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A SZUPRAAORTIKUS EREK DISSZEKCIOI
CSEH Tamés', SZUKITS Sandor?, SZAPARY Laszl6'
"Pécsi Tudomdnyegyetem, KK, Neurolégiai Klinika, Pécs

2Pécsi Tudoményegyetem, KK, Radiolégiai Klinika, Pécs
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A nyaki és intracranialis erek disszekcidja az ischaemids
stroke ritka, de fiatal felnéttekben fontos etioldgiai t#ényezé-
je. Az esetek tdbbségében az extracranialis ereket, els&sor-
ban oz arteria carotis internét érinti a folyamat. Spontén
vagy fraumds mechanizmussal j8het létre, véltozatos klinikai
tineteket okozva. Ipsilateralisan ischaemids stroke-ot is
eredményezhet, melynek hatterében déntéen arterioarterid-
lis embolizécié é&ll. A klasszikus rizikéfaktorokhoz kéthetd
id&skori stroke-hoz mért relativ ritkasdga miatt eddig jéval
kevesebb olyan informdcié 4llt a klinikus rendelkezésére,
amelyre a mindennapi gyakorlatban tdmaszkodhat. A
kézelmdltban publikdlt nagy betegszamd, prospektiv tanul-
mdnyok és kisebb, retrospektiv analizisek a betegség gene-
tikai hatterérdl, epidemiolégidjardl, akut elldtdsérdl és
mdsodlagos prevenciéjardl azonban véltoztatnak ezen a
helyzeten és segitik a betegek korszerd, bizonyitékokon ala-
puld ellétdsat. Célunk a disszekcidk révid attekintése a leg-
Ujabb irodalmi adatok tikrében és két sajat eset bemutatd-
sa.

Kulcsszavak: disszekcié, stroke, prevencié

DISSECTIONS OF THE SUPRAAORTIC ARTERIES
Cseh T, MD; Szukits S, MD; Szapéry L, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2016;69(9-10):292-298.

Dissection of the cervical and intracranial vasculature is a
rare but important cause of ischaemic stroke especially in
young adults. In the majority of cases it affects the extracra-
nial vessels, mostly the internal carotid artery. It might be
categorized as spontaneous or traumatic, causing diverse
clinical symptoms. Dissection might lead to ipsilateral stroke
mainly by artery-to-artery embolisation. Due to its relative
rarity compared to the classic ischaemic stroke of the
elderly, there are much less clinically relevant information
for the clinician to rely on. Several large, randomised, multi-
centered, prospective studies and some smaller, retrospecti-
ve analyses have been published recently concerning the
genetic background, epidemiology, acute care and secon-
dary prevention of supraacortic arterial dissection which
helps the neurologist to provide evidence-based care for his
patient. Our aim is fo give a short, up-to-date overview of
arterial dissections with two case reports.

Keywords: dissection, stroke, prevention

Levelez8 szerz8 (correspondent): Dr. CSEH Tamés, Pécsi Tudomdnyegyetem, KK, Neurolégiai Klinika;
7623 Pécs, Rét u. 2. E-mail: tamas_cseh@yahoo.com

Erkezett: 2016. mércius 9.

Epidemiolégia

A szupraaortikus artéridk disszekcioi a TIA és az
ischaemids stroke fontos oki tényezdi, mely kiilo-
nosen a klasszikus vascularis rizikéfaktorokkal nem
rendelkezd fiatal feln6tt betegekben fordulnak el
Leggyakrabban az extracranialis erek érintettek
(88%), ezen beliil az arteria carotis interna (ACI)
58-75%, az arteria vertebralis (AV) disszekciéja
19-30%, mig az intracranialis erek az 6sszes szup-
raaortikus disszekci6 12%-aért felelGsek?.

292 Cseh: A szupraaortikus erek disszekcidi

Elfogadva: 2016. &prilis 26.

Az 0sszes ischaemids stroke hatterében 1-2%-
ban all artérias disszekcio, de ez a szam fiatal fel-
néttekben (18-55 év) 15-20% koriil mozog! 4.

Nagy epidemioldgiai vizsgdlatok szerint az
el6fordulés életkori csticsa 45 éves kor kortil van és
a férfiak ardnya magasabb (53-57%), mint a nké?,
tovabba szezonalitds is megfigyelhetd: a téli hona-
pokban (virusinfekciok?) gyakoribb a betegség®.

A nyaki erek spontdn disszekcidinak éves inci-
dencidja nemzetkozi irodalmi adatok szerint 3/
100 000" % ¢, Ezt Magyarorszdgra extrapoldlva



osszesen évi 300 1j esetet jelent. A disszekcidk
szdma azonban feltehetéen magasabb, mivel nem
mindig keriilnek felismerésre?.

Etiolégia

A pontos kivalté ok, amely elinditja az amugy
egészségesnek tlind fiatalokban az intima szakada-
sat, a mai napig nem ismert. Szamos rizikéfaktort,
tarsuld betegséget vizsgaltak mar, mely Osszefiig-
gést mutat a nyaki erek disszekcidjaval: minor
nyaki trauma, infekcid, migrén, homocysteinuria,
és a klasszikus rizikéfaktorok koziil a hypertonia®.
Erdemes kiilon megemliteni a disszekcidk 15-20%-
aban — f6leg fiatal n6knél — el6fordulé nem gyulla-
dasos, nem atheroscleroticus eredetii, ismeretlen
etiol6gidju arteriopathiat, a fibromuscularis dyspla-
sidt, melynek jellegzetes angiografids képe a
gyongyfiizérszerli (,,string-of-beads™) stenosis.
Gyakran tarsul renovascularis hypertoniaval’.

