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A kézponti idegrendszeri kérosodds kdvetkeztében kialaku-
|6, rendszerint t6bbszdrés fogyatékosség miatti rehabilitacio
eredményesebbé tétele a rehabilitdcié eszkdztdrdnak bévité-
sét teszi szUkségessé. Ennek egyik igéretes lehet8sége a
gydgytorndztatéd robotok alkalmazdsa. Fejlesztésik negyed-
szdzados multra tekint vissza és ma mér kereskedelmi for-
galomban elérhetd robotok is vannak, mind az alsé, mind
a fels8 végtagi gydgytorna tdmogatésdra. A robotalkalma-
z8s célja sohasem a terapeuta helyettesitése, hanem mun-
kajanak megkdnnyitése, illetve kiegészitése. ElsGsorban a
célorientdlt, a nagy ismétlésszdm vagy erékifejtés miatt a
gydgytorndsz szémdra megterheld feladatok esetén, illetve
a funkciondlis mozgdsok hibéjanak véltozatos stratégiak
mentén térténd korrekciéjdra érdemes robotokat alkalmaz-
ni, de hasznosak a beteg motivdlasdra, a rehabilitéciés
program érdekesebbé tételére is. Neurorehabilitdcios élla-
potfelmérésre is haszndlhaték. Szdmos klinikai vizsgdélat tér-
tént vildgszerte ezen a ferileten. A randomizdlt, kontrollalt
vizsgdlatok alapjan készilt metaanalizisek azt mutatjdk,
hogy el8nyt jelent a betegek szdmdra a hagyomdnyos
gydgytorna robot dltal végzett terdpidval t6rténd kiegészité-
se. Tovdabbi vizsgdlatok szikségesek annak tisztdzésara,
hogy mely betegcsoportban, milyen stadiumban, milyen
intenzitdssal és izemmaoddal érdemes a feladatokat végez-
tetni.

Kulcsszavak: stroke, rehabilitécio,
robottal végzett terdpia

NEW OPPORTUNITIES IN NEURO-REHABILITATION:
ROBOT MEDIATED THERAPY IN CONDITONS POST
CENTRAL NERVOUS SYSTEM IMPAIRMENTS

Fazekas G, MD; Tavaszi |, MD; Téth A

Ideggyogy Sz 2016;69(5-6):148-154.

Decreasing the often-seen multiple disabilities as a conse-
quence of central nervous system impairments requires bro-
adening of the tools of rehabilitation. A promising opportu-
nity for this purpose is the application of physiotherapy
robots. The development of such devices goes back a quar-
ter of century. Nowadays several robots are commercially
available both for supporting upper and lower limb therapy.
The aim is never to replace the therapists, but rather to sup-
port and supplement their work. It is worthwhile applying
these devices for goal-oriented exercises in high repetition,
which one physically fatiguing for the therapist or for the
correction of functional movement by various strategies.
Robot mediated therapy is also useful for motivation of the
patient and making the rehabilitation programme more ver-
satile. Robots can be used for assessment of the neuromotor
status as well. Several clinical studies have been executed in
this field, all over the world. Meta-analyses based on ran-
domized, controlled trials show that supplementing the tra-
ditional physiotherapy with a robot-mediated component
presents advantage for the patients. Further studies are
necessary to clarify which modality and intensity of the exer-
cises, in which group of patients, in which stage lead to the
expected outcome.

Keywords: stroke, rehabilitation,
robot mediated therapy
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kozponti idegrendszert érinté megbetegedések

és sériilések rendszerint tobbszords, gyakran
sulyos fogyatékossdgot okoznak. Ezek koziil is ki-
emelkedik a stroke magas incidencidja miatt!!. A
traumds agy- és gerincveldsériiltek szdma ugyan
nem ilyen nagy, de ezek rendszerint a fiatalabb,
munkaképes korosztilyt érintik, ezért ugyancsak
nagy terhet rénak a tarsadalomra® 3. A perinatalis
karosodas kovetkeztében kialakuld cerebralparesis
(CP) kovetkezményei az érintett személyt (€s csa-
1adjat) egész €letén at elkisérik.

Ezeknek a sériiléseknek, megbetegedéseknek az
akut ellatdsa sokat fejlédott az elmalt évtizedekben.
Igy az akut stroke kezelésének teriiletén tobb haté-
kony mddszer keriilt az aktiv ellatast végzd neuro-
l6gusok, neuroradiolégusok, idegsebészek kezébe.
Ezek a dont6en invaziv médszerek az agyérkataszt-
r6fak okozta haldlozas csokkentését és a maradan-
d6 fogyatékossdg megel6zését szolgéljak. Az ered-
ményesebbé valt aktiv ellatas ellenére tovdbbra is a
stroke a leggyakrabban stlyos, tartés fogyatékos-
sdghoz vezet6 megbetegedés®. Ennek mérséklésére
tovabbi lehetéséget a rehabilitacié eredményesebbé
tétele jelenthet.

A kozponti idegrendszert ért karosodds miatt
igen kiterjedt funkci6zavar alakulhat ki. Erintett
lehet a beszéd, a figyelem, a memdria, a hangulat,
kialakulhatnak egyéb neuropszicholdgiai tiinetek
(példaul neglect szindréma). A fels6 végtagi funk-
cidk karosoddsa miatt akaddlyozott lehet az étke-
z€s, tisztalkodas, Oltozkodés, a WC-hasznalat, az
irds stb. Az als6 végtagok érintettsége elsdsorban a
jards akadalyozottsagdban és ennek kovetkezmé-
nyeiben nyilvanul meg. Mindezeket silyosbithatjak
koordinécidés problémak. Tarsulhatnak érzékszervi
(példaul latas-) zavarok. Az ilyen Osszetett funkcio-
zavarokbol eredé fogyatékossdag csokkentésére
vagy megsziintetésére szamos maddszert magdban
foglalé rehabilitaciés program, megfelels felsze-
reltség, jol képzett és egyiittmiikodd team, valamint
elegend6 id6 sziikséges.

A stroke-on 4tesett betegek rehabiliticios prog-
ramja jelentds részben az agyi plaszticitds adta
lehet6ségek kihasznaldsan, a plaszticitas folyamata-
inak stimuldldsan alapul. A neuroplaszticitis az
idegrendszer sajatos tulajdonsdga, melynek sordn
funkciéjanak, szerkezetének vagy kapcsolatainak a
reorganizacidjaval vélaszol kiilsé vagy bels6 inge-
rekre’. A folyamat tobbféle mechanizmuson alapul,
kiils6 és belsd hatdsok befolyasoljdk és fontos jel-
lemz&je, hogy fiigg a folyamatot beindité hatds
(példaul agysériilés) ota eltelt id6t6l. A rehabilita-
cid részben az agyi plaszticitds folyamatait serken-
ti, sziikség szerint kiegészitve egyéb, nem orvosi
rehabilitdciés (szocidlis, pedagdgiai, képzési-fog-

lalkozési) elemekkel. Eredményes rehabiliticié
csak ugy képzelhets el, ha a beteget a kornyezeté-
ben elhelyezve, azzal Osszefiiggésben értékeljiik,
figyelembe véve a fogyatékos személy képességeit,
a kornyezete adaptdlasdnak lehet6ségeit.

Az orvosi rehabilitdcié a maga mddszer- és esz-
koztaraval igyekszik hozzdjarulni az érintett szemé-
lyek fogyatékossaganak csokkentéséhez, az egyéni
életmindség és rehabiliticios célokra épiilé prog-
rammal®. A ma mar hagyomdnyosnak tekinthet$
eljarasok mellett vildgszerte folyamatosan keresik
az Uj lehet6ségeket. Ezek kozé tartoznak egyebek
kozott 4j gydgytornamddszerek, igy a Constraint-
Induced Movement Therapy, a tiikorterdpia, a bila-
terdlis tréning, a kiterjesztett (virtudlis) valésagban
torténd gyakoroltatds, a transcranialis magneses,
illetve egyendarammal t6rténd ingerlés, a funkciona-
lis elektromos stimuldcié (FES), az egyes végta-
gokra vagy a teljes testre alkalmazott vibracid. Az
Uj eljarasok jelentSs része miiszaki fejlesztésen ala-
pul. Ebbe a sorba illeszkednek a robottal végzett
gyakorlatok, amelyek elsGsorban a célorientalt,
nagy ismétlésszamu, a gydgytornasz szdmadra fizi-
kailag vagy monotonsdguk miatt pszichikailag
megterheld feladatok elvégzését teszik lehetové. A
robotasszisztalt terdpia hatdsossagat egyre tobb evi-
dencia is aldtdmasztja. Ennek a kézleménynek nem
targya, de megjegyezziik, hogy a rehabiliticiéban
nem csak terdpids, hanem a fogyatékos emberek
mindennapi életét timogatd, asszisztiv robotokat is
haszndlnak’.

A gyoégytorndaztaté robotok jellemzgéi és
felhasznaldsuk lehetéségei

A kozponti idegrendszeri sériiltek rehabilitdcids
programja Iépcsdzetesen épiil fel, az egyszertitdl az
egyre Osszetettebb, illetve finomabb mozgdsokat
igényld feladatokig, egyénre szabottan. A gyégy-
tornafeladatok végrehajtdsa nem csak mozgésgya-
korlast jelent, hanem fejleszti az érzékelést, a meg-
értést, a gondolkodast, a figyelmet, a memoriat is.
Ezeket a gyakorlatokat a betegek gydgytorndsz,
esetenként foglalkoztaté terapeuta (ergoterapeuta)
iranyitasaval végzik, aki sziikség esetén fizikai
segitséget is nyudjt. Mindez, kiilondsen nagy ismét-
lésszam esetén, megterheld a terapeuta szdmadra,
ami oka lehet annak, hogy a beteg csak kisebb
szamban végzi el a gyakorlatokat. Bizonyos tipusu
feladatok azonban gy6gytorndztatd robot segitségé-
vel is elvégezhetSk, igy lehetdévé valik azok
nagyobb ismétlésszamban, illetve hosszabb gyakor-
l4si id6vel torténd végrehajtdsa. EbbSl a meggon-
dolasbdl kezdtek el az 1980-as évek végén foglal-
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1. tablazat. A terdpids robotok felosztdsa kiilonbozd szempontok szerint

Mechanikai felépités szerint:
Kilsé vaz (exoskeleton)
Végberendezés (end-effektor, manipulandum)
A kezelt testrész szerint:
Fels& végtag
vall-ksnysk
csuklo
kéz
uii
ezek kombindciéi
Alsé végtag
Térzs (ezek els8sorban az egyenstlyozést segitik)
A robot tzemmédia szerint:
Passziv: A robot végzi a mozgatdst — plegids végtag is kezelhetd.
Vezetett aktiv: A robot a szikséges mértékben rdsegit a beteg dltal végzett mozgdsra, illetve a kijeldlt palydn tartja
a mozgé végtagot — feltétel a legaldbb 2-es izomerd a British Medical Research Council dltal ajanlott skalan.
Aktiv: A beteg 6ndlléan hajtja végre a feladatot — feltétel a legaldbb 2-es izomers a kétdimenzids, 3-as a térbeli
feladatoknal, legfeliebb kisfokd ataxia.
Ellendllassal szembeni mozgds: a robot bedllithaté mértéki ellendllast ad, ezzel szemben végzi a beteg a
mozgdst — feltétel a 3-asndl jobb izomerd.
Tukér bzemmod: Erre csak néhdny robot képes, jellemz8en felss végtagiak. Az ép oldali mozgést
tokérképszer(en végzi a robot a torndztatott végtaggal, az érintett végtag passziv mozgatdsa térténik.
Ergoterdpids: A beteg funkciondlis, targymanipuldciéval és fizikai kérnyezeti interakciéval jaré feladatot hajt
végre. A feladat valés kérnyezet-valds targy, kiterjesztett kdrnyezet-kiterjesztett térgy alapd, vagy ezek
kombindcidja lehet. A robot a terdpids célnak megfelel8en avatkozik be a feladat végrehaijtésa kdzben.

kozni a gydgytorndztatd robotok fejlesztésével,
els6ként az Egyesiilt Allamokban, majd Eurépaban
is. Mara tobb tipus kereskedelmi forgalomba is
keriilt.

Béar gydgytornaztaté robotokrdl szoktunk be-
sz€Ini, kiilonosen a felsd végtagot kezeld eszkozok
esetében a klasszikus értelemben vett gydgytornan
tilmutaté szerepiik van. Alapvetden el kell kiiloni-
teni a felsd €s az alsé végtagi tornaztatd robotokat.
A fels6 végtagiak lehetnek vall-konyok mozgatok
vagy csuklé-kéz torndztatok. A jelenleg forgalom-
ban 1év6k még nem képesek a fels6é végtag minden
szegmentumanak egyidejd bevondsdra. A végtag-
hoz torténd csatlakoztatas alapjan kiilsé vaz (exo-
skeleton) vagy tugynevezett végberendezés (end-
effektor) tipusrdl beszéliink. Az el6bbiek olyan
kapcsolt ortéziseknek tekinthetdk, amelyek egy-
mashoz képesti mozgasukban tételesen megvaldsit-
jék a human anatémiai iziileti mozgasokat, az utéb-
biak egy ponton csatlakoznak a végtagszegmen-
tumhoz, és azt barmely irdnyban mozgatni és for-
gatni tudjdk. Uzemmddjukat tekintve képesek
lehetnek a beteg szempontjabol nézve passziv,
vezetett aktiv, a beteg dltal végzett aktiv, ellenéllas-
sal szembeni és uUgynevezett tiikor ilizemmdodra,
amikor az ép oldali végtaggal végzett mozgast
tiilkorképszertien hajtja végre a robot a bénult olda-

lon. A feladat kijelolése rendszerint a beteg eldtt
1év6 képerny6n torténik: végtagjdnak mozgatisaval
egy kurzort irdnyit és igy kiilonb6z6 nehézségi
fokd, a videojatékokra emlékeztetd feladatokat hajt
végred. Igy a célorientdlt mozgds, megfogds/elenge-
dés, erSkifejtés egyiittesét gyakorolja a beteg. Az
egyszerlibb eszkozokben nincs motor, a beteg a
meglévs izomerejét haszndlja, de a karjat nem kell
megtartania, tehat a nehézségi er6 kikapcsoldsaval
torténik a gyakorlds. Ezek csak a jobb funkciondlis
allapotud betegek terdpidjara alkalmasak, hiszen fel-
tétel, hogy a British Medical Research Council
(MRC) altal ajanlott 0-5 fokozatli izomerdskalan a
2-es fokozatot elérje a beteg a kezelt végtagszeg-
mentumokban. Azok az eszkozok, ahol valdban
robotrdl van sz6, a sziikséges mértékben asszisztal-
jak, vezetik a mozgast, ezekkel plegids végtag is
kezelhet. A rendszerek allapotfelmérésre is alkal-
masak és visszajelzést adnak mind a terapeuta,
mind a beteg szdmdra®. A gyégytorndztaté robotok
felosztasat az 1. tablazat foglalja 6ssze.

A gy6gytorndztatd robotok negyedszazados tor-
ténete sordn harminc-egynéhdny ilyen rendszert fej-
lesztettek ki vildgszerte. Egy résziik csak labora-
tériumi koriilmények kozott miikodik, ezek inkabb
mérndki szempontbdl érdekesek. Klinikai vizsgéla-
tot sem mindegyikkel végeztek. Van viszont
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néhany tipus, amelyekbdl 6sszességében ezernél is
tobbet adtak el és a vildg szamos, neurorehabilita-
cioval foglalkozé intézményében nap mint nap
hasznélatban vannak. Magyarorszagon a kozle-
mény megirdsakor egyetlen, a kutatds-fejlesztés
stddiumaban 1évé ilyen eszkoz létezik, a REHA-
ROB-rendszer az Orszagos Orvosi Rehabilitacids
Intézetben!®!2, (A hazdnkat koriilvevs orszdgokban
Szerbia kivételével mindegyikben miikodnek
gyogytorndztatd robotok. Az ugyan nem szomszé-
dos, de hasonlé méreti és gazdasagi helyzetti Cseh-
orszagban tobb tucat.) A hazai rendszer sajatossaga,
hogy ipari robotokat haszndl. A fels6 végtag min-
den nagyiziiletének és részben az ujjaknak egyide;jt
mozgatasara képes, harom dimenzidban. Viszont
egyeldre csak klinikai vizsgalatok keretében mtiko-
dik, a mindennapos haszndlatot lehetévé tevé or-
vostechnikai tanudsitdssal még nem rendelkezik. A
forgalomba keriilt robotok ennél kevesebbet tud-
nak, de azt technikailag nagyon megbizhat6an, szo-
ros mérnoki jelenlét nélkiill. A kereskedelmileg
egyik legsikeresebb ilyen eszkoz egy fels6 végtag
torndztatd, amerikai egyesiilt allamokbeli, végbe-
rendezés tipusi robot kétdimenzids mikodésre
képes: kiilon torndztathat6 a vall-konyok, a csukld,
illetve a kéz (tehdt a harom modulbdl egyszerre
csak az egyik haszndlhat6). Egy masik, tobb szdz
példanyban eladott eszkoz svdjci gyartétol szarma-
zik: itt haromdimenzids, exoskeleton tipusi mozga-
tasrol van sz0, a vall-konyok mellett a fogéfunkceio
is egyidejlleg gyakoroltathaté. Ok hdrom elembdl
allé rendszert épitettek ki: egy robot altal végzett
eszkoz a sulyosabban pareticus betegek kezelésére
szolgdl; a masodik fokozat nem robot, hanem egy
rugocsillapitds alapi tobb szabadsdgfokd mecha-
nizmus, ahol a beteg sajat izomerejénél fogva hajt-
ja végre a feladatokat a gyengiilt végtag felfiiggesz-
tett helyzetében, tehdat a graviticid kikapcsolasa-
val'3; a harmadik szint sem robotos, ez a beteg ott-
honéban torténd tovabbi feladatgyakoroltatast szol-
gdlja. Ezzel a fejlesztési irdnnyal tobben is foglal-
koznak, hiszen a beteg lakohelyén torténd gyakor-
l14s a rehabilitaci6 egy kovetkez6 staddiumat jelenti
az intézeti bentfekv6é vagy ambuldns program utan
és éppen ez végezhets a legtartésabban'®, A techni-
kailag konnyebben megoldhaté vall-kényok moz-
gatdé rendszerek mellett egyre tobb a kézfunkci6
javitasat megcélzo eszkoz'.

Az als6 végtag tornaztatd robotok hemi-, illetve
parapareticus betegek jarastanitasat segitik. Futo-
padon torténik a mozgatés, a beteg részleges teher-
mentesitését egy fiiggesztd rendszer biztositja'® 17,
A robot az alsé végtagok mozgdsat sziikséges mér-
tékben tdmogatja, korrigdlja. A feladatkijelolés
rendszerint a beteg elé vetitett képen torténik,

amely lehet példaul egy gyalogit az erd6ben. Ha
mar jobban megy a jards, at kell 1épnie virtualis
akadalyokon. Versenyszerii feladatok is adhatdk a
beteg motivaldsara. Cerebralpareticus gyermekek
szamadra pedidtriai rendszereket is készitenek. Ezek
a gyakorlatok jaréképességen tilmenden a cardio-
pulmonalis terhelhet&séget is javitjak's. Chisari és
munkatdrsai vizsgalatiban a jards technikai para-
métereinek javuldsa nem jart egylitt az izomerd
novekedésével, a robottal végzett gyakorlatok a
motoros miikodés kontrolldldsdnak fejlesztésével
értek el eredményt'’.

A torndztato6 robotok gyartdinak ma mar nemzet-
kozi szovetsége is van: International Industry
Society in Advanced Rehabilitation Technology
(IISART). A szovetséghez tartoz6 gyartok termé-
keir6l a honlapjukon tdjékozédhatunk (products.
iisartonline.org). Mivel ezek kereskedelmi forga-
lomban 1év6 termékek, a kozleményben nem kivan-
juk részletesebben ismertetni &ket. Felhivjuk a
figyelmet, hogy léteznek az IISART-on kiviili gyar-
tok is.

A robottal végzett terdpia elényei:

— allapotfelmérés lehetdsége,

— visszajelzés a beteg és a terapeuta szamara,

— egyénre szabott kezelés a passziv terdpiatdl az
ellendlldssal szemben végzett aktiv gyakorlatokig,

— a tréning intenzitdsa, a feladatok nehézségi
foka a beteg aktudlis dllapotdnak megfelel6en allit-
hato,

— nagy ismétlésszdmban végezhetd gyakorla-
tok — nem korldtozza a terapeuta faradasa,

— célorientdlt, funkciondlis feladatok végzése a
klasszikus gydgytornagyakorlatokon tilmenden,

— a beteg motivalasa,

— kiegészithetd mas egyidejli kezelési modokkal,
példaul funkciondlis elektromos stimulécidval,

— a robotos gyogytorna program a beteg aktiv
részvételével valdsul meg, ami a rehabilitacié egyik
alapelve,

— tobb eszkoznek gyermekekre adaptalt valtoza-
ta is 1étezik,

— a robottal végzett gydgytorna bizonyos fajtai
javitjak a fizikai terhelhetdséget.

A robottal végzett gydgytorna korlatozé ténye-
z0je jelenleg leginkabb ezeknek az eszk6zoknek az
ara. Fontos, hogy ez a terdpids lehetség a hagyo-
manyos gyogytorna kiegészitésére szolgal, soha-
sem a gyogytornasz kivaltasarél van szé. Egy tera-
peuta egyébként 2-3 eszkozt is ki tud szolgdlni”
egyidejtileg, kivéve a nagyon korai stadiumu bete-
gek elsd néhany kezelését. Megjegyzendd, hogy a
robotos terdpia leginkdbb a gy6gytornahoz ll kozel
(kiilonosképpen az alsé végtagi robotok esetében),
ezért beszéliink gydgytornaztatd robotrdl, de elkép-
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zelhetd, hogy az ilyen tipusu terdpia szélesebb kor(
elterjedése esetén egy Uj terapeuta fogalmaval kell
majd megismerkedniink.

Jelenleg minden gydgytorndztatd robot termék-
tanusitasi eljards utdn, Eurépaban orvostechnikai
eszkozként keriil kereskedelmi forgalomba. A két
legjelent6sebb nemzetkozi szabvanyositasi szerve-
zet az International Organization for Standardi-
zation (ISO) és az International Electrotechnical
Commission (IEC) felismerte a robotika egészség-
tigyi alkalmazasi terjedését, és 1étrehozott egy mun-
kabizottsdgot a robottechnolégiat haszndlé orvos-
technikai eszkozok biztonsdgtechnikai szabvanya-
nak kidolgozasara. A munkabizottsigban 19
orszagbol 69 szakértd — koztilk Magyarorszagrol e
kozlemény harmadik tarsszerzje — a sebészrobo-
tokra és a rehabilitdciés robotokra vonatkoz6 szab-
vanyok kidolgozasat kezdte meg.

A gyégytorndaztaté robotok
alkalmazdasanak hatasosséaga

A robottal végzett gydgytorna hatdsossdgat az ilyen
eszkozok megjelenése 6ta mérik. Mivel mara ele-
gendd szamu klinikai vizsgdlat gyflt Ossze, sziszté-
mas értékelések és metaanalizisek is késziiltek, a
Cochrane-adatbézisban is taldlhatunk jé néhanyat.
Az egységes metodoldgia kidolgozasanak sziiksé-
gességére is felhivtak a figyelmet®*?!. Az Eurépai
Bizottsag altal timogatott European Cooperation in
Science and Technology (COST) program kereté-
ben jelenleg folyik ezeknek a standardoknak a
kidolgozasa.

A gyogytornaztaté robotokkal végzett elsd klini-
kai vizsgdlatok annyit mutattak, hogy valamennyi
elényt ad a beteg szdmadra, ha robotos terdpidban is
részesiil a csak hagyomdnyos gy6gytorna mellett?.
Ezt erbsitette a hazai REHAROB rendszerrel vég-
zett elsé randomizalt, kontrolldlt vizsgalat is a
spaszticitas csokkentése és a motoros funkciok ja-
vuldsa terén®.

Ezt a klinikai vizsgalatot is bevontdk a Cochrane-
adatbézisban szerepld elsd, a fels6 végtagi gyogy-
torna hatdsossagat elemz3 metaanalizisbe*, amely
osszesen 11 klinikai vizsgélatot értékelt (328 beteg-
gel). Arra a konkliziéra jutottak, hogy a robottal
végzett felsd végtagi gydgytorna javithatja a moto-
ros funkciét, de a mindennapi élettevékenységek
elvégzése teriiletén ez nem hozott valtozast. 2012-
ben ugyanez a munkacsoport 19 randomizalt, kont-
rollalt vizsgdlat metaanalizisét végezte el (666
bevont beteg)®. Kovetkeztetésiik szerint a felsG
végtagi motoros miikodés mellett észleltek némi
kedvez6 hatdst a mindennapi élettevékenységekre

vonatkozdan is. Az izomerd nem javult, de a robot-
tal végzett gydgytorna esetén nem is ez a cél,
hanem a mozgds pontossagdnak, a mozgasterjede-
lemnek a novelése.

Az als6 végtagi robottal tdimogatott gydgytorna
célja a jaras-el6készités, jarastanitds, majd a jaras-
biztonsdg tovabbi javitdsa. Mehrholz és munkatar-
sai elvégezték a stroke-ot szenvedett® betegekkel
végzett vizsgdlatok metaanalizisét. A 999, stroke-
on atesett beteg bevondsaval végzett 23 randomi-
zalt, kontrollalt vizsgélat 6sszegzésének konklizio-
ja az volt, hogy a hagyomanyos mellett robotos
terdpidban is részesiil6 betegek nagyobb eséllyel
jutottak el az ondlld jarasig, mint azok, akik az
utébbiban nem részesiiltek. F6ként azok profitaltak
a robotos kezelésbol, akik a terdpiasorozat kezdete-
kor még nem tudtak jarni, ami az ilyen tipusu keze-
1és korai szakban tortén6 alkalmazasanak jelent6sé-
gére hivja fel a figyelmet.

A torndztat6 robotokkal végzett klinikai vizsga-
latokba tdlnyomorészt stroke-on dtesett betegeket
vontak be. Koponyasériiltek a mdar idézett, a
REHAROB rendszerrel végzett vizsgélatban szere-
peltek. A jardsgyakorlast segité robotok pediatriai
valtozataval késziilt, cerebralpareticus betegeken
végzett klinikai vizsgalat szerint hosszd id6vel a
karosodas bekovetkezte utan, még serdiilékorban is
javithat6 a jaraskép: szignifikans osszefiiggést talal-
tak a gyakorldsra forditott idd, illetve az ennek
soran futépadon megtett Gt és az elért funkciondlis
eredmény kozott?’. GerincvelGsériiltek esetében
nem csak a jardstanitdsban, hanem tetrapareticus
betegeknél a felsé végtagi funkcidk javitdsaban is
eredményesen alkalmaztak tornaztaté robotot™.

Azokon a teriileteken, ahol az eszkoz képes r4,
a robottal végzett kezelés tobbet jelent, mint a
gyogytorndsz egyszerli helyettesitése: standardi-
zalt, monitorozott terdpids programrdél van szo,
egyénre szabottan pontosan bedllithaté tipusd és
nehézségi fokd gyakorlatokkal. A beteg teljesit-
ménye folyamatosan mérhet (erd, pozicid, sebes-
ség és ezekbdl szarmaztatott egyéb adatok, példa-
ul a mozgds tigynevezett simasdgara, illetve pon-
tossdgara vonatkozdan). Mindezt a rendszerek
dokumentdljak is, ezért kutatasi célra is jol alkal-
mazhatdk. A kezelés kozben a robottdl fiiggetlen
paraméterek, példdul neurofizioldgiai adatok is
rogzithet6k és a terapia kiegészithetd egyéb be-
avatkozasokkal, példdul funkciondlis elektromos
stimuldcidéval (FES). A hosszabb kezelési id6 és
nagyobb ismétlésszam lehetsége mellett jelentds
elénye a robottal végzett terdpidnak, hogy alapve-
t6 eleme a motoros tanuldsban kiemelten fontos-
nak tartott célorientdlt feladatok® vaéltozatos for-

sz

maban torténd gyakoroltatdsa®.
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A robotos gydgytorna ma még meglehetSsen
koltséges, ennek ellenére tobb ezer ilyen eszkozt
haszndlnak vildgszerte. A jelenleg elérhet robo-
tokkal végzett terdpia hatdsossagit szdmos rando-
mizalt, kontrollalt klinikai vizsgdlat és azok meta-
analizise bizonyitja, de az eredmények még korla-
tozottak. Ennek javitdsidhoz egyfeldl sziikséges,
hogy a gydgytorndztatd robotok még tobbet tudja-
nak (példaul képesek legyenek egyidejileg az egész
fels6 végtagot, harom dimenziéban bevonni a moz-
gatdsba, ne csak egy-két végtagszegmentumot).
Masfel6l még pontosabban kell tudnunk, hogy
milyen stddiumban, milyen intenzitdssal, milyen
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GENETIKAILAG MEGHATAROZOTT,
AGYI VASFELHALMOZODASSAL ES
NEURODEGENERACIOVAL JARO KORKEPEK
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A kéros kdzponti idegrendszeri vasfelhalmozéddssal, prog-
ressziv, jellemz8en bazdlis ganglion kdrosoddsra utalé tine-
tekkel jéré, ritka, genetikailag meghatdrozott betegségceso-
portot &sszefoglalé néven NBIA-nak (neurodegeneration
with brain iron accumulation, neurodegenerdcié agyi vasfel-
halmozéddssal) nevezik. A molekuldris genetika ugrésszerd
fejl6désével nyilvanvaléva valt, hogy szdmos gén kilénbszs
mutdcidja vezethet a patolégids agyi vasakkumuléciéhoz.
Ezzel parhuzamosan ismerték fel azt is, hogy az NBIA-
spektrumhoz tartozé betegségek életkori megjelenése,
tinettana és progndzisa lényegesen véltozatosabb, mint azt
kordbban gondoltak.

Tudomésunk szerint a legtjabb klinikai ismereteket
Ssszegz8 magyar nyelv( kézlemény az utdbbi idSben nem
szUletett. Osszefoglalé cikkink elsé felében dttekintjok az
NBIA-betegségcsoport dltaldnos klinikai jellegzetességeit, a
diagnosztika f8bb lépéseit és kitérink a differenciéldiag-
nosztika kérdésére is. A kdzlemény mésodik felében az
egyes betegségek kerilnek részletes bemutatdsra. Cikkink
célja egy olyan é&ttekinté klinikai kép addsa, mely segitségil
szolgdlhat neurolégusoknak, gyermekgydgydszoknak, illetve
gyakorlé orvosoknak a szakma bdrmelyik tertletén.
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GENETICALLY DETERMINED DISEASES ASSOCIATED
WITH PATHOLOGICAL BRAIN IRON ACCUMULATION
AND NEURODEGENERATION
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The rare, genetically determined group of diseases charac-
terized by pathological accumulation of iron in the central
nervous system and progressive, typically movement disor-
der’s symptoms are called NBIA (neurodegeneration with
brain iron accumulation). By the rapid development of
molecular genetics, it has become apparent that different
mutations in numerous genes can lead to pathological
cerebral iron accumulation. Simultaneously, it has also been
recognized that the age of onset, the symptoms and the
prognosis of NBIA disorders are much more diverse than it
was previously perceived.

To our knowledge, a review article on the most recent clini-
cal data of NBIA has not been published in Hungarian. In
the first part of this publication, we survey the general clini-
cal characteristics and the diagnostic algorithm of NBIA
diseases and address some considerations for differential
diagnostics. In the second part of this review, the particular
NBIA disorders are presented in details.

The purpose of this article is to provide a clinical overview
that may be useful for neurologists, pediatricians and any
other medical practitioners inferested in this field.
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napjainkban 0sszefoglalé néven az NBIA-nak

(neurodegeneration with brain iron accumula-
tion — neurodegeneracié agyi vasfelhalmozddassal)
nevezett betegségcsoporthoz tobb ritka, genetikai-
lag meghatarozott, koros, agyi vasfelhalmozddassal
jar6 neurodegenerativ kérképet sorolnak. A beteg-
ségcsoport leggyakoribb formdja méar az 1920-as
évek ota ismert Hallervorden—Spatz-szindréma
eponymmal, elsé leir6i utdn. Mérfoldkének szami-
tott az 1980-as évektdl elterjedd6 MRI haszndlata,
mely lehet6vé tette az agyi vasfelhalmozddasra
utald eltérések kimutatdsat in vivo, és ezzel tovabbi
agyi vashalmozodéssal jaré entitds felismerését,
el6szor szintén eponym- vagy szindrémaalapui
megnevezéssel. A molekuléris genetika fejlédése
jelentette az jabb eldrelépést, mely nemcsak azo-
nositotta a kiilonb6z6 agyi vashalmozddassal jarod
korképek hatterében allé génkarosodasokat, hanem
a 2000-es évek elején eldsegitette egy genetikai
alapu, egységes némenklatira kialakitdsat az
NBIA-betegségalcsoportok leirdsara. Az NBIA
tehat egy Osszefoglalé név, melybe szdmos, koz-
ponti idegrendszeri vasfelhalmozddassal jellemzett,
de klinikai megjelenésében kiilonbozs betegség tar-
tozik.

Az NBIA-t az utébbi évtizedben, a neurogene-
tikai kutatdsok ugrasszerl fejlodése révén kiemelt
figyelem Ovezi. Ennek eredménye egy nemzetkozi
konzorcium, a TIRCON (Treat Iron-Related Child-
hood-Onset Neurodegeneration) 2011-es 1étrejotte,
mely céljaul nemzetkozileg elkiiloniilt kutatécso-
portok integraldsat, a vildgszerte is kevés NBIA-
beteg kutatdsra vald elérhet6ségének javitasat, egy
egységes NBIA-regiszter 1étrehozasat, biobank ala-
pitdsat, 4j biomarkerek kutatdsat, illetve a kezelésre
vonatkoz6 klinikai tanulmanyok lebonyolitdsat
tlizte ki. Cikkiink megirasit az motivalta, hogy
2014-ben a szerz6k 1étrehoztak egy NBIA-munka-
csoportot Magyarorszdgon is, majd hamarosan
csatlakoztak a TIRCON-hoz, részt vallalva a nem-
zetkozi regiszter 1étrehozdsdban és a biobank fel-
épitésében.

Osszefoglalénk elsd fele az NBIA-vel kapcsola-
tos altaldnos diagnosztikai és klinikai &ttekintést
nyujt. Ezutdn az egyes korképek keriilnek részletes
bemutatasra, kiilon kiemelve azon jellegzetességei-
ket, melyek alapjan mas NBIA-altipusoktdl elkiilo-
nithet6k.

Altalénos klinikai megfontolasok
Az NBIA-altipusok megjelenésiikben kiilonbdz6ek

lehetnek, azonban vannak kozos jellegzetességeik,
melyek eltér6 mértékben bar, de &ltaldban jelen
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vannak: progressziv korlefolyds, prominens moz-
gdszavar, kognitiv zavar, illetve a koponya-MR-
vizsgalaton latott, vasfelhalmozodésra utald eltéré-
sek. Kiemelendd azonban, hogy a klinikai megjele-
nés alapjan definitiv diagnézis nem adhatd, azt a
genetikai vizsgalat biztositja.

KLINIKAI MEGJELENES, DIAGNOSZTIKA

Az NBIA diagnézisa gyakran komoly kihivis, tobb
szakma (gyermekgydgyasz, neurolégus, radiold-
gus, szemész, pszichidter, elektrofiziologus) egytitt-
miikodését igényli.

A legtobb altipus gyermekkorban jelentkezik, de
ismert feln6ttkorban indulé forma is. A klinikumot
dystonia, parkinsonizmus uralja, a mentilis fejlo-
désben valé megrekedés, illetve a kognitiv hanyat-
las rendszerint jelen van, szdmos esetben 1ép fel
ataxia, spasticus paraparesis, valamint neuropszi-
chiatriai tlinetegyiittes. A klinikai megjelenéshez
hasonl6an a prognézis is igen eltérd, vannak kifeje-
zetten fulmindns, évek alatt teljes mozgéaskorlato-
zottsdghoz és haldlhoz vezet6 kérformak, de 1étezik
olyan altipus is, mely lassan, fokozatosan progredi-
al, a tobb évtizedes tilélés sem ritka.

Radiologia

Mivel a klinikai megjelenés ennyire sokrétii lehet, a
dont6 momentum az NBIA diagnézis irdnydba a
koponya-MR-vizsgdlat. Fontos kiemelni, hogy a
vas jellegzetes mennyiségi megoszlasban, legkife-
jezettebben a bazdlis ganglionokban [kiemelten a
substantia nigrdban (SN)], a nucleus dentatusban és
szamos agytorzsi magban jelen van a normadlis agy-
ban. Az NBIA-kérképekben a T2/FLAIR jelmene-
ten latott, a bazalis ganglionokat, legtobbszor a glo-
bus pallidust szimmetrikusan érint6 hipointenzitas a
jellegzetes eltérés, mely fokozott vasfelhalmozo-
dasra utal. Ennek a hipointenz jelnek a kozepén ese-
tenként hiperintenz elvaltozds jele lathatd, mely
konfiguraciot ,,eye of the tiger”, vagyis tigrisszem
néven ismeri a szakma. A napjainkban mar rutinel-
jarasnak szamité szuszceptibilitassilyozott képal-
kotas (példaul SWI) az agyi fémlerakédast kivalo
érzékenységgel abrazolja, ezért az SWI-mérések
elengedhetetlenek a korrekt diagnézishoz. A T2*-
szekvencia pedig a vas mennyiségi meghatdrozasat
segitheti megfelelé vasstandardok alkalmazdsaval.
Az egyes NBIA-altipusok specifikdcidjdhoz fontos
a fémlerakédds mintdzata (példaul ,.eye-of-the-
tiger” jel), a bazdlis ganglionokon kiviil észlelt elté-
rések elemzése (példaul neuroferritinopathia, acoe-
ruloplasminaemia). Ezen jellegzetességek az egyes
altipusok részletezésénél keriilnek ismertetésre.



Az 1. abra két jellegzetes radioldgiai mintazatot
szemléltet.

Szemészet

Bar nem minden NBIA-altipus jar szemészeti elté-
réssel, a részletes oftalmoldgiai vizsgélat, fundus és
VEP-vizsgdlat, valamint elektroretinografia elvég-
zése a diagnosztika szerves része. Retinitis pig-
mentosa jelenléte pantotén kindzasszocidlt neuro-
degeneraciéra (PKAN) utalhat, mig optikus atrop-
hia példaul PLA2G6-asszocidlt neurodegenera-
ci6 (PLAN), FA2H-asszocidlt neurodegeneracio
(FAHN) és mitochondrialis membran fehérjeasszo-
cidlt neurodegeneracié (MPAN) esetében lehet
jelen, de el6fordul retinadegeneracio is.

Elektroneurogrdfia

Az NBIA-altipusok koziil az MPAN jarhat motoros
axonalis neuropathidval, mig a PLAN-ra kevert
szenzomotoros axonalis neuropathidt tartanak jel-
legzetesnek'. A fentiek mellett FAHN-betegségben
is irtak le periférids neuropathiat?.

Kiegészitd vizsgdlatok

A laboratériumi vizsgélatok koziil (els6sorban dif-
ferencidldiagnosztikai célbdl) elvégzendd a teljes
vérkép vizsgdlata (példaul microcytaer anaemia),
periférias vérkenet (akanthocytdk) készitése, a szé-
rumréz-, coruloplazmin-, majd a szabadréz-szint
kiszamoldsa, vas, ferritin és transzferrin meghataro-
zésa, a lipidprofil vizsgdlata, a mdjenzimek (Wil-
son-betegség!), a laktat és a vércukor ellendrzése €s
a vizeletaminosav-iirités vizsgélata.

