szoliter gerincmetasztázisok esetében ajánl -
ható, amelyek esetén a primer tumorkontroll teljes-
nek látszik (például emlôdaganatok válogatott esetei,
hypernephroma, carcinoid tu mor, phaeochromocy -
toma)10. 
Az O-arm navigáció használatával pontosan

követhetô egy mûtét elôtti, 3 dimenziós mûtéti terv,
a tervezett osteotomiák biztonsággal elvégezhetôk.
A Stefano Boriani által proponált megközelítés,
miszerint nem a csigolyát kell en bloc eltávolítani,
hanem a tumort4, az O-arm navigáció alkalmazásá-
val biztonsággal átültethetô a gyakorlatba. Az elsô
bemutatott esetünkben például, az épnek látszó, bal
oldali csigolyatestfél megkímélése hosszabb távon
segíthet a gerinc stabilitásának megôrzésében, és
kisebb eséllyel fordulhat elô csavar/rúdtörés vagy
távtartólazulás. Szintén a hosszú távú stabilitás (a
beteg életminôségének jobb megôrzése) indokolja a
második esetünkben bemutatott csak elülsô, mini-
málisan invazív megközelítést. Így a gerinc dorsalis
struktúrái intaktak maradtak, ami hosszú távon
nemcsak a stabilitás szempontjából elônyös, hanem
szükség esetén a dorsalis fúzió is nagyobb eséllyel,
könnyebben kivitelezhetô. A harmadik esetben a
legnagyobb az esély arra, hogy idôvel az implantá-
tumok kilazulnak, a beteg panaszos lesz, és újabb
stabilizáló mûtétre lesz szükség. Ebben az esetben a
csontos fúzió létrehozása nagy kihívást jelent,
ugyanis a fuzionálandó ép csontszövetek nagyon
távol helyezkednek el egymástól. 
A minimálisan invazív elülsô feltárások alkal-

mazását indokolja továbbá, hogy a daganat vér el -
látását ventral felôl már a mûtét elején kontrollálni

70 Szabó: En bloc gerincdaganat-reszekció

6. ábra. Jobb oldali, minimálisan invazív, retroperitonealis feltárás
(a metszés nagysága, elhelyezkedése, a beteg fektetése a 4. ábrán
bemutatotthoz hasonló) mûtét közbeni képe látszik az L.V. csigolya
eltávolítása után. A jobb oldali vena és arteria iliacát lapoccal tartjuk
el. Ventral felôl látható a sacrumplató, az L.IV. csigolya alsó záróle-
meze, a durazsák, tovább az L.4. és L.5. bal oldali ideggyök a ganglio-
nokkal együtt

65-72 szabo-schwarcz_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2022. 01. 18.  11:12  Page 70



tudjuk. Ez ahhoz hasonló, amikor a cranialis me -
ningeomáknál a durát körbevágva, a daganatot táp-
láló erek ellátásával a vérzés szinte azonnal mini-
málisra csökkenthetô. 
Ha valaki csak a dorsalis feltárásokban jártas,

akkor a csigolyatestben elhelyezkedô daganat eltá-
volításához a hátulsó, egészséges, sokszor komoly
statikai funkcióval bíró csont- és szalagrendszert is
el kell távolítania, teljesen indokolatlanul. A mini-
málisan invazív elülsô gerincfeltárások további
elônye, hogy obes betegnél (2. eset) könnyebben
közelíthetô meg a gerinc, mint hátulsó feltárásból.
További elônye az elülsô megközelítéseknek, hogy
a gennyedési kockázat jóval kisebb a dorsalis feltá-
rásokhoz képest11. A bemutatott több ülésben
végzett mûtétek elônye továbbá, hogy kisebb meg-
terhelést jelentenek, mind a betegek, mind a se bé -
szek számára (2 × 4 óra mûtéti idô általában elô -
nyösebb, mint 1 × 8 óra). 
A bemutatott technikáknak természetesen hátrá-

nyai is vannak: nem minden gerincsebész képzett
elülsô feltárásokban, sokszor érsebész vagy hasi se -
bész partner szükséges a mûtéthez, így a mûtét elô -
készítése komplikáltabb. Bár meg kell jegyezni,
hogy a bemutatott mûtétekhez nem vettük igénybe
sem hasi, sem érsebész segítségét. Ha a degeneratív
gerincbetegségek elülsô megközelítésében és a
komplikációk elhárításában a gerincsebész tapaszta-
latot szerez, akkor a bemutatott sebészi megközelíté-
sek a daganatok esetében is biztonságosak. Az elülsô
megközelítések további hátránya a nagyér-sérüléssel
járó szövôdmények kialakulása, ezek ellátására fel
kell készülni. Itt azonban meg kell jegyezni, hogy az
elülsô feltárások és a mûtétek végig mikroszkóp alatt
történtek, így egy esetleges érlacerációnál pontosan,
azonnal látható az érsérülés, így szinte azonnal ellát-
ható a vérzés. Hasonlóan durasérülés is ellátható a
mikroszkópnak köszönhetô jó látási viszonyok miatt.
A mikroszkóp használata ugyanakkor jelentôsen
csökkenti a vérzés va lószínûségét, mert a tumort táp-
láló apró erek még az elszakításuk elôtt láthatók és
koagulálhatók. A mikroszkópos sebészet hátránya,
hogy megfelelô képzettség szükséges hozzá, és a
tanulási fázis elején a mûtéti idô jelentôsen hosszab-

bodhat, ugyanakkor a jobb látási viszonyok miatt
biztonságosabb lehet a beteg számára.
Összefoglalva, en bloc tumorreszekciónál, bár-

milyen technikával történjen is, mindig mérlegelni
kell a beteg túlélését, várható életminôségét és a
potenciális morbiditást: van-e értelme a sebészi
heroizmusnak? Erre a kérdésre sokszor nem lehet
pontos választ adni. A bemutatott elsô esetben a
pozitív onkológiai prognózis ellenére a beteg onko-
lógiailag progrediált. Egy évvel a heroikus mûtét
után további metasztázisok jelentek meg. Az, hogy
az operált magasságban recidíva nem mutatkozott,
siker lehet a sebésznek, azonban ismerve a kimene-
telt, nem biztos, hogy volt értelme az en bloc re -
szekciónak. Az esélyt egy jó prognózisú daganatos
betegnek meg kell adni, de az onkológiai prognó-
zisbecslés, mint a bemutatott esetbôl is látszik, sok-
szor pontatlan. Ebben az esetben az eredetileg hor-
monérzékeny daganat fenotípusváltása – egy jóval
agresszívabb, kemoterápiát igénylô variánsra –
magyarázza az elégtelen szisztémás kontrollt. Az
újabb szövettan már hormonellenes kezelésre nem
reagáló, „tripla negatív” szövettant igazolt. 
A másik két esetben azonban az irodalmi adatok

alapján az en bloc reszekció abszolút indikált volt.
Ezekben az esetekben a betegkövetés során dôl
majd el, hogy volt-e értelme vállalni a morbiditást
(2. eset) vagy az esetleges késôbbi szövôdményt
(csa varlazulás, implantátumtörés, fájdalom – 3.
eset); ezekre a kérdésekre csak a több éves onkoló-
giai követés adhat majd választ. 
A bemutatott sebészi technikák hasznosságáról a

kis esetszám miatt még nem lehet egyértelmû véle-
ményt mondani. Az új módszerek alkalmazása nyil-
ván csak akkor fogadható el, ha onkológiai szem-
pontból hosszú távon legalább azonos eredményt
tudnak elérni, mint a hagyományos megközelítések.
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