Természetesen a genetikai tényezdk szerepét is
vizsgaltdk. Az eddigi legnagyobb betegszamu haj-
lamosité polimorfizmusokat vizsgdlé genome-wide
association study (CADISP vizsgdlat) nem hozott
attorést a betegség megértésében, a vizsgalt SNP-k
egyikérdl sem sikeriilt bebizonyitani, hogy hajla-
mosit disszekciora®. A kotGszovet strukturdlis alko-
téelemei (kollagén és elasztikus rostok) alapvetd
fontossaguak az érfal felépitésében, igy logikus
lenne e fehérjék mutacidit keresni a betegség hatte-
rében, de példaul klasszikus, 6rokl6d6 (monogénes)
kotészoveti korképek extrém ritkdn igazolddnak.
Egy kozel 2000 beteget bevond, 2014-ben publikalt
tanulmany 6sszesen négy betegben taldlt vascularis
Ehlers—Danlos-betegséget (ebbdl ketténél sikertilt
azonositani a patognomikus COL3A1-muticiot),
két tovabbi betegben hipermobil Ehlers—Danlos-,
kett6nél Marfan-betegség, egynél pedig osteogene-
sis imperfecta volt a klinikai (genetikailag meg nem
erdsitett) diagndzis®.

Patomechanizmus

Artérids disszekcio sordn az intima felszinén repe-
dés (,,intimal tear”) képzddik, melyen keresztiil vér
keriil az érfalba (intramuralis haematoma), ami a
fali rétegek szétvalasdhoz, disszekcidjdhoz vezet.
Az igy képz6d6 dllumenben 1évo vérzés expanzidja
két irdnyba folyhat tovabb: subintimalisan és
subadventitialisan. Az el6bbi stenosishoz és occlu-
siéhoz, az utébbi pseudoaneurysma-képzddéshez
vezethet, amely kiilondsen az intracranialis szaka-
szon (ahol az érfal gyengébb, hidnyzik a lamina

elastica externa) rupturdval, kévetkezményes sub-
arachnoidealis vérzéssel fenyeget" > 1°. Ujabb vizs-
galatok felvetik, hogy a subadventitialisan terjedd
disszekcié nem (mindig) intimarepedéssel kezds-
dik, hanem a primer patolégia a media-adventitia
hatdron alakul ki''.

A stroke feltételezett patomechanizmusa az allu-
menben képz&dd thrombusbdl levald, arterioarteri-
alis embolizacio (85%), ritkabban a kialakult steno-
sis miatt 1étrejové hemodinamikai zavar (12%),
vagy a két mechanizmus kombindcidja (3%)'%. Az
emboliziciot transcranialis Doppler-vizsgalattal
detektalhatjuk.

Osszességében a szupraaortikus disszekci6t
elszenvedett betegek koriilbeliil 70%-aban alakul ki
ischaemids stroke vagy TIA, leggyakrabban a disz-
szekcidt kovetd elsd két hétben (hasonldan a szimp-
tomas carotis stenosishoz, ahol az ictust kovetd
Ujabb embolizécio rizikdja az els6 két hétben a leg-
magasabb). Ezt kovetSen a stroke rizikdja csokken.
A recidiv stroke valészintisége kevesebb, mint 3%?3.
Bér a disszekcidt ritkan latjuk ismétlédni, szakiro-
dalmi adatok szerint az tjabb disszekcié valdszi-
niisége évente ~0,3—1%"'*> 4. A stroke-ot elszenve-
dett betegek funkciondlis kimenetele elénydsebb az
atlagos stroke-populdcidhoz képest: harom hénap
mulva 75%-uk nem igényel segitséget, a mortalitds
pedig 5% alatti>.

Klinikai kép

A Kklinikai tiinetek részben a lokdlis kompresszio-
nak (pseudoaneurysma), részben a kovetkezményes
agyi keringészavarnak tulajdonithatéak. Otvenot év
alatti betegnél (kiilondsen a klasszikus rizikéfakto-
rok hidnyédban) ictalisan kialakul6 Horner-tridsz,
arc-nyak féjdalom, alsdagyideg-tiinetek, hirtelen
féloldali latasvesztés, ellenoldali hosszipalyatiine-
tek fel kell, hogy vessék carotisdisszekci6 lehet&sé-
gét, mig occipitalis fej- és nyakfdjdalommal jar6
hatsé scalai keringészavar hatterében vertebralis
disszekciot kell keresni!= 6 19,

Szupraaortikus disszekcidoban a fejfajas jellege nem
specifikus, hasonlithat a migrénes, vagy akar a clus-
teres karakter(i fajdalomra is. Leggyakrabban hirtelen
kezdetti, egyoldali, folyamatos, liiktet jelleg'®.

Diagnosztika

A diagndzis a fentebb részletezett klinikum és a
képalkoto6 vizsgalatok alapjan torténik. Noninvaziv
képalkot6 eljaras az elséként véilasztand6 diagnosz-
tikus médszer: a CT/CT-angiografia és az MR/MR-

Ideggyogy Sz 2016;69(9-10):292-298. 293



angiografia (kiilondsen az axialis T1-sulyozott,
zsir-szuppresszios szekvencia, mely az intramuralis
haematomat detektdlja) koriilbeliil hasonlé szenziti-
vitasd és specificitasi vizsgdlomodszerek disszek-
ciddetektaldsara'’, mas szerzok a korszert, multide-
tektoros CT-angiografiat talaltdk szenzitivebbnek's.
A mai napig a gold standard vizsgdlat azonban a
digitalis szubtrakcids angiografia, amelyet invazivi-
tasa miatt ma mar csak akkor alkalmaznak, ha
endovascularis terdpiat terveznek!' '8,