A fent részletezett diagnosztikus algoritmusra,
az NBIA-altipus pontos klinikai meghatdrozasara
azért van sziikség, hogy a neurogenetikai vizsgéla-
tot célzottan kérhessiik. A negativ genetikai vizsga-
lat (tipusos klinikum és jellegzetes kiegészitd vizs-
galatok megléte mellett) nem zdrja ki az NBIA
diagnozisat, hiszen feltehet6en szamos, kéros vas-
felhalmozo6dast okoz6 gén jelenleg még nem
tesztelhetd rutinszerien vagy nem identifikalt.
Hasznos gyakorlati tandcs példaul, hogy tipusos
»eye-of-the-tiger” jel esetén elsd6dlegesen PANK?2
mutéci6 irdnyaba kell tesztet végezni, mig a bazalis
ganglionoknak és a thalamusnak megfeleléen ltott
kevert, hiper- és hipointenz elvéltozasok neuroferri-
tinopathidra utalhatnak. Hasonléan, jellegzetes
ceruzavonal-szerli vaslerakddas is jelen lehet az
agykéregben neuroferritinopathidban.

A fentieken tul a széles kord diagnosztikus 1é-
pések elengedhetetlenek a koriiltekint6 differenci-

1. abra. A klinikai tiinetek és a radioldgiai eltérések heterogeni-
tdasa NBIA-betegségben. A képek azt demonstrdljdk, hogy az
egyes NBIA-korformdk eltérd életkorban, kiilonbozé klinikai
tiinetekkel és kiilonbozd mintdjii MRI-eltérésekkel jelentkezhet-
nek. A és B: Axidlis és coronalis T2-siilyozott felvételek tipusos
eye-of-the-tiger jellel. A nyil az A képen a globus pallidust mutat-
Jja a tipusos eye-of-the-tiger jellel. A coronalis felvételen (B) jol
ldthato, hogy nem csak a globus pallidus, de a nucleus ruber
(kozépsd nyil) és a nucleus dentatus (also nyil) is érintett. A felvé-
telek egy kozépkor, siilyos mentdlis retarddcioval él6, epilepszi-
ds nobetegtol szdarmaznak, akinek neurologiai statuszdban par-
kinsonizmus, négy végtagi piramistiinetek, cerebellaris tiinetek,
hypacusis és dysarthria van jelen. A vizsgdlati eredmények alap-
jdn PKAN, illetve MPAN is szoba johet. C: Az axidlis SWI-felvé-
telek egy megtartott intellektusu, jo dltaldnos dllapoti, kozépkori
nobetegtdl szdrmaznak, akinek neurologiai stdatuszdban chorei-
form tilmozgdsok és diszkrét cerebellaris tiinetek szerepelnek.
Kiegészitoé vizsgdlatai koziil az extrém alacsony plazmacorulo-
plazmin-szint emelendd ki. A képen jol megfigyelhetd a mélyen
hipointenz nucleus caudatus és putamen (felsé nyilak), illetve
nucleus ruber és nucleus dentatus (also nyilak). A fenti eltérések
mellett a cerebralis és a cerebellaris corticalis dllomdny is diffui-
zan érintett (csillagok). Ebben az esetben a klinikai jellemzok és
a neuroradiolégiai kép alapjdn elsésorban acoeruloplasminae-
mia meriil fel

aldiagnosztika elvégzéséhez, melynek klinikai gya-
korlati jelentGségét a potencidlisan kezelhetd korké-
pek felismerése adja.

DIFFERENCIALDIAGNOSZTIKA

Az elkiilonité kérismék targyaldsa el6tt fontos ki-
emelni, hogy az életkor el6rehaladtdval is fokozo-
dik az agyban normadlisan jelen 1év$ vastartalom,
azonban ennek megoszlasa eltér, és szintje alatta
marad az NBIA-ban latottaknak. Az NBIA diagné-
zis feléllitdsdhoz a klinikai képet, a képalkotd és
laborvizsgalatok, valamint a genetikai vizsgalat
eredményét egyiittesen kell figyelembe venni.

A Kklinikai gyakorlatban fontos a rézanyagcsere-
zavarral jellemzett Wilson-kor elkiilonitése, hiszen
ez a betegség is megnyilvanulhat progressziv moz-
gdszavar formdjiban, és a koponya-MR-vizsgala-
ton fémlerakddasra utald eltérések lehetnek. A he-
paticus érintettség, a vizeletréz-iirités, a szabad réz
kiszamitdsa és a szérumcoruloplazmin-szint meg-
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hatdrozasa, a jellegzetes Kaiser—Fleischer-gytrd, il-
letve genetikai vizsgélat (ATP7B génmuticid) se-
githeti a Wilson-kér diagnézisat. Hangstlyozando,
hogy idejében felismerve, és a megfelel6 kezelést
elkezdve a Wilson-kér kezelhetd, progresszidja
megéllithaté. Radiolégiai szempontbdl fontos,
hogy a bazdlis ganglionokat érint6, szimmetrikus,
de hiperintenz elvaltozisokkal jarhatnak a mito-
chondrialis encefalopathidk, organikus aciduridk,
illetve a kofaktorhidnnyal jar6 megbetegedések®. A
lizoszomadlis tdroldsi betegségek jelentkezhetnek
hasonlé klinikummal és szimmetrikus T2-hipoin-
tenzitassal a bazdlis ganglionok teriiletén, azonban
az SWI-mérések biztonsiggal megerdsitik, illetve
kizdrjak a fémlerakédds lehetségét. Erdekesség,
hogy egyes hypomyelinisatiéval jar6 orokletes
megbetegedések is jarhatnak szimmetrikus, hipoin-
tenz bazalis ganglionelvéltozasokkal, azonban az
MR-en latott, jellegzetes, diffiz fehérallomanyi lae-
sio alapjan ezek a betegségek konnyen elkiilonithe-
t6k. Az utdbbi években kideriilt, hogy sclerosis
multiplexben (SM) is el6fordul vasfelhalmozodés a
bazalis ganglionokban, azonban az SM elkiilonitése
gyakorlati nehézséget altaldban nem okoz. Szim-
metrikus vaslerakédds a bazalis ganglionokban je-
len lehet szdmos, a klinikum alapjan jol elkiiloniilé
neurodegenerativ betegségben, mint példaul Hun-
tington-kérban, multiszisztémas atrophidban, corti-
cobasalis degeneracidban és HIV-dementidban. Az
intracerebralis kalciumfelhalmozdédasaval jaré kor-
képek (Fahr-betegség, hypo-, illetve hyperparathy-
reosis) is jarhatnak mozgdaszavarral és szimmetrikus
bazélis ganglionokat érint6 hipointenzitdssal.
Képalkotds szempontjabdl ilyen esetekben a kopo-
nya-CT-vizsgalaton latott szimmetrikus hiperdenzi-
tds segithet az elkiilonitd koérismében. Ritka, de
szintén fém lerakddasaval jaré korkép a szerzett,
illetve 6roklott hypermanganisaemia. Ezek a korké-
pek a bazélis ganglionok teriiletén T1-hiperintenzi-
tast hoznak 1étre. A szimmetrikus, dontéen a nucle-
us dentatusokat érintd vaslerakodds miatt a Fried-
reich-ataxiat szamos szerz6 megemliti a fémlerako-
dassal jaro, hereditaer kérképek kozott, azonban ez
a betegség nem sorolandé az NBIA-altipusok kozé,
klinikumdban sem emlékeztet azokra. Itt utalnank
arra, hogy a legtobb neurodegenerativ kérfolyamat-
ban méasodlagosan lathaté fokozott vashalmozdédas
az agyban a pusztul6 sejtekb6l kiszabadulé fém
lerakodasa kovetkeztében. Ezen esetekben azonban
a vas emelkedettsége korreldl a patoldgiaval, és
gyakran diffiz (példaul Alzheimer-koér).

A késbbbiekben ismertetett acoeruloplasminae-
midban a definitiv klinikai tiinetek megjelenése
el6tt jelen lehet vasszubsztiticiéra nem reagild,
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enyhe anaemia és alacsony szérumvasszint, sziszté-
mas (példaul m4j) vaslerakddds, ami miatt ritkdn a
betegek I. tipusd 6roklott haemochromatosis diag-
nézist kapnak. A két betegséget elkiiloniti (a detek-
talhatatlanul alacsony szérumcdoruloplazmin-szint
mellett) a plazmatranszferrin-telitettség, mely ala-
csony acoeruloplasminaemidban és magas hae-
mochromatosisban.

Terdpia. Az NBIA oki kezelésére jelenleg nin-
csen méd, bar intenziv kutatds mar ezen a téren is
folyamatban van. A tiineti kezelésr6l és a betegség
lefolyasat médosito, jelenleg kisérleti fazisban 1évd
terapids probédlkozasokrél a PKAN-r6l sz616 alfeje-
zet végén irunk.

A Magyarorszdgon vizsgalt génmutdciok lista-
jat, illetve a vizsgaléhelyeket cikkiink végén sorol-
juk fel.

Az egyes NBIA-altipusok részletes
ismertetése

A konnyebb attekinthetéség kedvéért az egyes be-
tegségek jellegzetességeit az 1. tablazatban (csak
online) foglaltuk Ossze.

A korképek bemutatdsanak sorrendjénél az érin-
tett biokémiai folyamatokat vettiik figyelembe. A
felsorolas els6 felében szerepld kérképek a mito-
chondrialis lipidanyagcsere zavardval hozhaték
Osszefiiggésbe: a PKAN-t és CoPAN-t a mito-
chondrialis acetil-koenzim-A-bioszintézis els6é és
utols6 enzimjét érintd muticidok, az MPAN-t,
PLAN-t és FAHN-t a lipidanyagcsere tovabbi
enzimjeit vagy még csak részben jellemzett mole-
kuldit érinté mutaciok okozzdk. A felsorolds maso-
dik felében szereplé korképek biokémiai hattere
szertedgazo.

PANTOTEN KINAZASSZOCIALT NEURODEGENERACIO
(PKAN, PANTOTHENATE KINASE-ASSOCIATED
NEURODEGENERATION)

Klinikai jellemzok

A PKAN az NBIA-spektrum leggyakoribb megbe-
tegedése, melyet a génmutdcié azonositidsa és a
némenklatira revizidja el6tt Hallervorden—Spatz
néven ismert a szakma. Gyakorisaga €s elsé jellem-
zése miatt NBIA-1-nek is nevezik. A gyermekkori
NBIA 50%-a ebbe a formaba tartozik, becsiilt pre-
valencidja 1-3/millié*. A betegség elGidézésében a
PANK?2 mutécidja jatszik szerepet. Fenotipusdban
heterogén, létezik a klasszikus formahoz tartozo,
gyermekkorban indul6é formdja, illetve felndttkori



induldsd alcsoportja is. Megemlitendd, hogy az
ugynevezett HARP-szindromat is (hypobetalipo-
proteinaemia, acanthocytosis, retinitis pigmentosa,
pallidalis degeneracié) a PKAN-spektrumba sorol-
jék, de a nevezéket a PKAN-be olvasztottak.

A PKAN-esetek 75%-a a 6. életév el6tt kezdo-
dik, ez az igynevezett klasszikus forma. A betegség
gyakran nem specifikus tiinetekkel indul (iigyetlen-
ség, megkésett motoros és globdlis idegrendszeri
fejlodés), majd jellegzetesen a mozgdszavarra utald
tiinetek ezutdn alakulnak ki (alsé végtagi spastici-
tas, dystonia €s rigiditds), melyek tartdsi instabili-
tashoz és jarasi rendellenességhez vezetnek. A fen-
tiek mellett a lataszavar jellegzetes tiinetként jelen
lehet. A klasszikus PKAN legjellegzetesebb tiinete
a dystonia, mely gyakorlatilag minden esetben jelen
van, tipusos a végtagok, az oromandibularis régi6
és a hangképzés (dysarthria) érintettsége. Ritkdb-
ban rigiditds, parkinsonizmus és choreoathetosis
megjelenik, illetve felsé motoneuron-érintettségre
utald tiinetek is felléphetnek. A mozgédszavarra
utald és az emlitett fels6 motoneuron-tiinetek mel-
lett az esetek haromnegyedében lataszavar is kiala-
kul, melynek hatterében retinitis pigmentosa all. A
betegség progresszidjaval kiilonbozd sulyossagu
kognitiv diszfunkci6 1ép fel, azonban feltehetGen
ennek mértéke tdlbecsiilt a PKAN-betegekben,
mivel a stilyos motoros tiinetek miatt a neuropszi-
chol6giai mérések pontatlanok lehetnek. A betegek
8%-aban acanthocytosis is jelen van. A betegség
lefolydsa progressziv, a korai kezdet gyorsabb
progresszidt vetithet elére. A rosszabbodas 1épcs6-
zetes jellegd, klasszikus PKAN esetén a jarasképte-
lenség 10-15 évvel a diagndzis feldllitdsa utdn ala-
kul ki, a betegek kis szdzaléka éri meg a felndttkort,
a korai haldlozéasért a cardiopulmonalis szovédmé-
nyek, az alultiplaltsagbdl szarmaz6é immundefici-
entia, illetve ritkan status dystonicus allnak.

A feln6ttkori induldsd, tgynevezett atipusos
PKAN klinikai megjelenésére a betegség korai fazi-
saban észlelt neuropszichidtriai tiinetek jellemzbek
(magatartdszavarok, vokélis és motoros tic, obses-
siv-compulsiv zavar, személyiségvaltozds)®. A
koran fellépd beszéd-rendellenességet (dysarthria,
palialia, tahilalia) szintén tipusosnak tartjadk. A
betegség eldérehaladottabb fazisdban jelentkeznek a
mozgaszavar tiinetei (leggyakrabban dystonia, de
lehet parkinsonizmus, esszencidlis tremorra jellem-
70 tiinet, fels6 motoneuron-karosodas jelei). Altala-
nossagban az atipusos PKAN mozgészavarral jaré
tiinetei kevésbé sulyosak, mint a klasszikus PKAN-
formédban latottak. A retinalis elvéltozdsok és a
kognitiv leépiilés szintén jelen lehetnek (bar kevés-
bé kifejezetten, mint a klasszikus PKAN-ben). Az

atipusos PKAN lefolydsa kedvezdbb a klasszikus
forménal, a jaréképesség a diagndzistl szadmitva
akdr 1540 évig is megkimélt maradhat.

Diagnosztika

A kordbban ismertetett, az NBIA-betegségek altala-
nos diagnosztikus algoritmusa mellett szimos olyan
jellegzetesség van, mely segitheti a PKAN diagné-
Zisat.

A koponya-MR-vizsgdilaton jellegzetesnek tart-
jak az ,.eye-of-the-tiger” (tigrisszem) elvéltozast a
coronalis és axidlis T2/FLAIR stulyozott mérése-
ken. Az ,eye-of-the-tiger” jel a PANK2 muticiot
hordozé betegek nagy részében jelen van, illetve
jelenléte prediktiv lehet a mutaciot hordozo, de kli-
nikai tiineteket (még) nem mutaté rokonoknal is,
azonban megjegyzendd, hogy nem minden PKAN-
betegnél van jelen, illetve mds neurodegenerativ
betegségekben (MPAN, neuroferritinopathia, mul-
tiszisztémas atrophia, progressziv szupranukledris
bénulds) szintén jelen lehet®’. Az MRI-eltérésekkel
Osszhangban, a PKAN-t neuropatoldgiailag a glo-
bus pallidus és a substantia nigra teriiletén észlelt
vaslerakddds jellemzi. A definitiv diagnézist a
PKAN esetében is a genetikai vizsgalat jelenti.

Genetika

A PKAN, mint a legtobb NBIA-betegség, autoszo-
malis recessziv Oroklésmenetet mutatd genetikai
betegség, melyet a PANK2 génben létrejové muta-
ci6 idéz el6. Napjainkig tobb mint 100 muticid
keriilt leirasra, ezek koziil a legtobb missense muta-
ciod, a leggyakoribb pedig a c.1561G>A. A klinikai
fenotipust a rezidudlis PANK-enzim-aktivitds
nagymértékben meghatarozza, igy érthet6, hogy
példaul a hidnyzé PANK enzimet okozé 2 nulla
mutacio konzekvensen klasszikus, korai életkorban
megjelend sulyos PKAN-hoz vezet.

Patofiziologia

A PANK?2 gén terméke a pantotendt kindz 2 mito-
chondrialis enzim, mely az acetil-koenzim-A biosz-
intézisét szabdlyozza, igy részt vesz az adenozin-
trifoszfat, zsirsav €s neurotranszmitter-anyagcseré-
ben. A PANK?2 muticiok direkt mitochondrialis ka-
rosodédshoz is vezetnek®.

Kezelés

A PKAN esetében oki kezeléssel nem rendelke-
ziink, azonban a biokémiai zavart, az acetil-koen-
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zim-A-hidnyt helyredllité vegyiiletek (pantotén és
szarmazékai) dllatmodellekben (PANK?2 transzge-
nikus Drosophyldban és egérben) vald tesztelése
folyamatban van. A hagyomdnyos tiineti kezelé-
sek mellett (izomlazitd, botulinumtoxin, benzodi-
azepinszarmazékok, trihexifenidil, tetrabenazin)
megemlitendd a mélyagyi stimuldcié (DBS), mely
hatékonynak tlinik a dystonia kezelésében, és a
betegek életmindségének javitdsaban egyarant’.
Sztereotaxids pallidotomidval is torténtek prébal-
kozéasok a dystonids tiinetek enyhitésére. Az utob-
bi id6ében a vaskelatképzd deferipronnal, a
TIRCON konzorcium egyiittmiikodésében tortén-
tek vizsgalatok 90 PKAN-betegben, 18 hdnapos
utankovetéssel. A deferipron hatékonysdganak
megitéléséhez hosszabb id6re van sziikség, de ugy
tnik, hogy hatékony lehet a motoros tiinetek
progresszidjanak gatlasdban, illetve (az MRI-ered-
ményekre alapozva) a vasfelhalmozddas iitemé-
nek lassitdsaban'® 1!,

KOENZIM A-SZINTAZ MUTACIOJAVAL ASSZOCIALT NBIA
(COPAN)

2014-ben kozoltek két esetet, melyben a koenzim
A-szintdz enzimet k6dolé génben (COASY) beko-
vetkezett mutacié az NBIA-spektrumba sorolhat6
korképet idézett el6'. A CoPAN-nek elnevezett
szindroma klinikailag a gyermekkorban kezdddik
spasticus paraparesissel és dystonidval, a késébbi-
ekben parkinsonizmus, kognitiv kdrosodds és pszi-
chiatriai tlinetegyiittes (obsessiv-compulsiv zavar)
alakul ki. Axonalis neuropathia a klinikai képet szi-
nezheti. A betegség viszonylag lassan progredidl, a
betegek tilélnek a harmadik évtizedig. A koponya-
MR-vizsgéalaton az egyik esetben ,,eye-of-the-tiger”
jelhez hasonld eltérés latszott, a masik esetben a
T2-stlyozott méréseken a hipointenz pallidum mel-
lett hiperintenz nucleus caudatus és pallidum 4bré-
zolodott.

PLA2G6-ASSZOCIALT NEURODEGENERACIO
(PLA2G6-ASSOCIATED NEURODEGENERATION, PLAN)

A PLA2G6 gén muticidja altal 1étrehozott, legtjab-
ban PLAN-nak, idénként NBIA-2-nek hivott beteg-
ségcsoport az NBIA-spektrum masodik leggyako-
ribb tagja. A PLAN harom, klinikailag atfedéseket
mutaté fenotipus dsszefoglald elnevezése. A klasz-
szikus infantilis neuroaxonalis dystrophia (infantile
neuroaxonal dystrophy, INAD), az atipusos neuro-
axonalis dystrophia (atipusos NAD) és a PLA2G6-
hoz kotott dystonia-parkinsonizmus (PLA2G6-rela-
ted dystonia-parkinsonism) tartozik ide.
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Klinikai jellemzok

Klasszikus INAD. Homogén klinikai megjelenésti
csoport. Altaldban a 6. hénap és a 3. életév kozott
kezdédik, az érintett gyermekek korai fejlédése ép,
és a betegség a kordbban elsajatitott készségek
elvesztésével manifesztalodik. Tartasi zavarok, a
jaréképesség elvesztése, torzshypotonia, illetve
strabismus, nystagmus jellemzéek a kérkép korai
szakaszara. Id6nként domindl6an ataxids formdban
manifesztalodik a betegség. A kezdetben jellegze-
tes hypotonia utdn a fels6 motoneuron-karosodasa-
ra utal6 tiinetek domindlnak, hyperreflexia és foko-
zott izomténus 1ép fel, majd spasticus tetraparesis
fejlodik ki. A betegség progresszidjaval opticus
atrophia jelenik meg majdnem minden esetben,
illetve nyilvanvaléva vélik a sdlyos kognitiv disz-
funkcié is. A tobbi PLAN-kérképhez képest a
klasszikus INAD progresszidja a leggyorsabb, a
betegség végstddiumdban vegetativ allapot alakul
ki. A betegek altaldban az els6 évtized végén (tobb-
nyire mésodlagos fert6zések miatt) halnak meg.

Atipusos NAD. A klasszikus INAD-n4l késbb, a
kés6 gyermekkorban kezdddik éltaldban, de fellép-
het akar a masodik évtized végén is. Az INAD-hoz
hasonléan gyakori kezdeti tiinet a tartdszavar és az
ataxia, azonban kiemelendd, hogy gyakoriak a
beszéd- és kommunikéciés zavarok, illetve az autis-
ta jellemvonasok, és néhany esetben ezek a nem spe-
cifikus tiinetek uraljak a betegség korai szakaszat'>.
A betegség elérehaladtdval dont6en a mozgaszavar
tiinetei l1épnek fel (dystonia, dysarthria). A neuro-
pszichiatriai zavarok szintén jellemz&ek (hiperaktivi-
tas, impulzivitds). A klasszikus INAD-ra jellemzé
lataszavar ebben a kérformaban is fellép, azonban az
INAD-dal ellentétben a spasticus tetraparesis csak a
betegség kés6i fazisdban jelentkezik. Az atipusos
NAD kifejezetten ritka, ezért a betegség lefolyasarol
is kevesebbet tudunk. Osszességében a klasszikus
INAD-nal kedvez6bb a progndzis, a korai gyermek-
korban a neuroldgiai tiinetek stabilak, és csak a gyer-
mekkor kézepén silyosbodnak'.

PLA2G6-hoz kotott dystonia-parkinsonizmus.
Ritka kérforma, jelenleg is csak néhany esetet emlit
az irodalom'. Ez a forma dltaldban a korai felndtt-
korban kezdddik, azonban széles életkortartomany-
ban felléphet (4-30 éves korig). A gyermekkori kez-
detre a tartasi és beszédzavar jellemz8bb, mig a késbi
indulasi formét a tartdszavar mellett a neuropszichi-
atriai tiinetek domindljak. Egységesen jellemz6 a
kés6i tinédzser korban, illetve a hiszas évek elején
fellépd dystonia-parkinsonizmus, mely gyors kogni-
tiv leépiiléssel tarsul. A jellegzetes parkinsonos tiine-
tek (hypo- és bradykinesia, rigiditas, nyugalmi tre-



mor) alig reagdlnak levodopakezelésre. A motoros
tiinetek fellépése utan a betegség gyorsan progredial,
pontos prognosztikai adatok azonban — a betegség
ritkasdga miatt — nem &allnak rendelkezésre.

Diagnosztika

A tobbi NBAI betegséghez hasonléan a diagndzis
meghatdrozé eleme a neuroradioldgia. Az INAD
jellegzetessége a cerebellaris atrophia, illetve az
ehhez masodlagosan kapcsolédd corpus callosum
eltérések, valamint a T2-jelgazdag cerebellaris és
cerebralis fehérdlloméanyi elvéltozdsok. Vasakku-
mulacié a medialis globus pallidusban, a nucleus
dentatusban és a substantia nigrdban fordul el6” '6.
Jellegzetesnek tartjdk a madsodlagos hidatrophia
miatt eléemelked6 medulla oblongata képét. Az
atipusos NAD radioldgiai képére a vasfelhalmozé-
das jellemzd. A kiegészitd diagnosztika része a sze-
mészeti vizsgdlat VEP-vizsgdlattal kiegészitve
(optikus atrophia), illetve a diagndzist tovabb tdmo-
gathatja az EEG (magas amplitiddju, gyors hulla-
mok), illetve az ENG (axonalis tipusd polyneuro-
pathia jelen lehet) -vizsgalat is.

Genetika

A PLAN autoszomdlis recessziv modon 6roklédik.
A betegség létrehozdsaban a PLA2G6 génen beko-
vetkez6 mutdciok tehetSk felelGssé!”. Mdig tobb,
mint 70 olyan mutéciét irtak le a PLA2G6-ban,
melyek a kérképet eldidézhetik.

Patofiziolégia

Neuropatolégiailag a PLAN-t mads, parkinsoniz-
mussal jaré korképekkel 6sszekoti, hogy post mor-
tem anyagokban kiterjedt a-szinuklein patologidt
talaltak, melynek azonban hidnyat irtdk le a PKAN-
csoportban',

Molekuléris bioldgiai szinten a PLA2G6 egy
kalciumfiiggetlen foszfolipdz A2 enzimet kddol
(IPLAA2-VIA). A kalciumfiiggetlen foszfolipdzok
a foszfolipidszintek szabdlyozdsdban jatszanak sze-
repet, fontos szerepiik van a membranstruktirdk
stabilitdsdnak fenntartdsdban. Befolydsoljak a
membran remodellinget, az arachidonsav-felszaba-
dulast, a leukotrién- és prosztaglandin-szintézist,
valamint az apopt6zist!®.

Kezelés
A PLAN oki kezelése nem ismert. A PKAN forma-

kornél ismertetett tiineti kezelések a betegek életmi-
ndségét javithatjak.

MITOCHONDRIALIS MEMBRAN FEHERJEASSZOCIALT
NEURODEGENERACIO (MITOCHONDRIAL MEMBRANE
PROTEIN-ASSOCIATED NEURODEGENERATION, MPAN)

Klinikai jellemzok

Az MPAN klinikai megjelenésére jellemzbek a
tobbi NBIA-forma tiinetei (dystonia, parkinsoniz-
mus, dysarthria, piramis pélya karosodas tiinetei,
kognitiv deficit, neuropszichidtriai eltérések, opti-
cus atrophia). Kiemelendd, hogy az MPAN-t a kife-
jezett axonalis motoros neuropathia megjelenése
elkiiloniti mas NBIA-kérformédktol. A betegség
széles életkor tartomanyban indulhat (3—30 év), az
atlagos megjelenés a 10. életév koriil van. Bar a kli-
nikai megjelenés, a jaras- és onellatoképesség el-
vesztése eltérd mértékben alakul ki, 6sszességében
elmondhaté, hogy a progresszié a klasszikus
NBIA-formédkhoz képest lassabb.

Genetika

Az 0Osszes NBIA-eset koriilbeliill 30%-at kitévd,
autoszomadlis recessziv oroklodést mutat6 MPAN
létrehozasaért a Cl9orfl2 génben bekovetkezd
mutaciok felelsek. A gén terméke egy mitochond-
rialis protein, melynek szintén szerepe van a lipid-
anyagcsere szabdlyozdsaban. 2013-ig 67 eset keriilt
kozlésre®. Az eddigiek alapjdn dgy tiinik, hogy a
C19orfI2 gén muticidinak szamszeri megoszlisa
népcsoportokként valtozd, amiben a founder effek-
tusnak €s a hdzasod4si szokdsoknak is szerepe van.

Diagnosztika

Neuroradiolégiailag az MPAN-re is a kozponti
idegrendszeri vaslerakddas jellegzetes (globus pal-
lidus, substantia nigra)?!. ,,Eye-of-the-tiger” jel itt is
el6fordulhat.

FA2H-ASSZOCIALT NEURODEGENERACIO (FAHN)

A FAHN egy extrém ritka, autoszomalis recessziv
moédon 6rokl6dd betegségesoport. Eldidézésében a
fatty acid 2-hydroxylase (FA2H) enzim génjének
muticidja jatszik szerepet. Ezek a mutdciok az
NBIA-kérforma mellett asszocidlédnak leukodyst-
rophidval és spasticus paraparesissel is. A klinikai
lefolyasra gyermekkorban jelentkezd tartdsi zavar,
spasticus para-, illetve tetraparesis, sulyos ataxia,
kezdetben donten fokdlis, majd generalizal6do
dystonia, latasromlas jellemzd, ezek mellett kogni-
tiv zavarok és epilepszids rohamok is eléfordulhat-
nak. Megjegyzendd, hogy hasonlé fenotipus tarsul-
hat a NAD/INAD betegségcsoporthoz, ezeket azon-
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ban klinikailag jol elkiiloniti a periférids idegrend-
szer érintettsége. Az MR-elviltozdsok magukban
foglaljak a szimmetrikus globus pallidus hipointen-
zitast (mely vaslerakddasra utal), a pontocerebella-
ris és corticalis atrophidt, a corpus callosum elvéko-
nyodasdt, illetve diffuz fehérallomanyi elvéltozaso-
kat (leukodystrophia). A betegség patomechaniz-
musat illetéen megjegyzendd, hogy az érintett
FA2H enzim kozvetetten szerepet jatszik a fiziold-
gids myelin létrehozdsaban®* %3

ACOERULOPLASMINAEMIA

Az autoszomadlis recessziv modon 6rokl6dd acoeru-
loplasminaemiét a coriiloplazmint kédolé génben
(CP) bekovetkezé mutaciok hozzdk létre. 2014-ig
Osszesen 36 csalddban kertilt leirdsra.

Patomechanizmus. A coruloplazmin egy rézhor-
dozé protein, mely a vashdztartds szabalyozdsaban
jatszik szerepet, fiziologids miikodése elSsegiti a
sejtekbdl torténd vaskidramlast.

Klinikai kép. A legtobb NBIA-kérformatdl elkii-
I6niti, hogy dontSen az 50. életév koriil 1ép fel moz-
gaszavar és dementia formdjaban. A leggyakoribb
klinikai tiinetek kozott a craniofacialis dystoniat,
blepharospasmust, cerebellaris ataxiat, retinadege-
neraciét (fényreceptorok karosodasat) és a kognitiv
leépiilést emlitik. Diabetes és microcytaer anaemia
jelen lehetnek.

Diagnosztika. Koponya-MR-vizsgédlaton vasfel-
halmozddasra jellegzetes elvéltozdsok latszanak a
bazalis ganglionok teriiletén, illetve a thalamusban,
a nucleus dentatusban, az agyféltekék és a kisagy
kérgi dlloméanyéban. A fentiek mellett vas halmoz6-
dik fel a hasnyalmirigyben és a mdjban is. A klini-
kai diagndzist nagyban segiti, hogy a szérumban a
coriiloplazmin detektalhatatlan. Emellett emelke-
dett ferritinszint, valamint alacsony szérumréz- és -
vasszint van jelen, melyek hozzdjarulnak a (terdpia
refrakter) microcitaer anaemia kialakuldsdhoz?*.

Bar biztosan hatékony kezelés nem ismert, meg-
emlitendd, hogy egy japan munkacsoport friss fa-
gyasztott plazma és deferoxamin addsa utan klini-
kai javulast észlelt®. Torténtek probalkozasok cink-
szulfdt és a kelator deferasirox adaséaval is’.

NEUROFERRITINOPATHIA

Ez aritka, NBIA-3-nak is nevezett korkép a ferritin
L-lancat kédold génben (FTL) bekovetkezé mutaci-
6k kovetkeztében jon létre. A ferritin fizioldgids
kortilmények kozott a metabolikusan semleges vas
megkotésében és taroldsaban jatszik szerepet.
Genetika. Az egyetlen (mdig) ismert autoszo-

malis domindns 6roklédésti NBIA-betegség. Eddig
hét patolégids mutaciét irtak le.
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Klinikai jellemzdk. Klinikai prezentacidjara a 40.
életév korill megjelend mozgédszavar jellemzd.
Chorea és dystonia, oralis-lingualis-mandibularis hy-
perkinesisek asszocidlédhatnak mandibularis dysto-
nidval és blepharospasmussal. A dysarthria kialaku-
lasét, a nyelvharapast jellegzetes tiinetnek tartjak. Az
esetek kisebb szdzalékdban parkinsonizmus, kogni-
tiv leépiilés és pszichdzis is elGfordulhat®. Neuro-
ferritinopathids betegek halmozdédasat (génmuticio
alapité hatdst) Anglia északkeleti, Cumbria régiéja-
ban, Newcastle-Upon-Tyne kornyékén irtak le.

Diagnosztika. Koponya-MR-vizsgédlaton vasfel-
halmozddasra utald eltérések latszanak a nucleus
caudatusban, a globus pallidusban, a putamenben, a
substantia nigrdban és a nucleus ruberben. Jel-
legzetes, hogy a szérumferritinszint alacsony ezek-
ben a betegekben, illetve a periférids szovetekben
nem jellemz6 a vas felhalmozddasa. Ezek a jelleg-
zetességek elkiilonithetik a neuroferritinopathiat az
acoeruloplasminaemiatol.

KUFOR RAKEB-BETEGSEG (KRB)

A KRB autoszomalis recessziv oroklodést mutatd
betegség, melyet el6szor Jordanidban (ahol a Kufor
Rakeb falu taldlhat6), majd chilei, brazil, japan,
olasz, azsiai és eszkimo csaladokban irtak le.

Genetika. A betegség 1étrehozdsdért az
ATPI3A2 gén mutacidi felel6sek. Ez a gén egy
madig ismeretlen funkcidji lizoszomdlis kationcsa-
torna-fehérjét kodol.

Klinikai jellemzdk. A Klinikai képet parkinsoniz-
mus és bizonyos esetekben a piramispalya karoso-
dasara utal6 eltérések (spasticus paraparesis) hata-
rozzak meg. Tekintészavar, oculogyrids dystonids
spasmus szintén jelen lehet. Leirtak az arcot és az
ujjakat érint6 mini-myoclonusokat és autoném
zavart is. Vizudlis hallucindcidk és dementia valto-
z6 mértékben lehet jelen?’.

Diagnosztika. Az MR-képeken a difftiz cerebra-
lis és cerebellaris atrophia mellett vasfelhalmozo-
dasra utalo eltérések lehetnek lathaték a nucleus
caudatusban és a putamenben. Megemlitendd, hogy
a dopamintranszporter-vizsgalatok (DaT-scan) a
striatalis dopamintranszport zavarat jelezték.

Terdpia. A betegség kezdeti fazisdban a levodo-
pakezelés jo hatékonysdgu, azonban a levodopa
indukalta dyskinesisek kordn jelentkeznek?®.

WOODHOUSE-SAKATI-SZINDROMA

Egy nukledris fehérjét kédold gén (C20rf37) muté-
cidja hozza létre ezt a klinikai megjelenésében hete-
rogén, ritka kérképet.

Klinikai jellemzok. A klinikumot progressziv dysto-
nia uralja, egyes esetekben choreoathetosis is jelen



van. A periférids idegrendszer is érintett lehet, illet-
ve progressziv dementia is el6fordul. A dysmorphi-
as arc mellett tobb szervet érinté endokrin eltéré-
sek, alopecia, sensorineuralis hallasvesztés és 1atas-
karosodas teszik a klinikai képet szinesebbé.
Diagnosztika. A koponya-MR-vizsgélat a globus
pallidusnak megfelel6en mutat vaslerakddast, illet-
ve hiperintenz periventricularis fehérallomanyi lae-
siok fordulnak még el6®. Jellegzetesnek tartjak az
ellapult T-hulldimot az EKG-n.

B-PROPELLER PROTEIN-ASSZOCIALT NEURODEGENERACIO
(B-PROPELLER PROTEIN ASSOCIATED NEURODEGENERATION,
BPAN)

Ezen koérképre klinikailag a korai gyermekkorban
fellépd intellektudlis megrekedés jellemzd, mely a
felndttkor eléréséig stabil szinten marad, majd
progressziv kognitiv leépiilés jelentkezik mozgas-
zavar, dontéen parkinsonizmus és dystonia fellé-
pése mellett. Ezt az dllapotot eredetileg (fenomeno-
l6giai megfontolasbdl) ,,Static Encephalopathy of
childhood with Neurodegeration in Adulthood”
— azaz SENDA néven illették (elkiilonitendd a
mitochondrialis SANDO - szenzoros ataxids neuro-
pathia, dysarthria és ophthalmoparesis — betegség-
t61). SENDA magyarul koriilbeliil annyit tesz, mint
Egyenstlyban 1évé/statikus gyermekkori encepha-
lopathia feln6ttkori neurodegenerdcioval. Nemrég
fedezték fel, hogy a betegség kialakuldsa egy olyan
gén mutdcidjaval (WDR45) hozhat6 6sszefiiggésbe,
melynek terméke a proteinkdlcsonhatdsokban vesz
részt (B-propeller-protein). Innentdl javasoljak a
B-propeller protein-asszocidlt neurodegeneracio,
azaz BPAN elnevezést*. A felndttkorban elindulé
klinikai rosszabbodas idején a koponya-MR-vizs-
galaton vaslerakoddsra utald eltérések latszanak a
globus pallidus és a substantia nigra teriiletén — a
vaslerakédds egyetlen betegb6l szarmazé anyagon
ezekben a régiokban patoldgiailag is megerdsitést
nyert. Jellegzetesnek tartjdk a substantia nigraban
és a hidkarokban a T1-sulyozott méréseken megje-
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CélkitGzés — A jelen tanulmdényban elemi aritmetikai
miveletekhez k&t6d8 idegrendszeri funkciondlis kapcsolatok
dtrendez8dését vizsgdltuk, melyhez az elméleti idegtudoma-
nyokban és a klinikai gyakorlatban is egyre nagyobb teret
nyerd gréfelméleti elemzést haszndltuk.

Kérdésfelvetés — A szamolési képességek kapcsdn kdzis-
mert a munkamemoéria fontos szerepe, azonban ez iddig
kevés olyan vizsgdlat ismert, melyben kisérletet tesznek arra,
hogy az emlékezeti folyamatokat elkilénitsék azoktdl,
melyek kézvetlentl a szamoldsi miveletben szerepelnek.
Tanulményunkban megkiséreltik elkiléniteni az egyes rész-
funkcidk mégétt allé idegrendszeri hdlézatokat.

A vizsgdalat médszere és alanyai — Erre a célra a gréfel-
mélet részeként ismert ,minimdlis feszit6 fak” (MFF) méd-
szerét haszndltuk feladatvégzés kézben elvezetett EEG elem-
zésére. Osszeaddsi, passziv megtekintés, valamint szamfel-
ismerési feladatok végzése sordn egészséges fiatal felnsttek
(6sszeadds: 17 18; passziv megtekintés és szémfelismerés:
16 18) funkciondlis kapcsolati hélézatanak vizsgdlatat
végeztik az EEG 0 (4-8 Hz) frekvenciasdvidban és elemez-
tUk a fazisszinkronizdcié (PLI) mérésén alapulé minimdlis
feszitd fak mutatéit.

Eredmények — Az ésszeaddsi mivelettel dsszefiggésben
t6bb mutaté is a feladatvégzéssel kapcsolatos emelkedett
occipitalis szinkronizaciéra utalt, mely a vizudlis ingerlés
kévetkezménye lehet. Az &tmérét, az excentricitdst és a leve-
lek ardnydt tekintve az egyes feladatokban kilénbdzE
mérték{ véltozdsokat taldltunk.

Kévetkeztetések — Megfigyeléseink arra utalnak, hogy a
fenti véltozdsok lehet8séget adnak a feladatvégzésben
domindns funkciék mégstt allé halézatok elkilénitésére.
Ebbél arra kévetkeztettink, hogy a minimdlis feszité fak
modszere alkalmas az agy feladatfiggd dtszervez8désének
vizsgdlatara.

Kulesszavak: mentdlis aritmetika, MFF, EEG, gréfelmélet,
kapcsolatelemzés
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Goals - In the present study basic arithmetic induced rear-
rangements in functional connections of the brain were
investigated by using graph theoretical analysis what beco-
mes increasingly important both in theoretical neuroscience
and also in clinical investigations.