Jellegzetes angiografids elvdltozds az intimal
flap, az dllumenképz6dés, az intramuralis haemato-
ma, a hosszu szakaszu, irreguldris stenosis, illetve
occlusio® 1% 1718 A néhdany hénapon beliili részle-
ges, vagy teljes rekanalizacid is a disszekcidé mellett
sz6l: mig atheroscleroticus eredetli occlusio spon-
tan rekanalizdcidja ritka, carotis és vertebralis disz-
szekciéban hat honapon beliil az esetek 60—70%-
dban az erek djra megnyilnak'- 2, A carotis duplex
szken kevésbé érzékeny (a negativ lelet nem kizar6
értékd, a disszekcio gyakran az ACI distalisabb sza-
kaszar6l indul) és igen szubjektiv vizsgdlat, de
utankovetésre, a rekanalizaciéo megitélésére alkal-
masl, 3,21 .

Akut ellatas

Extracranialis disszekciéhoz tarsulé akut ischaemi-
as stroke esetén nem kontraindikalt az intravénds
thrombolysis 4,5 6ran beliil, kivéve, ha aortaiv-
disszekcid is egyidejileg fenndll (az aortaruptura
veszé€lye miatt). Bar nagy, multicentrikus tanulma-
nyok kiemelten a disszekci6 akut revascularisati6-
javal nem foglalkoznak, azonban betegtorténetek,
retrospektiv vizsgalatok szerint a thombolysis ilyen
esetekben biztonsagos, klinikai hatékonysdga azon-
ban valtozé** =,

Szintén nincs evidencia a mechanikus rekanali-
zdcidra, de retrospektiv tanulmédnyok szerint akut
thrombectomia stentimplanticiéval (megel6z6
szisztémds lysissel, vagy a nélkiil), bizonsagos és
hatékony?* %,

A 2013-as akut stroke-ellatassal foglalkoz6 ame-
rikai ajanlasban az endovascularis terdpiat megfon-
tolandénak vélik extracranialis disszekcioban (C
szintd), de tovabbi vizsgalatokat siirgetnek?.

Intracranialis disszekci6 altal okozott ischaemids
stroke akut ellatdsaval kapcsolatban még kevesebb
adat all rendelkezésilinkre. Szakértdi ajanlasok alap-
jan az intravénds thrombolysis nem kontraindikalt,
amennyiben a koponya-CT-n nem igazolddik vér-
z€s a subarachnoidealis térben. Mds szerz6k intra-
cranialis dissectio esetén a thrombolysist kontrain-
dikdltnak tartjak®.
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Az intracranialis disszekcio legsilyosabb szo-
védménye a subarachnoidealis vérzés, mely a kép-
z6dott pseudoaneurysma rupturdja kovetkeztében
alakul ki: ilyen esetekben endovascularis (taplalé
artéria occlusidja, stentelés, vagy stentasszisztalt
coiling) vagy sebészi ellatas (clipping vagy bypass)

2z

indokolt az tjravérzés megelGzésére'®.

Mdsodlagos megel6zés

A Kklinikai gyakorlatban a két leggyakrabban alkal-
mazott preventiv médszer a thrombocytaaggrega-
cié-gétld (TAGQG), illetve az antikoagulans kezelés
(LMWH, illetve K-vitamin-antagonistdk). Szamos
retrospektiv vizsgdlat és metaanalizis hasonlitotta
0ssze a két kezelést stroke-prevencié és vérzéses
szovodmények tekintetében, de szignifikans kii-
16nbséget nem taldltak?’.

A 2014-es amerikai szekunder stroke prevencids
ajanlasban® 3—-6 honapos antithromboticus kezelést
(antikoaguldns vagy thrombocytaaggregacié-gatld)
javasolnak (B szintli ajanlas), hangsilyozva, hogy
prospektiv, multicentrikus, véletlen besoroldsos
vizsgélat eredménye még nem 4ll rendelkezésre.

Amennyiben az antithromboticus kezelés ellené-
re visszatérd TIA/ischaemids stroke jelentkezik,
endovascularis terdpia (stentimplanticié) megfon-
tolando (C szintd ajanlas).

2015-ben publikaltdk a fenti ajanlasban citdlt,
randomizalt, multicentrikus tanulmanyt (CADISS
vizsgalat), mely nem taldlt szignifikdns kiilonbsé-
get a két klasszikus kezelési modozat kozott az
els6 hdarom hénapban sem recidiv stroke, sem
haldlozés tekintetében. Bar a vizsgélatban a TAG-
csoportban tobb stroke fordult elé (3 vs. 1), ezt a
hatranyt ,kiegyenlitette” egy major vérzéses ese-
mény (subarachnoidealis vérzés) az antikoagulalt
csoportban?.

Mindezek alapjan a két kezelési mod kozott
nincs szignifikdns kiilonbség, mégis a gyakorlatban
felmeriil a kérdés, hogy melyik antithromboticus
kezelést véalasszuk adott beteg esetében? A TAG-
kezelést silyos stroke (NIHHS>14), intracraniali-
san is terjedd disszekcid, (egyéb okbdl) magas vér-
zésvesz@ly, vagy csak lokdlis tlineteket okoz6 disz-
szekcid esetén javasoljak, mig antikoaguldns keze-
Iést igazolt occlusio, TAG mellett is TCD-vel
detektdlhaté mikroembolizacié, multiplex ischae-
mids gocok, vagy instabil thrombus esetén javasol-
nak a szakértSk*®.

Csak az intracranialis ereket érint6 disszekcidk-
ra vonatkozdan itt sincsenek randomizalt vizsgéla-
tok. A magas vérzéses kockdzat miatt itt a TAG-
kezelést részesitik elényben, mig emellett ismétls-



1.A abra. Nativ koponya CT-n szubakut cerebellaris
ischaemia (nyil) jobb oldalon, az a. cerebelli superior
elldtasi teriiletén

1.B abra. CT-angiogrdfidn a jobb oldali a. vertebralis
VI szakaszdnak distalis részétol (nyil) kontrasztanyag-
telédés nem ldtszik, hosszii szakaszii occlusio miatt. Az
ellenoldali vertebralis telédése normdlis

d6 ischaemids epizédok esetén kettds antiaggrega-
ci6 vagy antikoagulacid, végsd esetben endovascu-
laris megoldds megfontoland6!'s.

Betegbemutatasok
1. BETEG
A 41 éves nbbeteg egy napja tartd szédiilés miatt

kereste fel a siirgdsségi ambulancidt. Kortorté-
netében terhességi hypertonia szerepelt, mely spon-

1.C abra. CT-angiogrdfia négy héttel késobb parcidlis
rekanalizdciot (nyil) igazolt

tdn rendez6dott, gyogyszeres kezelésre nem volt
sziikség. Szédiilése nem forgd jellegli volt, inkdbb
az egyensulya valt bizonytalann4, illetve tobb alka-
lommal héanyt is. Jobb nyak- és valltaji fajdalomrdl
is beszamolt, kiilonosen fejének jobbra forditdsa-
kor. Trauma nem érte. Neurologiai statuszaban ver-
tikalis, felfelé irdnyulé nystagmus és enyhe torzs-
ataxia volt észlelhets, egyéb korjele nem volt. Nativ
koponya-CT jobb a. cerebelli superior teriileti szub-
akutnak impondld ischaemids laesiét igazolt (1.A
abra). Az idGablak tillépése és a definitiv infarktus
miatt rekanalizacids terdpia nem jott széba. A dup-
lex szkenvizsgélat a jobb a. vertebralisban nem
tudott dramlast detektdlni. Az ultrahang eredménye
alapjan nyaki CT-angiografia késziilt, mely a jobb
a. vertebralis hosszu szakaszéra terjedd disszekci6-
jat és elzarddasat igazolta (1.B abra). Laborvizs-
gdlataiban koros eltérést nem taldltunk. Terdpids
dézisi LMWH-, majd warfarinkezelést inditottunk,
folyadékpdtlas és tiineti terdpia (antiemetikum)
mellett. A beteg panaszai és ezzel parhuzamosan
neuroldgiai tiinetei négy nap alatt fokozatosan
megsziintek, a beteget kezelése 6. napjan otthondba
bocsatottuk. Emelkedett tenzidi kis dézist amlodi-
pin mellett normalizalédtak. A disszekcid etiold-
gidjat nem sikeriilt tisztdznunk, hasi duplex szken
nem igazolt renovascularis érintettséget (fibromus-
cularis dysplasiat).

Egy hénap milva késziilt kontroll-CT-angiogra-
fia (1.C abra) rekanalizaciot igazolt, mely szintén a
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2.A abra. CT-angiogrdfidn bal oldali carotis interna
hosszii szakaszi, irreguldris stenosisa pseudoaneurysma
(nyil) képzddéssel (a konnyebb dttekinthetdség kedvéért
csak a carotis communisok és interndk ldthatoak)

disszekciot tdimogatja. Warfarinterapiat fél évig ja-
vasoltunk. A beteg azdta stabil, tiinet- és panasz-
mentes.

2. BETEG

A 49 éves férfi beteg anamnézisében kronikus meg-
betegedés nem szerepel. Vizsgélata el6tt két héttel
lazas fels6 1éguti infekcid zajlott, majd ezt kdvetden
néhdny nappal azt vette észre, hogy nyelve nehezeb-
ben mozog, bal szemét nehezen nyitja, illetve erds
tarkotdji fejfajasa is volt. Stituszdban bal oldali
Horner-tridsz és bal oldali periférids hypoglossus
paresis volt észlelhetd. Mas intézetben késziilt ko-
ponya-MR negativ volt, MR-angiografia bal oldalon
a carotis interna hosszd szakaszara kiterjed disz-
szekcidt irt le. Klinikdnkon egy héttel késébb ké-
sziilt kontroll szupraaortikus CT-angiografia-vizs-
gélata az arteria carotis interndn az oszlast kovetSen
kortlbeliil 20 mm-rel jelentés sziikiiletet mutatott
koriilbeliil 7 cm-en keresztiil, a kontrasztanyagot
tartalmazé lumen koriilbeliil 4 mm atmérdj volt.
Emellett a distalis szakaszon a koponyaba valé belé-
pés elbtt az érfalon medialisan 8 mm-es pseudoaneu-
rysmanak megfelel képlet volt 1athat6 (2.A abra).

Mindezek alapjan tiineteit bal ACI-disszekcio,
kovetkezményes pseudoaneurysma-képz6dés ma-
gyardzza, ischaemids stroke nélkiil. Parenteralis an-
tikoaguldcidban (terdpids dézisi LMWH) részesiilt
hat hoénapig. Intervenciét a minimalis, spontdn
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2.B. abra. Ot honap miilva késziilt MR-angiogrdfia csak-
nem teljes rekanalizdciot mutatott, a pseudoaneurysma
(nyil) tovdbbra is dbrdzolodik

javulo tiinetek és a beavatkozas relative magas rizi-
kéja miatt nem javasoltunk.