Research questions — During mental arithmetic operations
(working) memory plays an important role, but there are
only a few studies in which an attempt was made to separa-
te this effect from the process of arithmetic operations them-
selves. The goal of our study was to separate the neural
networks involved in cognitive functions.

Methods — As an attempt to clarify this issue the graph-the-
oretical “minimal spanning tree” method was used for the
analysis of EEG recorded during task performance. The
effects of passive viewing, number recognition and mental
arithmetic on PLI based minimal spanning trees (MST) were
investigated on the EEG in young adults (adding task: 17
subjects; passive viewing and number recognition: 16 sub-
jects) in the 6 (4-8 Hz) frequency band.

Results — Occipital task relevant synchronization was found
by using the different methods, probably related to the
effect of visual stimulation. With respect to diameter, eccent-
ricity and fraction of leafs different task-related changes
were found.

Discussion — It was shown that the task related changes of
various graph indices are capable to identify networks
behind the various relevant dominant functions. Thus the
“minimal spanning tree” method is suitable for the analysis
of the reorganization of the brain with respect to cognitive
functions.

Keywords: mental arithmetic, MST, EEG, graph theory,
connectivity analysis
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ok alapvetd kognitiv tevékenység ismert, me-

lyek idegtudomdnyi hattere e mikodések hét-
koznapi volta ellenére is feltaratlan. Ide tartoznak a
szamolasi miveletek is, melyek koziil jelen kozle-
ményben egyszerd Osszeaddsi feladatot vizsgalunk
meg, Uj tipusu grafelméleti elemzések el6nyeit ki-
haszndlva.

A szamolés fogalma alatt olyan komplex miive-
letvégzést értiink, mely sokféle kognitiv funkcidra
tdmaszkodva a szdmokkal végzett manipulaciét va-
16sitja meg.

Dehaene és munkatarsai' tanulmanyunk szem-
pontjabdl is relevans, szamokkal torténd vizudlis
ingerlés feldolgozasat ugy irtdk le, hogy az inger
megjelenésekor a jobb és bal féltekében a vizudlis
szamformatumnak megfelel6en a gyrus fusiformis,
ezt kovetéen a mennyiségi reprezentdcionak betud-
hatdéan az intraparietalis sulcus horizontdlis része
aktivalédik. Ezzel parhuzamosan a domindns (bal)
féltekében a tarolt Osszefiiggések felidézése folyik,
amit kovetSen a verbdlis reprezentaciok aktivaljak
az angularis gyrust. Tovabbi tanulmédnyok is meg-
erGsitették az intraparietalis sulcus és az angularis
gyrus szamolas soran emelkedd aktivaciéjat®. Vitat-
hatatlan tény tovabbd, hogy a szdmolds a hosszu- és
rovidtavi emlékezetre is timaszkodo, dsszetett mi-
veletsor' 34,

A fent leirt folyamatok sok struktira egyiittm{-
kodését, kiterjedt szinkronizaciéjat kovetelik meg.
A j6 idéi felbontdssal biré neurofizioldgiai techni-
kak alkalmasak az egyes frekvenciasdvokon meg-
valdsitott, kiterjedt téri integracié vizsgalatdra.
Mindezt lokdlis és globalis szinten a fazisszinkroni-
zacié valdsitja meg’®, mely alatt a hagyomdnyos
elnevezések szerint két jelforrds ritmusanak (frek-
vencidjanak) 6sszehangolddasat, faziskapcsoltsagét
értjiik. Az agy specifikus teriileteinek 6sszehangolt
miikodését (szinkronizacidjat), melyeket kognitiv
folyamatok is kivaltanak, a mentdlis er6feszités
velejaréjanak tekinthetjiik®. Tanulmédnyunkban a
fazisszinkronizaciot a PLI médszerével® vizsgaltuk,
melynek eréssége, hogy képes elimindlni a referen-
ciavalasztas €és a volumenvezetés okozta probléma-
kat.

A modern halézatelmélet ,,small world”’ nézo-
pontjat kombindlva példaul a fazisszinkronizicids
valtozasokra érzékeny mddszerekkel az egyes ideg-
rendszeri teriiletek kozti kommunikdcié még haté-
konyabban vizsgdlhat6, ugyanis a csomdépontok
kozti relaciok matematikai leirasa, azok hierarchia-
ja az ilyen tipusd adatokbdl kinyerhetS. Stam és
munkatarsai® Alzheimer-kéros betegek nyugalmi
EEG-jét vizsgaltak ilyen mddszerekkel. Az a-tarto-
manyban egészséges kontrollcsoporthoz képest a
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betegekben széttagoltabb, véletlenszerien szerve-
zett halézatot taldltak.

Dimitriadis és kutatécsoportja® fiatal felnGttek-
kel végeztettek szam-Osszehasonlitdsi és kétjegyl
szorzéasos feladatokat, melyek sordn a grafelméleti
mutatok valtozasai a kifejezettebb ,,small world”
karakterisztikdra utaltak.

A jelen kozleményben targyaltakhoz hasonl6an
kordbban kisérletet tettiink az emlékezeti és a sza-
molasi teljesitmény elektrofizioldgiai korreldtumai-
nak szétvalasztasara. Ennek sordn azt taldltuk, hogy
6-sdvban a kivondsi helyzet hatdsara az agyi halo-
zat szervezettsége a szamolds soran ,,small world”
irdnyba tolddott. Azonban a fent bemutatott elem-
zések kényszerlien szubjektiv elemei (példaul a
kiiszobérték-, és a szurrogdtumméret valasztisa)
mindeddig megoldatlanok maradtak, ezért modsze-
reinket Tewarie és munkatdrsainak'' kozleménye
alapjan fejlesztettiik tovabb, melynek sordn a szer-
z06k grafelméleti vizsgalatokat végeztek a minimalis
feszité fak (MFF) mddszerre alapozva sclerosis
multiplexben szenvedd betegek haldzati topoldgia-
janak feltérképezésére. Jelen esetben az algoritmus
ugy vélogatja ki a csomdpontok kozotti legerésebb
kapcsolatokat, hogy az elkésziilt osszefliggd graf
kormentes, igy minden csomépontja (n darab) a
grafon beliili éleken (n—1 darab) haladva elérhetd,
ezek fontossaga vizsgédlhat6. Az 4j mddszer tovéab-
bi elénye, hogy segitségével olyan hdldzati elrende-
z6dések elemezhet6k, melyek egy-egy kognitiv
funkcié szempontjabodl, azok miikodési hatékonysa-
gat tekintve idedlisak, igy valdszintileg azok a leg-
fontosabb megvalésitasért felel6s szerkezetek.

A O-frekvenciasdv és a mentdlis er6feszités
kozotti kapcesolat jol ismert. Klimesch* részletes
vonatkozé elemzései Ota dltalanosan elfogadott,
hogy a 0-sdvnak fontos szerepe van a hosszu tavd
memoria fenntartdsdban, valamint az 1j informaci-
0k koédoldsdban, igy ennek elemzése jelen kontex-
tusban megalapozottnak tekinthetd.

E tanulmédnyban azt vizsgdltuk meg, hogy
miként alkalmazhaté az MMF-mdédszer egyszer(
szamolasi mdvelet sordn rogzitett EEG-tevékeny-
ség analizisében.

Feltevésiink szerint a mentélis erdfeszités hata-
sara er6s0d6 halozati kapcsolatokat mérhetiink a
memoria- €s szamoldsi feladatokkal egyarant kap-
csolatba hozhat6 frontdlis teriiletnek megfelelGen,
tovabba a vizudlis ingerlés hatdsdra occipitalisan.
Ezen tilmenden feltételeztiik, hogy az dj elemzd
eljarasok alkalmazdsaval olyan, feladat-, illetve
helyzetfiiggd interregiondlis kapcsolatvaltozasokra
is nyerhetSk adatok, melyek kordbban — mddszerta-
ni okokndl fogva — nem voltak ismertek.



Médszerek
RESZTVEVOK

A szamolasi helyzet vizsgdlatdban 17 egészséges,
jobbkezes egyetemi hallgaté (atlagéletkor: 21 év,
SD: 1,696) vett részt, koziilik 10 né. A Magyar
Wechsler Intelligencia (tovdabbiakban MAWI)
-teszttel mért dtlagos intelligenciahdnyadosuk
119,824 (SD: 5,306). A passziv és szamfelismerési
helyzetben a fenti csoporttal nem datfedéen 16
egészséges, jobbkezes egyetemi hallgaté (atlagélet-
kor: 22,313 év, SD: 3,341) vett részt, koziiliikk
kilenc n6. A MAWI-teszttel mért 4tlagos intelligen-
ciahdnyadosuk 117 (SD: 8,066). A csoportok tag-
jainak kordbban sem neuroldgiai, sem pszichiatriai
betegsége nem volt. Nem szedtek olyan gyogyszert,
mely az EEG-t befolydsolta volna. Visusuk normé-
lis, illetve szemiiveggel megfeleléen korrigalt volt.
A vizsgdlatot a kérdésben illetékes tudomanyetikai
bizottsdg engedélyezte.

VIZSGALATI HELYZETEK

Jelen tanulmdnyban egy Osszeadasi feladat elektro-
fiziol6giai korrelatumait hasonlitottuk Ossze egy
szamfelismerési €s egy instrukcié nélkiili, passziv
megtekintési helyzet altal kivaltottakkal. A vizsgalt
személyek kényelmes székben iiltek, 2 m tdvolsag-
ra egy 197 a&tmérgjli CRT monitortdl. A képernyd
kozepén megjelend ingereket az alanyok 3,5°-os
szogben lattdk. A szdmoldasi feladat kezdetén — egy
2000 ms- ideig lathat6 fixacios keresztet kovetden —
1030 ms id6tartamig megjelent egy kétjegyli szam
(koriilbeliil 70x70 mm teriileten), melyet 1030 ms
ideig mutatott fixacids kereszt valtott fel. Ezt kove-
téen négy, matrixosan elrendezett egyjegyli szdm
bemutatdsa kovetkezett egy megkozelitdleg 200x
200 mm-es teriileten.

A feladat az volt, hogy a résztvevok jegyezzék
meg az els6ként latott kétjegyd szamot, majd a négy
egyjegyli szamot Osszeadva gombnyomadssal jelez-
7€k, hogy az eredmény és a kordbban latott (elsd)
kétjegyli szam egyenl6-e. A vdlaszadasra a négy
szdm megjelenésétdl szamitott maximum 4100 ms
allt rendelkezésre. Minden vdlaszt visszajelzés
kovetett, melynek sordn a képerny6 2000 ms id6tar-
tamra zoldre (j6 valasz), vagy pirosra (rossz vélasz)
valtozott, melyet a kovetkezd blokk kezdetét
jelentd kétjegyd szam bemutatdsa kovetett (1.
abra). A fenti probat két blokkban, Gsszesen 40
alkalommal ismételték meg a személyek, véletlen-
szerlien kivalasztott szamokkal.

A fent ismertetett feladattal azonos elrendezés-
ben bemutatva, am minden kordbban ismertetett

képerny6-pozicidban kétjegyl ingerekkel alkal-
maztunk egy olyan szdmfelismerési feladatsort is,
ahol a vizsgdlati alanyoknak gombnyomassal jelez-
nilik kellett, hogy az el6szor latott kétjegyli szamot
megtaldltik-e a felvillan6 szamok kozott. Az Gssze-
adési és a szamfelismerési feladat kozott az volt a
kiilonbség, hogy a szamfelismerés esetében a sze-
mélyek 3100 ms ideig lattak négy kétjegyd szamot,
melyekkel kapcsolatban — az instrukcionak megfe-
leléen — el kellett donteni, hogy koztiik van-e a
kordbban latott kétjegyli szam, vagy nem. Erre a
kérdésre vélaszképpen a kovetkezd 2500 ms-os
intervallumban kellett gombnyomadssal felelni,
melyet a képernyd kozepén felvillané kérdgjel jel-
zett. A valasz helyességérdl a személyek itt is visz-
szajelzést kaptak, 2000 ms-ra a képernyd zoldre
(helyes vélasz) vagy pirosra (helytelen valasz) val-
tozott (1. abra). Erre a helyzetre késGbbiekben
szamfelismerésként hivatkozunk.

Eredményeinket Osszehasonlitottuk egy olyan

( N osszeadas
4 N
21 /—;
=+ 4 5———
8 3 V%
72000 T 1030 | 1030 | 4100 | 2000 >
id6 (ms)
[ szamfelismerés
+
+ 18 3747
~
26 15 ?
vx%
000 T 1030 T 1030 T 3100 T 2500 T 2000 >
id6 (ms)

1. abra. A feladatok sordn haszndlt ingercsoportok dbrdi. A
kétjegyii szamot 1030 ms ideig mutattuk be, majd ezt 1030 ms
fixdcios periodus kovette. Ezutdn a személyek 4100 ms hosszan
ldttdk az elvégzendd miiveletet, vagy 3100 ms hosszan azt a négy
darab kétjegyii szdmot, amelyek koziil ki kellett vdlasztani a
kordbban ldtott kétjegytit. A személyeknek gombnyomdssal kellett
Jelezniiik az dsszeaddsi feladat eredménye és a kordbban ldtott
kétjegyii szam kozotti reldciot, illetve azt, hogy felismerték-e a
kordbban ldtott kétjegyii szamot a késébb bemutatott négy
kétjegyil kozott (a kérddjellel jelzett 2500 ms-nyi intervallumon).
Vilaszukat 2000 ms-ig zold ,,pipa” (helyes), illetve piros X (hely-
telen) felvillandsa kovette
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passziv kontrollhelyzettel is, amelynek elrendezése
és idbzitései teljesen azonosak voltak az 6sszeadasi
feladatéval, azonban ebben az esetben a személyek
semmilyen instrukciét nem kaptak, csupan kévetni-
ik kellett a felvillan6 szdmokat. Az instrukcié nél-
kiil végignézett helyzetet minden esetben a szam-
felismerés kovette, a szamolast végzd csoport mas
feladatot nem végzett.

EEG-ELVEZETES

A vizsgalat elektronikusan és akusztikusan arnyé-
kolt, gyengén megvilagitott helyiségben tortént. Az
EEG-t Nuamps differencidlerdsitovel (Compume-
dics Limited; Abbotsford, VIC, Ausztralia) 1000
Hz-es mintavételezési frekvenciaval, 33 elektro-
don, DC-70 Hz sziiréssel rogzitettiik. Az elvezetés
a szabvanyos, nemzetkozi 10-20-as pozicidknak
megfeleléen a kovetkezd elektrodokkal tortént:
FP1, FP2, F7, F3, Fz, F4, F8, FT9, FCS5, FC1, FC2,
FC6, FT10, T7, C3, Cz, C4, T8, TP9, CP5, CP1,
CP2, CP6, TP10, P7, P3, Pz, P4, P8, PO9, O1, 02,
PO10. Foldpontként az Fz és Cz elektrodok kozott
elhelyezett, referenciaként pedig az orra helyezett
elektrod szolgdlt. A szemmozgdsokat a lateralis
szemzugokban, valamint a jobb szem felett és alatt
elhelyezett elektrodokkal regisztraltuk. Az elektré-
dok impedancidjat a mérések sordn 5 kOhm alatt
tartottuk.

ADATFELDOLGOZAS
Viselkedéses adatok

A viselkedéses adatok elemzésekor vizsgaltuk a
helyes valaszok ardnyait és a reakcididét ott, ahol a
vizsgalati helyzet ezt lehet6vé tette (a kontrollhely-
zetben a személyeknek nem volt olyan feladata,

mely erre alkalmas lehetett volna).
EEG

A feldolgozas sordn a kontrollhelyzetben a négy
egyjegyli szdm megjelenését 500 ms-mal kovetd
2048 ms hosszu szakaszokat elemeztiik. A szamfel-
ismerési feladatban a j6 valaszokat (ennek megfele-
16 gombnyomads, lasd fent) megel6zs, a négy szam
megjelenését 500 ms-mal kovetd, 2048 ms hosszd
szakaszokat vizsgéltuk. A szdmolasi helyzetben az
aritmetikai miivelet szimb6lumainak (négy egyje-
gyl szdm) megjelenését kovetd idéperiddus keriilt
elemzésre ugy, hogy kizardlag a j6 valaszokat meg-
el6z6 2048 ms hosszi szakaszokat vettiik tekintet-
be. Azon szakaszokat, ahol a személyek 2200 ms-
ndl gyorsabban vilaszoltak, a tovdbbi szamitdsok-
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ndl nem vettiik tekintetbe. Az id6sorokbdl fiigget-
len komponens elemzéssel (Independent Compo-
nent Analysis, ICA'2, valamint'®) eltdavolitottunk
minden olyan tovabbi Osszetevét, melyek miiter-
mék-eredetliek voltak. Ezt kovetéen FIR sziirével,
Kaiser-ablakkal (a sziirés paraméterei: 280 pont,
=3,39532) sdvsziirést (0: 4-8 Hz) végeztiink és a
tovabbiakban a fazisszinkronizacids alapu, grafel-
méleti mutatdkat vizsgaltuk (1asd késébb).

Az elemzések sordn tekintetbe vettiik a teljes
skalpot, valamint a jobb és bal oldal frontdlis, cent-
ralis, parietalis, temporalis és occipitalis teriiletei-

nek megfeleld elektrodokat csoportonként.
Statisztika

A MAWI-mutatdk és a viselkedéses adatok kiilon-
boz6ségét egy szempontos varianciaanalizissel
vizsgaltuk.

Tobb szempontos varianciaanalizist végeztiink
az aldbbi faktorok figyelembevételével: helyzet
(kontroll, szamfelismerés, szamolas), teriilet (fron-
talis, centrdlis, parietalis, temporalis, occipitalis) és
oldalisdg (bal, jobb). Ahol sziikséges volt, a Green-
house—Geisser-korrekciét alkalmaztuk: ezekben az
esetekben a feltiintetett p az igy korrigélt értéknek
felel meg. A post-hoc elemzést Tukey HSD-teszttel
végeztiik. A viselkedéses adatok két feladat kozotti
osszehasonlitdsat egy szempontos varianciaanali-
zissel végeztiik.

A minimdlis feszito fak modszere

Kutatécsoportunk kordbban az Ideggyodgydszati
Szemlében részletes attekintést kozolt' az egy-
szerlibb grafelméleti mutatok szdmitasaval kapcso-
latban. A szubjektiv elemként értelmezhet6 atlagos
elektrédokra vetitett kapcsolatszdm megvalasztasa-
nak problémdja miatt olyan 4j moédszereket keres-
tiink, melyek alkalmasak az elektrofizioldgiai ered-
ményekbdl képzett grafok hierarchikus vizsgalatdra
és feloldjak a kiiszoboléssel kapcsolatos emlitett
nehézséget. A jelen tanulmanyban a grafelméleti
szamitdsokat PLI-vel® (phase lag index; a szamitds
részletei megegyeznek a kordbbi kozleménylink-
ben'® ismertetettekkel) silyozott grafok vizsgalata-
ra alapoztuk, és a minimalis feszitd fak (MFF) méd-
szerét alkalmaztuk!!.

Az eljaras soran a PLI-vel sulyozott, 0sszefliggd
grafb6l a Kruskal-algoritmussal'! 1étrehozzuk a
minimalis feszitd fat, amely n csics kozott n—1 kap-
csolatot reprezental.

Az MFF mutatéi kozott fontos jellemzd a graf
csomodpontjainak kiindulé (vagy befutd) élek sza-
ma, mely a fokszdm és a csomépontok fontossaga-



ra reflektdl. Egy meghatarozott csticson, vagy élen
atfuté legrovidebb utak hanyada a kozpontisdg (bet-
weenness centrality, BC). A graf a&tmér6je a benne
megtaldlhaté két legtavolabbi csomépont kozotti
legrovidebb tt, mely elsGsorban a hal6zat integra-
ci6janak mutatdja. Az excentricitds egy referencia-
csicsbdl barmely madsik csicsba futd legtobb é1bdl
allo legrovidebb ut, értelmezése az atmér6hoz ha-
sonld. Az tgynevezett levelek (az egy szomszéddal
biré csicsok) szdméanak novekedése bizonyos cso-
moépontok koriili csoportosuldsok kialakuldsara
utal. A jelen vizsgdlatban a teljes graf csicsainak
szamdval normalt ardnyokat adjuk meg az egyes
mutatok értékeiként.

Eredmények

A viselkedéses mutatok elemzése alkalmaval a he-
lyes vélaszok aranyat tekintve szignifikdns feladat
foéhatdst talaltunk [F(1, 31)=73,838, p>0,001;
n’=0,704]: a szamfelismerési feladathoz képest az
0sszeadasi feladat végzése kozben jelentésen csok-
kent a j6 vdlaszok szdma. A valaszid6 vizsgalatakor
szignifikdns feladat f6hatast taldltunk [F(1, 31)=
862,04, p<0,001; n*=0,965], melynek soran szigni-
fikdnsan novekedett a vélaszid6 a feladat sordn a
szamfelismerési feladathoz képest.

Az MFF szamithaté mutatéinak kvantitativ
elemzése elott kisérletet tettiink az egyes feladat-
helyzetek sordn rogzitett tevékenységbdl az MFF
abrdzolasdra is. Az instrukcié nélkiili helyzet sordn
(2. abra) egy frontélis-centralis kdzpontokkal biro,
egyenletesen elosztott élstilyokkal rendelkezd halo-
zatot taldltunk. A szdmfelismerési feladat hatdsara
hasonlé kozpontokkal biré héldézatot figyeltiink
meg, ahol a feladatvégzés hatdséra a frontalis terti-
letekhez k6t6d6 kapcesolatok feler6sodtek (3. abra).
A szamolasi feladathelyzet sordn, a kordbbiakhoz
hasonléan frontdlis kozpontokat és a régidban
tovabb er6sodé kapcesolatokat észleltiink (4. abra).

Az MFF kvantitativ mutatéinak statisztikai
elemzése sordan a BC-paraméterben szignifikans te-
riilet x feladat interakciét talaltunk [F(8, 184)=
3,227, p=0,002; n*=0,123], melyet a szignifikdns
feladat [F(2, 46)=4,997, p=0,011; n’=0,178] és
teriileti [F(4, 184)=2,462, p=0,047; n?=0,05] f6ha-
tds magyarazott. A teriileti valtozdsokat vizsgalva
tendenciaszer(i emelkedést taldltunk occipitalisan a
parietalis (p=0,069) és a temporalis (p=0,062) terii-
letekhez képest. A feladat hatdsat vizsgédlva a kont-
rollhoz képest szignifikans mértékben (p=0,012)
csokkend BC-értéket taldltunk a feladathelyzet
soran.

A fokszam vizsgélata sordn szignifikédns teriilet

2. abra. Az ingersorok feladat nélkiili megtekintése sordn felraj-
zolhato MFF dbrdja. Az dbrdn az dsszes elektrod (csomopontok)
fel van tiintetve, a koztiik 1évd legerdsebb 32 kapcsolattal. Az
egyes elektrodok elnevezései szabvdnyosak, az azokat befoglalo
sikidomok (és ezek sziirkedrnyalatai) megfelelnek az egyes ROI-k-
nak: frontdlis (0tszog); centrdlis (négyzet); parietalis (rombusz);
temporalis (deltoid); occipitalis (kor). Az dbrdn feltiintettiik még
a legtobb kapcsolattal biro csomdpontokat (nagyitott sikidomok
vastag, fekete kerettel) és a kapcsolatokat, melyek erdsségét az
utakat jelképezd vonalak vastagsdga reprezentdlja. Az MFF
topogrdfiai informdciok nem szerepelnek. A passziv feladathely-
zet sordn frontdlis-centrdlis csomdpontokkal biro, egyenletesen
stilyozott hdlozatot taldltunk

x feladat interakciot taldltunk [F(8, 184)=3,472,
p<0,001; n*=0,131], melyet a szignifikdns teriileti
[F(4, 184)=14,406, p<0,001; n*=0,238] fohatas ma-
gyarazott. Ezt tovabb elemezve a feladat jellegétdl
fliggetleniil a frontalis, temporalis és occipitalis ré-
gidkban, a centrdlis és parietalis teriiletekhez képest
szignifikdnsan magasabb (p<0,001 mindenhol) fok-
szamot talaltunk.

Az atmérdben szignifikans feladat f6hatdst taldl-
tunk [F(2, 46)=5,301, p=0,008; n*=0,187], melyben
a feladat hatdsara szignifikdns mértékben csokkent
a graf atmér6je a passziv (p=0,01) és a szamfelis-
merési (p=0,046) helyzethez képest is.

Az excentricitast tekintve szignifikdns feladat
féhatast taldltunk [F(2, 46)=4,917, p=0,011; n’=
0,176]: a feladat hatdsara szignifikdns mértékben
csokkent a grafban mérhet6 excentricitds a passziv
(p=0,016) és a szamfelismerési (p=0,046) helyzet-
hez képest is.

A levelek ardnydban szintén szignifikans feladat
foéhatast taldltunk [F(2, 46)=13,057, p<0,001;
n’=0,362]: a feladat hatdsdra szignifikdns mérték-
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3. abra. A szdmfelismerési feladathelyzet sordn frontdlis-centro-
parietalis csomopontokkal biro, kissé frontdlis tilsilyd MFF-et
taldltunk. Az MFF értelmezését a 2. dbrandl részletesen ismertet-
tiik

ben nétt a grafon beliil a levelek ardnya a passziv
(p<0,001) és a szamfelismerési (p=0,002) helyzet-
hez képest is.

A fentieken kiviil a passziv, és a szdmfelismeré-
si helyzet kozott szignifikdans kiilonbséget nem ta-
laltunk.

A szamolasi feladatot végzd csoport is teljesitet-
te az instrukcid nélkiili feladatot, ennek eredménye-
it, tovabba a személyek 1Q-jat Osszehasonlitva a
kiilonboz6 feladatokat végzd csoportok kdzott nem
talaltunk szignifikdns kiilonbséget. Ezen megfigye-
Iések tovabbi részletei terjedelmi korldtok miatt
nem kertiltek be a jelen kdzleménybe.

Megbeszélés
A feladatok sikeres teljesitésére vonatkozodlag szig-

nifikdns kiilonbséget talaltunk a helyzetek kozott. A
szamfelismerés sordn mért 98% koriili talalati pon-
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4. abra. A szdmoldsi feladathelyzet sordn frontdlis cso-
mopontokkal biro, jelentds frontdlis tilsiillyal rendelke-
70 hdlozatot taldltunk. Az MFF értelmezését a 2. dbrdndl
részletesen ismertettiik

tossag értéke megfelel a feladat nehézségének. Az
Osszeaddsi miiveletsor kapcsdn a sikeres végrehaj-
tds ardnya (71%) — a szamfelismerési feladattal
osszehasonlitva — csOkkent, azonban a véletlen
valaszadds kiiszobét joval meghaladta. A vélasz-
adasi idoket tekintve is szignifikdns kiilonbséget ta-
laltunk a feladatok kozott. Az 6sszeaddsi miveletek
sordn a feladat nehézségével parhuzamosan emel-
kedett a valaszaddsok ideje (~2847 ms), mely
egyértelmtien a miveletvégzés hatdsaként értel-
mezhetd.

A szakirodalomban ujszeri megfontolds a hu-
man EEG elemzése sordn a minimalis feszit6fak
paramétereinek vizsgalata''. Eredményeink a pasz-
sziv helyzetben egy frontocentralis kozpontokkal
biré halézat topoldgidjara utaltak, mely a szamfelis-
merési helyzetben tobb levéllel és kevesebb elaga-
zassal bir6 rendszerré alakult at. Mindez az Gssze-
adasi feladathelyzet hatdsara hasonld elrendezésti,
am tovabb er6s6dé lokélis kapcsolatokra utal.

A BC minden egyes csomdpontra kiilon értel-
mezhetd mutatd és az adott csics grafon beliil
betoltott szerepérdl ad képet, a tdvoli kapcsolatok
tekintetbevételével. A grafon beliil lehetnek felér-
tékelt szerepd, ,,nagy forgalmi” csomoépontok,
(dgynevezett ,,hubok™), melyek az egymastol tavo-
labb es6 régiok osszekapcsoldsaért felelnek, me-
lyekre ez a mutatd jol reflektdl. A kdzpontisagot
tekintve szignifikdns teriileti f&hatast taldltunk,
amelynek sordn az occipitalis régidban joval maga-



sabb BC-értékeket mértiink, mint a tobbi teriiletnek
megfeleléen. Az occipitalisan jelentkez6 BC-tobb-
let a vizuélis feladatmegoldés (arab szamok feldol-
gozasa) folyamataira reflektalhat (példaul'), mely
csak a szdmoldasi helyzetben csokkent szdmottevs-
en. Utébbi csokkenés viszont nem alulmikodést
jelol, hanem a frontdlis tulsilyra, melyre a graf
ilyen médon, a stilyozds megvéltoztatdsaval reflek-
talt. A szdmoldasi feladatok végzése sordn megjele-
nd frontalis tdlsilyt mar tobb kozlemény is targyal-
ta, mely a vizsgalat tipusatol fiiggben jelentkezhet
EEG-teljesitménytobbletben'?, vagy aktivaciéno-
vekedésben is'.

A fokszdm az egyes csomdpontok szomszédjai-
nak szdmat adja meg, mely igy lokalis 0sszekotteté-
sekre reflektal. A fokszam a BC-értékét jol kiegé-
sziti, a két mutatd egyiitt értelmezhetd. A minimalis
feszitdfara vetitett fokszamot tekintve szignifikdns
teriileti f6hatdst tapasztaltunk. Ezt tovabb elemezve
azt talaltuk, hogy a centrdlis és parietalis régidkhoz
képest a fokszam jelentésen nétt a frontdlis, tempo-
ralis és occipitalis teriileteken. A frontélis és tempo-
ralis teriileteken észlelt fokszamemelkedés a (mun-
kamemoridt igénybe vevd) feladat altal kivéltott
lokalis klaszterek Iétrejottére utal, mely végsd
soron szinkronizdciénak tekinthetd. Langer és
munkatdrsai® a munkamemoridval dsszefiiggd fron-
toparietalis aktivaciévaltozasokrdl szdmoltak be,
mely folyamatok hatdsa e feladatokban, illetve az
eredményekben is valészintlileg megjelenik.

Az atmérd alatt itt a teljes hdl6zaton értelmezett,
legtobb €lbdl all6 legrovidebb utat értjiik, ardnyo-
sitva az 0sszes csucs szamdhoz. Ez a graf legtdvo-
labbi pontjai kozotti tdvolsdgok mérdszdma, ahol a
tdvolsdg az ugrdsok szamat jeloli, és nem valddi
hosszmérték. Az ugrasokat itt azon éleknek kell
tekinteniink, amelyeken keresztiil haladva elériink a
graf egyik csomépontjabol a masikba. Ha tehét egy
grafban az atmérd egyik feladathelyzetrdl a masik-
ra csokken, akkor ez azt jelenti, hogy olyan utakon
keresztiil valt elérhet6vé egy tavoli csics, melyek
korabban nem alltak rendelkezésre (tehat a feladat-
végzésbe koztes teriiletek is beléptek, vagy kozvet-
len huzalozottsag jott 1étre). A kontroll- és a szam-
felismerési helyzethez képest is szignifikdnsan
csokkent az &tmérd a feladathelyzet soran. Ez utal a
rendezettség ,,small world” tipusd hdlézatok iranya-
ba valé eltoléddsara, mely itt a kordbbi eredmé-
nyekhez hasonléan, a feladathelyzet sordn igénybe
vett nagyobb er6forrdsok feladatvégzésbe vald
bekapcsoldddsdnak hatdsa. Emellett a csokkenés a
szamolasi feladattal megjelend nagyobb mentalis
igénybevétellel volt parhuzamba dllithat, mely
megfeleltethetS a kordbbi irodalmi adatoknak.’

Az excentricitds egy rogzitett csicshoz képest
adja meg a legtobb €lbdl all6 legrovidebb utak élei-
nek szaméat. Ez a mér6szdm az atmérd kiegészitdje,
ugyanis ott a leghosszabb utat vizsgaltuk, mig az
excentricitds minden csomoépontra megadja a hozza
képest legmesszebb esd masik csomdpontba jutds
uthosszat. A mutaté vizsgdlata sordn kisebb mér-
tékd excentricitast taldltunk a feladathelyzetben,
mint a passziv megtekintés, vagy a szdmfelismerés
soran. Ez azt jelenti, hogy a graf minden csomo-
pontjan rovidiilt a t6le legtdvolabbi masik pontba
vezetd Ut, esetleg nétt az egy csomdpont koré cso-
portosul6 levelek szdma. Mindkettd dnmagaban is
novekvs szinkronizacidt és ,,small world” jellegli
karakterisztikat jelent'°.

A hélézaton beliil a leveleken azokat a csomo-
pontokat értjilk, melyeknek pontosan egy olyan
szomszédjuk van, amellyel 6sszekottetésben allnak.
Ha egy héldézatban nd a levelek ardnya, az azt jelen-
ti, hogy csoportosulds alakul ki bizonyos csomo-
pontok koriil, mely a hédlézat szinkronizdciéjanak
er6sodésére utalhat. A levelek ardnya a szamolasi
feladathelyzet sordan ugrasszertien novekedett meg a
passziv és a szamfelismerési helyzethez képest,
mely valésziniileg a feladathelyzet hatdsara beko-
vetkez6 szinkronizdciénovekedés kovetkezmé-
nye 1°,

Természetesen az alkalmazott feladatok tobb
mds funkcié miikodését is indukdljik, ilyenek a
vizudlis percepcid, a dontéshozatal, vagy a motoros
képességek. Kisérleti elrendezéseinkkel és az elem-
zett szakaszok, valamint a vizsgalati paraméterek
megvalasztasaval igyekeztiik ezek hatdsait minima-
lisra csokkenteni. Elemzésiink kiterjesztheté volna
tobb mds frekvenciatartomdnyra is (példaul f, y) és
a koztiik fenndll6 interakcidk tekintetbevételére.

Eredményeinkbdl kittinik, hogy az MFF mdd-
szere hatékonyan képes reprezentdlni olyan
kismértékd halézati allapotvaltozasokat is, amilyet
példaul a nehezedd feladathelyzet okozott. Valo-
szinfisithetd ezért, hogy — megfeleld kontrollkoriil-
mények biztositdsdnak fliggvényében — a modszer
alkalmas lehet olyan klinikai jellegii kérdések elem-
zésére, mint példaul dementidval jar6 kérképek ese-
tén a folyamat progressziéjaval jaré haldzati 4tren-
dez6dések kovetése. A halézati struktira atrende-
z6désének elemzése nagy jelentéséggel birhat
olyan neuroldgiai betegségek kovetésénél, mint
példaul az Alzheimer-kér®. Az MFF-mdédszerrel
nyert adatok hasznalhatdk lehetnek olyan allapotok
vizsgalatakor, amikor a dementidra utalé panaszok
még csak szubjektiv zavaré elemként jelennek meg,
de korfolyamat irdnya még eldontetlen. Ilyen kér-
déseket vet fel az enyhe kognitiv zavar stabil, illet-
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ve Alzheimer-kérba konvertdlé formdajanak poten-
cidlis korai elkiilonitésének lehet6sége, melyben a
grafelméleti EEG-elemzés eredménye esetleges
biomarkerként értékesithet6 adatokkal szolgalhat',
Mindemellett a regiondlisan elkiilonithet6 valtoza-
sok kovetése haszndlhatova teszi példaul az epilep-
szids gockutatds soran'>, melyet a médszer kis szd-
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THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM CHOLESTEROL
AND VERBAL MEMORY MAY BE INFLUENCED BY BODY
MASS INDEX (BMI) IN YOUNG HEALTHY WOMEN
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The objective of this study was to examine the relationship
between verbal memory and total cholesterol (TC) levels
related to body mass index (BMI) in healthy young women.
Verbal memory was assessed using the Rey Auditory-Verball
Learning Test (RAVLT) while total serum cholesterol was
measured by enzymatic colorimetric test. In order to analyze
the potential significance of BMI subjects were divided into
three groups according to their calculated BMI percentile
values. No significant correlation was found when assessing
the group as a whole. However a remarkable pattern of
correlation emerged when assessing the BMI groups sepa-
rately: a close-to-significant positive correlation was found
for total learning score and TC in the low BMI group, no
correlation emerged in the medium BMI group while a
strong inverse correlation was found in the high BMI group.
These findings indicate that the relationship between verbal
memory and serum TC level is also influenced by BMI.

Keywords: total cholesterol, body mass index,
verbal memory, cognitive processing
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A SZERUMKOLESZTERIN-SZINT ES A VERBALIS
MEMORIA KAPCSOLATANAK VIZSGALATA A
TESTTOMEGINDEX TUKREBEN

Darnai G, MD; Plézer E, MD; Altbécker A, MD;

Perlaki G, MD; Orsi G, MD; K8szegi T, MD; Nagy SzA, MD;

Lucza T, MD; Kovécs N, MD; Janszky J, MD, PhD;
Clemens Zs, MD
Ideggyogy Sz 2016;69(5-6):177-182.

Tanulményunk célia annak a feltdrdsa volt, hogy a teljes
szérumkoleszterin-szint és verbélis meméria kdzétt kimutat-
haté kapcsolatot befolydsolja-e a testémegindex (BMI)
egészséges fiatal nékben. A verbdlis emlékezet mérésére a
Rey Auditoros Verbdlis Tanulési tesztet (RAVLT), a vérkolesz-

terinszint becsléséhez enzimatikus-kolometrikus tesztet hasz-

ndltunk. A BMI hatdsénak becslése miatt a mintankat
hdrom csoportra bontottuk a BMI-értékek alapjdn. A teljes
mintdt elemezve nem faldltunk szignifikans korreléciét a
szérumkoleszterin és a verbdlis meméria kézétt. A csoport-

bontds utdn azonban egy figyelemremélté mintdzat rajzolé-

dott ki: kézel szignifikdns pozitiv tendenciat talaltunk a
koleszterinszint és verbdlis meméria kdzétt az ,alacsony
BMI” csoportban, nem taldltunk korreléciét a ,kézepes BMI
csoportban” és erételies negativ korreldciét taldltunk a
»magas BMI csoportban”. Eredményeink azt jelzik, hogy a
koleszterinszint és a verbdlis meméria kapcsolatét a testtd-
megindex is befolydsolja.

Kulesszavak: ésszkoleszterin, testtémegindex,
verbdlis meméria, kognitiv feldolgozdas
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holesterol has multiple functions in the brain

including forming and maintaining efficient
synapses, determining biophysical properties of cell
membranes, acting as a co-factor in trans-mem-
brane signaling and it is also a precursor of neuros-
teroids including vitamin D'. Cholesterol pools
within and outside the nervous system are not
directly interchangeable. However oxysterols, oxy-
genated derivates of cholesterol, may cross the
blood brain barrier and link the metabolism of the
two cholesterol pools®. Currently there is much
debate how cholesterol is implicated in physiologi-
cal and pathological functions of the brain. Both
low*? and high®® TC levels have been linked with
cognitive impairment. The relationship between
cholesterol and cognition also changes as a function
of age®. In elderly most studies indicate a positive
association between cholesterol and cognitive func-
tioning* * '© while results are mixed for middle-
aged'" 2. Nevertheless midlife hypercholesteri-
naemia as well as a decline in cholesterol levels
through midlife have consistently been shown to
predict cognitive impairment and increased risk for
dementia in late life'* 4. There are only a few stud-
ies assessing the association between cholesterol
and cognition in young age. A study by Perry,
Stigger, Ainsworth, and Zhang"® reported no corre-
lation between academic performance and cogni-
tive level at school-aged children. Another study in
undergraduates indicated the speed of mental pro-
cessing to be linearly related to cholesterol levels in
women but not in men'¢. Elevated cholesterol cor-
relates with several systemic disorders. For exam-
ple, components of the metabolic syndrome includ-
ing high body mass index (BMI), high blood pres-
sure, high blood glucose levels are typically associ-
ated with elevated cholesterol as well as deteriora-
tion of cognitive performance and other neurologi-
cal functions'’. This aspect, however, is typically
not taken into account when assessing the relation
between cholesterol and memory in cross-sectional
studies. Here we designed a study to assess the rela-
tionship between cholesterol and verbal memory
and referred the data to BMI in healthy young
women.