Ot hénap milva késziilt MR-angiogrifia teljes
rekanalizaciot mutatott (2.B abra). Jelenleg pa-
nasz- és tiinetmentes.

Megbeszélés

Az artérids disszekcié az ischaemids stroke fontos
etioldgiai tényezdje, foként fiatal felndtt betegek
esetében. Sajat betegeink is a fiatal, vascularis rizi-
kéval nem rendelkezd populaciobol keriiltek ki.
Egy kozel 600 beteget magaba foglald, prospektiv
svajci vizsgdlat (SYSS) szerint az ischaemids
stroke hatterében — 18 és 55 év kozotti betegeknél —
a két leggyakoribb etiol6gia a kardioembolizicioé
(32%) és a nagyérdisszekci6 (17%)*.

A disszekci6 hattere feltehetGen multifaktoridlis,
genetikai és kornyezeti tényez6k Osszessége hata-
rozza meg. Monogénes kotdszoveti betegség a hat-
terében ritkasagnak szamit’. Az ismétlédés ritka,
éves szinten 0,3—1% koriil mozog'*'*. A prognézis
jobb, mint a klasszikus ischaemids stroke-on atesett
betegeké!s, ezt sajat tapasztalataink is aldtdmaszt-
jék.

Horner-tridsz, fejfajas, als6 agyideg tiinetek reti-
nalis vagy féltekei ischaemidval tarsulva (vagy akér
ischaemia nélkiil) fel kell, hogy vesse carotisteriile-
ti disszekcié lehet&ségét, kiilonosen fiatal felndtt



betegekben, akiknél a klasszikus vascularis riziko-
faktorok hidnyoznak. Vertebralis disszekciora occi-
pitalis-nyaki fajdalom és hatsé scalai tiinetek esetén
kell gondolni. A diagnosztika noninvaziv képalko-
t6 eljarasokon alapszik (CT- vagy MR-angiografia,
illetve a zsirszuppresszids, axidlis T1-sulyozott
MR-szekvencia).

A disszekci6 akut ellatdsdban retrospektiv vizs-
gélatok, kisszdmu esettanulmanyok??* 2% 2526 alapjan
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A tapldlkozdsi magatartés (evés) zavarai elsésorban a néket
érint8 pszichoszomatikus megbetegedések, amelyek a re-
produktiv funkcidkra is kihatnak: befolydsoljgk a n&i nemi
ciklust, a fertilitast, a terhesség lefolydsat, a szilés menetét,
a post partum id8szakot, tovébbd egyes adatok szerint a
felndttkori egészségre is hatdssal lehetnek. Az elmdlt harom
évtized kiterjedt kutatdsai arra hividk fel a figyelmet, hogy a
klasszikus evészavarok (az anorexia nervosa és bulimia ner-
vosa) mellett az Gjabb tipust (példdul az orthorexia nervo-
sa), valamint a szubklinikai zavarok is el&fordulnak a terhes
nék egy részében. Ezért kulcsfontosségu, hogy a szilészet-
n8gyodgydszatban dolgozd egészségigyi személyzet (n8gyod-
gyészok, névérek, szilészndk, véddnék) tajékozottak
legyenek e korképek tineteivel, szirési és kezelési lehetSsé-
geivel és prognéziséval kapcsolatban.

Az irodalmi dttekintés az evészavarok és a terhesség kap-
csolatdnak legUjabb kutatdsi eredményeit foglalja &ssze.

Kulesszavak: evészavarok, anorexia nervosa,
bulimia nervosa, terhesség, szilészet és n8gydgydszat

http://dx.doi.org/10.18071/is2.69.0299

EATING DISORDERS AND PREGNANCY - A REVIEW
OF LITERATURE

Dukay-Szabé Sz; Varga M, PhD; Tary F, PhD

Ideggyogy Sz 2016;69(9-10):299-305.

Eating disorders are psychosomatic disorders affecting pri-
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taplalkozdasi magatartassal (az evéssel) kapcso-
latos zavarok a mult szdzad masodik felétdl
egyre gyakoribba valtak, spektrumuk kiszélesedett,
egyre Ujabb (al)tipusok jelennek meg, a testtel vald
elégedetlenség megnott, s a férfiak korében is ter-

jednek a testkép €s az evés zavarai.
A klinikai silyossagu evészavarok prevalencidja

fiatal n6k korében 1-4%. Szubklinikai formak,

Elfogadva: 2016. jonius 7.

egyes tiinetek el6forduldsa, valamint bizonyos cso-
portok (példaul sportoldk, egyetemistdk) érintettsé-
ge azonban ennél joval nagyobb is lehet. Az evésza-
varok alapvet6en serdiil6- vagy fiatal felnSttkorban
alakulnak ki, a n6vé és/vagy anyava valas kritikus
szakaszdban, s mind a taplalkozasi, mind a pszicho-
16giai tényez6kon keresztiil kihatnak a nemi érésre,
a reproduktiv funkcidkra, a varanddéssdgra, vala-
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mint a sziiletendé magzatra. A nemzetkozi szakiro-
dalomban az utébbi két—harom évtizedben egyre
tobb kozlemény jelenik meg az evészavarok és a
terhesség kapcsolatardl, hazai viszonylatban azon-
ban e teriiletr61 még keveset tudunk. Kiilonosen
fontos a négydgyaszati gyakorlatban is e sokszor a
hattérben meghtizddo, eltitkolt zavarok felfedése és
megismerése. Irodalmi 0sszefoglalénkban e teriilet
legtijabb kutatdsi eredményeit tekintjiik at.