Methods
PARTICIPANTS

Fifty-six non-obese (BMI<25), healthy women
aged between 18 and 30 (mean = SD: 22.7+2.0
years) were included. Volunteers were recruited
through advertisements placed on notice boards.

Four subjects were excluded from the study
because of chronic illnesses and neurological or
psychiatric symptoms revealed by I. Self-evalua-
tion questionnaires (STAI — State-Trait Anxiety
Inventory and BDI — Beck Depression Inventory);
II. Visual check of white matter lesions on structur-
al MRI images (MPRAGE); III. Direct question in
our lifestyle questionnaire (Do you suffer from any
chronical illness? If yes, please specify them).
Subjects were also controlled for eating disorders
by the 64-item EDI (Eating Disorders Question-
naire). None of them reached the clinical range.
Because stimulants have great impact on the per-
formance on memory tasks subjects were asked not
to eat or drink any alcoholic or caffeinated bever-
ages on the day the study was conducted. The Local
Ethical Committee approved the study and written
informed consent was obtained from all partici-
pants.

MATERIALS
Determining total serum cholesterol (TC)

Venous blood was samples were obtained after a
12-hour fasting period. Total serum cholesterol was
measured by a routine automated enzymatic colori-
metric test. Cholesterol esters are cleaved by cho-
lesterol esterase, free cholesterol is oxidized by
cholesterol oxidase resulting in H,0O, (equimolar
amounts) and cholest-4-en-3-on. H,0O, is then oxi-
dized by horseradish peroxidase (POD) in the pres-
ence of phenol and 4-amino-antipyrine. The devel-
oped red color is proportional to the original choles-
terol concentration. All measurements were done
using a fully automated Modular P Chemistry
Analyzer (Roche Diagnostics, Mannheim, Ger-
many).

Rey Auditory-Verbal Learning Test

The Rey Auditory-Verbal Learning Test (RAVLT)
measures recent memory and verbal learning. It is a
fast and straightforward test to administer, and its
use has been widely recognized by the neuropsycho-
logical literature. The test was administered accord-
ing to its original standards'®. A list of 15 substan-
tives (list A) is read aloud to the subject five consec-
utive times (attempts A1-AS5). Each of the attempts
is followed by a test of spontaneous retrieval. After
the fifth attempt, a list of interference, also compris-
ing 15 substantives (list B) is read to the subject, fol-
lowed by its retrieval. After attempt B1, the examin-
er asks the individual to recall the words from list A,
without reading it again (attempt A6). After a 30-
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minute interval, the examiner asks the individual to  Table 1. Summary of descriptive statistics in the three BMI sub-

remember the words from list A (attempt A7) with-  groups
out reading this list.

The following measures were analyzed in the Body Mass Index
present study: N Mean age (SD) Mean (SD)  Range

1. Trial Al, A2, A3, A4, A5, A6, A7, Bl — the Low BMI 19 22.6(1.7) 18.8 (0.7) 17.6-19.7
number of correctly recalled words in each of these Medium BMI 18  22.8 (2.3) 20.5(0.5) 19.8-21.6
learning trials. High BMI 19 22.5(2.0) 22.7 (0.8) 21.7-24.6

2. Total Learning (TL) — the total number of cor-
rectly recalled words over the first five learning tri-
als (sum of Al to AS).

Body Mass Index

Participants filled out an anonymous questionnaire
package including items about height and weight.
Body mass index (BMI) was calculated as weight in
kilograms divided by the square of height in meters.
Subjects were divided into three groups according
to their calculated BMI percentile values: low BMI
group (BMI<33th percentile), medium BMI group
(BMI>33th percentile and <66th percentile) and
high BMI group (BMI>66 percentile). For descrip-
tive statistics see Table 1.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using SPSS 20.0
software (SPSS Inc, Chicago, IL). The level of sig-
nificance was set at p<0.05. As total level of choles-
terol and BMI followed normal distribution,
Pearson correlation analysis was performed. To
compare groups for total level of cholesterol, one-
way ANOVA was used. As distribution of most
RAVLT parameters (A1, A2, A3, A4, A5, A6, A7,
TL) significantly differed from normal distribution,
non-parametric Spearman rank correlation tests
were used for calculating correlations. Results are
presented as correlation coefficient (r) and p values.

Results

ANALYSES IN THE WHOLE GROUP

When the group was assessed as a whole, no signif-
icant correlation was found between the TC levels
and any of the RAVLT parameters. Also, no signif-
icant correlation was found between TC and BMI
(r=—0.238; p=0.077) in the whole group.

ANALYSES IN THE BMI SUBGROUPS

ANOVA indicated no significant differences bet-
ween the three BMI groups in the total level of cho-

lesterol (F=2.499; p=0.92). Analysis of the BMI
groups separately for the correlation between cho-
lesterol level and RAVLT scores revealed that in
the low BMI group eight RAVLT parameters (of
the nine) were positively related to TC with one
parameter (A2) being significant. In the medium
BMI group three positive and six negative correla-
tions were observed with none of them reaching
significance. In the high BMI group all nine corre-
lations were inverse and five of them also reached
significance (A1, A2, A3, A4, TL). The TL score,
which as a summated score can be regarded as the
most reliable measure, was similarly associated
with TC in the three BMI groups: in the low BMI
group the relationship was marginally insignificant-
ly positive (r=0.426; p=0.069), there was no corre-
lation in the medium BMI group (r=0.018;
p=0.945) while the relationship was highly signifi-
cantly negative in the high BMI group (r=—0.647;
p<0.01). For all correlation coefficients see Table
2 (Figure 1).

Discussion

To our knowledge, this is the first study exploring
the relationship between total level of cholesterol
and verbal memory in healthy young women also
considering the effect of BMI. We found no signif-
icant correlation between cholesterol level and
measures of verbal memory when analyzing the
subject group as a whole. However correlation
analysis carried out for the three BMI subgroups
separately revealed a remarkable pattern of correla-
tions with a positive correlation for total learning
score close to significance in the low BMI group,
no correlation in the medium BMI group and a
strong inverse correlation in the high BMI group. A
similar trend was noticed for the single RAVLT
scores.

Cholesterol is essential to develop normal struc-
ture and proper functioning of the nervous system
(fluidity of cell membranes, membrane permeabili-
ty, transmembrane exchange, signal transmission
etc.)!”. Low level of naturally occurring cholesterol
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Table 2. Spearman correlation coefficients between TC and AVLT scores in the three BMI subgroups

Al A2 A3 A4

A5 Ab A7 B1

Total learning

Total level
of choles- | BMI

Low
BMI 0.247

group
Medium

0.479*  0.143 0.446

0.180  0.107 -0.059 -0.339

group
High

BMI -0.541*
group

-0.527* -0.594** -0.536*

0.332

-0.009

-0.354

0.283 0,208 -0.134  0.426

-0.032 -0.051 -0.025 0.018

-0.378 -0.454 -0.333 -0.647**

*p<0.05, *p<0.01 (significant correlations are indicated in italic)

Low BMI group Medium BMI group High BMI group
80+
.
. . .
70 L3N
4 . d
o .. .
o L] . .
" . . .
o .
£ | o—m |
601 .
g . .
- . L L)
3 . *
e * . KX
50
40

T T T T T T T T T T
3 4 5 6 7 8 3 4 S5 6 7 8
Total cholesterol level (mmollL)

Figure 1. Scatterplots representing the relationship
between TC and total learning score in the three BMI
subgroups. Total learning scores were assessed as the
summation of the correctly recalled words over the first
five trials

has been reported to be associated with a deteriora-
tion of neurological function including depression
and suicide®® as well as aggressive behavior?!. In
some studies treatment with cholesterol-lowering
drugs has also been reported to impair neurological
functions?'. Although central and peripherial cho-
lesterol pools are not directly interchangeable,
research in animals including nonhuman primates,
suggests that circulating cholesterol may impact
learning and memory, leading to speculations about
the role of cholesterol, oxysterols and a range of
other cholesterol-related molecules®>. Cholesterol
also acts as a precursor for the synthesis of vitamin
D, a steroid hormone with diverse roles in the nerv-
ous system?. Several studies have shown that low

level of vitamin D is associated with poorer learn-
ing performance®* *. Thus decreased availability of
cholesterol for vitamin D synthesis may be a factor
contributing to detrimental effects of suboptimal
serum cholesterol.

Our data extends previous research on choles-
terol and memory in showing that the relationship
of these two is also influenced by BMI. Although
BMI<25 is usually regarded as normal there are
indications that different values within this range
carry different risk for a variety of pathological
conditions. For example, in women a BMI of 25
represent more than 5-fold risk for type 2 diabetes
as compared to BMI lower than 2126, Similar results
were obtained for cancer®’ and neurological condi-
tions including Alzheimer disease®. Given these
striking differences it is worth evaluating this factor
by creating subcategories within the non-obese
BMI range. In our low BMI group, which thus can
be regarded as the most “healthy” group, choles-
terol tended to correlate positively with verbal
memory indicating a possible positive effect of cho-
lesterol on memory. Alternatively, high cholesterol
can be regarded as an indicator of optimal cognitive
functioning including superior verbal memory. In
the high BMI group, on the contrary, cholesterol
and verbal memory correlated inversely. It is rea-
sonable to suppose that subjects in this group can be
characterized by borderline metabolic syndrome
where elevated cholesterol correlating with this
underlying condition. Metabolic syndrome itself is
also known to be associated with worse cognition'”
and therefore elevated cholesterol which may des-
ignate the severity of this condition may be an indi-
cator of worse verbal memory too.

A potential limitation of our study is that we did
not enquire about diet habits and weight-reduction
intentions. These factors may have notable influ-
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ence on cholesterol level and cognitive perform-
ance.

Conclusion

In conclusion, our results indicate that cholesterol
and verbal memory are linked differently in the low
and high BMI groups. The different linkage can be
explained parsimoniously by implying borderline
metabolic syndrome and associated features cou-
pled to larger BMI. Mixed results obtained in previ-
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Hattér és célkitizés — Magyarorszdgon kevéssé ismertek a

Duchenne-féle izomdisztréfidval 8sszefiggd betegségterhek.

A kutatds célja a betegek és gondozéik életmindségének és
oz egészségUgyi elldtésok felmérése volt.

Médszer — A BURQOL-RD eurépai kutatdsi program kere-
tében kereszimetszeti vizsgdlatot végeztink. Az életminésé-
get az EQ-5D-5L és Barthel Index kérd&ivekkel vizsgéltuk.
Felmértiok az igénybe vett egészségigyi szolgdltatdsokat és
a nem hivatésos gondozék tevékenységeit.

Eredmények — Egy szimptomatikus hordozé ng, 50 gyerek
(fio 94%) és hat felndtt (6t férfi) beteg vett részt, ez utdbbi
két csoport adatait elemeztik. Az tlagos életkor 9,7
(SD=4,6), illetve 24,3 (SD=9,8) év volt. A diagnézist medi-
an hdroméves korban dllitottdk fel. Az EQ-5D index dtlaga
gyermekeknél 0,198 (SD=0,417), felndtteknél 0,244
(SD=0,322) volt, a Barthel Index 57,6 (SD=29,9), illetve
53,0 (SD=36,5). Az egészségigyi ellétdssal valé elégedett-
ség az 1-10-es Likert-skdlén étlag 5,3 (SD=2,1), illetve 5,3
(SD=2,9) volt. Tizenst gyermek fekudt kérhdzban az elmult
12 hénapban étlag 12,9 (SD=24,5) napot. Két beteget
seglteh‘ hivctcsos gondozé az oﬁhonobon Huszonot gyer-
els8szamyu nem hivatésos gondozm kérddivet, 8k atlag heti
90,1 (SD=44,4) 6réban segitették, felugyelték a gyermeket.

Background and purpose - Data on the disease burden
of Duchenne Muscular Dystrophy are scarce in Hungary.
The aim of this study was to assess patients’ and their care-
givers' health related quality of life and healthcare utilisati-
ons.

Methods — A cross sectional survey was performed as part
of the European BURQOL-RD project. The EQ-5D-5L and
Barthel Index questionnaires were applied, health care utili-
sations and patients’ informal carers were surveyed.

Results — One symptomatic female carer, 50 children (boys
94%) and six adult patients (five males) participated in the
study, the latter two subgroups were included in the analy-
sis. The average age was 9.7 (SD=4.6) and 24.3

(SD=9.8) years, respectively. Median age at time of diagno-
sis was three years. The average EQ-5D score among child-
ren and adults was 0.198 (SD=0.417) and 0.244
(SD=0.322), respectively, the Barthel Index was 57.6
(SD=29.9) and 53.0 (SD=36.5). Score of satisfaction with
healthcare (10-point Likert-scale) was mean 5.3 (SD=2.1)
and 5.3 (SD=2.9). 15 children were hospitalised in the past
12 months for mean 12.9 (SD=24.5) days. Two patients
received help from professional carer. 25 children (mean
age 11.1, SD=4.4 years) were helped/supervisied by princi-
pal informal carer (parent) for mean 90.1 (SD=44.4)
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Kézilok 21 gyermeknél tovdabbi csalddtag is részt vett az
elldtdsban. Az EQ-5D index szignifikans erés korreldciét
mutatott a Barthel Indexszel (0,731; p<0,01) és a csaldd
nyUijtotta gondozdsi idével (-0,770; p<0,01). E mércék és
az egészségigyi elldtéssal valé elégedettség kapcsolata
nem szignifikdns (EQ-5D: 0,241; Barthel Index: 0,219;
gondozds éra/hét: -0,142).

Kévetkeztetés — A Duchenne-féle izomdisziréfia-betegség
jelent8sen rontja a betegek életmindségét, a szil8k szerepe
az otthoni gondozdsban meghatdrozé. A kutatds els8ként
nyUjt alapadatokat a kdzép-kelet-eurépai régidbdl a bete-
gek és gondozdik életmindségérdl tovabbi klinikai és
egészség-gazdasdgtani kutatdsokhoz.

Kulcsszavak: Duchenne-féle izomdisztréfia, életminéség,
EQ-5D, gondozdk, betegségteher

Duchenne-féle izomdisztréfia (Duchenne
Muscular Dystrophy, DMD) az X-kromoszo-
mahoz kototten recessziven 6rokl6dd, neurodege-
nerativ megbetegedés. A DMD ritka betegség, pre-
valencidja 4,78 (95% CI 1,94-11,81)/100 000 férfi-
lakos, incidencidja 10,71-27,78/100 000, illetve
1/3500 élve sziiletett fia!. A 2012-es magyarorsza-
gi lakossdgi adatokra vetitve ez évente 5-13 Uj
DMD-fitbeteget jelent. Bar a DMD-esetek tulnyo-
mo tobbségben fiukon/férfiakon jelentkezik, de
el6fordul, hogy a betegséget hordozo6 ndk a kérkép-
re jellemz6 tiineteket mutatjdk. A diagndzis felalli-
tasa a csaladi anamnézis, klinikai tiinetek, labor-
vizsgélatok és genetikai tesztek alapjan torténik. A
betegséget a vazizomzat progressziv sorvadasdval
Osszefliggd sulyos mozgdsproblémdk, ortopédiai
rendellenességek, 1€gzési nehézség, szivelégtelen-
ség és korai haldlozds jellemzi. A DMD elsd tiine-
tei dltalaban 2—4 éves kor kozott jelentkeznek moz-
gasi fejlédési rendellenességek formdjaban (guggo-
14sbdl feldllashoz combokra tdmaszkodik — ez az
ugynevezett Gowers-tiinet, 1épcs6zés €s futds nehe-
zitett, gyakori elesések, jardsproblémak). Kezelés
nélkiil a betegek tinédzserkoruk elott jarasképtelen-
né valnak és a varhaté élettartam atlagosan 19 év2.
A DMD korai felismerésével megel6zhet6 a csa-
ladon beliili ismétldés, a korai komplex gondozas-
sal jobb életminGség érhets el és javithato a tilélés™
4, A betegség és szovédményeinek kezelése multi-
diszciplindris ismereteket feltételez — a sziv- és
tiidé-rendellenességek monitorozasa és kezelése, a
gyogyszeres terapia (gliikokortikoidok, ataluren) és
gyogyaszati segédeszkozok felirdsa mellett alapve-
t6 a mozgas- és jaroképesség megtartasat célzd be-
avatkozdsok, a gerincferdiilés kezelése, a fiziotera-
pia, a rehabilitacid, a beteg és a csalad pszichoszo-

1 84 Péntek: Eletminéség Duchenne-féle izomdisztréfiGban

hours/week and further family members helped in 21
cases. Correlation between EQ-5D and Barthel Index was
strong and significant (0.731; p<0.01) as well as with
informal care time (-0.770; p<0.01), but correlation with
satisfaction with health care was not significant (EQ-5D:
0.241; Barthel Index: 0.219; informal care: -0.142).
Conclusion — Duchenne muscular dystrophy leads to a sig-
nificant deterioration in the quality of life of patients.
Parents play outstanding role in the care of affected child-
ren. This study is the first in the Central and Eastern
European region that provides quality of life data in this
rare disease for further health economic studies.

Keywords: Duchenne muscular dystrophy, quality of life,
EQ-5D, caregivers, burden of illness

cidlis vezetése’. DMD-ben, ahogy sok mas kréni-
kus gyermekkori betegségben, a csalddra jelentds
tobbletfeladatok harulnak. A rendszeres egészség-
tigyi kontrollvizsgalatok és kezelések mellett a szii-
I6knek meg kell tanulniuk és tartésan meg kell
oldaniuk a beteg gyermek otthoni ellatasat, eseten-
ként dllando feliigyeletét, speciélis iskoldztatasat, a
segédeszkozok kezelését. Landfeldt és munkatérsai
az Amerikai Egyesiilt Allamokban, az Egyesiilt
Kiralysdgban, Németorszdgban és Olaszorszdgban
végzett felmérése alapjan (n=770) a DMD-beteg-
séggel 0Osszefiiggd koltségek értéke dtlagosan
42 000-76 000 US dollar/beteg/év, ebbdl az infor-
malis ellatds (a csaldd altal nydjtott segitség) koltsé-
ge 18-22%°. Az egészségiigyi ellatdsokat, a mun-
kaképesség-csokkenést, a beteg és gondozdja élet-
mindség-veszteségét is koltségesitve a teljes beteg-
ségteher DMD-ben 4tlagosan 80 000-121 000 US
dollar/beteg/év a vizsgélt négy orszdgban’.

Bar a betegségteher-adatok alapvetdek az egész-
ségiigyi ellatds tervezéséhez, ismereteink szerint
Magyarorszagon eddig nem késziilt ilyen jellegi
felmérés DMD-ben. Vizsgélatunk célja a DMD-
vel €16 betegek és gondozdik életmindségének és
egészségiigyi ellatdsanak felmérése volt. Kutatd-
sunk alapadatokat kivan nyujtani betegség-koltség
vizsgalatokhoz, klinikai és egészség-gazdasigtani
elemzésekhez. A vizsgalat egy nyolcorszdgos nem-
zetkozi kérddives kutatds, a ,,Ritka betegséggel
él6k tarsadalmi, gazdasagi terhei és egészséggel
Osszefiiggd életmindsége Eurépaban” (Social Eco-
nomic Burden and Health Related Quality of Life in
Patients with Rare Diseases in Europe — BURQOL-
RD) keretében tortént’- 8. Kézleményiinkben a pro-
jekt DMD-re vonatkozd, magyarorszagi eredmé-
nyeit mutatjuk be.



Médszerek
VIZSGALATI ELRENDEZES

Keresztmetszeti kérddives vizsgdlatot végeztiink
2012 folyaméan 10 kivalasztott ritka betegségben,
koztiik DMD-ben, a BURQOL-RD eurépai projekt
keretében. A vizsgalat médszereit méshol részlete-
sen ismertettiik, ezért itt csak roviden foglaljuk
ossze” .. A BURQOL-RD munkacsoport daltal
Osszeallitott kérdéssort az eurdpai projekt honlapjan
(http://www.burqol-rd.com) tettiik kbzzé 2012-ben.
A betegtoborzast a nemzetkozi projekt kutatési ter-
vének megfeleléen a betegszervezetek végezték,
Magyarorszagon a kérdéivet tartalmazé honlap ter-
jesztése a Ritka és Velesziiletett Rendellenességgel
Elk Orszdgos Szovetsége (RIROSZ) betegszerve-
zetein keresztiil tortént. A kérdGiv kitoltése teljes
mértékben onkéntes és anonim volt, betegazonosi-
tasra alkalmas adatokat nem tartalmazott.

KERDOIVES FELMERES

A BURQOL-RD kérd6iv két véltozatban késziilt
(18 év alatti és >18 éves betegek részére). A kérdo-
iv torzse azonos volt mind a 10 kivélasztott beteg-
ségben, de egy-egy moduljat az adott betegségre
specifikusan alakitottuk ki (példdul alkalmazott
gyogyszerek, gydgydszati segédeszkozok). A
BURQOL-RD honlapon (http://www.burqol-rd.
com) a betegek maguk valasztottak ki, hogy melyik
orszdghoz tartoznak, mi a betegségiik, felnsSttek
vagy gyerekek, és ennek megfelelGen toltotték ki a
relevans elektronikus kérdGivet.

A kérdéssor demografiai adatokra, egészségiigyi
és szocidlis ellatdsokra kérdezett ra. A betegek alta-
lanos egészségi allapotat az EQ-5D kérdbivesalad
EQ-5D-5L verzi6javal mértiik fel®. A projekt azon
orszdgaiban, ahol a kérd6iv gyermekekre validalt
valtozata, az EQ-5D-Youth (EQ-5D-Y) hozzafér-
hetd volt, azt hasznaltak a 6-17 évesek felmérésére.
Magyarorszagon helyi hasznossdgértékek (egy
adott egészségi allapot preferaltsdga, az angol szak-
irodalomban hasznélatos ,utility” megfelel§je) hia-
nyédban az Egyesiilt Kirdlysdg EQ-5D index értéke-
it alkalmaztuk (értéktartoméanya —0,594-1), a maga-
sabb érték jobb dllapotot jelent, ahogy a kérddiv
egészséghdméré (EQ VAS, tartomany 0-100) ré-
szében is.

A funkciondlis képességeket a Barthel Indexszel
(BI) vizsgaltuk'?. Ismereteink szerint ezt a kérds-
ivet nem validaltdk Magyaroszagra, ezért az Egész-
ségiligyi Szakmai Kollégium Fizikdlis Medicina,
Rehabilitacié és Gyogyadszati Segédeszkoz Tagozat

e

és Tandcs honlapjan taldlhaté BI-kérd6ivet alkal-

maztuk!!. Az angol verziéval Osszevetve azt taldl-
tuk, hogy a ,,Jaras sik talajon”, ,,Lépcson fel-, leme-
netel”, ,,0lt6zkodés, vetkézés” és ,,Széklettartas”
kérdéseknél nincs O pontértékli véalaszlehetség,
ami akaddlyozta volna az egységes nemzetkozi
adatbazisban valé automatikus adatgyjtést. Ezeket
a kérdéseket ezért kiegészitettiik az angol verziobol
magyarra leforditott valaszokkal (,,Kerekesszéket
sem tud hajtani”, ,,Képtelen 1épcsén jarni”; ,,Nem
tud egyaltalan”, illetve ,,Naponta baleset”). A BI
értéktartomanya 0—100, a magasabb érték jobb alla-
potot jelent.

Az egészségiigyi ellatdssal valo elégedettséget
egy 10-fokozati Likert-skdlan mértiik (1=egyalta-
l4n nem elégedett, 10=nagyon elégedett).

A kérd6ivben rdkérdeztiink arra, hogy sziiksé-
giik van-e nem hivatdsos gondozéra (példaul csa-
ladtag segitsége), €s pozitiv vilasz esetén egy gon-
dozdi kérddiv jelent meg résziikre, mely a gondo-
zéssal Osszefiiggd kérdéseket és a gondozok életmi-
ndségét (EQ-5D-5L) vizsgalta. A gondozdi terheket
a BURQOL-RD projekt més orszdgaiban a Zarit
Burden Interview (ZBI) kérd6ivvel is mérték,
magyarorszagi validalt verzi6 hidnydban ezt a hazai
felmérésbdl ki kellett hagynunk.

STATISZTIKAI FELDOLGOZAS

Az internetalapt kérd6ivezés sordan az adatok koz-
vetleniil a BURQOL-RD vizsgélatot vezetd spa-
nyolorszagi kézpont (Fundacion Canaria de Inves-
tigacion y Salud, FUNCIS) elektronikus adatbazi-
séba érkeztek, melybdl Excel formatumban kaptuk
meg a magyarorszagi adatokat. Microsoft Excel
2007 és IBM SPSS Statistics 20 program segitségé-
vel leiré statisztikai elemzéseket végeztiink. Az
életmindség-mércék, az egészségiigyi ellatdssal
val6 elégedettség, valamint a nem hivatasos gondo-
z0Ok altal nytjtott segitség ideje kozotti kapcsolatok
erGsségét Spearman-féle rangkorrelacids elemzés-
sel vizsgéltuk.

Eredmények
DEMOGRAFIAI JELLEMZOK

A vizsgdlatban 57 DMD-beteg vett részt, 50 gyer-
mek (88%) és hét (12%) felnétt, az utdbbiak kozott
egy felndtt a ,,szimptomatikus forma ndi hordozé-
kon” alcsoportba tartozott (életkora: >60 év), az 6
eredményeit nem vettiik figyelembe a tovabbi
elemzésekben. A betegek f&bb jellemzsit az 1. tab-
lazatban mutatjuk be. A legfiatalabb beteg kétéves,
a legid6sebb 44 éves volt, egy beteg volt 40 éves-
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1. tablazat. A Duchenne-féle izomdisztfrdfids betegek fobb jellemzdi

DMD-betegségtartam, év

EQ-5D index* (-0,594-1)

EQ VAS (0-100)*

Barthel Index (0-100)*

elégedettség az egészségigyi ellétéssal (1-10)

6,0 (SD=4,0) (n=48)
0,198 (SD=0,417) (n=33)
61,9 (SD=23,0) (n=33)
57,6 (SD=29,9) (n=31)
5,3 (SD=2,1) (n=47)

Jellemz8k Betegszém (%) / Atlag (standard devidcié)
(n=vdlaszaddk szama)
Gyermekek, 0-17 évesek Feln&ttek, >18 évesek
betegszdm 50 6
feérfi 47 (94%) 5 (83%)
életkor, év 9,7 (SD=4,6) (n=50) 24,3 (SD=9,8) (n=6)
a beteggel egy héztartdsban él6 személyek széma
egy személy 0 (0%) 0 (0%)
két személy 5 (10%) 0 (0%)
h&rom személy 12 (24%) 2 (33%)
négy vagy tdbb személy 31 (62%) 3 (50%)
hianyz6 adat 2 (4%) 1 (17%)
életkor a DMD diagnézisakor, év
<1 9 (18%) 0 (0%)
2 14 (28%) 0 (0%)
3 10 (20%) 0 (0%)
>4 15 (30%) 5 (83%)
hianyz6 adat 2 (4%) 1 (17%)

16,8 (SD=7,3) (n=>5)
0,244 (0,322) (n=6)
59,2 (SD=18,0) (n=6)
53,0 (SD=36,5) (n=>5)
5,3 (SD=2,9) (n=6)

*Gyermekeknél az EQ-5D kérd8ivet a 617 éves, a Barthel Indexet csak a 7-17 éves gyermekekre vettik fel.

nél idésebb. A felnéttek tobbsége egyediilalld volt
(n=5), a legmagasabb iskolai végzettség altalanos
iskola (n=1), illetve kézépiskola (n=5) volt. A fel-
méréskor 1-1 feln6tt beteg dolgozott, tanult, illetve
munkanélkiili, harom pedig rokkantnyugdijas volt.
A gyermekek (n=50) iskoldztatdsa kovetkez6képp
alakult: 18 (36%) éltalanos intézményben tanult,
hat (12%) altalanos intézményben, de specidlis
gondozdssal, hat (12%) specialis oktatdsi intéz-
ménybe jart, négy (8%) magdantanulé volt, 16

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% +
20% +
10% -

0%

Gyermek DMD betegek (6-17 éves, N=33)

mKéptelenra

B Silyos probléma

B Meérsékelt probléma
OEnyhe probléma

ONincs probléma

(32%) gyermek 6vodas vagy bolcsddés volt.
KLINIKAI JELLEMZOK ES EGESZSEGI ALLAPOT

A betegek életkora a DMD-diagndzis felallitasa
idején mediidn harom év volt, a gyermekeknél, illet-
ve a felnbtteknél dtlagosan 3,4 (SD=2,3), illetve 8,4
(SD=4,3) évesen diagnosztizdltdk a betegséget (1.
tablazat). Gyermekeknél hiarom beteg kivételével
csaladtag vélaszolta meg a kérdéseket a betegre
vonatkozéan. Az EQ-5D index értéke gyermekek-
nél 0,142 és 1,0 kozott volt, azaz nagyon sulyos és
nagyon j6 altalanos egészségi allapotu gyermek is
el6fordult a mintdban (1. abra). A gyermek DMD-
betegek BI-kérdéseire adott valaszok megoszlasat a
2. abran mutatjuk be.

A felnétt betegek EQ-5D index értéke —0,142 és
0,592 kozott volt. Feln6tt populaciés EQ-5D nor-
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1. abra. Gyermek DMD-betegek EQ-5D-5L kérddivre
adott vdlaszok megoszldsa a kérddiv ot dimenzidjaban
Megjegyzés: A fajdalom / rossz kozérzet és a szorongds / lehangoltsdg

dimenzidkban a vdlaszok: nincs, enyhe, mérsékelt, silyos, rendkiviil
erds.

maértékkel valoé 6sszehasonlitdst az alacsony beteg-
szdm (n=6) miatt nem tudtunk végezni. A BI-t
kitolt6 feln6tt betegek (n=5) tobb mint a fele nem
volt képes oOndlléan, segitség nélkiil szEékbdl az
agyba atszallni, tisztdlkodni, megfiirdeni, sik tala-
jon vagy lépcsén jarni, 6ltozkodni.
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2. abra. A Barthel Index kérdéseire adott vilaszok sze-
rinti megoszldsa a gyermek DMD-betegeknél (7—17 éve-
sek, n=31)

Megjegyzés: A magasabb érték jobb dllapotra utal.

*hdrom vdlaszlehetdség:

O=képtelen ra,

5=kis segitséget igényel,

10=teljesen ondlléan végzi

(sz€klet- és vizelettartas:

O=naponta baleset,

5=id6nként baleset, 10=teljes kontroll)

##két vilaszlehetoség:

O=képtelen r4,

S=teljesen 6ndlléan végzi

**¥négy vdlaszlehetdség:

O=képtelen ra,

S=jelentds segitséggel megy,

10=feltigyeletet vagy kis segitséget igényel,

15=teljesen 6ndlldan végzi

GYOGYSZEREK, GYOGYASZATI SEGEDESZKOZOK,
DIAGNOSZTIKUS ES ORVOSI ELLATASOK

A DMD miatt alkalmazott gyogyszereket és gyo-
gyaszati segédeszkozoket a 2. tablazatban soroltuk
fel. Ezenkiviil 1-1 gyermek szedett enalapril, carve-
dilol, salbutamol, ramipril, metoprolol készitményt.
A diagnosztikus vizsgalatokat és szakorvosi jarébe-
tegviziteket a 3. tablazatban kozoljiik. Stirgésségi
ellatast DMD miatt hdziorvosnal 25 gyermek és egy
feln6tt beteg vett igénybe az elmdlt hat hénap
folyaman, egyéb siirgésségi jarébeteg-ellatast pedig
négy, illetve egy beteg. Kérhazi felvétel DMD mi-
att csak a gyermekek kozott fordult el6 az elmult 12
hénapban, 0-3 alkalommal. A kérhazi dpoldsi na-
pok szdma a teljes gyermekmintdra nézve atlagosan
4,0 (SD=14,7) nap volt, azok kozott pedig, akiket
legaldbb egyszer kezeltek fekvbetegként, atlago-
san 12,9 (SD=24,5) nap. Volt egy olyan gyermek,
aki 100 napot toltott kérhdzban az elmult 12 hénap
sordan. Két beteget (egy gyermek és egy felndtt)

hivatdsos gondozd is segitett otthondban, heti két,
illetve 35 éraban.

UTAZASRA, EGESZSEGUGY! ELLATASRA, KEDVEZMENYEKRE
JOGOSITO IGAZOLVANYOK

A betegek tobbsége (36 gyermek, két feln6tt) sze-
mélyautéval utazott egészségiligyi ellatdsra, auto-
buszt hét gyermek és egy felnott, taxit két gyermek
vett igénybe, betegszdllitds egy gyermek, ments-
szallitds harom gyereknél fordult el6. A személyau-
toval valo kozlekedés (n=38) koltségeihez 21 beteg
(55%) nem kapott tb-tdmogatast. Parkoldsi igazol-
vannyal vagy egyéb kedvezményre jogositd igazol-
vannyal két feln6tt rendelkezett, egy szdndékozta,
egy nem is szdndékozta megigényelni, egy beteg
nem vélaszolta meg ezt a kérdést. Kedvezményekre
jogosité igazolvanya a gyermekek koziil 26-nak
volt (52%), 6t (10%) szandékozta megkérvényezni,
harom (6%) esetben folyamatban volt, kettd (4%)
nem is szandékozta megigényelni, 14 (28%) eset-
ben nem kaptunk erre a kérdésre valaszt.

A NEM HIVATASOS GONDOZOK JELLEMZOI ES
A GONDOZASRA FORDITOTT IDO

A felnéttek koziil 6sszesen négyen jelezték, hogy
gondozasra szorulnak, de a nem hivatdsos gondozéi
kérdbivet csak egy betegnél toltotték ki. Részletes
elemzést a gyermekekre végeztiink (4. tablazat).
Huszonnyolc gyermeknél jelolték, hogy gondozora
szorul, de csak 25 gyermek (az Osszes gyermek
50%-a) esetén toltotte ki az elsészamui nem hivata-
sos gondozdé a gondozdi kérddivet. Koziiliik 21
gyermeknél mds csalddtag is részt vett a gyermek
gondozéasaban. Az aktivan dolgozok koziil ketten
vettek ki szabadsdgot a beteg elldtdsa miatt az
elmdlt 12 hénap sordn (négy, illetve 6t napot). Egy
gondozo félallasba és egy pedig korai nyugdijba
ment a DMD-s gyermek gondozasa miatt. Az 50 f6s
gyerekmintdra nézve az egy f6re es6 atlagos csala-
di gondozdsi id6 69,4 (SD=89,3) dra/hét volt.

GONDOZAS| TEVEKENYSEGEK

A 25 gyermek (életkoratlag 11,1, SD=4.,4 év) ese-
tén, akiknél kitoltotték a gondozdi kérdbivet, az
elsédleges gondozd sziil6 a mindennapi tevékeny-
ségekre atlagosan napi 6,9 (SD=4,3) 6rat forditott
(alaphigiénia, oltoztetés vagy ruhacsere: 1,1; fiir-
detés vagy zuhanyoztatds: 0,6; etetés: 0,5; mozgés-
ban val6 segités: 2.8; f6zés és ételkészités: 1,5;
gyogyszerek addsa: 0,3 dra/nap atlagosan). A heti
tevékenységekre forditott idé atlagosan heti 41,9
(SD=35,5) ¢ra volt (hazimunkak 6,6; utazas: 4,5;
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2. tablazat. Duchenne-féle izomdisztrofia miatt alkalmazott gyogyszerek és gyogydszati segédeszkizok (betegszdm,

%)
Jelent8sebb terapiak Gyermekek, 0-17 évesek Felnéttek, =18 évesek
(n=50) (n=6)

gyégyszerek (az elmdlt egy hénapban)
deflazacort 11 (22%) 0 (0%)
metylprednisolon 4 (8%) 0 (0%)
ubidecarenon 4 (8%) 0 (0%)
kélium 7 (14%) 0 (0%)
kalcium 7 (14%) 1(17%)
vitaminok, étrend-kiegészit8k 6 (12%) 2 (33%)
famotidin 5 (10%) 0 (0%)
pentoxifyllin 2 (4%) 0 (0%)
metoprolol 1 (2%) 1 (17%)
nem szed gydgyszert 30 (60%) 3 (50%)
gydgydszati segédeszkézok
lakdasatalakitas 2 (4%) 1(17%)
atalakitott autd (adaptalt) 1 (2%) 0 (0%)
dallithaté gy 3 (6%) 0 (0%)
emel8 (daru jellegl eszkéz a beteg megemeléséhez) 5 (10%) 1 (17%)
izGletvéd8k (példdul térdrégzitd, ortézis) 14 (28%) 0 (0%)
protézis 1 (2%) 0 (0%)
kerekesszék 19 (38%) 3 (50%)
nem invaziv mechanikus lélegeztetd 1 (2%) 0 (0%)
egyéb eszkdzdk (tdmbot, jarékeret, gerincf(izd, inhaldtor,

gyoégycipd) 12 (24%) 0 (0%)
nem haszndl semmilyen segédeszkdzt 16 (32%) 3 (50%)

vasarlas: 3,0; ligyintézés: 1,2; tarsasagi és szabadi-
dés tevékenységek: 5,7; feliigyelet: 21,0 6ra/hét
atlagosan) az oOnkitoltds kérd6iv alapjan. Két
betegnél volt az dsszes gondozdsi id6 némileg tobb
mint 168 6ra/hét, ezt 168 6rdra maximalva a napi
és heti gondozasi tevékenységek ideje egyiitt atla-
gosan 90,1 (SD=44,4) 6ra, a 25 gyermekre vonat-
koztatva. Ha heti 126 6rara (napi 18 Ordra) maxi-
maljuk az els6dleges gondozé sziil6 édltal gondo-
zasra fordithat6 id6t, akkor az betegenként atlago-
san 83,7 (SD=34,8) 6ra hetente. Ha ezt kiegészit-
jiik azzal, hogy a napi tisztidlkodasra, oltoztetésre,
etetésre és az ételek elkészitésére forditott idot
csak a hatéves és id6sebb gyerekek esetén vessziik
figyelembe, akkor az egy betegre jutd heti gondo-
z4si id6 csak kissé csokken, dtlagosan 83,0 (SD=
42.9) ora.

Huszonegy gyermek esetében tovabbi, nem hi-
vatdsos gondozé (példaul a masik sziild) is segitett
a mindennapi Onellatdsban, atlagosan heti 57,9
(SD=53,8) 6ra idétartamban. Osszesen 10 gyermek
esetén fordult el6, hogy a két gondozo idejét Hssze-
adva 168 6ra/hétnél tobb (de kevesebb, mint 2x168
ora/hét) gondozasi id6tartamot kaptunk. Ez a val6-
sdgban ugy fordulhat el8, hogy két felnstt parhuza-
mosan segit a gyermeknek, példdul amig az egyik
feliigyeli, a masik {igyintéz, bevasarol. Ok igen
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sulyos éllapoti betegek voltak (életkor: 12,4, SD=
3,2 év; betegségtartam: 7,5, SD=4,0 év; EQ-5D
index: 0,165, SD=0,067; BI 32,8, SD=14,8).

ELETKOR ES EGESZSEGI ALLAPOT, GONDOZASI IGENY

A hatéves €s id6sebb betegminta altalanos egészsé-
gi allapot (EQ-5D index), a funkciondlis allapot
(Barthel Index), az egészségiigyi ellatdssal valo elé-
gedettség (Likert-skdla) és az informalis ellatés
(6ra/hét) korcsoportonkénti atlagat a 3. abran
szemléltetjik. A 15-17 éves korcsoportban az
atlagérték javuldsat latjuk, amit azonban jelentds
szoras kisér (EQ-5D: minimum-maximum —0,263—
1,0, SD=0,449; BI: minimum-maximum 25-75,
SD=26,4; csaladi gondozasi id6: minimum-maxi-
mum 0-206; SD=85,4 6ra/hét).

A BI szignifikdns erds korrelaciét mutatott az
informalis elldtds id6tartamaval (-0,659; p<0,01) és
az EQ-5D indexszel (0,731; p<0,01). Ez utébbi
kettd kozott is szignifikans erés kapcsolat volt iga-
zolhat6 (—0,770; p<0,01). Az egészségiigyi ellatds-
sal vald elégedettség és az életmindség-mércék
kozotti kapcsolat azonban nem szignifikdns (BI:
0,219; p=0,200); EQ-5D: 0,241, p=0,140), a csalad
altal nytjtott gondozasi idével a kapcsolat nem
szignifikans (-0,142, p=0,369).



3. tablazat. Duchenne-féle izomdisztrdfia betegség miatt igénybe vett vizsgdlatok és orvosi elldtdsok (betegszdm, %)

Jelent8sebb ellatésok

Gyermekek, 0-17 évesek Feln&ttek, >18 évesek

(n=50) (n=6)
vizsgdlatok (az elmdlt hat hénapban)
szivultrahang 36 (72%) 1(17%)
vérvizsgalat 33 (66%) 3 (50%)
EKG (elektrokardiogram) 25 (50%) 2 (33%)
légzési teszt (spirometria) 18 (36%) 0 (0%)
vizeletvizsgdlat 15 (30%) 0 (0%)
csonts(riségmérés (csontritkulds-vizsgdlat, ODM) 14 (28%) 0 (0%)
mellkasréntgen 5 (10%) 0 (0%)
Holter-monitor (szivm(kédés 24 érds vizsgalata) 2 (4%) 1 (17%)
izombiopszia 2 (4%) 0 (0%)
kar vagy lab MR-vizsgélata 1 (2%) 0 (0%)
egyéb orvosi vizsgélatok 11 (22%) 0 (0%)
egyik sem 8 (16%) 2 (33%)
jarébeteg-ellatds (az elmdlt hat hénapban)
ideggyogydszat 33 (66%) 1 (17%)
kardiolégia 27 (54%) 2 (33%)
t0d8gydgydsz 15 (30%) 0 (0%)
szemészet 13 (26%) 0 (0%)
fogdszat 11 (22%) 0 (0%)
pszicholégia 9 (18%) 0 (0%)
fizioterdpia 8 (16%) 0 (0%)
endokrinolégia 7 (14%) 0 (0%)
ortopédia 6 (12%) 0 (0%)
nefrolégia 4 (8%) 0 (0%)
fol-orr-gégészet 4 (8%) 0 (0%)
b8rgybgydszat 3 (6%) 0 (0%)
immunolégia 3 (6%) 0 (0%)
sebészet 2 (4%) 0 (0%)
gasziroenterolégia 2 (4%) 0 (0%)
podidter (l&bszakértd) 2 (4%) 0 (0%)
genetikai tandcsadds 2 (4%) 1(17%)
logopédia 1 (2%) 0 (0%)
pszichidtria 1 (2%) 0 (0%)
nem volt szakorvosndl 9 (18%) 2 (33%)
kérhdzi felvétel (elmdlt 12 hénap) 15 (30%) 0 (0%)

4. tablazat. A gyermek DMD-beteget segits, elsddleges nem hivatdsos gondozo felnéttek jellemzdi

A gondozé jellemz8i, n=25 (n=vélaszaddk szdma)

Gondozék széama (%) / Atlag (standard deviacio)

ng (n=25)

életkor, év (n=25)

csalédi dllapot

egyedilallé

hdzas vagy egytt él

elvalt vagy kilén él

ozvegy

foglalkoztatottség (n=25)

aktiv dolgozé

nyugdijas

héztartasbeli

egyéb

miéta gondozza a beteget, év (n=25)
egészségi dllapot, EQ-5D index (n=22)
egészségi dllapot, EQ VAS (n=25)

21 (84%)
39,1 (SD=5,7)

1 (4%)
19 (76%)
4 (16%)
1 (4%)

11 (44%)

1 (4%)

5 (20%)

8 (32%)

7,8 (SD=4,5)
0,769 (SD=0,216)
76,8 (SD=15,2)
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3. abra. Arlagos dltaldnos egészségi dllapot (EQ-5D
index) és funkciondlis dllapot (Barthel Index), a csaldd-
tagok dltal nyujtott gondozds heti iddtartama és az
egészségiigyi elldtdssal valo elégedettség korcsoporton-
ként a hatéves és idbsebbek kozott

Megjegyzés — Betegszdmok korcsoportonként: Barthel Index (n=37):
6, 10, 7, 8 és 5; Gondozasi id6 (n=46): 11, 10, 7, 11 és 6; Egészségligyi
elldtdssal valo elégedettség Likert-skdla (n=43): 10, 10, 7, 9 és 6; EQ-
5D (n=40): 8, 10, 7, 8 és 6.

Az egészségiigyi ellatdssal valo elégedettséget (1-10) megszoroztuk
tizzel az 4tlathatobb dbrdzolds miatt.

A BI, EQ-5D index és az elégedettség skdldn a magasabb érték jobb
allapotot/elégedettséget jelent.

Megbeszélés

Keresztmetszeti felmérés keretében vizsgdltuk a
DMD-betegek és gondozdik életmindségét, az
egészségligyi szolgdltatdsok igénybevételét és a
betegek Onellatasat, mindennapi tevékenységét se-
git6 csalddtagokra harul6 terheket.

A betegség jellegével és a rendelkezésre all6
gyogyszeres terdpidkkal osszhangban az egészség-
tigyi ellatasok kozott a gyogyszerek a terdpia kisebb
hanyadat alkottdk, a gydgydszati segédeszkozok
koziil elsésorban a mozgast eldsegitd eszkozok for-
dultak el§ gyakrabban (2. tablazat). A jarébeteg
szakorvosi és diagnosztikus vizsgdlatok sokrétiiek
voltak. Koérhazi felvételre a betegek kozelitdleg
harmada keriilt a felmérést megel6z6 év soran (3.
tablazat). A diagnosztikus eszk6zok vonatkozasa-
ban egyre tobb szakirodalmi adat utal arra, hogy a
végtag-MR-vizsgdlatnak jelent6s szerepe lehet a
betegség felmérésében (kiillondsen kisgyermekek-
nél), monitorozasdban és kimeneti mérceként is
alkalmazhaté6 multicentrikus klinikai vizsgalatok-
ban'*'*, Mintdnkban mindossze egy gyermeknél
tortént végtag-MR-vizsgélat az elmult 12 hénap
soran, a hattérben szakmai és hozzaférési okok
egyarant allhatnak (3. tablazat). Az MR jelent&sé-
gének novekedésével a jovOben varhatéan egyre
nagyobb igény lesz erre a képalkotd eljarasra a
DMD-ell4tasban.
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A mindennapi tevékenységek nehezitettségét a
Barthel Index (BI) kérd6ivvel mértiik, melyet tobb
DMD-vizsgalatban is alkalmaztak, hazai felmérés-
r6l azonban nem tudunk. Nair és munkatdrsai
(n=30, életkor 4 év, Bl-atlag 70,8 SD=12,7) szoros
kapcsolatot taldltak a motorosfunkcié-tesztek és a
BI kozott!. Brunherotti és munkatarsai elemzésiik-
ben (n=31) szoros korreldciot igazoltak a BI és a
1égzésfunkcids paraméterek kozott'®. Lue és mun-
katarsai ugyanakkor felhivtdk a figyelmet a BI vali-
ditasaval kapcsolatban arra, hogy a skdla DMD-ben
ugynevezett padléeffektust mutat (azaz a betegek
jelent8s hanyada, 15-20%-a, a skala legkisebb érté-
kére koncentrdlédik), emiatt nem képes differenci-
alni a rossz allapotd betegek kozott!”. Vizsgalatunk-
ban a 7-17 évesek tobb mint 20%-a jelolt meg mi-
nimumértéket a BI sik talajon jaras, 1épcsén jaras,
szE8kbdl 4gyba 4tszdllds, személyes toalett, WC-
hasznalat, fiirdés, illetve oOltozkodés/vetkdzEés di-
menzidiban (2. dbra). Szakirodalmi adatok alapjan
a hétéves életkor hatarpontnak tekinthet6 a beteg-
ség progresszidja, a mozgasképesség rosszabboda-
sa szempontjabol'®. Eredményeink egyrészt meg-
erdsitik a BI mércére vonatkozé padléeffektust,
masrészt ravildgitanak arra, hogy mennyire alapve-
t6 tevékenységekben lehet sziiksége segitségre mar
akar hétéves kortdl a silyos allapoti DMD-bete-
geknek?. Uzark és munkatdrsai azt taldltak, hogy az
id6sebb (13-18 évesek) fidk pszichoszocidlis élet-
mindsége jobb volt, mint a fiatalabbaké (8—12 éve-
sek)!”. Vizsgélatunkban a 15-17 éves korcsoport-
ban az életmindség-atlagértékek javuldsat lattuk
jelentds szoras mellett (3. abra), érdemes lenne
nagyobb betegszdm bevondsaval célzottan vizsgal-
ni a tinédzserkori életmindség-valtozasokat a hazai
betegek korében.

Ismereteink szerint az EQ-5D 4ltaldnos egészsé-
gi allapot kérddivvel kordbban nem kozoltek ered-
ményeket DMD-ben. Ez az egyszer(, kétoldalas
kérd6iv kiemelt jelent6séggel bir egészség-gazda-
sagtani elemzésekben. A kérdésekre adott vila-
szokbdl szamolt, tdrsadalmi preferencidn alapuld
hasznossag értéket (EQ-5D indexet) ugyanis elter-
jedten alkalmazzdk kiilonb6z6 beavatkozdsok ered-
ményességének, a beavatkozasok altal megnyert jo
angolul: quality adjusted life years, QALY's) Ossze-
hasonlitdsara és koltség-hatékonyséagi elemzésekre.
Betegeink korében az EQ-5D-5L els6sorban a moz-
gékonysag, onellatds, szokasos tevékenységek terii-
leteken mutatott problémakat (1. abra), megerdsit-
ve ezzel a BI kérd6iv eredményeit €s szoros szigni-
fikdns kapcsolatot igazoltunk a két kérd6iv kozott
(3. abra). Fontos lenne tovabb vizsgélni az EQ-5D
alkalmazhatésdgat DMD-ben, nagyobb betegszamu



felmérésben feltérképezni az ,,atjarhatésagot” a két
kérd6iv kozott, EQ-5D-értékek hidnydban a BI-bdl
lehetne becslést végezni a hasznossdg értékre
QALY -szamitdsokhoz, ahogy ez mas betegségek-
nél bevett gyakorlat®. Sziikséges lenne mielGbb
Magyarorszagra is validalni a kérd6iv gyermekkor-
ra javasolt valtozatat, az EQ-5D-Y kérdbivet.

A kroénikus gondozést igényl6 beteg csalddtag-
jaira harulé fizikai, pszichés, tarsadalmi hatdsok, a
gondozd(k) életmindségére gyakorolt hatdsok
mérése rendkiviil nehéz és kevés a validalt modszer
(példaul ZBI, Caregiver Strain Index, Self Rated
Burden Scale, CarerQoL)?'"%. Vizsgdlatunkban a
gondozok demograifiai jellemzdire, egészségi alla-
potira (EQ-5D) és a csaldadra harul6 kiilonbozé
gondozasi tevékenységek feltérképezésére, azok
id6tartamdra fokuszaltunk. Az 50 gyermek koziil
25 esetben (50%) toltotték ki a gondozoi kérddivet
(4. tablazat). Koziiliik a tobbség (n=19, 76%) par-
kapcsolatban vagy hdzassagban élt, szakértdi ta-
pasztalatok szerint ez az dtlagosndl magasabb
arany, sok DMD-gyermeket egyediilall6 sziil6 ne-
vel. A csaladi gondozasi tevékenységek ideje a tel-
jes gyermekmintdra vetitve igen jelentds volt, atla-
gosan 69,4 (SD=89,3) ora/beteg/hét. Az informadlis
ellatds mérésekor szamos maddszertani kérdés me-
riil fel, és ez kiilonosen igaz a gyermekkorra. A
BURQOL-RD nemzetkozi kutatdsban ugyanazt a
kérdéssort alkalmaztuk feln6tt és gyermek betegek
gondozdi részére mind a 10 vizsgalt ritka betegség-
ben. Gyermekek esetén azonban nehéz eldonteni,
hogy példaul az etetést, ételek elkészitését, fiirde-
tést hany éves kortdl tekintsiink a betegséggel
Osszefiiggd feladatnak? DMD-ben a fels6 végtagok
gyengesége fokozatosan romlik, mar 8-10 éves
korban sziikség lehet az etetésre, mert a kanalat sem
tudja a szdjdhoz emelni a beteg gyermek. Meg-
oszlanak az allaspontok arra vonatkozoéan is, hogy
napi hany o6ra gondozasi id6ével szdmolhatunk egy
fore, hiszen a gondozonak onmagat is el kell 1at-
nia**. Ugyanakkor szdmos munka parhuzamosan is
végezhetd (példaul a gyermek feliigyelete és f6z€s),
ezek idejét nehéz egybevonni®. Sziikség lenne mi-
elébb a felhasznalt erdforrasok (beleértve a nem
hivatdsos gondozdk feladatait is) valid mérésére
alkalmas kérd6iv kifejlesztésére DMD-ben, hason-
16an, ahogy dementidban tortént®®. Masrészt ered-
ményeink megbizhatésagat erdsiti, hogy a csalad
altal a beteg gondozasara forditott id6 szoros kap-
csolatot mutatott a betegek altalanos egészségi alla-
potaval (EQ-5D index) és funkciondlis képességei-
vel (Barthel Index) (3. abra). Az egészségiigyi ella-
tassal valo elégedettség €s az €letminSség-méreek
nem mutattak szoros Osszefiiggést. Ugy tiinik, a be-
tegek és gondozoik ez irdnyu elégedettségét egyéb

tényezdk is jelentésen befolydsoljdk, érdemes lenne
ezen a teriileten kvalitativ vizsgdlatokat végezni.

A csalddra harul6 gondozasi terhek rdavilagitanak
arra is, hogy a DMD kezelésében kiemelt jelentd-
ségli a mozgds- és onellatasi képesség minél szé-
lesebb korti, és minél tovabbi megtartdsa. A kor-
szerl, sok esetben igen koltséges gyogydszati se-
gédeszkozok kulcsfontossagiak az onellatds szem-
pontjabol és ez kiilondsen igaz a felnbttkorra. Egy
Dénidban végzett felmérésben a feln6tt DMD-bete-
gek (n=77) jelentSs része nem tudott dolgozni (rok-
kantnyugdijas volt), de négy kivételével mindegyik
egyediil élt €&s minden betegnek volt sajat autdja. A
betegek jelentds tobbsége ugy érezte, képes részt
venni az altala igényelt aktivitdsokban, életmindsé-
gét jonak tartotta?’. DMD-ben a rendelkezésre 4ll6
gyogyszerek sziikdssége miatt azok koltsége el-
enyész0 sok mas ritka betegséghez képest, gyogya-
szati segédeszkozokkel azonban, gy tiinik, jelentds
egészségnyereség érhetd el. Erdemes lenne meg-
vizsgdlni a tovabblépési lehetdségeket ez irdnyban
a DMD-betegek ellatdsaban.

Kérdéives felmérésiink korlatokkal bir, melye-
ket kordbbi kozleményiinkben részletesen kifejtet-
tiink®. Kiemelendének tartjuk, hogy az internetes
onkitoltos kérdbives felmérésbe a betegtoborzas be-
tegszervezeteken keresztiil tortént, minden vélasz,
beleértve a DMD-diagnoézist is, a betegek bevalla-
san alapult. A kérd6iv, mivel egy tobb betegségre
kiterjedd, nemzetkozi vizsgdlat része volt, csak
részben volt adaptdlhaté DMD-betegségre, illetve a
hazai viszonyokra. Ugyanakkor felmérésiink — is-
mereteink szerint — elséként nyujt széles kord, nem-
zetkozi 6sszehasonlitdsra alkalmas adatokat a hazai
DMD-betegek életmindségérol, egészségiigyi ella-
tasar6l és a csalddra harul6 terhekrSl. Eredmé-
nyeink, meggy6z6désiink szerint a betegséggel
Osszefiiggd egyéni és csaladi szintl problémak fel-
tardsa értékes adatokat szolgdl a DMD-ellatdsban
dolgozok részére, és eldsegiti a DMD-betegek ella-
tdsanak javitasat az egészségiigyi €s szocialis szfé-
rdban egyarant. A betegségteher tarsadalmi szintd
megkozelitése révén nélkiilozhetetlen alapadatokat
nyujt 4j, hatékony eljardsok, terapidk egészség-gaz-
dasdgtani elemzéséhez és a tarsadalombiztositasi
tdmogatési dontéshozatalhoz.

KOSZONETNYILVANITAS

A szerzOk koszonetiiket fejezik ki a betegeknek és
hozzdtartozoiknak a vizsgdlatban valo részvételért.
Kiilon koszonet illeti a betegszervezeteket, akik
akttv munkdja nélkiil a BURQOL-RD eurdpai pro-
Jjekt hazai megvalositdasa nem jott volna létre: Rit-
ka és Velesziiletett Rendellenességgel élok Orszd-
gos Szovetsége (RIROSZ); Gyogyito Joszdndék
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Alapitvany — Izombeteg Gyermekek Alapitvdinya
(Duchenne betegekért DMD), Misko Alapitvdny. A
kutatdst értékes szakértdi munkdjdaval a BURQOL-
RD magyarorszdagi Tudomdnyos Tandcsadoi Ta-
ndcsado testiilete segitette, melynek tagjai: Boncz
Imre dr., a testiilet elnoke (Pécsi Tudomdnyegye-
tem, PTE), Czirjik Ldszlo dr. (PTE), Haldsz Ad-
rienn dr. (Orszdgos Kordnyi Tbc és Pulmonologiai
Intézet), Kosztoldnyi Gyorgy dr. (PTE), Melegh
Béla dr. (PTE), Molndr Mdria Judit dr. (Semmel-
weis Egyetem, SE), Mészdros Agnes dr. (SE),
Pfliegler Gyorgy dr. (Debreceni Egyetem), Szegedi
Mdrta dr. (Emberi Erdforrdsok Minisztériuma),
Szonyi Ldszlo Pdl dr. (SE). Koszonet illeti a
BURQOL-RD kutatécsoportot a nemzetkozi kuta-
tasban végzett munkdjdért: Pedro Serrano-Aguilar,
Renata Linertovd, Julio Lopez-Bastida, Juan Oliva-
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COMPARISON TACHOCOMB WITH SURGIWRAP,
SURGICEL AND LYODURA IN EPIDURAL FIBROSIS:
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Obijectives — We designed this study to evaluate the effect
of TachoComb and to compare it with SurgiWrap, Surgicel,
and Lyodura in an experimental rat model for epidural
fibrosis (EF).

Methods — This prospective and experimental rat model
study was performed at Dicle University, School of Medicine,
Department of Neurosurgery, in Diyarbakir, Turkey, between
January 2005 and June 2005, using 50 Sprague Dawley
rats (30 female and 20 male) with a mean weight of 290 g.
The rats were divided into five groups: TachoComb,
Surgicel, SurgiWrap, Lyodura, and control.

Results — Eight weeks after laminectomy, the rats were killed
and EF was evaluated. EF was statistically different between
the groups. The lowest EF score was in the TachoComb
group (F=6.915, p<0.001).

Conclusions — According to this study, TachoComb was
found to be a more effective agent in decreasing EF than
Surgicel, SurgiWrap, or Lyodura.

Keywords: epidural fibrosis, TachoComb, SurgiWrap,
Surgicel, Lyodura
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A TACHOCOMB OSSZEHASONLITASA
SURGIWRAPPAL, SURGICELLEL ES LYODURAVAL
EPIDURALIS FIBROSISBAN: KiSERLETES
PATKANYMODELL

Karasu H, MD; Guzel |, MD

Ideggyogy Sz 2016;69(5-6):195-200.

Célkitizés — A TachoComb hatésdnak vizsgélata és dssze-
hasonlitdsa SurgiWrappal, SurgiCellel és Lyoduraval az
epiduralis fibrosis kisérletes patkdnymodelljében.
Médszerek — A prospektiv és kisérletes patkdnymodell-vizs-
gdlat Térékorszédgban, Diyarbakirban, a Dicle Egyetem
Orvosi Kardnak Idegsebészeti Tanszékén tortént 2005.
janudr és 2005. junius kdzétt. Otven Sprague-Dawley-
patkdnyt (30 néstény, 20 him) vizsgdltak, dtlagos stlyuk
290 g volt. A patkényokat &t csoportra osztottdk:
TachoComb-, Surgicel-, SurgiWrap-, Lyodura- és kontroll-
csoport.

Eredmények — A patkanyok vizsgdlata a laminectomia
utdn nyolc héttel tértént: az epiduralis fibrosis gyakorisdga
eltérd volt a kilénbéz8 csoportok kdzétt. Az epiduralis fibro-
sis pontszéma a TachoComb-csoportban volt a legala-
csonyabb (F=6,915, p<0,001).

Kévetkeztetés — A vizsgdlat eredménye szerint a
TachoComb hatékonyabb szer az epiduralis fibrosis
csdkkentésére, mint a Surgicel, SurgiWrap és a Lyodura.

Kulcsszavak: epiduralis fibrosis, TachoComb, SurgiWrap,
Surgicel, Lyodura
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Failed back surgery syndrome (FBSS) is a seri-
ous complication that affects 13%-61% of
patients undergoing spinal surgery. It presents with
intractable pain and varying degrees of functional
incapacity' 2. The causes of this complication are
inadequate surgery, recurrent herniation, and for-
mation of epidural fibrosis (EF)’. Maroon et al.
reported an association between EF and adverse
clinical outcomes following spinal surgery®. After
that, many researchers focused on preventing EF by
applying various materials to the laminectomy area
during surgery, such as cepa extract-allantoin and
heparin mixture®; mitomycin C, 5-fluorouracil, and
cyclosporine A®; nonsteroidal anti-inflammatory
drugs’; and FloSeal (a gelatin-containing thrombin-
based hemostatic agent)®.

TachoComb is a ready-to-use hemostatic agent
consisting of a collagen sheet coated on one side
with human fibrinogen, bovine thrombin, and
bovine aprotinin’. TachoComb has also been re-
ported to be hemostatic and to have potentially bar-
rier-forming properties'®. Surgicel and SurgiWrap
have also been reported to be hemostatic and antifi-
brotic in different studies'"- 2.

In this study, we aimed to evaluate the possible
preventative effects of TachoComb, Surgicel,
SurgiWrap, and Lyodura in EF in an experimental
rat model.

Material and methods
SURGICAL PROCEDURE

We conducted this prospective rat model study at
Dicle University, School of Medicine, Department
of Neurosurgery, in Diyarbakir, Turkey, between
January 2005 and June 2005. The study was
approved by the animal research ethical committee
of Dicle University (Ethical Approval Letter date:
08.03.2005; protocol no: 02-28). We used 50
Sprague Dawley rats (30 female and 20 male) with
a mean weight of 290.2+35.4 g for this prospective
experimental study. Fifty mg/kg ampicillin sodium
(Duobactam, Eczaciba i-Istanbul-Turkey) was
injected subcutaneously one hour prior to and after
the surgical procedure. The rats were anesthetized
with 35 mg/kg ketamine hydrochloride (Ketalar®,
Pfizer-Liileburgaz-Turkey, 2003) and 5 mg/kg
xylazine (Rompun®, Bayer-Istanbul-Turkey). The
rats underwent laminectomy at the lumbar L2-L5
levels. The lumbar area was shaved and sterilized
with povidone-iodine solution (Biocadin®, Kansuk-
Istanbul-Turkey). A 4-cm longitudinal incision was
made and homeostasis was maintained with surgi-
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cal gauze. Bipolar cautery was not used. The par-
avertebral muscles were dissected, the spinous
processes were exposed, and the laminectomy was
performed. The procedure was the same in all rats.
The rats were then divided into five groups of ten
rats each: the TachoComb group, the SurgiWrap
group, the Surgicel group, the Lyodura group, and
the control group.

ADMINISTRATION OF ANTIFIBROTIC AGENTS

In the study groups, TachoComb, SurgiWrap, Sur-
gicel, or Lyodura was applied to the laminectomy
site; in the control group, no material was applied.
The wounds were anatomically closed with the
same suture material, with a mean surgery time of
30+2.8 minutes.

HISTOPATHOLOGICAL EVALUATION

The rats were killed at eight weeks, as recommend-
ed by Cook et al., by means of an overdose of intra-
venous sodium pentobarbital (60 mg/kg). Each rat’s
lumbar spine was removed en bloc with the para-
spinal musculature and fixed in 10% buffered for-
malin solution for 1 week and then placed in decal-
cifying solution until complete decalcification. The
laminectomy site was identified and three 2-mm-
thick sections were obtained. Each section was
embedded in paraffin, and serial sections (5
mikrom) were cut with a microtome and stained
with hematoxylin and eosin (HE) for examination.
All sections were examined by a pathologist (SC)
who was blinded to the groups.

EF was determined according to the system
reported by He et al.'”: Grade 0, the dura is free of
scar tissue; Grade 1, only thin fibrous bands are
observed between the scar tissue and the dura;
Grade 2, continuous adherence is observed in less
than two thirds of the laminectomy defect; and
Grade 3, scar tissue adherence is large, affecting
more than two-thirds of the laminectomy defect, or
the adherence extends to the nerve roots. Another
scoring system as stated in a previous report in the
literature for gross evaluation of peridural fibrosis
to investigate the quantity of the peridural fibrosis
with another scoring system was used in this study'?
(Table 1).

Statistical analysis
The data were analyzed using the Kruskal-Wallis

nonparametric test. The chi-square test was used to
compare the data between groups. The mean values



of the groups were analyzed by using one-way
ANOVA followed by the post-hoc Bonferroni test
for multiple comparison. P<0.05 was deemed statis-
tically significant. The statistical analysis was per-
formed using SPSS software (version 15.0 for
Windows; SPSS, Chicago, IL, USA).

Results

Superficial wound infection was seen only in three
(6%) of the rats, and there were no other complica-
tions. The skin sutures were removed at postopera-
tive day 10.

The EF score was found to be highest in the con-
trol group. There was no statistically significant dif-
ference between the groups in terms of rat gender
(p>0.05). The lowest score was in the TachoComb
group, followed by the SurgiWrap, Surgicel, and
Lyodura groups (Table 2). There was a statisti-
cally significant difference between the groups
(p<0.001). Figure 1 summarizes the mean EF grade
scores; the lowest score was in the TachoComb
group and the highest was in the control group
(F=6.915, p<0.001).

On the histopathological evaluation of the
groups according to the grading system described in
Table 1, there was a statistically significant differ-
ence between the groups (Table 3) and the highest
EF scar score was in the control group in all sites
(intramuscular scar, middle scar, deep scar, dural
adhesion, and new bone formation) (p<0.001)
(Figure 2). The TachoComb group showed the
lowest scar scores (Figure 3) and there was a statis-
tically significant difference between the groups
(p<0.001). There were no grade 3 scars in any sites
in the TachoComb group.

Table 2. Epidural fibrosis grade score of the groups

Table 1. Scoring system for detailed evaluation of epidural fibro-
Sis

Score

Description

Intermuscular Scar
0
1

No scar between paraspinal muscles
Minimal scar tissue

2 Moderate scar tissue

3 Thick scar tissue

Middle Scar

0 No scar present

1 Thin layer of scar

2 Moderate scar tissue

3 Thick scar tissue

Deep Scar

0 No scar present

1 Thin layer of scar

2 Moderate scar tissue

3 Thick scar tissue

Dural adhesion

0 Absent with good anatomical plane

1 Moderate adhesion

2 Thick and tenacious

New bone formation

0 None

1 Minimal

2 Moderate

3 Thick
Discussion

FBSS is a clinical condition described as chronic,
disabling and persistent symptoms following spine
surgery that are non-responsive to treatment modal-
ities!*. The causes of FBSS may be classified as lat-

Grade score (Rat no) TachoComb group  SurgiWrap group  Surgicel group  Lyodura group  Control group
1 1 0 2 3 3
2 1 2 2 2 1
3 1 1 2 2 1
4 0 0 2 1 2
5 0 0 1 2 2
6 1 2 1 2 2
7 1 2 1 2 2
8 1 1 2 1 2
9 1 2 2 2 2
10 1 1 2 2 2
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Mean epidural fibrosis grade score

Control Tachocomb Surgicel Liodura Surgiwrap

Figure 1. The mean epidural fibrosis score of the groups

eral recess syndrome, spinal stenosis, adhesive
arachnoiditis, recurrent herniation, peridural fibro-
sis, and spinal instability. However, the main caus-
es are still postoperative EF and adhesions'>. After
Maroon et al.* reported an association between EF
and adverse clinical outcomes following spinal sur-
gery, many researchers have been focused on pre-
venting postoperative EF> 13,

We designed this prospective and experimental
rat model study to evaluate the antifibrotic effects
of TachoComb, a ready-to-use hemostatic agent
consisting of a collagen sheet coated on one side
with human fibrinogen, bovine thrombin, and
bovine aprotinin®. We also evaluated the effects of
Surgicel, SurgiWrap, and Lyodura in EF and com-
pared these materials with TachoComb and the con-
trol group. Postoperative EF scores were found to
be statistically significantly lower in the
TachoComb group, but applying TachoComb did
not completely prevent EF. SurgiWrap was the sec-
ond-most successful agent in preventing EF, fol-
lowed by Surgicel and Lyodura. All of these mate-
rials were found to be more effective in preventing
EF when compared with the control group. The lim-
itation of our study may be the evaluation of the
fibrosis score by only a single pathologist; if two
independent pathologists had done the scoring on
the histological evaluation of scar tissue deposits,
the value of our study may have been higher.

Various barrier-forming materials have been
used to prevent postoperative scar formation. These
agents may have local or systemic effects. Systemic
agents include nonsteroidal anti-inflammatory
drugs and steroids'> !¢, and local agents include bar-
rier-forming materials, such as DuraGen'’, Adcon-
L', vicryl mesh!’, Silastic?®, Gore-Tex?!' and
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Table 3. Description of scar site and comparison epidural fibrosis score of the study groups

NBF
SC

Description of scar site and the study groups
DS DA
SC

MS

IMS
SC

SW SW

SW

SC

L SW SC SwW

T

EF scar grade C

Grade O
Grade 1

0

0
9

Grade 2
Grade 3

IMS: intramuscular scar; MS: middle scar; DS: deep scar; DA: dural adhesion; NBF: new bone formation; EF: epidural fibrosis; C: control group; T: TachoComb group; SC: Surgicel group;

L: Lyodura group; SW: SurgiWrap group



Figure 2. The arrows show the grade 3 intermuscular
scar, deep scar and new bone formation in control group

GAO?. Brzezicki et al. (23) designed an experimen-
tal study similar to ours. They used TachoComb in
a laminectomy rat model and found EF and postop-
erative somatosensory-evoked potentials in the
medulla. They also found that EF was lower and
somatosensory-evoked potentials were higher in the
TachoComb group. Lee et al.'” reported the preven-
tative effects of TachoComb in EF compared with
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Bevezetés — A spondylolisthesis kezelésével kapcsolatban a
mai napig nincs egységes dlldspont a nemzetkdzi irodalom-
ban, ugyanakkor hosszi tédvon a kérkép kezelésére annak
szocidlis és gazdasdgi vonatkozdsai miatt is kiemelt figyel-
met kell forditani. Tanulmdényok sora vizsgdlta a kilénbszd
kezelési moédok, tébbek kézétt az instrumentdlt fizids eljd-
rds sikerességét, de egységes irdnyelv azéta sem szilefett.
Magyarorszdgon nem dll rendelkezésre vizsgdlat azzal kap-
csolatban, hogy az instrumentdlt f0zids sebészi eljdrds
hogyan befolydsolja a spondylolisthesisben szenvedd bete-
gek életmin8ségét. A jelen felmérésben spondylolisthesis
miatt f0zids sebészi eljdrdssal kezelt betegek életmindségét
vizsgdltuk.

Médszer — Az Orszdgos Klinikai Idegtudomdnyi Intézetben
2011. januér 1. és 2012. junius 30. kdzétt spondylolisthesis
miatt fizidés mitéten dtesett betegek csoportjait vizsgdliuk az
Oswestry Low Back Disability Questionnaire segitségével. A
betegek eredménytelen konzervativ kezelést kévetSen
keriltek m{téti beavatkozdsra. Az értékelés sordn arra
kerestUk a vélaszt, hogy a betegek éllapota, életmindsége
hogyan vdltozott a m{tétet kévet8en. Az eredmények érté-
kelésekor pdros mintds t-prébat alkalmaztunk.
Eredmények — Az dltalunk vizsgdlt 97 beteg kézil 88
szdmolt be kilénbsz8 mértéky éllapotjavulésrél étlagosan
egy évvel a m{tét utdn, két beteg dllapota a mitét ellenére
nem vdltozott, hét beteg dllapota pedig romlott. A vizsgalt
paraméterek kézil a féjdalom csdkkenése volt a legkifeje-
zettebb (55,5%) (p<0,0001). Az Oswestry életmin8ség-
skéla szerint szigordbb kritériumot (mérsékeltinél nagyobb
mértéky korldtozottsdg) meghatdrozéd 16 pontos hatdrt
figyelembe véve 50 beteg éllapota javult (51,5%). Ezen kri-
tériumok szerint a férfiak 77,41%-énél, a nébetegek

THE CHANGES IN QUALITY OF LIFE AFTER
INSTRUMENTED SURGICAL FUSION OF
DEGENERATIVE SPONDYLOLISTHESIS

Saré E, MD; Misik FE MD; Banczerowski P MD, PhD
Ideggyogy Sz 2016;69(5-6):203-209.

Obijective — There is no internationally accepted guideline
for treatment of spondylolisthesis in the literature, otherwise
this degenerative disease has great social and economical
impact. There is no hungarian study examining the efficacy
of instrumented fusion procedure in surgical treatment of
spondylolisthesis. In current study we examined the effective-
ness of fusion technique focusing on the impact of quality of
life.

Methods — Between 1st January, 2011 and 30th June,
2012 we examined a group of patients — who were opera-
ted on by instrumented fusion technique because of spondy-
lolisthesis —, in the National Institute of Clinical
Neurosciences, using the Oswestry Low Back Disability
Questionnaire. All patients were treated after ineffective
conservative treatment. The question was wheather how has
changed the patients’ quality of life after the operation.
Paired-sample t-test was used in this study.

Results — Eighty-eight of the 97 examined patients reported
different levels of impovement in the postoperative period,
two patient’s condition has not changed in spite of the sur-
gery, seven patient’s condition showed progression in ave-
rage one year after the surgery. The pain improved most
significantly (55.5%) (p<0.0001). Using the 16 point bor-
derline according to the Questionnaire (over moderate disa-
bility), significant improvement was detected in 50 patients
(51.5%). Succesful surgical result — according to the quality
of life — was seen in 77.41% of male and in 50.98% of
female patients. According to the different age groups,
72.72% of the younger (before retirement), and 53.06% of
the retired patients belonged to this group. At least 15 point
improvement was detected 35.05% of the patients, the ove-
rall improvement was 10.5 point.
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50,98%-6ndl volt a mitét sikeresnek tekinthets a betegek
életmindség-javuldsa szempontjdbdl. Eletkor szerint a fiata-
labb (nyugdijaskor elétti) betegek 72,72%-a, mig a nyugdi-
jas betegek 53,06%-a tartozott ebbe a kategéridba.
Legaldbb 15 pont javulés az ésszes beteg 35,05%-d&ndl volt
észlelhetd, a kategéridkat egybevetve dtlagosan 10,5 pon-
tos javulds tértént.

Megbeszélés — Eredményeink az eszkdzos fUzids sebészi
eliérés eredményességét igazolidk a degenerativ spondylo-
listhesis kezelésében. A felmérés alapjén a kifejezettebb
panaszokkal rendelkez8 fiatalabb (6regségi nyugdij elétt)
férfiak tekinthetéek olyan betegcsoportnak, akiknél a leg-
nagyobb a vérhaté életmindség-javulds esélye a mitétet
kévetSen.

Kévetkeztetés — A spondylolisthesis sebészi kezelésében az
instrumentdlt f0zids sebészi technika hatékony és ajanlhaté
eliérds, amely jelentds életmindségbeli javuldst eredmé-
nyezhet a betegek szdméra. Pontosabb indikaciéfeldllitas és
az optimdlis kezelés meghatdrozdsa céligbél azonban
tovdbbi vizsgdlatok szikségesek.

Kulesszavak: spondylolisthesis, f0zi6, dekompresszié,
életmin8ség

Az emberi evolucios fejlédés egyik meghatirozé
szakasza a felegyenesedés, a két labra allas
volt. Ezt a specidlis tartdst részben a gerincoszlop és
a hozza tartozé izmok, iziiletek, szalagok felépitése
tette lehetévé. Az egyes csigolydk elmozdulési
lehet&ségeit az iziileti felszinek sikja és azok csigo-
lyatesteken athaladé képzeletbeli hossztengelyhez
viszonyitott elhelyezkedése hatarozza meg. A moz-
gasszegmentum stabilitdsdnak kritériuma szerint a
szomszédos csigolydk kozott a kohézid minden
fizioldgids testtartdsban és elmozduldsban megtar-
tott. Amennyiben ez a kapcsolat megbomlik — a
tobbletterhelés részben az izomzatra harul —, annak
kovetkeztében az esetek egy részében hat- és derék-
fajdalmak alakulhatnak ki.

Olmarker szerint a népesség mintegy 80%-a
szenved élete sordn hat- és derékfajdalomtol'. A
koérokok kozott a gerinc degenerativ elvaltozdsai
jatsszak a f6 szerepet, melyek kozott szerepel a
spondylolisthesis. Az id6sebb korosztalyt — kifeje-
zetten a 60 év feletti ndket — érinti nagyobb mérték-
ben a degenerativ gerincbetegségek valamelyik for-
mdja. A fiatalabb korosztidlyban a sportoldk, a
nehéz fizikai munkat végzdk és az aktivabb életmo-
dot folytaték érintettebbek degenerativ gerincbe-
tegségekben. A jellemzd tiinet a deréktdji fajdalom,
melyhez tarsulhat radiculopathia, neurogén claudi-
catio, ritkdbban gyoki kiesési tiinet. A konzervativ
kezelés ellenére a nem kell6 mértékben enyhiild
panaszok miatt jelent6sen korldtozédhat a beteg
élettere, életmindsége; munkaképtelenség, a pszi-
chés éllapot romldsa, depresszio jelentkezhet. Ezen

Discussion — Our results proved effectiveness of instrumen-
ted surgical fusion procedure in the treatment of degenera-
tive spondylolisthesis. According to our results the younger
male population with significant symptoms is the group,
where improvement in quality of life is more pronaunced
after the surgical procedure.

Conclusion — The instrumented fusion surgical technique
provides successful clinical and surgical outcome in patients
with degenerative spondylolisthesis. It could improve the
quality of life. Althought multicentre follow-up studies are
needed to determine the exact indication and optimal the-

rapy.

Keywords: spondylolisthesis, fusion, decompression,
quality of life

okok kovetkeztében a betegek szocidlis, pszichés és
gazdasagi degradacidja kovetkezhet be.

A degenerativ spondylolisthesis kezelésének a
mai napig nincs egységesen elfogadott protokollja a
hazai és nemzetk6zi irodalomban. Ennek oka
részben a betegségcsoport sokszintisége, a valtoza-
tos klinikai megjelenés, a tobbféle kezelési eljaras,
a kezelésre adott eltér6 reakcid, a tarsulé megbete-
gedések, illetve a vizsgdlatok sordn az egységes
kutatdsi feltételek kialakitasi nehézsége.

A North American Spine Society (NASS) altal
Osszedllitott gyakorlati tapasztalatokon alapul6
irdnyelv-gytijtemény segitséget nyujt a degenerativ
spondylolisthesis diagnézisdnak feldllitdsdban,
illetve a terdpia megvélasztasdban®. Az iranyelvet a
2007-ig megjelent nemzetkozi szakirodalom 6sz-
szegzése és elemzése, metaanalizise alapjan fogal-
maztdk meg.