Az anorexia nervosa (AN) f6 tiinetei a jelentSs
sulyvesztés vagy tartésan alacsony testsily (leg-
aldbb 15%-os stlyhidny, gyermekeknél a fejl6dés
elmaradésa), a sulyfobia, az elhizastdl valé koéros
félelem, valamint a testképzavar, azaz a beteg
kovérnek érzi magét, nem tudja redlisan érzékelni
sajat testét. Kordbban a diagnosztikai kritériumok
kozé tartozott az amenorrhoea is, ez azonban a
DSM-5! nozolégiai rendszerében mar nem szere-
pel. Ett6l fiiggetleniil az irregularis vagy kimaradt
menses stirli velejardja a kérképnek.

A bulimia nervosdra (BN) a tilevéses epizodok,
faldsrohamok, majd az azt kovetd stlycsokkentd
manipulédciok jellemzdek. Az akar napi tobb falds-
rohamot a kontrollvesztettség érzése kiséri, utdna
onvad, bilintudat és depresszids hangulat jelentke-
zik. Rendszerint menstrudcidos rendellenesség, oli-
go- vagy amenorrhoea, anovuldcié kiséri. A poly-
cystds ovarium szindréoma (PCOS) bulimidsok
korében gyakrabban fordul el. A hdnyasi epizodok
a fogzomanc, a gyomor és a nyeldcsé stlyos kéro-
soddsat idézik eld, a vele jard kalium- és egyéb ion-
vesztés szivritmuszavarok, gorcsds rosszullétek
forrasa lehet. Gyakran tarsul valamilyen impulzus-
kontroll-zavarral, mint példaul a kleptomadnia,
Onsebzés, ongyilkossagi kisérlet, alkohol- és drog-
abuzus, promiszkuitds, ez a forma borderline sze-
mélyiségzavarral jar'.

A faldszavar (binge eating disorder, BED) jel-
lemzdje, hogy bar vannak faldsrohamok, sulycsok-
kentd, kompenzalé viselkedésformdk azonban nin-
csenek jelen, a betegek ezért gyakran tdlstlyosak.
A legujabb evészavarok kozott az orthorexia nervo-
sa (egészségesétel-fliggdség) még nem kiilon diag-
nosztikai kategdria. Lényege az, hogy a betegek
megszéllottan figyelnek az altaluk fogyasztott éte-
lek min&ségére, s a valds vagy vélt egészségesség
valik 1ényegessé. Az anorexia athletica sem 6nallé
klinikai kérkép, de sportolok korében gyakran meg-
figyelhetd tlinetegyiittes: a sportold a jobb sporttel-
jesitmény elérése érdekében fogyodkirazik betege-
sen. Szovédményei az AN-hoz hasonléak: hormo-
ndlis elvaltozasok, lanyok esetében a menarche ki-
tolodasa, oligo- vagy amenorrhoea.

Az elhizds a 20. szdzad masodik felében nép-
egészségligyivé valo, a magyar lakossdg egyharma-
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dat, kevésbé szigoru kritériumok alapjan a felét
érintd probléma, melynek kialakuldsa — a szomati-
kus okok mellett — gyakran pszichoszomatikus pa-
tomechanizmus kovetkezménye. Klinikai tapaszta-
latok alapjan ismert a termékenységre gyakorolt
hatésa is: a tdlsulyos ndk nehezebben esnek teher-
be, koriikben is gyakoriak a menstruaciés rendelle-
nességek, a PCOS-val szoros egyiitt jards mutatko-
zik. Az anyai tdlsily — a kés6bbiekben részletesen
targyalt — szdmos rizik6t hordoz, mint példaul a
gestatids diabetes, kiilonb6z6 infekciok, macroso-
mia, vetélés, csdszarmetszés gyakoribb el6fordula-
sa. A terhesség sordn vagy a gyermekagyi id6szak-
ban torténd haldlozasokndl az esetek tobb mint a
felében az anya tdlsulyos vagy elhizott volt?.

Az evészavarok és a terhesség kozotti
6sszefiggések

TORTENELMI ELOZMENYEK

A méhen beliili fejlédés és a felndttkori betegségek
osszefiiggéseire utalva: az alacsony sziiletési sily
rizikét jelent a cardiovascularis megbetegedések és
haldlozasok szempontjabdl, mert az intrauterin kor-
nyezet befolydsolja a felné6ttkori vérnyomadst,
ezéltal a cardiovascularis eredetli haldlozast’. Az
anyai €hezésnek a magzat felnSttkori egészségére
gyakorolt hatdsat a holland éhinség idejébdl szar-
maz6 adatok felhasznéldsaval tobben is kutattdk*. E
vizsgalatok egyrészt megerdsitették, hogy a terhes-
ség sordn az anyai alultiplaltsag hosszu tavi kovet-
kezményekkel jar az utdd felnéttkori egészségére
nézve: tobb szivkoszoriér-megbetegedést, emelke-
dett koleszterinszintet, megvaltozott véralvadast, s
a 2-es tipusd diabetes gyakoribb el6forduldsat
regisztraltdk. Masrészt differencidltdk a képet: az
egyes betegségkockdzatok aszerint valtoznak, hogy
a terhesség mely harmadéban érintette az anyat az
éhezés. Legsériilékenyebb a gestatio kezdeti szaka-
sza: az €hinség ideje alatt fogantak korében gyak-
rabban fordult el6 szkizofrénia és depresszid, érzé-
kenyebbek a stresszre, érelmeszesedés kockdazatit
noveld plazmalipidprofil jellemzi Sket és kétszeres
kockdzatot mutatnak szivkoszoruér-megbetegedés
tekintetében. Kognitiv feladatok megolddsaban
rosszabbul teljesitettek. Ezek a hatdsok fiiggetlenek
az ujsziilottek sziiletési silyatdl. Roseboom és mun-
katérsai* szerint a terhesség elsé harmaddban anyai
éhezésnek kitett személyek sziiletési sulya nem volt
alacsonyabb, mint akit nem értek ilyen hatdsok
magzati korban, de egészségiik feln6ttkorban rosz-
szabbnak mutatkozott. Az az adaptaci6 tehat, amely
a koriilmények ellenére képessé tette a magzatot a
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méhen beliili novekedésre, késébb az egészségre
nézve forditott kovetkezményekkel jar.