Az esetek dontd tobbségében azon betegeknél
keriil sor mitéti beavatkozasra, akik kimeritették az
orvostudomadny dltal nytjtott egyéb kezelési lehets-
ségeket. A sebészi kezelés szempontjabol leggya-
koribb eljaras a gerinc elmerevitésével (fizidjaval)
blokkesigolya létrehozdsa. Ezen eljards tarthat6 a
»Zold standard” sebészi kezelési mddnak, melyet
kovetSen a rogzitett szakasszal szomszédos szeg-
mentumok kompenzdlni tudjadk a merev rész moz-
gashidnyat (egyuttal ezen szegmentumok fokozot-
tabban hasznalddhatnak el). E mellett hasznalato-
sak félig merev szerkezetek, mely modszereknél az
érintett szegmentumra esé terhelés csokkentése a
cél.?

204 Sdré: A degenerativ spondylolisthesis instrumentdalt fUziés sebészi kezelésének hatdsa az életminéségre



A Cochrane Collaboration munkdjaban szamos
tanulmany szerepel, melyek az instrumentélt fd-
ziéval kapcsolatos kérdéseket tanulmanyozzak®.
Bridewell (1993) és Grob (1995) tanulmanyai az
els6k kozott mutattak ki szignifikdns kiilonbséget a
dekompresszi6 és fizid versus csak dekompresszid
kozott, vizsgdlataikban a fuzidval kiegészitett
dekompresszié sordn jobb eredményt értek el a
dekompressziéval szemben, a csuiszds a csak
dekompressziét kovetden progressziét mutatott az
utdnkovetés soran>®. Kurz és Fischgrund degenera-
tiv spondylolisthesishez tarsult gerinccsatorna-
sziikiiletben szenvedd betegeket vizsgéltak, ered-
ményeik szerint az instrumentdlt rogzités maga-
sabb fizids ratat eredményez a betegek korében,
mint az eszk6z nélkiili dekompresszid, viszont a
posztoperativ fajdalom esetén nincs szignifikans
kiilonbség a két eljaras kozott’. McGuire (1993),
Carragee (1997) és Moller (2005) tanulmanyaiban
az isthmicus spondylolisthesis a patoldgiai hattér,
és egységesen a fuzidt tartottdk sikeresebb terdpid-
nak® % A svéd Fritzell tanulmanyanak (2001)
olyan személyek a vizsgdlati alanyai, akiknek dege-
nerativ porckorong-elvaltozas all a krénikus derék-
fajdalmuk hatterében, és kizarja azokat, akiknél
degenerativ spondylolisthesist és/vagy stenosist is
taldltak. Eredményei alapjan a fuzids stabilizalds
hatékony, a posztoperativ fajdalmat csokkentd és
életmindséget javito eljaras!!. Keller (2003) a dege-
nerativ porckorong-elvéltozds miatti derékfajda-
lomban szenvedd betegek dllapotat vizsgalta a
fiziés mitétet kovetGen'2. Négy tovabbi tanulmany
pedig (Zdeblick, 1993; Thomsen, 1997; France,
1999; Christensen, 2002) azt vizsgalta, hogy kiilon-
boz6 koreredetli derékfajdalomban szenvedd bete-
gek hogyan reagdltak a fizids mitétre!*-'¢. A tanul-
manyok, tekintettel a nagyobb vérveszteségre, a
hosszabb miitéti idore, a hosszabb rehabilitaciora és
a magasabb szovédményi ratdra, nem allnak ki egy-
ségesen az instrumentdlt fizids eljards hasznalata
mellett.

A fenti tanulmédnyok tovdbbra sem bizonyitot-
tak, hogy a fiizi6 lenne a degenerativ gerincbetegsé-
gek, beleértve a spondylolisthesis optimadlis tera-
pidja. Az okok kozott szerepelt, hogy klinikailag,
patoldgiailag és statisztikailag heterogén spektru-
mot Oleltek fel. A kiilonb6z6 csoportok kiilonb6z
eszkozoket hasznaltak, kiilonboz6 miitéti techni-
kakkal. Szamos tanulmany alacsony statisztikai
szignifikancidval dolgozott, beleértve az inadekvat
randomizécidt, a vak vizsgdlatok hidnyat, az elfo-
gult értékelés lehetségét. A legtobb ismertetett
vizsgdlat sebészeti szempontokat vett figyelembe,
kevés volt a betegkdzponti eredmény.

Ennek ellenére a felsorolt kutatdsok eredménye-

it figyelembe véve és a hidnyossagoktdl eltekintve
a posterolateralis fuzi6 vezetett a legmagasabb flizi-
0s ratdhoz. Ettdl fiiggetleniil Ggy tiint, hogy a klini-
kai sikeresség a hatdrvonalon mozog. Nem lehetett
egyértelmtien meghatdrozni, hogy van-e olyan kor-
folyamat, és ha igen, melyik, ahol a fizié6 mint
terapia egyértelmiien létjogosult, valamint arrol,
hogy melyik eszkdzkombindcidval és technikdval
érhetd el a legmagasabb sikerességi arany.

Tobb mas tanulmany is késziilt a fizids eljaras
haszndlatdval kapcsolatban. Ez elsésorban C. Ryan
Martin és Adam T. Gruszczynski nevéhez ftizdik'".
Nyolc tanulmanyban keresték a vélaszt arra, hogy a
fizié el6nyosebb-e a dekompresszional®!8-24,
Nyolcbdl hét tanulmény arra az eredményre jutott,
hogy a fuzioval kiegészitett dekompresszid
nagyobb valdszintiséggel ér el jobb klinikai ered-
ményt, a dekompresszidval ellentétben.

Magyarorszagon nem érhetSek el olyan tanulma-
nyok, amelyek a degenerativ spondylolisthesis
sebészi kezelésének hatékonysigat vizsgéltdk az
életmindség-viltozds tekintetében. A degenerativ
spondylolisthesis kezelésében az instrumentalt
fuzi6 gyakran alkalmazott, elterjedt sebészi eljaras.
Ezen betegség az id6sod6 korosztalyt érinti elsésor-
ban, s mivel Magyarorszdg oregedd tarsadalom,
ezaltal fokozottan érintett. A fiatalabb korosztaly-
ban kisebb az el6fordulds gyakorisdga, ugyanakkor
e betegek szempontjabdl sulyosabb kovetkezmé-
nyekkel jarhat a munka- és keres6képtelenség.

A jelen felmérésiinkben arra kerestiik a valaszt,
hogy a betegek a sajat megitélésiik alapjan az inst-
rumentalt fizids eljards utdn milyennek itélték meg
a sebészi beavatkozas hatékonysagat, jelentkezett-e
szdmottevd valtozas allapotukban, életmindségiik-
ben. Vilaszt kerestiink egytttal arra nézve, hogy az
életkor, a nem befolyésolja-e a terdapids hatast.

Médszerek

Az Orszagos Klinikai Idegtudoméanyi Intézet Ge-
rincsebészeti Osztilyan retrospektiv felmérést vé-
geztlink. A 2011. janudar 1. és 2012. junius 30. ko-
zott degenerativ spondylolisthesis miatt eszkozos
fiziés mitéten dtesett betegek csoportjat vizsgal-
tuk. Kilencvenhét beteg kertilt a csoportba, koziiliik
53 n6 és 44 férfi volt, 3686 éves kor kozott, ahol
az atlagéletkor 65,5 év volt (1. abra). Minden
miitétre keriil6 beteg degenerativ spondylolisthesis-
ben szenvedett és eredménytelen konzervativ keze-
lésen esett at. Az ugyanazon sebészi mddszert és
eszkozoket haszndld idegsebészek betegei kertiltek
a vizsgalt csoportba. A 2012-ben Magyarorszdgon
torvényes oOregségi nyugdijkorhatart figyelembe
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véve, ami n6knél 62 évet, férfiaknal 65 évet jelen-
tett, a nyugdijasok és nem nyugdijasok csoportjit
alakitottuk ki (2. abra).

Az adatgyjtés telefonos interjik sordn tortént az
Oswestry Low Back Disability Questionnaire segit-
ségével. Minden betegre két értékelés vonatkozik:
egy a miitét elotti, egy a mitét utani allapotot méri
fel. A mitét utdn legaldbb egy év (atlagosan 13,4
hénap) telt el az allapotfelmérés id6pontjaig. Maga
a kérd6iv 10 szempont alapjan itéli meg a fajdalom,
valamint a korldtozottsdg mértékét: 1. fajdalom
intenzitasa, 2. onellatas képessége, 3. terhek emelé-
se, szdllitdsa, 4. jarasi tdvolsdg, 5. iilés maximalis
id6tartama, 6. alldas maximalis idGtartama, 7. éjsza-
kai alvas idGtartama, 8. szexudlis aktivitas, 9. tarsa-
sagi életben valo részvétel, 10. jarmivel val6 kozle-
kedés képessége®. A 3. és 8. kérdéstdl eltekintet-
tiink az értékelés sordn mivel a betegek tobbsége a
8. kérdésre elutasitéan vélaszolt, valamint, a be-
avatkozds utan nem javasoltuk nehéz silyok emelé-
sét. A moédositast a pontszamitds sordn figyelembe
vettiik. Minden csoporton beliil 0-5 pontot lehetett
elérni és minél magasabb pontszamot ért el valaki,
anndl silyosabb volt az dllapota, anndl alacsonyabb
életmindségen élt.

Az értékelés sordn valaszt kerestiink arra a kér-
désre, hogy alcsoporttdl fiiggetleniil tortént-e alla-
potukban szignifikdns véltozds az életmindség

tekintetében a preoperativ allapothoz képest, alcso-
portonként volt-e kiilonbség, ez megalapozhatja-e a
felmérés folytatdsat, kiegészitését, valamint melyik
az a panasz, amelyben a legnagyobb mérték{ valto-
z4s tapasztalhat6. Vizsgélatunk sordn paros mintés
t-probat alkalmaztunk, 1%-os szignifikanciaszint
mellett. A pontszdmok, és az Oswestry kérd6iv éltal
meghatédrozott csoportositds alapjan hatart hiztunk
(40-bsl1 16 pont), amely érték felett a mérsékeltnél
nagyobb mértéki a korlatozottsdg. A végeredmény
magdaban foglalja, hogy az ebbe a sdvba tartoz6
betegek 1étszama hogyan valtozott. Nehézséget
jelenthet, hogy a vizsgalat retrospektiv, mivel az
eltelt id6 megvaltoztathatja a tiinetek intenzitdsanak
értékelését. Nem vettiik figyelembe a vizsgélatban
részt vevok egyéb megbetegedéseit azok heterogén
volta miatt (az id6s betegek jelentSs részét képvi-
selték a vizsgalatnak), mely torzithatja a megitélést.

Eredmények

Vizsgélatunk sordn arra voltunk kivéancsiak, hogy
az instrumentalt fizion atesett betegek hogyan érté-
kelik az allapotuk valtozasat, az operacid hatasat, és
az egész vizsgalati populdcidéra vonatkoztatva
milyen irdnyu, illetve mértéki valtozas tortént.

A 3. és 4. abra mutatja az eredményeket, mely
szerint a kiilonbozé elbjeld valtozasokat osszeadva
a 97 személynek osszesen 1019 ponttal javult az
allapota. Szdzalékosan kifejezve 26,26% javulds
volt mérhetd az egész csoportra vonatkozva. Ezen
beliil hét személynek rosszabbodott az allapota, két
személynek stagnalt és 88-nak javult kiilonbozo
mértékben.

A tovabbiakban arra kerestilk a véalaszt, hogy
melyik vizsgélt kategéridban tortént a legnagyobb
mértékd valtozds, valamint ez milyen irdnyud volt.
Erre vonatkozoéan az 5., 6., 7. és 8. abra tartalmaz-
za az adatokat. Lathat6, hogy a legkifejezettebb
panaszt a derék- és/vagy als6 végtagba sugarzé faj-
dalom okozta a kiinduldsi allapotban, azonban a
miitéti sikeresség is ebbdl a szempontbdl a leg-
szembet{in6bb, amellett, hogy mindegyik vizsgélt
kategdridban 0sszességében javulds volt tapasztal-
hat6 a betegek megitélése szerint. A vizsgalt para-
méterek koziil a fajdalom 55,5%-o0s csokkenéssel
az elsd helyen all (p<0,0001). Az elémérések alap-
jan a masodik legkifejezettebb panaszt az jelentette,
hogy a betegek 10-20 percnél tovabb nem tudtak
egy helyben dallni. EbbSl a szempontbdl 26%-o0s
javulds tapasztalhaté a betegpopuldcion beliil
(p<0,0001). A séta (3. hely) (p<0,0001), valamint
az utazas (5. hely) (p<0,0001) nagyszamu betegnek
okozott jelentSs korlatozottsdgot, mindkét paramé-
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5. abra. Kategdridnkénti dsszpontszdm/elémérés

ter javuldst mutat. Ezzel szemben a harmadik legje-
lentésebb javulast az éjszakai pihenési idStartam
meghosszabboddsa mutatja 25,8%-kal, ugyanakkor
a beavatkozast megel6zden ez csak a nyolcadiknak
rangsorolt zavaré tiinet volt (p<0,0001). A negye-
dik legnagyobb panaszt a betegek szocidlis és
tarsasdgi életterének besziikiilése jelentette. Ennek
ellenére a mitét eldtti és utdni allapot kozotti
kiilonbség csak 17,1%, ami az utolsé helyen all a
sorban (p<0,0001). A betegeknél az iilési nehezi-
tettség a hatodik a panaszok sordban, a javuldsi
arany 20,4%-kal az utols¢ el6tti helyen all. Az 6nel-
14t4s hetedik a sorban, 21,9%-os javulds parositha-
t6 hozza (p<0,0001).

Ezek utdn arra kerestiik a vdlaszt, hany beteg
helyezkedik el abban a tartomdnyban, ahol mér-
sékeltnél nagyobb mértéki korlatozottsdg észlelhe-

7. abra. El6- és utomérés kiilonbsége sorrendben
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8. abra. ElG- és utomérés kiilonbsége (szdzalékban) sor-
rendben

t6 az Oswestry kérdSiv figyelembevételével (16
feletti ponthatar). A miitét el6tt 82 f6 tartozott ebbe
az intervallumba, a beavatkozas utan 32 f6.
Egytittal a 16 pontos hatar jelentette a vizsgalat
sordn azt, hogy hiany személy esetében lehet sike-
resnek tekinteni a fizids sebészi terdpidt az életmi-
ndség szempontjabdl. Ez 50 f6 esetében valdsult
meg. Az FDA (U.S. Food and Drug Administra-
tion) legaldbb 15 pont javulast tart meghatarozénak
betegenként az Oswestry kérd6iv hasznalatakor.
Ezt szem el6tt tartva az 6sszes beteg 35,05%-andl,
tehat 34 személynél volt 16-31 pont kozotti javulds
mérhetd. A kategdridkat egybevetve atlagosan 10,5
pontos valtozas (csokkenés) tortént. Arra vonatko-
zban is kerestiik a védlaszt, hogy a sikerességi arany
hogyan oszlik meg nemek és kor szerint. A 9.
abran lathat6, hogy a n6k koziil 26-an, a férfiak
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koziil pedig 24-en tartoztak ebbe a csoportba.
Széazalékosan a férfiak 77,41%-andl, mig a ndk
50,98%-4ndl volt a miitét sikeresnek tekinthets a
betegek életmindség-javuldsa szempontjabol.

Vizsgélatunk sordn kérdésként meriilt fel a kor
szerepe az instrumentdlt fuzid sikerességében. A
fiatalabb korosztdlyban 24 beteg, mig a nyugdijas,
id6sebb korcsoportban 26 beteg keriilt a 16 pont
feletti savba (9. abra). Szdzalékosan a fiatalok
72,72%-a, mig a nyugdijasok 53,06%-a tartozott
ebbe a csoportba.

Megbeszélés

Az irodalom alapjan nincs egységes irdnyelv a
degenerativ spondylolisthesis kezelésével kapcso-
latban. Tanulmanyok sora vizsgélta e kérdéskort az
utébbi évtizedekben, valaszt keresve arra, hogy
milyen terdpia tekinthet6 el6nydsebbnek a beteg
szamdra, figyelembe véve a beteg életkorat, altala-
nos allapotat, egyéb megbetegedéseit. A tanulma-
nyok tobbsége a fuzidval kiegészitett eszkdzos
dekompresszids eljarast taldlta a hatdsosabb techni-
kanak a dekompressziéval szemben, ugyanakkor
tovabbra sincs egyértelmii valasz arra, hogy az
enyhe, valamint a sulyos foku spondylolisthesis so-
ran minden esetben sziikséges-e, illetve el6nyos-e
a fuziés technika alkalmazdsa. A betegek teljesen
véletlenszer( kivalasztdsa nehezen valdsithaté meg,
igy minden tanulmanyba bizonyos szempontok
alapjan valogatott betegpopulécid keriil, ami nehe-
ziti az eredmények értékelhetdségét.

Arra kerestiik a valaszt, hogy sajat gyakorlatunk-
ban az eszkozos fizids terdpia mennyire tekinthet6
eredményes mitéti eljardsnak a degenerativ

spondylolisthesis kezelésében, milyen mértékd
életmindségbeli véltozds varhaté a betegeknél a
miitétet kovetden. Magyarorszdgon ilyen jellegl
felmérés eredménye széles korben nem érhetd el.

Olyan betegek keriiltek mfitéti kezelésre, akik
sikertelen konzervativ terdpidn estek at. Az
Oswestry Low Back Disability Questionnaire segit-
ségével egy el6-, illetve egy kés6i utdmérést kove-
téen a betegek dallapotvaltozasat mértiik fel.
Eredményeink aldtdmasztjdk, hogy betegeink tobb-
sége allapot-, illetve életmindségbeli javuldsrol sza-
molt be. Az altalunk operalt és kérdezett 97 beteg
koziil 88 beteg javulast tapasztalt dllapotaban a pre-
operativ id6szakhoz képest, két beteg allapotdban
érdemi valtozds nem tortént, ugyanakkor hét beteg
szamolt be dllapotromlésrol a beavatkozast kdvetd-
en. Az er6sebb kritériumként meghatirozott 16
pontos hatart figyelembe véve a javulds 50 beteg
esetében valdsult meg (51,5%). A 16 pont feletti
férfiak 77,41%-anak, a n6k 50,98 %-anak az éllapo-
ta javult. Ezen kritérium szerint a fiatalok 72,72%-
a, mig a nyugdijasok 53,06%-a észlelt allapotdban
javuldst. Az FDA 4ltal meghatdrozonak tekintett
legaldbb 15 pont javulds az Osszes beteg 35,05%-
andl volt észlelhetd, a kategéridkat egybevetve atla-
gosan 10,5 pontos javulds tortént. Ennek értelmé-
ben az eredmény a hatdrozott allapotjavuldst mutat,
ugyanakkor a meghatdrozonak tartott hatarértéket
nem éri el.

Az altalunk végzett vizsgdlatok az eszkozos
fizié eredményességét tdmasztjak ald, ennek alap-
jan a kifejezettebb panaszokkal rendelkezé fiata-
labb (6regségi nyugdij el6tti) férfiak tekinthetek
olyan betegcsoportnak, akiknél a legnagyobb a var-
hat6 életmindség-javulds esélye a miitétet kovets-
en.

A kordbban emlitett vizsgdlati hidnyossdgok
miatt tovabbi hosszu tavi vizsgdlatok, Osszeha-
sonlitdsok, multicentrikus felmérések sziikségesek
a spondylolysthesis kezelésének pontosabb indi-
kaciodja és az optimalis kezelés meghatarozasa cél-
jabol.

Kovetkeztetések

Osszesitve eredményeinket ldthat6, hogy a spon-
dylolisthesis sebészi kezelésében az instrumen-
talt fizids technika hatékony és javasolhat6 elja-
rds, mely jelentSs életmindségbeli javulast ered-
ményezhet a betegek szdmdra. Pontosabb indi-
kacié feldllitdsa és az optimdlis kezelés megha-
tarozdsa céljabol tovabbi vizsgalatok sziiksége-
sek.
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Célok — A koponyaalapon létrejévé folytonossdgmegszaka-
désok eseteiben, a fenyegetd letalis szév8dmények kivédése
szempontjdbdl az orrireg és a liquortér kdzétti kommunika-
cié miel8bbi szivargdsmentes zdrdsa elengedhetetlen. Az
endoszképos mellékireg-sebészet fejlédése sordn az utébbi
évtizedekben lehetévé vélt ezen esetek transnasalis ellatésa.
Médszerek — Klinikdnkon a kézelmdltban operdlt két bete-
gunk kapcsdn mutatjuk be a gyakorlatunkban alkalmazott
sebészi mddszereket. A zérési technika kivalasztését alapve-
t8en a defektus mérete és lokalizacidja hatdrozza meg. Az
5 mm-es &tmérét meg nem haladé csonthidnyok az Ugyne-
vezett ,kdddugéd” médszer segitségével zarhatdéak, mig a
kiterjedtebb csontdefektusok, ahol a zsirdugénak a csonthi-
dnyba t6rténd befeszilése a kivant mértékben nem érhetd
el, tébbrétegy rekonstrukciéval oldhaték meg. Mindkét eset-
ben sajat fascia, zsir és mucoperiosteum felhaszndlasaval
zarjuk a defektust.

Eredmények — Az emlitett két modszerrel operdlt betegeink
kézil a ,kdddugéd” technikdval mitétt beteg néhény napos
zavartalan posztoperativ periédust kévetéen emittdlhaté
volt. Tiz hénap kévetési id6 mellett a fistula ismételt megje-
lenését nem tapasztaltuk. A tébbrétegy fistulazdrdson dtesett
beteg esetében a poszioperativ szakban észlelt meningitis
antibiotikus kezelésre gyégyult. Tizenhét honap kdvetési id8
mellett ismételt liquorfolydst nem tapasztaltunk.

Konkl0zié — A megfelel8 miszerpark és endoszképos tré-
ning birtokdban az eltlsd koponyabdzis fistuldinak transna-
salis rekonstrukciéja eredményesen és alacsony szév8d-
ményrétdval végezhets. A minimdlisan invaziv eljdrdsok
csekély m{téti terheléssel, révidebb hospitalizaciéval és ala-
csonyabb morbiditéssal jérnak, igy a térgyalt technikdkat
kéltiséghatékonynak és a betegek szaméra is |6l tolerdlhaté-
nak tekinthetjik.

Kulcsszavak: eliils6 koponyabdzis, endoszkép, ESS, fistula,
liquor cerebrospinalis, liquorrhoea
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CLOSURE OF NASOCRANIAL FISTULAS WITH
“BATH-PLUG” TECHNIQUE AND MULTILAYER
RECONSTRUCTION

Piski Z, MD, PhD; Biki A, MD; Nepp N, MD; Burién A, MD;
Révész P MD; Gerlinger |, MD, PhD

Ideggyogy Sz 2016;69(5-6):211-216.

Background and purpose - In case of dehiscenses deve-
loping on the anterior scull base, complete closure resulting
in the cessation of the communication between the nasal
cavity and the infracranial space is mandatory as soon as
possible, in order to prevent serious complications. With the
development of the endoscopic techniques, the endonasal
management for the reconstruction has become available in
recent decades.

Methods — We aim to present the reconstruction techniques
applied in our department in the cases of two patients
recently operated at our institute. The choice of methods pri-
marily depends on the size and the localization of the
defect. Dehiscenses under 5 mm of diameter can be closed
with the so called “bath-plug” technique, while bigger
defects, where the required closure of the plug is not pos-
sible, can be solved with multilayer reconstruction. We use
autogenous fascia, fat and muco-periosteum in both cases.
Results — Our patient, who underwent the aforementioned
“bath-plug” procedure, could be discharged after a few
days of uneventful postoperative period. During a ten-
month follow- up period new fistula formation was not
observed. In the case of a patient who underwent multilayer
reconstruction, meningitis occurred postoperatively, which
was resolved after antibiotic therapy. During a 17- month
follow- up period recurrent liquorrhoea did not occur.
Conclusion — With suitable technical background and
appropriate endoscopic skills the surgeries of the anterior
skull base cerebrospinal fluid fistulas can be performed effi-
ciently and with low complication rate. These are minimally
invasive procedures accompanied by less surgical trauma,
morbidity and shorter hospitalization, hence these techni-
ques are considered to be cost-effective and well- tolerated
for the patients.

Keywords: scala anterior, endoscope, ESS, fistula,
liquor cerebrospinal, liquorrhoea
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koponyaalapon spontdn, vagy ismert kivaltd

tényezd okozta folytonossdgmegszakaddsok
fordulhatnak eld, melyek jelentds része az eliils6
koponyagddor teriiletén jon 1étre. Az ebben a loka-
lizaciéban kialakult elvaltozasok a betegek szdmara
gyakran sulyos szovédményekkel fenyegetd nasalis
liquorfolyast eredményeznek. A jelenség koérokat
illetéen trauma okozta, iatrogén, congenitalis, neo-
plasztikus eredetd, illetve idiopathids formdkat kii-
16nboztetiink meg'. A kiils6 kivalté tényezdk koziil
a traumatizacio sordn létrejovd koponyaalapi torés
a leggyakoribb oka a kérképnek, mely jellemzen
autébalesetek kovetkeztében, illetve zuhandsos
mechanizmust sériilések vagy erdszakos cselekmé-
nyek eredményeképpen alakul ki. Sajnos gyakori a
sebészi ténykedés sordn létrejovs, jellemzben a
fossa olfactoria rendkiviil vékony, verticalis leme-
zének véletlen sértését kovetden kialakul6 nasocra-
nialis fistula is. Az ut6bbi lokalizaciéban a kopo-
nyaalaphoz szorosabban tapad6 dura mater a csont
torésekor azzal egyiitt szakad, igy ezen a teriileten
kiilonosen gyakran alakul ki liquorrhoea?.

A vezet6 panasz leggyakrabban vizszerii orrfo-
lyas, de esetenként csak az ismétl6dé meningitisek
keltik fel a koponyaalapi dehiscentia gyantjat.
Nasalis liquorcsorgas esetén a meningitis kockdzata
egyes adatok szerint 19% is lehet. Bar az etioldgia-
tol és a koérokozotdl az erbsen fiigg, de e szovdd-
mény mortalitdsa napjainkban is kozel 9%-ra tehe-
t6°. Ezen komplikécidk megel6zése céljabdl a kopo-
nyaalap csontdefektusait lehetSleg két héten beliil
be kell zarni, mert a kéros allapot spontdn gyogyu-
laséra kizardlag poszttraumatikus esetekben szamit-
hatunk, akkor is legfeljebb 7-10 napon beliil*.

A liquorfistuldk ellatdsanak gyakran legproble-
matikusabb 1épése a szivargds pontos helyének tisz-
tdzésa, kiilonosen, ha a liquorrhoea intermittdlo
jellegi. Durva sériilések, nagyobb meningokelék
vagy bd liquorrhoedval jaré fistuldk esetében altala-
ban jol vizualizdlhaté a defektus, mind a CT-
és/vagy MR-felvételen, mind a mfitéti feltaras
sordn’. Mig az elébbi a csonthidnyt, az utébbi elja-
rds a fistulakornyéki szoveti reakcidt is jelezheti.
Komoly nehézségeket okozhat azonban a lokaliza-
cié szempontjabol egy diszkrét koponyaalapi sérii-
Iés, ahol gyakran intraoperativan sem jelentkezik
liquorrhoea. Ilyen esetekben sokszor a jo felbonté-
su, vékony szeletes CT (HRCT) -felvétel vagy MR-
vizsgalat sem nyujt elegendd segitséget é€s a mitéti
tdjékozodast segitd intrathecalis fluoreszcein addsa
valik sziikségessé. Az utdbbi megoldds még napja-
inkban is igen ellentmondéasos €s ,,off label” alkal-
mazdsnak tekintett médszer, a legtobb ilyen célra
alkalmazhaté anyag leirdsa ugyanis kizarja az int-
rathecalis alkalmazdst®.
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Amennyiben a fistula egy hét alatt nem zardédott
spontdn, a meningitis valészintiségének szignifi-
kans emelkedése miatt miitéti megoldas javasolt. A
koponyaalapon identifikalt defektust a teriilet meg-
felel6 el6készitésével az esetek dont6 tobbségében
az orriireg fel6l zarni lehet. A mdtéti feltaras kap-
csan a lehetd legkisebb mértéki invazivitdsra torek-
sziink, igy amennyiben a sériilés jellege megengedi,
a transnasalis, endoszkdéppal asszisztdlt zards va-
lasztand6 a kiils6 feltarasbol végzett transcranialis
miitétekkel szemben. A klinikai tapasztalatok sze-
rint az utébbi eljardsok magasabb morbiditassal jar-
nak, s nem feltétleniil garantdljak a defektusok ma-
gasabb zdrdddsi ardnyat.

Az eliils6 koponyagodor csontdefektusainak el-
latasa céljabol napjainkig szdmos megoldds latott
napvildgot. Kordbban az alloplasztikus, vagy éllati
eredetli anyagokkal torténd zards, napjainkban
inkdbb a sajat szovetek (fascia, zsir, porc, csont,
mucoperiosteum) hasznélata tlinik népszertibb
megoldasnak. A defektust zar6 anyagokat a kopo-
nyacsonthoz valé viszonyuk alapjan ,,underlaid”
vagy ,overlaid”, Osszetételiik alapjan egy- vagy
tobbrétegii graftokként osztdlyozhatjuk’ 8.

A koponyabdzis csontdefektusainak helyredlli-
tasat célzo elsd miitéti megoldasokat Dandy k6z0l-
te 1926-ban, frontalis craniotomiabdl feltarva a ko-
ponyaalapot’. Az akkoriban még szamtalan sz6vGd-
ménnyel jard, gyakran sikertelen technika a 20. sz4-
zad soran sokat fejlodott, azonban az 1952-ben
Hirsch éltal végrehajtott els6 sikeres transnasalis
zards 6ta a minimdlisan invaziv beavatkozasok ke-
riiltek elGtérbe!”.

Klinikdnk gyakorlatdban az endoszképos mii-
szerezettséglink fejlédése sordn valt lehetvé bazis-
defektusokkal jaré esetek transnasalis elldtdsa. A
koponyaalapi sériilés zardsa céljabol alapvetden a
sajat szovetek felhasznédldsaval végzett, tobbrétegi
,underlaid” rekonstrukciét, illetve az ugynevezett
,.kdddug6” technikat'! részesitjiik elényben, melyek
koziil a defektus pontos feltérképezését kovetSen
valasztunk.

A kozelmiltban klinikdnkon operdlt két bete-
giink esete kapcsdn mutatjuk be az intézményiink-
ben alkalmazott sebészi modszereket.

Esetismertetés 1.

A 46 éves nobeteg 10 éve tortént autdbaleset kovet-
keztében szenvedett el koponyaalapi sériilést. Az
eliilsé koponyagodor teriiletén 1étrejott nasocrania-
lis fistulat tobb izben kisérelték meg transcranialis
modon zdrni. A beavatkozdsok ellenére ismételten

2 2

visszatérd liquorrhoea tovébbi elldtést tett sziiksé-



1. abra. A fascialemez intracranialis poziciéba helyezé-
se intraoperativ felvételen

gessé, ezért az idegsebész kollégakkal tortént kon-
zultaciot kovetden klinikdnkon endoszképpal asz-
szisztalt miitéti megoldds mellett dontottiink. A pre-
operativ vizsgélatok sordn a mar kozel 1,5 cm at-
mérdjl csonthidnyt hagyomanyos CT-vizsgalattal
is egyértelmtien lokalizdlni lehetett. A csaknem
folyamatos nasalis liquorfolyds mar a miitét elétti
orrendoszkopia sordn is pontosan jelezte a defektus
elhelyezkedését. A rostasejtrendszer kozéps6 har-
madaban a koponyabdazison koézel kor alaku,
mintegy 1,5 cm atmérdjd csonthidny volt megfi-
gyelhets. A defektus kornyezetének nyalkahartya-
tdl val6é megtisztitdsa utan egyértelmiivé valt, hogy
a csonthidny mérete nem teszi lehet6vé a kisebb
lyukak esetén eredményes ,kdddugd mddszert”,
ezért a tobbrétegli ,,underlaid” rekonstrukci6
mellett dontottiink. M{téttechnikai szempontbdl
rendkiviil fontos a megbizhaté zards érdekében
egyenletes felszint 1étrehozni a defektus koriil, ezért
a kozépsd orrkagylot eltdvolitottuk. Ugyelve a to-
vabbi csontsériilések elkeriilésére, fokozott dvatos-
saggal aldpreparéltuk a durdt, hogy az intracranialis
zaréréteget minden oldalon jol rogzitse majd az
agyhartya és a csont az ezen struktirak kozott kiala-
kitott résben. Az igy kialakitott teriiletre tehat az
intracranialis-extraduralis réteg keriilt els6ként,
mely anyagat tekintve autolég fascia lata volt (1.
abra). Ennek mérete harmadaval kell, hogy megha-
ladja a zarni kivant defektus dtmérgjét. A befekte-
tett fascia €s a csontperem kozti szintkiilonbséget a
periumbilicalis régidbdl vett zsirszovettel egyenli-
tettiik ki. Az gy kialakitott els6 réteget szdvetra-
gasztoval fixdltuk (Tissucol, Baxter, Utrecht,
Hollandia), majd ezt kdvetSen az intracranialissal
hozzavetSleg megegyezd méretli sajat fascia lata
lemezzel extracranialisan is fedtiik a defektust. Ezt
kovetéen ismét szovetragasztot tettiink a mdtéti

2. abra. A tobbrétegii rekonstrukcio legkiilsd, nydlka-
hdrtyarétege intraoperativ felvételen
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teriiletre, majd a miitét korabbi 1épésekor eltavoli-
tott, a kozéps6 orrkagylordl lefejtett mucoperioste-
alis lebenyt fektettiik a fascia latara. Ezzel kialaki-
tottuk a rekonstrukci6 legdistalisabb rétegét, s vég-
eredményben orriiregi nydlkahartyaval fedtiik be a
defektust (2., 3. abra). A rekonstrualt teriilet alata-
masztdsdnak céljabol, illetve az orriireg tamponala-
saként felszivodé szivacsokat alkalmaztunk (Spon-
gostan, Johnson and Johnson, Somerville, USA;
Nasopore, Polygenics, Groningen, Hollandia). Za-
vartalan ébredés utdn a preventiven alkalmazott
3%750 mg intravénas cefuroxim és 3x500 mg intra-
vénds metronidazol, majd 1x2 g intravénds cef-
triaxont addsa ellenére a harmadik posztoperativ
nap utédn bakteridlis meningitis alakult ki betegiink-
nél. Allapota kéthetes hospitalizacié sordn rendezd-
dott és az opus ota eltelt 17 hénapos kovetési id6
6ta panaszmentes, ellendrzéseink sordn liquorfo-
lyast nem észleltiink.

Esetismertetés 2.

A 60 éves férfi betegben mds intézményben, kroni-
kus mellékiireg-gyulladas szandlasa céljabol endosz-
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4. abra. A zsirdugd felvezetése intraoperativ felvételen

képos orrmellékiireg-miitétet végeztek. A posztope-
rativ id6szakban az orrtamponok eltavolitdsa utdn
észlelték a nasalis liquorrhoea megjelenését. Az inté-
zetiinkbe irdnyitott beteg endoszkdpos vizsgélatanal
az eliils6 rostasejtek teriiletérdl szarmazo liquorrhoea
volt lathatd, illetve a posztoperativ CT-felvételen
pneumocephalos és a fossa olfactoria jobb oldali ver-
tikalis lemezének sériilése igazolddott.
Endoszképos miitéti megoldds mellett dontot-
tiink, mely sordn az emlitett régiéban a nyalkahar-
tya eltavolitdsa utdn hamar rataldltunk a koponya-
alapi defektusra. A liquorszivargds helye egy egy-
értelmtien detektdlhatd, mintegy 5 mm Kkiterjedést
csontdefektus volt a fossa olfactoria fiiggdleges
lemezének megfelelden. Tekintettel a lokalizaciora,
ahol minden tovabbi manipulacié tovabbi csontsé-
riilést okozhat, illetve a defektus kis méretére, az
ugynevezett ,.kdddugé” mddszer mellett dontot-
tiink. A kozéps6 orrkagyld eredése altaldban nehe-
ziti a defektus feltarasat és annak a kornyékén aka-
dalyozza a zarashoz haszndlt elemek felfekvését,
ezért a kozépsd orrkagylot valamilyen mértékben
reszekdlni kellett. Ezzel a 1épéssel sajat mucoperi-
osteumot is nyertiink. Sajat zsirbdl, melyet a beteg
fiilcimp4jabdl vettiink, 10x10 mm-es hengert készi-
tettiink, melynek felsé pdlusdba 4.0 felszivodo,
sodrott varréanyagot (Vicryl, Ethicon, Johnson and
Johnson, Somerville, USA) csoméztunk, majd a
henger teljes hosszan keresztiil atftiztiik azt. A zsir-
dugo6t finom manipuldciéval, gombos szonda segit-
ségével atvezettiik a defektuson, majd amikor az az
intracranialis térségbe keriilt, a kil6gé fonal meght-
zasaval belefeszitettiik a csonthidnyba (4. abra). A
fonal végén meghagyott atraumatikus tiire ezek
utdn felftizhettiik a rekonstrukciéhoz hasznalt
tovabbi két réteget, nevezetesen a sajat musculus
temporalisrdl nyert fascidt és az ablalt kozépso orr-
kagylé mucoperiosteumat (5., 6. abra). A dugé lat-
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5. abra. A kész rekonstrukcio szovetragasztoval fedve
intraoperativ felvételen
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6. abra. A , kdddugo” technika sémds dbrdja

hatéan megsziintette a liquorrhoedt, ezutdn a zsir-
dug6 ald felszivéd6é tampondldst (Spongostan,
Johnson and Johnson, Somerville, USA) helyeziink
be mintegy aldtdmasztiasként. A zsirdugénak a
defektusba val6 folyamatos fesziilését tigy értiik el,
hogy a fonal tlivel ellatott végét a felsd lateralis orr-
porc és az orrszarnyporc lateralis szarnya kozott az
orrhdt borére vezettiik ki és ott egy szilikonlemez
felett megcsomoztuk. A fonalat hét nap utdn eltavo-
litottuk, az orriiregben atvagva azt. Ajanlatos az
orrhati rogzitést gondosan feddkotés ald rejteni,
hiszen az ébredd, ontudatlan beteg a csomot pisz-
kalva, hizogatva, egy er6sebb mozdulattal kirant-
hatja a defektust zaré dugét.

Betegiinket zavartalan posztoperativ id&szakot
kovetden a harmadik miitét utdni napon emittéltuk.
Harom napig 1x2 g ceftriaxont intravénds addsa
tortént. A miitét 6ta eltelt 10 hénapos kovetési id6
alatt betegiink panaszmentes volt, ismételt liquorr-
hoea nem Iépett fel.