KUTATASI ELOZMENYEK

A terhesség és az evészavarok kapcsolatardl szor-
vanyosan mar a XX. szdzad kozepétdl jelentek meg
beszdmolok, ezek elsésorban még a picardl tudosi-
tottak. Kés6bb az elhizds terhességre, sziilésre és
post partum id6szakra vonatkozé hatdsainak vizs-
galatarél szamoltak be. A klasszikus értelemben
vett evészavarok, az AN és a BN n&i reproduktiv
egészséggel kapcsolatos Osszefiiggéseire csak az
1980-as években kezdtek figyelni. El&szor kis
elemszamu megfigyeléseket, tapasztalatokat publi-
kaltak. Ritka €s uj jelenségnek szamitott, hogy ame-
norrhoedval vagy irreguldris menstrudcidval jelle-
mezhet$, a szexualitdstol sok esetben tartdzkodd
n6k korében terhesség jon 1étre. Késébb, ahogy az
esetek szdma, Ugy a vizsgdlatok elemszdmai is
megemelkedtek. Az 1990-es évek elejétd]l mar tobb,
a témat attekintd cikkel is taldlkozhatunk, amelyek
tobbek kozott az orvosok mellett a ngvérek szerepé-
re, feladataira is kitértek> 6. Az ezredforduléra az
evészavarok €s a terhesség 0sszefiiggéseirdl szamos
tanulmany latott napvildgot, a teriilet szakirodalma
kiterjedtté valt. Id6vel nagy, tobb tizezres elemsza-
mu prospektiv longitudindlis vizsgélatokra is sor
keriilt, amelyeket tobb tanulmanyban dolgoztak fel.
Ilyen példdul az angliai Avon térségében késziilt
ALSPAC (,,Avon Longitudinal Study of Parents
and Children”) vizsgdlat, vagy a norvég MOBA
(;,Norwegian Mother and Child Cohort Study”).

AZ EVESZAVAROK HATASA A REPRODUKTIV FUNKCIOKRA

A csokkent dsztrogénszint kovetkeztében kialakuld
menstrudciés zavar egyik okaként az evészavarokat
is fel szoktak vetni. 2013-ig az amenorrhoea az AN
diagnosztikai kritériumai kozt szerepelt, ma mar a
DSM-5! rendszerében nem, de ettSl fiiggetleniil
AN-ben a havi ciklus diszfunkcidja nyilvanvald. Az
alacsony testsuly, a lecsokkent testzsirszdzalék is a
legtobb esetben a menstruacié elmaraddsit vonja
maga utdn. BN-ben nem csupdn alacsony (BMI
<19) és magas (BMI >30) testsily mellett, de nor-
malis testsulyud bulimia esetén is — az 6nhdnytatdsok,
az id6szakos koplaldsok €s a tdlzott testedzés kovet-
keztében — gyakori a menstrudcios zavar, dltaldban a
betegek tobb mint felénél eléfordul: Crow és mun-
katarsai’ bulimids betegek 57%-anél rendszertelen
mensest, kozel 5%-anal amenorrhoeat talaltak.
Morgan és munkatérsai® erGs osszefiiggést mu-
tattak ki az evészavarok és a petefészek morfologi-
dja kozott. Sok esetben regisztraltak polycystds

ovariumot bulimiasok korében, ez az evészavar
elmultaval normalizalédott.

Az evészavarok kovetkeztében megbomlott
nemi ciklus fertilitdsra gyakorolt hatdsara vonatko-
z6an ellentmondd eredményekkel taldlkozhatunk.
Szazhetvenhdrom bulimids ndbeteg 10-15 éves
utankovetéses vizsgdlata szerint a kordbbi vagy
jelenlegi BN-nek nincs jelent6s hatdsa arra vonat-
kozdan, hogy késGbb képes-e az illetS teherbe esni’.
Easter és munkatarsai’ az ALSPAC kutatidsban
nagy elemszdmu minta adatait elemezve azt taldl-
tdk, hogy a jelen 1évé vagy kordbbi evészavarok
negativ hatdssal vannak a fertilitdsra nézve: AN és
BN-ben érintettek gyakrabban keresték fel n6gyo-
gyaszukat termékenységi problémaval, nagyobb
aranyban fordult el koriikben, hogy a fogamzas
hat hénapnal hosszabb id§ alatt jott 1étre, és maga-
sabb ardnyban volt koriikben a vizsgélat targyat
képezd terhesség valamilyen termékenységi keze-
1és kovetkezménye.

Tulstlyos, elhizott nék korében kimutattdk,
hogy tervezett terhesség esetén — még normalis cik-
lus mellett is — egy-két hénappal késébb jon 1étre
fogantatds, mint a normalis teststlyuak korében'.