Megbeszélés

Bérmilyen eredetti nasalis liquorfolyas miel&bbi szi-
vargdsmentes zdrasa, a fenyegets letalis szov6dmé-



nyek kivédése szempontjdbdl minden esetben elen-
gedhetetlen. A koértorténet, illetve a beteg panaszai-
nak részletes felvétele &ltaldban egyértelmtivé
teszik a liquorrhoea diagndézisat, azonban kérdéses
esetben ajanlatos mintat vételezni az orrvaladékbol.
Annak Osszetétele €s a B, -transzferrin-teszt pozitivi-
tdsa altaldban kell biztonsdggal igazolja nasalis
liquorfolyas meglétét'2. Ujabb irodalmi adatok alap-
jéan a legszenzitivebb és legspecifikusabb indikator a
B-trace protein lehet, mely a liquor cerebrospinalis-
ban magas koncentricidt érhet el, azonban a szé-
rumban gyakorlatilag nincs jelen'®. A defektus loka-
lizacidja szempontjabdl a gyakran nem eléggé érzé-
keny CT- és MR-ciszternogréfia helyett a 84-95%
szenzitivitasu és 57-100% specificitdisi HRCT-t
részesitjiik elényben, mely az eddigi betegeinknél
mindig pontosan jelezte a csonthidny helyzetét'®. Az
eddigi eseteink soran intrathecalis fluoreszcein
alkalmazdsdra nem volt sziikségiink, a defektust
endoszkdpos ellendrzés mellett identifikalni tudtuk.
A sikeres mitét elengedhetetlen feltétele a lehetd
legjobb vizualizacidt biztosité endoszképos rend-
szer, és a preciz manipuldciot lehetévé tevd finom
kézi eszkozok alkalmazdsa. A szerz6k HD rend-
szerli endoszkép, kamera és monitor haszndlatat
javasoljak, hiszen a liquorfolyds azonositdsa nagy-
sagrendileg nehezebb, ha csak rossz felbontasu opti-
kai rendszer 4ll rendelkezésre. A koponyaalapon
végzett operacié nem tekinthet6 biztonsdgosnak
megfeleld technikai hattér hijan. Bizonyos esetek-
ben nélkiilozhetetlen az endoszképos mellékiireg-
sebészet hagyomanyos eszkozein til a microdebri-
der, a fuir6 és az endoszképos bipoldris csipesz hasz-
ndlata. A zérasi technika kivalasztasat alapvetSen a
defektus mérete és lokalizdcidja hatdrozza meg. Az
5 mm-es atmérSt Iényegesen meg nem haladé csont-
hidnyok j6 eredménnyel zarhatéak a ,kaddugé6”
modszer segitségével. Kiilonosen elényos a techni-
ka, ha a defektus kornyezete nehezen feltarhato, a
kornyez6 felszin egyenetlen, vagy ha a tobb mani-
puléciot igényld, kiterjedtebb feltards tovabbi sérii-
1és veszélyével jarna, mint példaul a fossa olfactoria
kornyezetében. Biztonsdggal nem oldhatéak meg
azonban a nagyobb méret(i kiterjedtebb defektusok,
ahol a zsirdugé befesziilése nem érhet el a kivant
mértékben, igy ezekben az esetekben a tobbrétegii
,underlaid” rekonstrukciot indikaljuk'>. A szend-
vicsgraft osszetételét inkdbb a defektus lokalizacio-
jéban varhaté liquornyomds hatdrozza meg, mint-
sem a csonthidny mérete. Az eliilsé koponyagddor
esetében egészen nagy defektusokndl is megfelels a
fascia lata haszndlata, mig a scala medidban mar
kisebb csonthidnyok zdrdsa céljabdl is porclemez

haszndlata valhat sziikségessé. Az orriireg tampona-
lasat végezziik a beavatkozast kdvetden, azonban a
rekonstrudlt teriilettel kozvetleniil csak felszivodo
anyag vagy szilikonfélidval burkolt tampon érint-
kezhet, hiszen az eltdvolitandé orrtamponok kihiza-
sa az abba esetlegesen beleragadd graftok kirdntdsa-
nak veszélyét hordozza. Bér a profilaktikus antibio-
tikum adésdval kapcsolatban nincs egyértelmd allds-
foglalds, egyes szerzokkel egyetértve, javasoljuk
annak gyakorlatat’. A kiilvilaggal kommunikal6 int-
racraniumot ugyanis a folyamatos liquorrhoea még
valamelyest megvédheti az aszcendalé infekcidtol,
ez a jelenség a zdrdssal azonban megsziinik, és az
anatémiai okokbdl sohasem igazan steril orrmditét
koriilményei kozott kontamindlédhat a dura, s ez,
mint els6 esetiinkben is lathattuk, meningitises szo-
védményhez vezethet. A beteg szigoru fektetést igé-
nyel az els6 72 6rdban 20-25%-o0s emelt fejhelyzet-
ben (anti-Trendelenburg-pozicié), mikdzben a
kohogés és orrfijas tilalma, valamint székletlazitok
addsa ajanlott az intracranialis nyomds alacsonyan
tartdsa céljabol. Lumbaldrént rutinszerien nem
alkalmazunk, annak sziikségességér6l az irodalom-
ban sem taldlhaté egységes allasfoglalds, azonban
valogatott esetekben (spontdn magas liquornyomas)
elényos lehet az alkalmazasa. A betegkovetés tekin-
tetében, a mas endoszkdpos orrmitéteknél is alkal-
mazott protokoll szerint jarunk el. A mtét utani
elsé és negyedik napon, illetve az els6 és negyedik
hét utdn endoszkopos ellendrzés és orriiregi pork-,
valadékeltavolitds javasolt. Képalkot6 vizsgédlatokat
az endoszkdpos ellendrzés soran épnek talalt orriire-
gi viszonyok és panaszmentesség esetében nem
kériink, azokat a recidiv esetek tisztdzdsara tartjuk
fenn.

KonklUzié

Klinikdnk gyakorlatdban a nasalis liquorfolyést
eredményezd koponyabazis-defektusok mutéti
megolddsat a targyalt eljardsok segitségével ered-
ményesen és a nemzetkozi irodalommal Osszevet-
het6 szovédményrataval végezziik. A megfelel
miszerpark és endoszkdpos tréning birtokdban a
transnasalis koponyaalapi rekonstrukcidkat elsédle-
gesen valaszthatd terdpids eszkozoknek tartjuk
csaknem barmilyen kéreredetd és méretli koponya-
alapi csontdefektus esetében. A minimédlisan inva-
ziv szemléletet kovetve ezen eljardsok csekély
miitéti terheléssel jarnak, rovidebb hospitalizaciot,
alacsonyabb morbiditast és mérsékeltebb kezelési
koltségeket jelentenek betegeinknek.
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Hattér és célkitizés — A hypothalamushamartomak fokdli-
san megjelend, benignus fejl6dési rendellenességek, ame-
lyek az esetek t6bbségében gelasztikus epilepszids roha-
mokkal j&rnak. Viselkedészavarokat, intelligenciacsdkkenést,
valamint pubertas praecox megjelenését is megfigyelhetjik.
A kialakult tinetek mérséklésének leghatékonyabb médja a
hamartoma és hypothalamus kézétti kapcesolat
megszintetése direkt m{téti beavatkozdssal. Retrospektiv kli-
nikai vizsgélatunk sordn elemeztik az egyes mitéti kezelési
eliérésok indikdcidit, valamint eredményességét.

Betegek és médszerek — 1996 és 2014 kézsétt 10 hypo-
thalamushamartoma ellatasét végeztik el. Harom betegen
endoszkdpasszisztdlt reszekciot hajtottunk végre, hat
betegnél direkt m{téti eltavolitds tértént kilénbszs feltard-
sokbdl, illetve egy beteget kezeltink gamma-késsel.
Eredmények — A kilénbéz8 epilepsziatipusokkal megiele-
nd betegek mindegyikénél jelentés rohamszdmcsdkkenést
értink el. A m(itéti eltdvolitds hatékonyan dllitia meg az ext-
rém kordn kezd8d8 pubertdst is, de az elvdltozds specidlis
lokalizciéja magéban hordozza az endokrinolégiai névu-
mok kialakuldsénak veszélyét. Megfigyeléseink alapjén a
pszichidtriai tOnetek javuldsét a mitét kevésbé hatékonyan
befolyésolja.

Konkl0zié — A m{téti beavatkozds hatékony a kezdeti tine-
tek mérséklésében és nem jart mortalitdssal. Elemzéseink
alapjdn egészségnyereség varhatd, de tinetmentesség nem
érhetd el minden esetben. Els8 beavatkozdsként a mtéti
megoldds ajénlott, melynek tipusét egyedi elbirdlds alapjdén
kell meghatdrozni.

Kulesszavak: hypothalamushamartoma,
gelasztikus epilepszia, sebészi kezelés
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EXPERIENCES OF HYPOTHALAMIC HAMARTOMA
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Nagy A, MD; Fedorcsdk |, MD; Bogndr L, MD, PhD
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Background and purpose — Hypothalamic hamartomas
are focal, benign congenital malformations that frequently
associated with gelastic seizures. Behavioural disturbances,
cognitive decline and the appearance of precocious puberty
can also be observed. The most effective way to relieve the
symptoms is the surgical disconnection between the hamar-
toma and the hypothalamus. In our study, we retrospectively
analyzed the surgical indications and effectiveness of each
approach.

Methods — Between 1996 and 2014 we operated on 10
hypothalamic hamartomas. Endoscopic assisted resection
was performed in three patients. Six patients underwent
direct microsurgical resection in various approaches and
one patient was treated with Gamma Knife.

Results — We achieved significant decrease in the number
of seizures in every patient presenting with various seizure
types. The surgical resection was effective in the arresting of
the puberty praecox as well. However the surgery of these
lesions at their special location holds the danger of the
appearance of new endocrinological symptoms. According
to our observations the operation on hamartoma less effec-
tively ameliorates the psychiatric symptoms than the others.
Conclusion - The surgical treatment is effective in the
reduction of the initial symptoms and we had no mortality.
According to our analysis therapeutic success is anticipated
but we couldn’t archive total symptomatic relief in every
case. The first approach to these lesions should be the sur-
gery which type must be tailored to each patient.

Keywords: hypothalamic hamartoma,
gelastic seizure, surgical treatment
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hamartoma elnevezés a gordg hamartia (hiba,

zavar) szO6bol szarmazik és olyan fokalisan
megjelend benignus, congenitalis malformatiét
jelent, amely a normdlszdvetek hibds kialakuldsa
miatt jon 1étre a szervezetben véltozatos lokaliza-
ciéban. Az intracranialisan elhelyezkedé hamarto-
mdak leggyakrabban megjelend tipusa a hypothala-
musbdl ered. Szoveti szerkezete hasonlit az egész-
séges sziirkedllomanyéra, alakilag normadlis sejtek-
bdl épiil fel, azonban ezek elhelyezkedése és meg-
oszldsa abnormélis!. A hypothalamushamartomak
képalkot6 vizsgdlattal és makroszkdposan is hason-
lithatnak a kozponti idegrendszer tumoros folyama-
taira, azonban a tobbi hamartomatipushoz hasonlé-
an nem rendelkeznek neoplasztikus fejlédési ten-
dencidkkal. Novekedésiik iiteme megegyezik az
Oket koriilvevs szovetekével. A harmadik agykam-
ra alapjabdl erednek és kapcsolatba keriilhetnek a
tuber cinereummal, illetve a corpus mamillaréval
is. A tiineteket okoz6 esetek gyakran jarnak egyiitt
kiilonb6zd neuroldgiai, pszichidtriai, valamint
endokrinoldgiai zavarokkal. A valds el6forduldsi
gyakorisdga nem ismert, a betegség prevalencii-
jat, valamint az okozott epilepszia gyakorisdgét
egyes tanulmédnyok 0,5-2/100 000 koriil hatdrozzak
meg> 3.

A hypothalamushamartomdk morfoldgiai kap-
csolatban vannak a hypothalamusszal, valamint a
kornyezd strukturakkal. A kivaltott jellegzetes
tiinetek eredete erre a szoros kapcsolatra vezethetd
vissza. Az esetek dont§ hdnyadiban megjelend
gelasztikus epilepszia mellett a hamartomdk gyak-
ran jarnak egyiitt mds, esetenként generalizdlt epi-
lepszids szindrémdkkal, amelyek id6vel tovabbi
tipusokkd alakulhatnak®. A gorcsrohamok mellett,
az esetek egy részében pubertds praecox, viselke-
dészavarok, valamint a kognitiv teljesitmény prog-
ressziv csokkenése is megfigyelhets. A hypothala-
mushamartomék idegsebészeti jelent6sége abban
all, hogy a sebészi vagy mads, példaul sztereotaxids
sugdrsebészeti beavatkozds sok esetben megsziinte-
ti a kialakult tiineteket vagy csokkenti a silyossagu-
kat>®.

Az irodalomban fellelhetd sebészi klasszifikaci-
ok koziil a Delalande és Fohlen éltal megalkotott
beosztdst részesitjiik elényben, amely négy tipust
kiilonboztet meg a hypothalamushoz val6 illeszke-
dés sikjai, illetve a sebészi feltardsok kiilonboz6sé-
gei alapjan°.

Az 1. tipus horizontalis sikban kapcsoldodik a
hypothalamushoz és lateralizalhat az egyik oldalra,
a II. tipus vertikalis sikban kapcsoldédik €és intra-
ventricularisan helyezkedik el. A III. tipus az I
tipus és a II. tipus keveréke, mig a IV. tipus mag4-
ban foglalja az 0sszes 6rids méretli hamartomat.

Tekintettel a ritka betegség altal el6idézett klini-
kai szempontbdl sulyos tiinetekre, dsszegytijtottiik
a nagy gyermek- és epilepsziasebészeti tapaszta-
lattal rendelkezd klinikdnk miitéti anyagét. Kozle-
ményiinkben az elmilt 16 évben altalunk operalt
hypothalamushamartomds beteg retrospektiv klini-
kai adatait dolgoztuk fel.

Betegek és médszerek

1998 és 2014 kozott 11 miitéti beavatkozast végez-
tiink 10 betegen (hat nd és négy férfi) kiilonbozo
feltardsokbdl és egy gamma-késkezelés tortént. A
kezelt hypothalamushamartoma kilenc esetben
sporadikus megjelenési volt, egy esetben pedig
Pallister—Hall-szindroma részjelenségeként Kkeriilt
felfedezésre. A betegek életkora a miitét idején egy
és 30 év kozott oszlott meg (dtlag: 10,9 év, SD +7,9
év). A beavatkozas el6tt minden esetben részletes
neuroldgiai vizsgdlat, rutin-EEG- és képalkotd
vizsgélat tortént (MR, illetve CT). Az elsé tiinetek
Ujsziilottkor és 14 éves kor kozott jelentek meg
(tlag: 4,4 év, SD = 4,8 év). A betegek klinikai ada-
tait az 1. tablazat tartalmazza.

A kiilonbozd tipusu epilepszidval diagnosztizalt
betegeknél gelasztikus rohamot (7/10 eset), komp-
lex parcidlis rosszullétet (4/10 eset), fokdlis roha-
mot (3/10 eset), grand mal tipusu rosszullétet (3/10
eset), valamint infantilis spasmust (egy esetben)
figyeltiink meg. Hét betegnél két kiilonbozé tipusu
epilepszia alakult ki. Egy betegnél, a betegség lefo-
lydsa sordn epilepszids rosszullét nem jelentkezett.
Ebben az esetben a Pallister—Hall-szindréma részje-
lenségeként (2. eset) posztaxidlis polydactylia is
észlelhetd volt.

A 10 vizsgélt betegbdl hétnél kiilonb6zd pszichi-
4triai betegségek tdrsultak az epilepszidhoz. Otnél
magatartds zavarok is felléptek, amelyek koziil
négy betegnél hiperaktivitds, egynél pedig silyos
agresszivitds volt megfigyelhet6. Harom esetben
kényszerbetegség alakult ki. Hat esetben egyide-
jlleg legalabb két kiilonb6zd pszichidtriai probléma
szerepelt a kortorténetben.

Pubertas praecox harom betegnél jelentkezett.
Egyikiiknél hétéves korban mellndvekedés, a maso-
dik esetben kétévesen vagindlis vérzés indult meg.
A harmadik betegnél egyéves kordban kezd6d6 hir-
sutismus hivta fel a figyelmet az endokrin diszfunk-
cidra.

A preoperativ. MR-, illetve CT-vizsgalatok a
hypothalamushamartomét kontrasztot nem halmo-
76 elvéltozasként tiintették fel. Az MR-vizsgalato-
kon Tl1-szekvencian az elvaltozas izointenz, T2-
szekvencidn izo- vagy hiperintenz képletként 4b-
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rézolédott a hamartoma. A miitét el6tt végzett kép-
alkot6 vizsgdlatok egyikén sem figyeltiik meg a
hamartoma méretének progresszidjat a legel6szor
elkésziilt felvételhez képest, illetve a miitétek utdn
sem jelentkezett a reziduumnovekedés a kovetés
sordn. Harom 1. tipusd, négy II. tipusi és harom III.
tipusu beteget operdltunk. IV. tipusi hamartomas
beteg klinikai anyagunkban nem fordult el6.

A mtitéti megoldasokat és azok eredményeit a 2.
tablazat tartalmazza. Tizenegy miitéti beavatkozast
végeztiink kilenc betegen. Egy beteg kizdrdlag
gamma-sugdrkezelésben részesiilt egy kiilfoldi
centrumban. A Delalande- és Fohlen-klasszifika-
cionak® megfeleléen a kilenc operdlt betegbdl
hétnél csak egy miitét tortént (hdrom supraciliaris
feltards, egy transcallosus feltdrds, harom endosz-
képos transventricularis eltdvolitas). Két esetben
végeztiink két miitétet, el6szor supraciliaris feltd-
rasbodl reszekdltuk a hamartoma interpeduncularis
komponensét, majd egy éven beliil, egy mésodik
iilésben transcallosus, interfornicealis, transventri-
cularis uton eltdvolitottuk a harmadik kamréban
talalhat6 hamartomareziduumot.

Eredmények

A kiilonbozé epilepsziatipusokkal jelentkezd, mi-
téti beavatkozdsban részesiild kilenc beteg koziil
harom rohammentessé valt minden el6zdleg megfi-
gyelt epilepsziatipusban (1., 3., 7. eset). Tovabbi
négy beteg esetében rohammentességet értiink el a
gelasztikus epilepszia tekintetében, emellett a meg-
jelend mas tipusok (fokdlis, infantilis spasmus,
komplex parcidlis) rohamszdma csokkent (4., 6., 7.,
8. eset). A fennmaradé hdrom beteg epilepszids
rosszullétei nem multak el, de két esetben a roha-
mok ritkuldsét, illetve a rosszullétek hosszdnak
rovidiilését is megfigyelhettiik (5., 9. eset). Egy
betegnél a terdpids beavatkozds nem véltoztatott a
kezdetben meglévd silyos epilepsziabetegségen
(10. eset).

A beavatkozdsokat megel6z6en harom betegnél
tapasztaltunk pubertas praecoxra jellemzd tiine-
teket, de ezek két esetben a miitétet kovetSen javul-
tak (2., 4. eset). A gamma-késkezelést kovetben
pozitiv klinikai véltozast nem tapasztaltunk (10.
eset).

A kognitiv hanyatldssal jelentkez6 hét beteg ko-
zll hadrom esetben javuldst érzékeltiink, négy eset-
ben nem tortént véaltozds. A magatartdszavarokkal
(hiperaktivitds, agresszivitds) kiizd6 6t beteg koziil
mindossze ketténél vettiink észre javuldst a beavat-
kozés elbtti dllapothoz képest. Két betegnél nem
tortént érdemi javulds, egynél pedig az agresszivi-

t4s stlyosboddasit figyeltiik meg, valamint ebben az
esetben egy Uj pszichidtriai tiinet is jelentkezett
(kleptomdnia). A miitét el6tt kényszerbetegség
tiineteit mutaté harom beteg édllapota ebbdl a szem-
pontbdl nem véltozott a beavatkozdst kovetGen. A
miitétek utdn harom esetben 1éptek fel miitéti szo-
védménynek tekinthetd endokrinoldgiai tiinetek.
Két betegnél figyeltiink meg hyperphagia miatt
kialakult obesitast a posztoperativ id6szakban, egy
betegnél pedig dtmeneti diabetes insipidus tiinetei
jelentkeztek, amely miatt hormonpétld kezelést
inditottunk. Ezeken kiviil mas miitéti szov6dményt
nem tapasztaltunk A vizsgalt betegek egyikénél
sem jelentkezett neuroldgiai deficit a kovetési id6-
szakban (0,5-16 év).

Megbeszélés

A nevetdgorcsokkel jard epilepsziabetegséget el6-
szOr Trousseau irta le 1873-ban mint ,,erés neveté-
si kényszert”. A gelasztikus epilepsziat, amit a
hypothalmushamartomdk altal okozott legjellegze-
tesebb tiinetnek tartunk Daly és Mulder kapcsolta
Ossze a betegséggel 1957-bend. A kifejezés a gorog
gelos (6rom) sz6bdl szarmazik. A nevetSrohamok
jellegzetesen a korai gyermekkorban alakulnak ki,
gyakran a neonatalis id6szakban és minden esetben
egylitt jarnak gyodgyszerrezisztens, katasztrofélis
sulyossdgu epilepsziabetegség kialakuldsdval. A
gelasztikus rohamok jellegzetesen rovid, gyakran
visszatérd rosszullétek, amelyeket 6romtelen neve-
tés és grimaszolds kisér’. Ritkdn a nevetés helyett
sirdsra emlékeztet6 vokalizdcid jelenik meg a gri-
maszolds mellett. A nevetés és a sirds egyszerre is
megjelenhet ugyanazon betegnél, akdr egy roha-
mon beliil is. Ezek a rohamtipusok sziiletéskor dif-
ferencidldiagnosztikai nehézséget jelenthetnek,
mivel konnyen Osszetéveszthet6k a csecsemd
egészséges nevetésével, vagy egyes hasi korképek-
kel'®. A gelasztikus epilepszia nem patognomikus a
hypothalamushamartomékra. Megjelenését egyes
frontdlis, illetve temporalis lebenybdl kiindul6 epi-
lepsziabetegségek sordn is leirtak!®'>. Ezek mellett
megfigyeltek roham alatti nevetést corticalis dys-
plasia, sclerosis tuberosa, hypophysistumorok, glio-
mdk, meningeomdk részjelenségeként is'¢-'8. Mas
rohamtipusok is el6fordulhatnak a betegség lefoly4-
sa sordn, amelyek stulyosabb kovetkezményekkel is
jarhatnak. Az irodalomban fellelhetSk beszamoldk
generalizdlt ténusos-clonusos, komplex parcidlis,
absence, valamint atipusos absence rohamok meg-
jelenésérdl is* 121, Ezek a rohamtipusok azonban
szinte soha nem jelennek meg a betegség bevezeté-
seként. Azokban az esetekben, amikor egy ilyen
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rosszullét utan keriil felfedezésre az elvaltozas, mar
valészintileg volt a betegnek nem diagnosztizalt
gelasztikus rohama. A hypothalamushamartoma
altal kivéltott komplex parcidlis rohamokra jellem-
z6 az epigastrialis diszkomfort, félelemérzés,
egyszer( automatizmusok kialakuldsa, axidlis moz-
gdsok vagy végtagrangdsok megjelenése'.

A gelasztikus rohamok alatt vagy a rohamok
kozott végzett skalp-EEG-vizsgélatok egyaltaldn
nem, vagy minddssze aspecifikus elvédltozasokat
mutatnak azokban az esetekben, amikor ez az
egyetlen megjelend rohamtipus. Az irodalomban
fellelhetd, hypothalamushamartomds betegeken
végzett mélyelektrodas vizsgélatok egyértelmiien
bizonyitottak, hogy a gelasztikus epilepszia kiindu-
lasi gbéca a hamartomdn belil taldlhaté®> 2.
Ezenfeliil egyes betegeknél sikeriilt nevetd rohamo-
kat provokdlni a hamartoma direkt mélyelektrodas
ingerlésével, amely tovabbi bizonyitékot szolgélta-
tott az intrinsic epileptogenezisre** »°. A komplex
parcidlis, illetve a generalizalt rohamok kialakuldsa
valészintileg a kisiilések, a hypothalamus kiterjedt
kapcsolatrendszerén keresztiil a frontlis, illetve a
temporalis lebenyekre valé raterjedésével jonnek
Iétre. Ezen rohamok motoros elemei, illetve az
interictalis EEG-elvéltozdsok az esetek tobbségé-
ben az egyik oldalon elhelyezked6 hamartoma felé
lateralizdlnak'”.

A gelasztikus roham alatt végzett FDG-PET-
vizsgélatok fokdlis, corticalis hipometabolizmust
mutatnak a hamartoma epilepszids halézatat érintd
lokalizdciokban?®?’. Emellett a hamartoman beliil a
gelasztikus rohamok alatt gliik6z-hipermetaboliz-
mus figyelhet6 meg, amely 6nmagédban is megerd-
sitette ezen epilepsziatipus hamartoman beliili ere-
detét?”%. Tovébbi bizonyitékot szolgéltattak a Tc-
HMPAO-, illetve a Tc-ECD jelolével végzett
SPECT-vizsgalatok, amelyek kifejezett hiperperfu-
zi6t mutattak a hamartoma teriiletén a gelasztikus
rohamok utdn> -2,

A gyermekkori esetek gyakran jarnak sulyos epi-
lepszids encephalopathia kialakuldsdval, amelyet
szinte mindig sulyos viselkedészavarok megjelené-
se €s a kognitiv teljesitmény progressziv csokkené-
se kisér. Az érintett gyermekek egy részénél megfi-
gyelhetd leggyakoribb zavarok a hiperaktivitas,
diihkitorések, valamint az agressziv viselkedés®. A
nevetd rohamok alatt jelentkez$ pszichézist gyak-
ran tévesen primer pszichidtriai betegségként azo-
nositjak®. A devidns viselkedés és az agresszié
mellett megfigyelhet6 a lassan, de progressziven
romld kognitiv teljesitmény is* 25, A viselkedés-
beli és a kognitiv hanyatlds dltaldban korreldl az
epilepsziabetegség fejlodésével.

Mindezek mellett el6fordulhatnak pszichiatriai

komorbiditdsok is az érintett gyermekeknél*. A leg-
gyakrabban megjelend betegségek a figyelemhid-
nyos hiperaktivitds zavar, a major depresszid, illetve
kiilonbozd szociélis fobidk és magatartdszavarok®.

Szoros kapcsolat van a hypothalamushamarto-
mdk és a pubertas praccox kozott’’. A harmadik
agykamra fenekéhez nyéllel kapcsolédé hamarto-
mak ritkdn jdrnak egyiitt epilepszidval, ezekre az
elvéltozasokra jellemzd a pubertas praecox. A jel-
lemz6 hormondlis véltozasok az esetek 80%-dban
mar 2-3 éves kor el6tt megjelennek®. A hamarto-
mat alkot6 sejtek olyan transzkripcids és jelatviteli
utvonalakkal rendelkeznek, amelyek hajlamosak
elinditani és fenntartani a pubertds kialakuldsat
okoz6 GnRH-kibocsétast. Lehetséges tovédbba,
hogy a pubertas praecoxot olyan sporadikus génhi-
bdk okozzdk, amelyek a hamartoma el6idézése
mellett zavart okoznak a ventralis hypothalamus és
a harmadik agykamra fenekének normal embriol6-
giai fejldésében is®.

A hypothalamusban kifejl6dé hamartomak hisz-
topatoldgiai tulajdonsdgairél a korai vizsgélatok
minddssze annyit dllapitottak meg, hogy a hamarto-
mdak neuronok és az Sket tdmaszto sejtek szabdlyta-
lan hélézatabdl édllnak, ami nagyfokd hasonlésagot
mutat epilepszia kialakuldsaval jaré mds strukturd-
lis elvéltozasokkal (példdul fokélis corticalis
dysplasia)*®. Az immunhisztokémiai médszerek fej-
16désével sikertilt kimutatni, hogy ezek a neuronok
er6sen festddnek NeuN-nel, ami az idegrendszer-
ben talalhat6 érett neuronok markere, tovabba azt,
hogy egy ép fibrillaris matrixba dgyazddnak, amely
pozitiv szinaptofizinfestésre. A GFAP immunfes-
téssel alacsony szdmban jelenlévs astrocytdk és oli-
godendrocytdk véltak ldthatévd, amelyek nem
mutattak neoplasztikus differencidlédést*!. Megfi-
gyelték tovabba azt is, hogy a hamartomdkat alkot6
sejtek astrocytdkban gazdag matrixba dgyaz6do
véltozé méretli, egymastdl kiilonallé nodulusokba
rendez&dnek, amelyeket féként nagyméretii (18-22
um) piramissejtekkel koriilhatarolt kisméretli (69
um) bipoléris neuronok alkotnak!. Annak ellenére,
hogy mindkét sejttipus egyedi alkotéja a hamarto-
maknak, az epilepszids rohamok kialakuldséaért
csak a kisméretti neuronok felelGsek*. Ezen sejtek
elektrofizioldgiai tulajdonsdgdnak vizsgédlata sordn
akcids potencidlok pacemaker-szerli spontén tiize-
Iését fedezték fel, ami nem volt kimutathaté a
nagyméretii sejtekben®. A két sejtpopuldcié kiilon-
bozik tovabbd a szinapszisprofiljukban is. A
Barrow-csoport patch-clamp vizsgélatokkal igazol-
ta, hogy a GABA ,-receptorok aktivaloddsa ingerel-
te a nagy sejteket és gétolta a kisebb mérettieket*.
Az altaluk gy(jtott elektrofizioldgiai és szovettani
vizsgélatokbdl szdrmazo adatokbdl felallitottak egy
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modellt, ami szerint a klaszterekbe rendez6dott
kisméretli GABAerg interneuronok spontdn, ritmi-
kus aktivitast generdlnak, ami GABA-kibocsatast
eredményez a nagyméreti neuronok felé. Ez a
szinkronizalt miikodés a nagy sejtek aktivicidjat
véltja ki, ami rajtuk keresztiil tovabbitodik az ext-
rahypothalamicus struktirdk felé, amelyek szerepet
jatszanak a limbicus rendszert érint6 epilepszidk
kialakuldsdban®.

A hypothalamushamartomdk reszekcidjara
harom kiilénb6z6 miitéti technikat haszndltunk. A
Delalande és Fohlen 4ltal megalkotott beosztas
meghatdrozta a sebészi feltirds modjat> *°, de a
megfelel6 kezelés kivélasztasat befolydsolta a beteg
életkora, 4ltaldnos 4llapota, valamint az operald
sebész tapasztalata. Az irodalomban fellelhet6 ada-
tok is azt mutatjdk, hogy érdemes tobbszintii parci-
alis reszekcidt tervezni attdl fliggden, hogy a beteg
tiinetei milyen mértékben csokkennek a kezdeti
terdpidra. A sztereotaxids sugdrsebészet 6nalld be-
avatkozdsként, vagy a rezidudlis hamartomdk keze-
léseként is haszndlhaté eljards az arra alkalmas
betegek esetében®.

Az 1. tipusd hamartomdk esetében a hypothala-
mushoz torténd kapcsolddds sikja horizontdlis,
illetve az egyik oldalra lateralizalhat. Ezekben az
esetekben a pterionalis, illetve supraciliaris helyzet-
bdl végzett mikrosebészeti feltards lehet6vé teszi a
teljes elvdlasztast (2., 3., 5. eset). A feltdrast kove-
téen a nervus opticus és a carotis interna kozott
érhetd el a hamartoma eliils6 felszine. A hypophy-
sis nyelének azonositdsa utdn medialisan reszekal-
juk a hamartomét a harmadik kamrédba val6 bejuta-
sig (1. abra). Bilateralisan illeszked6 laesio esetén
a hamartoma ellenkez6 oldali felszinét borité pia
mater eléréséig reszekalhatunk, elkeriilve a tractus
opticus sériilését. Az eltdvolitds hétso hatdrat a cor-
pus mamillare helyzete hatdrozza meg. Ameny-
nyiben a hamartoma magdba foglalja a corpora
mamillariat, a reszekci6 kiterjeszthetd hétsé irdny-
ba a cisterna interpeduncularis eléréséig.

A 1I. tipusban a hamartoma vertikdlis sikban
kapcsolddik és intraventricularisan helyezkedik el.
Ezekben az esetekben transcallosus feltdrassal az
intraventricularis komponens elérhetd, illetve
endoszkdpos beavatkozdssal is reszekalhat6 (1., 6.,
7., 8. eset). Utdbbi médszer biztonsdggal ismételhe-
t6. A III. tipus az 1. tipus és a II. tipus keveréke.
Ezekben az esetekben két 1épésben torténd eltdvoli-
tds javasolt. El6szor az extraventricularis részek
reszekcidja, majd masodik 1épésben az intraventri-
cularis rész elvdlasztisa ajanlhat6 (4., 9. eset). Az
endoszkopos, transventricularis reszekcié onélléan
alkalmazhaté miitéti eljards a kisméretdi Delalande
II. és III. tipusd hamartomak esetében.

E 003 8 Novdk: Hypothalamushamartoma...

1. abra. A: Jobb oldali hypothalamus I. tipusii hamarto-
ma coronalis TI-silyozott nativ. MR-felvétele. B: A
hamartoma elvdlasztdsdt kovetden késziilt posztoperativ
coronalis TI-stilyozott nativ MRI

2. abra. A: Bal oldali Il. tipusii hamartoma T2-siilyozott
coronalis MR-felvétele. B: Az endoszkopos trajektor
meghatdrozdsa neuronavigdcioval posztkontrasztos T1I-
stilyozott MR-felvételek felhaszndldasdval. C: A harmadik
kamrdban 1évé hamartoma endoszkdpos miitéti képe

Az intraventricularisan elhelyezkedd II. tipusu
hamartoma 4ltaldban nem okoz liquorkeringési
zavart, igy a szlik kamrdk endoszképos eléréséhez a
neuronavigicié felbecsiilhetetlen segitséget nytjt.
Biztonsdgosan meghatdrozhat6é a behatolds pontos
helye, amit a hamartomdbdl kiinduld, az ellenolda-
li foramen Monroe eliilsé széle mogott dtmend
egyenes skalpra vetiilése hatiroz meg. Endosz-
képos miitét sordn a hamartomat az ellenoldal fel6l
kozelitjik meg. Az oldalkamrdab6l a foramen
Monroe-n keresztiil jutunk be a harmadik kamraba.



3. abra. A: Bal oldali III. tipusii hamartoma preoperativ coronalis FLAIR MR-felvétele. B: Preoperativ nativ sagit-
talis T1-stilyozott MRI. C: Preoperativ nativ axidlis T1-stilyozott MRI. D: Posztoperativ (supraciliaris és transcallo-
sus feltdrds) sagittalis nativ Tl-sulyozott MRI. E: Posztoperativ (supraciliaris és transcallosus feltdrds) coronalis
nativ T1-siilyozott MRI

Az egyenes meghatdrozdsa azért is fontos, mert a
harmadik kamrédba torténd behatolds utdn az en-
doszkép mogott 1évs, a foramen Monroe eliils6-
fels6 részét alkotd fornix sériilhet. A 1at6térbe kerii-
16, a kamra faldbdl kiemelkedd hypothalamusha-
martoma nem kiilonithet6 el az egészséges hypo-
thalamustdl a szine vagy a konzisztencidja alapjan
(2. abra). Az eltdvolitids sordn kovetniink kell a
hamartoma illeszkedési sikjat és a kamra falat bori-
té6 vékony ependymaréteget. Igy elkeriilhetjiik a
tractus opticus és a perfordld erek sériilését. Ennek
ellenére néha el6fordul a perfordld artéridk enyhe
sériilése, amely mikroinfarktusok kialakuldsdhoz
vezethet a bazdlis ganglionok teriiletén és a capsula
interndban. Ezek az infarktusok az esetek tobbségé-
ben azonban nem okoznak neuroldgiai tiineteket.
Abban az esetben, ha a hamartoma a corpora
mamillaria folott helyezkedik el az eltavolitas sikja-
nak nem szabad azokat meghaladnia.

A nagyméretd, jelentSs intraventricularis kom-
ponenssel rendelkezd hamartomdk esetén a trans-
callosus, interseptalis, interfornicealis eltavolitds a
legmegfelel6bb feltards (3. abra). Onmagéban
alkalmazhat6 nagyméretti Delalande II. tipusu
hamartomdk eltdvolitdsdra, illetve kombindaltan
haszndlhaté mds feltardsokkal a III., illetve a IV.
tipusi hamartomak tobblépcsds eltdvolitasdban.
Ennek a feltdrdsnak az alkalmazdsit nagyban befo-
lyasolja péciens életkora, mivel tapasztalataink sze-
rint a fiatal gyermekeknél a septum pellucidum két
lemeze még kénnyen prepardlhatd, ami megkdny-
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Célkitizés — A cerebralis paresis kérismével kezelt betegek
spasticitasdnak csdkkentésére a Magyarorszdgon Ujonnan
bevezetett szelektiv dorsalis rhizotomia kezdeti tapasztalatai-
nak 6sszefoglaldsa.

Betegek és médszerek — Vizsgdlatunkba 30 spasticus
beteget vontunk be, akiknél szelektiv dorsalis rhizotomiat
végeztink elektrofiziolégiai kontroll mellett 2014. jOlius és
2015 [Uniusa kézétt. Minden esetben egyszint( feltérdst
végeztink a conus magasségéban elekirofiziolégiai vizsga-
lattal kiegészitve.

Eredmények — Az alkalmazott m{téti eljGrds sorédn minden
betegnél biztonsdggal kivitelezhetd volt a szelektiv dorsalis
rhizotomia. Sem az idegrendszeri kdrosoddssal, sem a
sebészi beavatkozdssal ésszefiggé szév8dményt nem
észleltink. A mitéteket megel8z8en és azt kévetéen az
el&re tervezett rehabilitdciés programok folyamatosan zajla-
nak.

Kovetkeztetések — A szelektiv dorsalis rhizotomia a spasti-
citas kezelésére szolgdlé irreverzibilis m{téti eljards.
Megfeleld felkésziliséggel és elekirofiziolégiai kontroll
mellett a m{tét biztonségos, és a korai eredmények biztato-
ak.

Kulesszavak: spasticitas, rhizotomia, elektrofiziolégia,
idegsebészeti, mitét

SELECTIVE DORSAL RHIZOTOMY IN THE TREATMENT
OF SPASTICITY - HUNGARIAN EXPERIENCES

Fekete G, MD; Novdék L, MD, PhD; Vekerdy-Nagy Zs, MD;
Bogndr L, MD, PhD

Ideggyogy Sz 2016;69(5-6):E042-E046.

Obijective — We summarize our initial experiences with
selective dorsal rhizotomy that we introduced in Hungary to
manage the spasticity of patients with cerebral palsy.
Patients and methods — Thirty spastic patients were enrol-
led in our study. All of the patients were operated between
July 2014 and June 2015. We performed selective dorsal
rhizotomy from a single-level approach at the level of conus
medullaris in all cases, with electrophysiological control.
Results — We could perform the surgery in all cases safely.
Adverse events related either fo damage of neurological
structures, or to surgery did not occur. The planned rehabili-
tation courses before and after the operations are in prog-
ress in all cases.

Conclusion - Selective dorsal rhizotomy is an irreversible
surgical intervention to treat spasticity. With sufficient experi-
ence and electrophysiological control it can be performed
safely, and the early results are promising.

Keywords: spasticity, rhizotomy, electrophysiology,
neurosurgical, operation
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fels6 motoneuronok karosodasanak kovetkez-
tében spasticitas alakulhat ki a vdzizomzatban.
A folyamat hétterében szdmos ok éllhat, mint pél-
daul trauma, vascularis karosodas, sclerosis multi-
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plex, fejlédési rendellenességek, perinatalis agyka-
rosodds — az utébbi kovetkeztében cerebralis pare-
sis (CP) johet 1étre, amelyet az esetek tobb mint
90%-aban spasticitas jellemez. A spasticitas mér-



séklésére elsdként vdlasztandé moddszer felndttek-
nél a szajon at alkalmazhat gydgyszeres kezelés,
de egyes esetekben nem érhetd el a kivdnt hatas,
els6sorban a szisztémas mellékhatasok megjelenése
miatt. Gyermekeknél, illetve gydgyszerrezisztens,
vagy nem tolerdlhaté gydgyszeres terdpia eseteiben
tobb idegsebészeti és ortopédiai beavatkozds végez-
hetd a spasticitas csokkentésére, illetve a kialakult
kontraktirak, deformitasok kezelésére. A mitéti
beavatkozdsok célja a spasticitas enyhitése mellett a
rehabiliticiés lehetéségek szélesitése, illetve vég-
eredményben a beteg életmindségének javitisa.

Az ordalis antispasticus kezelésre nem reagald
spasticus betegek nem ablativ kezelésének egyik
legelterjedtebb formdja az intrathecalis baclofen
ad4sa beiiltethetd gydgyszeradagold pumpa segitsé-
gével. Az intrathecalisan adagolt baclofen haté-
konysdga nagysdgrendekkel nagyobb a per os keze-
léshez képest, igy joval kisebb doézis is elegendd
lehet, illetve a szisztémdas mellékhatdsok is minima-
lizdlhatéak'.

A spasticitas csokkentésére szamos ablativ be-
avatkozas is végezhetd, ezek egy része a mozgas
feldldozasaval jar'. Az ablativ eljarasok masik része
a mozgasfunkcidkat nem karositja, ezek természe-
tesen a posztoperativ kezelési lehetdségek, illetve a
beteg életmindségének szempontjabdl is sokkal
kedvez6bb hatdsiak. A mozgdst megdrzd ablativ
eljardsok kozott szerepel a szelektiv dorsalis
rhizotomia' %, mely miitét célja az alsé végtagi spas-
ticitas csokkentése.

A jelen kozleményiinkben a Magyarorszagon
elvégzett els6 30 szelektiv dorsalis rhizotomia korai
sebészi eredményérdl szamolunk be.

Betegek, médszerek
ANATOMIAI HATTER

Az izomténus szabdlyozdsdban a vdzizomzatban
elhelyezkedd izomorsdk receptorai vesznek részt.
Az izom nyujtasara az la afferens rostok monoszi-
naptikus reflexivben kapcsolédnak at a gerincveld
ventralis szarvdnak a-motoneuronjaira, ahol excita-
ciot, izomkontrakciét valtanak ki. Az izomorsok
érzékenységét az intrafuzdlis izomrostok szabd-
lyozzék, melyek a gerincveld eliilsé szarvdban
elhelyezkedd y-motoneuronokbdl kapnak beideg-
z€st. Az intrafuzdlis rostok Osszehizdddsaval az
izomorsé érzékenyebbé vdlik, igy az izomtdénus
fokozdédhat. Az izomorsok allapotdt szdmos koz-
ponti idegrendszeri leszallé palya szabalyozza, igy
moduldlva a posturalis ténust. Kdzponti idegrend-
szeri kdrosodds esetén a leszdllé gitlé impulzusok

kiesése miatt az izomténus fokozddasat tapasztal-
juk. A spasticitas csokkentésének egyik megolddsa
lehet, ha az izomténust szabdlyoz6 reflexiv afferen-
tacigjat csokkentjiik. Szelektiv dorsalis rhizotomia
sordn a szenzoros rostok részleges atmetszésével
érhetjiik el ezt a hatdst.

A gerincbdl kiléps ideggyokok egy dorsalis
érz6- és egy ventralis motoros koteg egyesiilésébdl
jonnek létre. Minden érzdkoteghez tartozik egy
ganglion. A gangliontdl rostralisan az érzdkoteg
1-4 nagyobb nyaldbra, a nyaldbok pedig tovabbi
rostokra oszthatéak. Az utébbi kis rostok atlagos
szdma az L1 szegmentum és az S1 szegmentum
kozott 11,1 és 7,7 kozott valtozik, az S2 szegmen-
tumban szignifikdnsan kevesebb rost taldlhaté®. A
rostok dtmérgje L1-L4. kozott ndvekszik, majd S2-
ig csokken. Az anatémiai jellegzetességek ismerete
feltétleniil sziikséges a miitét biztonsdgos kivitele-
z¢éséhez.

MUTETI TECHNIKAK

A mitét célja a spasticitas fenntartdsdban szerepet
jatszé reflexiv afferentdcidjanak, és kovetkezmé-
nyesen az o-motoneuronok aktivitdsdnak csok-
kentése. Ennek céljabol az érzérostok koriilbeliil
50-66%-anak 4atmetszése sziikséges szegmentu-
monként'. Az igy végzett rhizotomia nem okoz
lényeges szenzoros deficitet, ugyanakkor az izom-
ténust jelentdsen csokkentheti. AlapvetSen két
miitéti technika terjedt el a szelektiv dorsalis rhizo-
tomia végzésére. A multi-level megkozelités sordn
a beavatkozds nagy feltardssal jdr, a dorsalis ideg-
szalak azonositdsa, és szelektiv dtmetszése szinten-
ként torténik meg!. Az dltalunk preferdlt single-
level megkdzelités joval kisebb invazivitast igé-
nyel, és ezdltal a sebgydgyulds, és a posztoperativ
ldbadozas ideje jelent6sen rovidebb, igy az aktiv
rehabilitdcié is hamarabb kezdhetd meg*.

A single-level beavatkozas* > egy koriilbeliil 4
cm-es metszésbol elvégezhets. Miitét sordn a co-
nusmagassagban végziink laminectomidt. A feltdras
minimalizdldsa érdekében a szint azonositdsdra
magnesesrezonancia (MR) -vizsgdlatot végziink,
ennek alapjan kijelolhetd az a lamina, amelynek
elvételével a conus magassdgdban tudjuk megnyitni
a durdt. M(tét sordn a csigolydkat rontgenvizsgélat-
tal, a laminotomia utdn a conus magassagat ultra-
hanggal tudjuk ellendrizni (1. abra). Duranyitdst
kovet6en elsd 1épésben a jobb és bal, illetve a vent-
ralis és dorsalis rostkdtegek elvdlasztdsa torténik
meg (2. abra). A fent leirt anatomiai sajtossagok
alapjdn az S2 és ett6l distalis, vegetativ rostokat is
tartalmazo6 idegszalakat szepardljuk, és megkimél-
jiik. A dorsalis L1-S1 gyokoket szintén elvéilaszt-
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1. abra. Conus medullaris intraoperativ ultrahangképe,
sagittalis metszetben

2. abra. Duranyitdst kdvetéen a feltdrt rostkotegek intra-
operativ képe

juk, majd minden egyes szegmentumhoz tartozé
érz$ radixot tovdbbi hdrom kotegre bontunk (L1
radix esetében sokszor csak két koteget tudunk
képezni, igy itt a rostok 50%-a keriil atvagasra).
Elektrofizioldgiai tesztelés eredménye alapjdn az
érz6 radix aktivabb kétharmadanak atmetszése tor-
ténik meg minden gyok esetében. A leirdsnak meg-
felel6en az ellenoldali rhizotomidt is elvégezziik.
Miitétet kdvetden a durdt szivargdsmentesen zarjuk,
sziikség szerint szovetragaszt haszndlatdval, majd
a lagy részeket felszivodo oltésekkel egyesitjiik
tobb rétegben.

1. tablazat. Elektrofizioldgiai vdlaszok értékelése

INTRAOPERATIV ELEKTROFIZIOLOGIA

A miitétek sordn Inomed ISIS IOM Portable intra-
operativ monitorozé késziiléket haszndlunk (Ino-
med, Németorszdg), a bipoldris stimuldcidhoz két,
derékszogben hajlitott gombvégl stimulétort alkal-
mazunk. Miitét sordn 12 csatornds elektromiografi-
as (EMG-) elvezetés torténik a m. quadriceps femo-
ris, m. biceps femoris, m. adductor femoris, m. tibi-
alis anterior, m. peroneus longus, valamint a m. tri-
ceps surae monitorozdsidval. A ventralis motoros
rostok azonositdsdndl a mechanikus ingerre a sza-
badon fut6 EMG-vizsgélat sordn irritdcids jeleket
kapunk a mozgatdidegek fel6l, mig a dorsalis,
érzbérostok mechanikai manipulécidja izomvalaszt
nem generdl. A vizsgdlattal elkeriilhets, hogy vé-
letlenszerien motoros rostok is az dtmetszésre szant
kotegekhez keriiljenek. Ezt kovetSen az aktivabb
gyokrészletek kivélasztdsa is elektrofizioldgiai
teszteléssel torténik. Az érzérostokat hdrom részre
osztjuk, majd mindegyiket teszteljiik. Meghataroz-
zuk az izomvdlasz kivéltdsdhoz sziikséges kiiszob-
ingert (1 Hz, 100 ps, 1-30 mA), majd a kiiszobin-
gert alkalmazva tetanids sorozatstimulust adunk le
1 mésodperces id6tartamig (50 Hz, 100 us, kiiszob-
inger erésségével, 1 masodpercig). Az észlelt va-
lasz alapjan a rostok aktivitdsat gradaljuk O és 4+
kozott (1. tablazat), majd az aktivabb kétharmadot
metssziik at.

BETEGADATOK

2014. julius 1. és 2015. junius 30. kozott a rehabi-
litdcids team és a mitétet végzd idegsebészek 80
beteget vizsgéaltak, akiknél a szelektiv dorsalis rhi-
zotomia sziikségessége szakemberek vagy a sziilok,
illetve feln6tt CP-sek esetében a betegek részérdl
felmeriilt. Koziiliikk 39 (48,75%) beteget tartottunk
alkalmasnak mitétre. A mitétre val6 fizikai és
pszichés alkalmassdg megdllapitdsdndl figyelembe
vettlik a gyermek erdnlétét, terhelhetdségét, egyiitt-
miikodési készségét, életkordt, funkciondlis képes-
ségeit (lehetSleg jaroképesség, vagy a jardsképes-

Grdadus EMG-vdlasz

0 nem fenntartott kistlés

1+ a stimuldlt szegmentumnak megfelel§ fenntartott kisilés az izmokban (azonos oldal)

2+ a stimuldlt, illetve ezzel kézvetlen szomszédos szegmentumnak megfelels fenntartott kisilés az
izmokban (azonos oldal)

3+ a stimulélt szegmentum, illetve ettdl distalis szegmentumoknak megfelel8 fenntartott kistlés az
izmokban (azonos oldal)

44 ellenoldali fenntartott kisilés azonos oldali valasztél fuggetlendl
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ség elérésének redlis esélye). Felndttkorban csak
jaroképes betegek esetében javasoltunk miitétet.
Harminc esetben tortént meg a beavatkozas a fenti
id6szakban. Kilenc esetben a miitéti elGjegyzés
megtortént a vizsgalati periddus utdni idészakra
(2015. julius—oktober), 14 beteg, allapota alapjin
nem volt alkalmas a miitétre (rogziilt kontraktdrak,
tdlzottan sdlyos dllapot, egyiittm{ikodés hidnya), 27
esetben hosszabb rehabilitacids elSkészitésre van
sziikség, vagy varakozdst javasolt a rehabiliticids
team a dontésben a végleges miitéti indik4ci6 feldl-
litdsdhoz. Az operdlt betegek dtlagéletkora 10,07 év
(4-41,83 év), férfi/nd ardny 13/17 volt. A 30 beteg
kozott 6t felndtt szerepel. Az operdlt betegek koziil
23-an voltak korasziilottek, és koziilik kilencen
ikerterhességbdl sziilettek (két trigemini, hét gemi-
ni).

Minden esetben single-level beavatkozdst vé-
geztiink intraoperativ elektrofiziolégiai monitoro-
zassal.

Eredmények

A kivant mennyiségli rostdtmetszést minden eset-
ben el tudtuk végezni. Motoros, illetve vegetativ
szovédmény nem jelentkezett. Liquorszivargas,
sebgyogyuldsi zavar, fert6z€s, utovérzés egy eset-
ben sem volt. A korai rehabilitdcié minden esetben
tervezett modon elkezdddott. Minden operélt beteg
gondozdsa, rendszeres ellendrzése megtorténik.
Egy gyermeknél a beavatkozds célja kizdrdlag a
tiilnetek csokkentése volt, itt sem el6készits, sem
posztoperativ rehabilitdciés programot nem tervez-
tiink. A korai id6szakban (hdrom hénap) a rehabili-
tdcidé sordn egyetlen gyermeknél vagy felnGttnél
sem észleltiink paresist vagy vegetativ zavart.

Megbeszélés

A cerebralis paresises gyermekek sokszor szenved-
nek sulyos spasticitastdl, mely kifejezett deformité-
sokhoz és funkci6zavarokhoz is vezethet’. Szamos
tanulmany igazolta, hogy a szelektiv dorsalis rhizo-
tomidval jelent6sen csokkenthet6 az alsé végtagi
spasticitas rovid és hosszu tavon is>°. A beavatko-
zas elsGsorban spasticus paraparesises betegeknél
hatékony, de alsé végtagi spasticitas tekintetében
javulds hemiparesis, triparesis €s tetraparesis esetén
is elérhet6. A mitétt6l azok a betegek varhatnak
életminbség-javulast, akik preoperativan jar6képe-
sek voltak. ElsGsorban gyermekkoruak esetében
javasolt, ahol még a jarasfunkcidk fejlédése nem
fejez6dott be, ugyanakkor két év alatti kisgyerme-

kek esetében nem ajanlott!, tobbek kozott a cereb-
ralis paresis diagndzisa bizonytalan volta miatt. Bar
az idegrendszer fiatalkori plaszticitisa miatt gyer-
mekkorban hatékonyabb lehet a beavatkozds', fel-
ndttkorban is j6 eredmények érhetek el vdlogatott
esetekben®.

A miitétet megfelel6en szelektalt cerebralis pare-
sises betegeknél javasolt elvégezni. Optimalis jeldl-
tek a jar6képes cerebralis paresises gyermekek
spasticus diparesissel. Kiemelt figyelmet kell szen-
telni a tarsulé kondici6knak, mint példaul a bazalis
ganglionokat érint§ folyamatoknak, mert a kovet-
kezményes rigiditds csokkentheti a mtitét hatékony-
sdgat. Amennyiben dyskinesidk, ataxids tlinetek do-
mindlnak, amelyeket miitéttel nem lehet befolyasol-
ni, a szelektiv dorsalis rhizotomia elvégzésének
nincs értelme’. A megfelel6 funkcionalis eredmény
elérése céljabol a beavatkozds azokban az esetek-
ben sem javasolhatd, ahol a kialakult spasticitas
sulyos kontrakturdkat, illetve iziileti deformitdsokat
okozott, mert ezeket az idegsebészeti beavatkozas
nem tudja visszaforditani. A posztoperativ id6szak-
ban hosszu, intenziv rehabiliticios kezelések is
sziikségesek, emiatt a megfelel$ egylitmiikodéshez
elfogadhatd mentélis stitusz is sziikséges. Az
egylittmiikodést gatld kognitiv vagy viselkedésza-
var kontraindikdciot jelenthet. Kognitiv teszteket
rutinszertien nem végeztiink, a gyermekek mentalis
allapotara az el6készités sordn észlelt tapasztalatok-
bdl kovetkeztettiink. Azokban az esetekben, ahol a
kognitiv funkcidk kontraindikdciét jelentenek, a
miitéti javallat alapja lehet a jobb dpolhatésdg, vagy
fajdalom csokkentése, ha ortopédiai beavatkozdsok
vagy intrathecalis gydgyszeradagolé pumpa beiilte-
tése nem Kkivitelezhets. Osszegezve az optimdlis
jelolt az a spasticus parapareticus korasziilott gyer-
mek, aki jaréképes és nincs jelentds tarsuld ideg-
rendszeri tlinete, vagy fixdlt sdlyos ortopédiai
deformitdsa® 8. A hosszd tavi eredmények szem-
pontjabdl kedvezbbb az enyhébb spasticitas [nagy-
motoros funkcidk otfokozatu osztdlyozasi rendsze-
rében a jaréképes gross motor function classificati-
on system (GMFCS) I-III. kategéridba tartozé
gyermekek vagy felndttek], de silyosabb esetekben
(GMFCS I-V.) is varhat6 javulds® '°.

A szelektiv dorsalis rhizotomidt egyéb etioldgia-
ju betegségek esetében is probdltdk alkalmazni,
mint példaul gerincvel§-karosodas, sclerosis mul-
tiplex, hypoxids kdrosodds, agyi trauma kapcsin
kialakult fels6 motoneuron-kdrosodds esetén. Ezek
a tanulmdnyok csak korldtozott eredményt tartal-
maznak, a beavatkozds hatékonysagit a fenti korké-
pekben nem lehet kizérni. Az eredményesség meg-
erdsitéséhez tovabbi multicentrikus vizsgdlatok
sziikségesek!'! 12, Sajat beteganyagunkban csak
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cerebralis paresises betegeket operdltunk, igy egyéb
etiologidju korképek esetén a beavatkozds haté-
konysdgardl nem tudtunk tapasztalatot szerezni.

A mitét megfeleld felkésziiltséggel és gyakorlat-
tal hatékony és biztonsigos'®, megfeleld pre- és
posztoperativ rehabilitacids ellatassal kivald ered-
mények érhetdek el, illetve tobb kdzlemény szerint
a posztoperativan sziikséges ortopédiai beavatkoza-
sok szdmit is csokkentheti* 7. Ugyanakkor besza-
moltak egyes esetekben hosszu tdvon észlelhetd
hanyatlasrdl is, melyek megjelenhetnek a spastici-
tas fokozddasdban, illetve progressziv ortopédiai
eltérések formdjaban is'. A negativ tapasztalatok
jellemz&en 10 évesnél id6sebb gyermekek esetében
észlelhetdek, elsGsorban a jardsteljesitmény, illetve
a GMFCS-pontszam tekintetében'*. Bar a beavat-
kozas és az észlelt dllapotromlds kozott a kapesolat
nem egyértelmd, sok szerzd felhivja a figyelmet
arra, hogy a miitéti indikécio felallitdsakor megfele-
16 koriiltekintéssel kell eljarni.
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PARAOXONASE1 ACTIVITY AND PHENOTYPE
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Introduction — Human serum paraoxonase (PONT1) and
arylesterase (ARE) are lipophilic antioxidant enzymes.
PON-1 serum activity diverges in individuals and popula-
tions, which might be due to polymorphisms in the PON-
1 gene. The PONT1 activity phenotyping method, based
on the ratio of the stimulated PON activity and the ARE
activity, could determine the low-activity homozygotes
(QQ), intermediate activity heterozygotes (QR), and high-
activity homozygotes (RR) regardless of the genotype.

The aim of the present study was to determine the PON'1
phenotype distribution and enzymatic activity of PON1
and ARE in multiple sclerosis (MS) patients.

Materials and methods — Thirty-four relapsing remitting
MS (RRMS) patients (22 females and 12 males; median
age 42 (range 20-55) years) in the remission phase and
thirty-four age-sex matched healthy controls (19 females

and 15 males; median age 37 (21-60) years) were inclu-

ded in this study. All patients had clinically definite MS
according to McDonald’s criteria.

Results — Serum PON1 and ARE enzyme activities, as
well as salt-stimulated PONT1, were not significantly diffe-
rent between the patient and control groups. Phenotype
distributions were as follows: QQ 58.8%, QR 38.2%, and
RR 3% in MS patients (n=34); QQ 44.1%, QR 50%, and
RR 5.9% in the control group (n=34). QQ (low activity)
phenotypic distribution was more common in MS patients
than controls, but this difference was not significant
(p=0.14).

http://dx.doi.org/10.18071/isz.69.E047

PARAOXONAZ-1-AKTIVITAS ES FENOTIPUSOS
MEGJELENESE SCLEROSIS MULTIPLEXBEN
Kurtulus F MD, PhD; Yaman A, MD; Ellidag HY, MD;
Eren E, MD; Gémceli YB, MD; Yilmaz N, MD
Ideggyogy Sz 2016;69(5-6):E047-E054.

Bevezetés — A human szérumparaoxondz-1 (PON1) és az

arilészterdz (ARE) lipofil antioxiddns enzimek. A PON-1-szé-
rumaktivitds eltérd az egyénekben és a populécidkban, ami

a PON-T1 gén polimorfizmusa kévetkeztében lehetséges. A
PON -aktivitast fenotipizdlé eljdras, melynek alapja a sti-
muldlt PON-aktivitds és ARE-aktivitds hanyados, képes
determindlni az alacsony aktivitésd homozigétdkat (QQ),
koézepes aktivitdst heterozigbtékat (QR), és a magas aktivi-
tés0 homozigétdkat (RR) fuggetlendl a genotipustdl. A jelen
tanulmdny célja, hogy determindlia a PON1 fenotipusos

eloszldsat és a PON1- és ARE-enzimaktivitdst sclerosis mul-

tiplexben (SM).

Médszerek — Harmincnégy relapszusos-remittalé SM
(RRMS) beteg [22 n& és 12 férfi; medién kor: 42 életév
(20-55 év kozottiek)] a remisszids fazisban és 34, kor és

nem szerint pdrositott egészséges kontroll [19 n& és 15 férfi;

medidn kor: 37 életév (21-60 év kézsttiek)] lettek bevonva
a jelen tanulmdanyba. Mindegyik beteg a McDonald’s krité-
riumok szerint lett klinikailag definialt SM-beteg.

Eredmények — A szérum-PON1- és -ARE-enzimaktivitdsok,
ahogy a sé stimuldlta PONT1 esetén, nem voltak szignifikan-

san eltéréek a beteg- és a kontrollcsoport kdzétt. A fenoti-
pusos megjelenés a kévetkez8képpen alakult: QQ 58,8%,
QR 38,2% és RR 3% az SM-betegek kérében (n=34); QQ

44,1%, QR 50% és RR 5,9% a kontrollcsoportban (n=34). A
QQ (alacsony aktivitds) fenotipusos megjelenése inkébb az

SM-betegeknél volt jellemz8bb, mint a kontrollokndl, de ez
a kilénbség nem volt szignifikans (p=0,14).
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Conclusions — Our results did not reveal meaningful relati-
onships between PONT activity or PONT phenotypes and
MS. More studies in larger samples and in all phases of the
disease are needed in the future.

Keywords: paraoxonasel activity,
paraoxonasel phenotype, multiple sclerosis

ultiple sclerosis (MS) is a common reason for

disability in young people, and it is charac-
terised as a chronic inflammatory demyelinating
disease of the central nervous system (CNS).
Genetic and environmental factors play a complex
role in the pathogenesis of MS. Multiple factors,
such as location, ethnicity, and living in temperate
climates, as well as microbiological and environ-
mental agents, including hereditary factors and
autoimmunity, may contribute to the development
of the disease'.

The inflammation in the lesions is responsible
for the pathogenesis and progression of MS by gen-
erating oxygen- and nitrogen-free radicals and
proinflammatory cytokines®>. Mitochondrial dys-
function, including the production of reactive oxy-
gen species (ROS) or reactive nitrogen species, is
associated with the initial phase of the disease. ROS
mediate the transendothelial migration of mono-
cytes, which harms the blood-brain barrier®-.

Human serum paraoxonase (PON1) and aryles-
terase (ARE) are lipophilic antioxidant enzymes.
Serum PONI binds to high density lipoprotein
(HDL) and contributes to the elimination of orga-
nophosphorus compounds and free radicals. PON1
is one of the endogenous free-radical scavenging
systems in the human organism®’. Serum PONI
and ARE have been demonstrated to function as a
single enzyme?.

The paraoxonase 1 (PON1) gene is located on
chromosome 7q21.3. Due to a polymorphism in this
gene, PONT activity in reactions that use paraoxon
as a substrate varies from 10- to 40-fold between
individuals, but ARE does not show such a poly-
morphism®. PON1 has significant common func-
tional genetic polymorphisms in the coding region
of the gene at locations 55 and 192!* !, The super-
session of glutamine (Q genotype) at location 192
in exon 6 of the PON1 gene by arginine (R geno-
type) is the primary polymorphism. Likewise,
supersession of leucine (L genotype) at location 55
in exon 3 by methionine (M genotype) is the second

E0048 Kurtulus: paraoxonasel activity in multiple sclerosis

Kévetkeztetés — Eredményeink nem tdmasztanak ald
jelent8ségtelies kapcsolatot a PONT-aktivités vagy a
PON1-fenotipusok és az SM k&zétt. A jdv8ben tovébbi,
nagyobb mintaszamd, a betegség minden fazisdban vizs-
g616d6 tanulmdnyok szikségesek.

Kulcsszavak: paraoxondz 1-aktivitds,
paraoxondéz 1-fenotipus, multiplex sclerosis

polymorphism. The PONI activity of the PONI1
192 R allele bearers was demonstrated to be higher
than that of the Q carriers. Human paraoxonase
therefore has three phenotypes: RR with high
paraoxonase activity, QR with intermediate activi-
ty, and QQ with low activity'> 3. PON1 enzyme
activite status supplies more data than the genotype
for the relationship with disease sensitivity'.

Paroxonase 1 is associated with the pathogenesis
of cardiovascular disease, neurologic disorders, and
cancer'. The association between PON-1 polymor-
phism and activity in MS is controversial.

The aim of this study was to investigate PON1
and arylesterase (ARE) enzyme activity and PON1
phenotypes in MS patients.

Materials and methods
SUBJECTS

Thirty-four stable relapsing remitting MS (RRMS)
patients (22 females and 12 males; median age 42
(20-55) years) admitted to the Antalya Education
and Research Hospital were prospectively included
in the study. All patients were defined by
McDonald’s criteria and were diagnosed as definite
MS'¢. Kurtzke’s Expanded Disability Status Scale
(EDSS) was used to define clinical disability and
severity!'’. The duration of MS was expressed in
years, and the progression index (PI) was calculat-
ed by dividing the EDSS by the MS duration. The
control group consisted of thirty-four healthy vol-
unteers matched for age, gender (19 females and 15
males; median age 37 (21-60) years), and geo-
graphic origin with the MS patients. Control sub-
jects did not have any disease. The same neurolo-
gists evaluated the patients, and any patient with
probable MS, clinical isolated syndrome, acute or
chronic inflammatory disease, anaemia, malignan-
cy, cerebrovascular disease, pregnancy, or the use
of any antioxidant drugs were excluded.



The following data were recorded for each
patient: age, gender, medical history, body mass
index (BMI), regular alcohol consumption and
smoking history. We defined anyone who smoked
one or more cigarettes per day as a smoker. All
subjects gave informed consent before the onset of
study. The study was approved by the Ethical
Committee of Antalya Education and Research
Hospital.

SAMPLES

Blood samples were provided after an overnight
fasting. Blood samples underwent centrifugation at
1500x g for 10 minutes, and the separated serum
was checked for haemolysis or interfering sub-
stances. Lipid parameters were freshly analysed
after the initial procedure, and the remaining sam-
ples were stored at -80 °C and used later to analyse
PONI1, ARE, and salt stimulated paraoxonase
(stPON1).

Analytical methods

MEASUREMENT OF PARAOXONASE AND ARYLESTERASE
ENZYME ACTIVITIES IN SERUM

PONI1 and ARE enzyme activities were measured
with a fully automated PONI activity measure-
ment spectrophotometric method that consisted of
two different sequential reagents (Relassay®,
Turkey). The first reagent was an appropriate Tris
buffer, and it contained calcium ions, which are
cofactors of the PON1 enzyme. The linear increas-
es in the absorbance of p-nitrophenol produced
from paraoxon were followed in kinetic measure-
ment mode. Non-enzymatic hydrolysis of paraox-
on was subtracted from the total rate of hydrolysis.
The molar absorpitivity of p-nitrophenol was
18,290 M-1 cm-1, and one unit of paraoxonase
activity was equal to 1 mol of paraoxon hydrol-
ysed per litre per minute at 37 °C'8. Phenylacetate
was used as a substrate to measure the ARE activ-
ity. The PONI1 present in the sample hydrolyses
phenylacetate to its products, which are phenol
and acetic acid. The produced phenol was colori-
metrically measured via oxidative coupling with
4-aminoantipyrine and potassium ferricyanide.
Nonenzymatic hydrolysis of phenyl acetate was
subtracted from the total rate of hydrolysis. The
molar absorptivity of the coloured complex was
4000M-1 cm-1, and one unit of arylesterase
activity was equal to 1 mmol of phenylacetate
hydrolysed per litre per minute at 37 °C".

Paraoxonase phenotype distribution

PONI1 activity can be measured by its ability to
hydrolyze exogenous substrates, such as paraoxon
and phenylacetate, reflecting so-called PON and
arylesterase activity, respectively. Functional diffe-
rences have been shown in hydrolysis rates of the
Q192 versus R192 alloenzymes using paraoxon as
substrate, while no difference has been observed
regarding their ability to hydrolyze phenylacetate.
Therefore, PON1-192 genotypes are distinguishab-
le by the ratio of PON/arylesterase activity. Using
this dual-substrate method to assess phenotype dis-
tribution, the occurrence of PONI1-192 genotype
can be calculated'®.

The genetic polymorphism Q/R in codon 192 is
responsible for three isotypes: QQ (low activity),
QR (intermediate activity), and RR (high activity).
The ratio of paraoxon hydrolysis in the presence of
1 moL/L. NaCl (salt stimulated paraoxonase:
stPON) to phenylacetate hydrolysis was used to
assign individuals to one of the phenotypes!'®. The
ratio provided by dividing salt-stimulated paraox-
onase by the arylesterase enzyme activity demon-
strated a trimodal PON1 frequency distribution in
the entire study population (Figure 1). Accor-
dingly, the cut-off values for assigning a participant
to a phenotype were <2.0 for QQ, 2.0 to 5.0 for QR
and >5.0 for RR. Allele-Q and allele-R were in
excellent agreement with Hardy-Weinberg equilib-
rium (Figure 1).

Statistical analysis

Statistical analyses were carried out using the statis-
tical software version 11.5.1.0 (MedCalc®, Maria-
kerke, Belgium). Kolmogorov-Smirnov tests were
used to determine normality in parametric vari-
ables. The results are presented as the means and
SD in normally distributed groups, or they are pre-
sented as the medians and average ranges. Non-
parametric variables were evaluated by using Chi-
squared, Fisher’s exact, Mann-Whitney’s U or
Kruskal-Wallis tests. Parametric variables were
determined by Student’s unpaired t-test. P-values
equal to or less than 0.05 were considered statisti-
cally significant.

Results
There were no significant differences in age, gen-

der, smoking habits or BMI parameters between
patients and controls. The patients were classified
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Figure 1. Hardy-Weinberg equilibrium

Hardy-Weinberg equilibrium for whole study population

Observed Observed Expected  Expected Observed-
number allele genotype  number of  expected
of indivi-  frequen- frequency  population  population
duals with  cies

each phe-

notype*

Phenotype- Allele p?2=0.565 38.4 -3.4
QQ= (p)=0.752

35 (50%)

Phenotype Allele 2pq= 25.4 4.6

QR= (q)=0.248 0.373

30 (45.8%)

Phenotype- g?=0.061 4.1 -1.1
RR=

3 (4.2%)

Whole Hardy- p?+2pg+ x2=0.1 NS
study Weinberg  g?=1

popula- equilibrium

tion=68

*Based on stPON1/ARE (dual substrate method); the cut-off values for
assigning a participant to a phenotype were<2.0 for QQ, 2.0 to 5.0 for
QR and >5.0 for RR. NS: Non-significant

as RRMS, and the disease duration ranged from 1 to
20 years, with a mean of 6.8 + 5.4 years. Their
scores on the EDSS ranged from 1 to 5, and their PI
ranged from 0.04 to 1.2. The demographic and clin-
ical data are summarized in Table 1.

When laboratory findings were compared, serum
PONI1, ARE and stPONT1 did not show any signifi-
cant differences (p=0.8, p=0.2 and p=0.7, respec-
tively) in patients with MS compared to controls.
The lipid parameters also did not show any statisti-
cally significant differences (Table 2).

The gene frequencies for the Q and R alleles
were 0.779 and 0.220 in patients and 0.691 and
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0.308 in controls, respectively. The phenotypic dis-
tribution of the MS patients and control group were
as follows: in MS patients (n=34), QQ 58.8%, QR
38.2%, and RR 3%; and in the control group,
(n=34), QQ 44.1%, QR 50%, and RR 5.9%. The
QQ (low activity) phenotypic distribution was more
common in MS patients than in controls, but was
not statistically significant (p=0.14) (Table 3)
(Figure 2).

There were no statistically significant differ-
ences between the PONI1 phenotype groups in
patients concerning disease progression markers
and treatments (Table 4).

Discussion

PONI is concentrated in a subfraction of high-den-
sity lipoproteins (HDL), and it may protect cell
membranes against lipid peroxidation and other
toxic effects of ROS. HDL is the only lipoprotein
present in the CNS%.

PON1 shows wide variation among different
ethnic groups all around the world. Our study group
is informative for PON1 phenotype distribution in
senior age Turkish population. In the entire study
group, the frequency of the Q allele was 0.752, and
the frequency of the R allele was 0.248 (Figure 1).
The frequency of the PON1 R allele in the current
study was in line with previous studies carried out
on this population. Ellida et al. revealed the fre-
quency of the R allele in cancer patients was 0.28!.
Karakaya et al.” reported the R allel frequency as
0.38 and recently Bayrak et al.” reported a frequen-
cy of 0.26. Aynacioglu et al.** genotyped 381 indi-
viduals and found R allel frequency as 0.31. In con-
trast to countries in the far- east where the RR phe-
notype distribution is high?, these results indicated
that the distribution of PON1 polymorphism in
Turkish population resembles other Caucasian pop-
ulations.

PONT1 is a versatile enzyme that shows genetic
variation among different ethnic groups, and shows
individual variations in its function. Previous stud-
ies on how this phenotypical variety affects the
other features of PON1 can be summarized as fol-
lows: esterase activity; Q>R'®, lipolactonase activi-
ty; Q=R? or R>Q?, thiolactonase Q>R?, and
antioxidant activity; R>Q%. These changes in the
fenotype of the PON1 can be played various roles
in the pathogenesis of the diseases.

Kim et al. suggested using the combination of
both PON1 enzyme activity measurements and
PONI1 genetic variants for the characterization of
PONI1 variations in human epidemiological studies



Table 1. Demographic and clinical data of patients with MS and controls

Parameters Patients 34 Controls 34 p
Age, median (range) 38 (21-62) 42 (20-55) 0.815
Female, N (%) 22 (63%) 19 (54%) 0.351
Smoking, N (%) 12 (37.5) 13 (28.5) 0.997
BMI, kg/m2 26+5.3 25+4.2 0.355
Disease duration (mean = SD;years) 6.8+x5.4 -

Disease course and activity All RRMS -

EDSS level mean (range) 1.8 (1-5) -

Pl (range) 0.34 (0.04-1.2) -

Treatment

Interferon (%) 22 (65%) -

Glatiramer acetate (%) 9 (26%) -

No treatment (%) 3 (9%) -

BMI: body mass index, EDSS: expanded disability status scale, Pl: progression index, SD: standard deviation

investigating the risk of disease'>. However, the
correlation between serum PONI1 activity and poly-
morphism is not clear.

In this current study, serum PON1, ARE enzyme
activities and stPON1 did not show any significant
differences in patients with MS compared to con-
trols. The phenotypic distributions were as follows:
QQ 58.8%, QR 38.2%, and RR 3% in MS patients
(n=34); and QQ 44.1%, QR 50%, and RR 5.9% in
the control group (n=34). QQ (low activity) pheno-
typic distribution was more frequent in MS patients
than in controls, but it was not significantly differ-
ent (p=0.14). There were no statistically significant
correlations between PON1 phenotype subgroups
and disease progression markers and treatments.

Ferretti et al.** found decreased PON1 activity in
small sample of RRMS patients in remission. The
authors studied enzyme activity in 24 MS patients,
and their reported disease duration was 3.1 years
and the EDSS scores were lower than 3.5. Kirba et
al.3! investigated serum PON 1 and ARE activities
and determined oxidative status in untreated RRMS
patients. PON1 and ARE activities were found to be
lower in patients compared to controls, but this dif-
ference did not reach statistical significance.
Similarly, our study did not show any significant
difference for PON1 or ARE activities or for
stPONI in patients compared to controls. Although,
in our study, the disease durations were longer and
the EDSS scores were higher, we could not find any
meaningful results.

Jamroz et al. measured PON1 activity during the
remission and relapse stages of RRMS and during
the progressive forms of MS. Enzyme activity was
unchanged during remission of RRMS and the pro-
gressive type of MS, and it decreased during the
relapse period of RRMS. Lower R allele and high-

Table 2. Laboratory findings of MS patients and controls

Parameters Patients 34 Controls 34 P

PONT1(U/L) 200+124 196110 0.886
ARE(kU/L) 230+63 212+62 0.247
stPONT(U/L) 386 (270-780) 592 (294-740) 0.768
stPON1/ARE 1.6 (1.3-3.1) 2.6 (1.4-3.3) 0.364
TC (mg/dl) 196+49 18940 0.521
TG (mg/dl) 124+79 130+89 0.825
HDL(mg/dl) 47+8.9 43+9.9 0.138
LDL (mg/dl) 12446 119+33 0.668

ARE: arylesterase. HDL: high density lipoprotein. LDL: low density lipopro-
tein PON1: paraoxonase-1. stPON1: salt stimulated paraoxonase- 1. TC:

total cholesterol. TG: triglycerides

Table 3. PONI phenotype distribution of MS patients and

healthy controls

Fenotype Patient (n=34) Control (34) p
QQ 20 (58.8%) 15 (44.1%) 0.210
QR 13 (38.2%) 17 (50%)

RR 1 (3%) 2 (5.9%)

QQ 20 (58.8%) 15 (41.1%) 0.331
QR+RR 14 (41.2%) 19 (55.9%)

Q allele 0.779 0.691

R allele 0.220 0.308

er Q allele frequencies were measured in the RR
and progressive MS groups. Phenotypic distribu-
tion was similar in the MS subgroups. A correlation
was found between PON1 192 Q/R polymorphism
and MS?2. On the other hand, Sidoti et al. found no
correlation between this polymorphism and MS in
the analysis of 209 RRMS patients and 213 con-
trols*. Martinez et al.** found that PON1 polymor-
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Figure 2. PONI phenotype distributions in MS patients
and controls

Q allele is common in MS Patients, whereas R allele is common in con-
trol group.

clinical studies will be useful for patient monitor-
ing3®.

In conclusion, our results did not demonstrate a
meaningful relationship between PON1 activity or
the PON1 phenotypes and MS. This null finding
may be related to our low sample size or to our
patients being in the remission phase. We found
that the QQ phenotype was more common in MS
patients than in controls, although this difference
was not statistically significant. Studies of PON1
activity and polymorphisms in MS have demon-
strated different results, but some of these studies
support the idea that PON1 activity may be low in
the relapse phase and in the untreated group. The
divergence of the PON1 polymorphisms resulting
from the different studies may be related to differ-

Table 4. Treatment and MS progression markers distributions. according to paraoxonase phenotype

Parameter QQ QR RR P
Disease duration (years)* 7.9+5.4 6.3+5.47 2.5+2.1 0.278
EDSS* 1.85+1.71 1.98+1.82 0.79+0.12 0.107
PI* 0.25+0.16 0.40+0.29 0.56+0.51 0.323
interferon 1b (n)* 8 12 2 0.514
Glatiramer acetate (n) # 6 3 -

No treatment (n) # 1 2 -

*Values are presented as means=SD (one-way ANOVA). # The relationships between groups are assessed by Chi-square test.

EDSS: Expanded disability status scale. Pl: Progression index

phism was not a risk factor for MS. Moghtaderi et
al.* assessed the distribution of PON1 polymor-
phisms and of PON1 and ARE serum activities in
MS patients in the relapse phase. The polymor-
phisms were statistically insignificant for 192R and
55M in MS, but serum PON 1 activity was
decreased in MS patients. We found that the QQ
phenotype was more common in MS patients,
although it was not statistically significant.

It is difficult to interpret these different results
because we do not yet know the exact pathogenetic
mechanisms based on only these activities, the phe-
notypic distributions of these enzymes and the
polymorphisms related to them, in MS patients.
Clarification of the unknown aspects of the rela-
tionships between PON1 and HDL could elucidate
the reasons for these differences. As Gugliucci et al.
state, our increasing knowledge of the interactions
between apo-lipoproteins, lipids and enzymes will
help in the understanding of the unknown features
of their functions. The development of new tech-
niques for the study of HDL function is necessary
for this purpose. Adaptations of these techniques to

E0052 Kurtulus: paraoxonasel activity in multiple sclerosis

ences in the studied populations. Genetic and envi-
ronmental factors might be involved in the develop-
ment and progression of MS. More studies in larg-
er samples and in all phases of the disease are need-
ed in the future.
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