Evészavarokban tehat gyakori az irreguldris
menstrudcid, s a termékenység a normalis testsuly
visszaszerzése utan is késhet. Emellett az AN gyak-
ran csokkent szexudlis vaggyal és aktivitdssal jar. A
tul alacsony, illetve tdl magas teststlydak a testsu-
lyuk miatti aggodalom okédn visszahtzédhatnak
partnereikt6l. Mindezek ellenére gyakran jon 1étre
(nem tervezett) terhesség. Bulik és munkatdrsai'' a
Norvég Anya-Gyermek Kohorsz vizsgalatban ano-
rexias nok felénél taldlkoztak nem tervezett varan-
désaggal, amely tobb mint kétszeres kockazatot
jelentett a nem evészavarosokhoz képest. E jelen-
ség hatterében a nem megfeleld fogamzasgétldson
tul a szerz6 kiemeli azt a — vdlaszadok altal beval-
lott — téves elképzelést, amely szerint irreguldris
menstruacid esetén nem lehet teherbe esni.

AZ EVESZAVAROK HATASA A TERHESSEGRE, A SZULESRE ES A
SZULETENDO MAGZATRA

A nem vért terhességek nagyobb ardnyu el6fordula-
sanak kovetkeztében evészavarokban gyakoribb a
terhességmegszakitds, de — kiilonosen BN-ben — a
vetélés, a magzati haldlozds kockédzata is'!.

A korai megfigyelések, esetleirdsok megegyez-
tek abban, hogy az AN-ben szenveddk terhességé-
nek komplikdcidjaként a nem megfelel6 anyai sily-
gyarapodds, hyperemesis, korasziilés, alacsony szii-
letési sily, és az Gjsziilott megkésett fejlédése ta-
pasztalhatd, amely eredmények késébb is megerd-
sitést nyertek!2.
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A terhességet megel6z6 anyai teststly, valamint
a terhesség alatti silygyarapodds alapvetd jelentd-
séggel bir a magzat egészsége, életesélyei szem-
pontjabdl. A terhesség alatti nem megfelelé anyai
sulygyarapodds a korasziilés kockdzatat hordozza.
Schieve és munkatdrsai'® eredményei szerint még
magas terhesség el6tti tilsuly esetén is kimutathato
ez a kockdzat, atlagos, vagy alacsony kiindulé test-
suly esetén pedig kifejezetten magas, 3—7-szeres
rizik6t hordoz. Stein és munkatdrsai'* a hollandiai
éhezés alatt sziiletett személyek adatait elemezve
arra az eredményre jutott, miszerint a terhesség
utols6é harmaddban fellépd éhezés allt Osszefiiggés-
ben a sziiletési sullyal és testméretekkel, mig az
elsé trimeszterre vonatkozdan nem taldltak ilyen
Osszefiiggést. Siega-Riz és munkatdrsai'> tobb evés-
zavartipus esetén vizsgdltdk a terhesség alatti stly-
gyarapodds alakuldsat s azt talaltdk, hogy mig AN-
ben kisebb az esély ra, hogy az atlagostdl elmarad-
jon a teststlyndvekedés, addig és BN-ben és BED-
ben fokozott kockazata van a tdlzott sulynovekedés
el6fordulasanak.

Szamos tanulmany esetén nem csupdn az aktiv
evészavarral, AN-nel érintett személyeknél talaltak
(példaul a sziiletési sulyban) eltéréseket, hanem a
mar gyogyult, egykori evészavarosok korében is.
Sollid és munkatarsai'® nyilvantartison alapuld
kovetéses vizsgalatukban azt talaltdk, hogy az ala-
csony sziiletési suly kockdzata kordbban evészava-
rosok korében kétszeres volt, s a korasziilés, vala-
mint a gestatiés korukhoz kis (SGA) babdk
el6fordulasi valdszindsége is kozel kétszer olyan
magas volt, mint a nem evészavarosok korében.
Micali és munkatarsai'’ 12 254 n§ adatait vizsgalva
az angliai ALSPAC kutatdsban azt talaltdk, hogy
terhesség alatt az aktiv evészavarosok mutattdk a
legtobb evészavartiinetet, de a multban evészavaro-
sok korében is gyakrabban fordultak el6 egyes
tiinetek (példdul faldsroham, 6nhanytatds), mint az
evészavarban nem érintett, akdr tulsulyos, vagy
nem tulsilyos személyek esetében.

Az evészavarok terhességre gyakorolt hatdsai
nem egységesek. Nem csupdn a nagyon alacsony
vagy ingadozd, de az (extrém) magas testsuly is
jelenthet problémadt a terhesség sordn. Naeye'® tobb
mint 56 ezer anya-gyermek adatpir elemzésével
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a 30 feletti BMI-
vel rendelkezd anydk korében a legmagasabb a
perinatalis haldlozas kockazata (121 ezrelék, kozel
négyszerese a sovany anyak korében mért adatnak).
A nagyaranyu haldlozas els6dleges oka a koraszii-
1és, amelynek hatterében az esetek tobb mint felé-
ben akut magzati fert6zés, chorioamnionitis all.
Kiindulé magas testsuily esetén tovabbi probléma,
hogy az extrém elhizott ndk els6 terhességiik alatt
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tobbet hiztak, mint a kevésbé tilstlyos (BMI <40)
tarsaik. Sebire és munkatdrsai'® tobb mint 287 ezer
terhesség adatainak elemzésére alapozva megerdsi-
tették, hogy a normalis testtomegindexi nékhoz
képest a tilstlyos, illetve elhizott n6k korében ter-
hesség esetén szignifikdnsan gyakrabban fordul el
gestatios diabetes, praeeclampsia, sziilésindukcio,
siirgdsségi  csdszarmetszés, post partum vérzés,
genitélis, higyti vagy sebfert6zés, magas sziiletési
stly, intrauterin haldlozds. Bulik és munkatérsai®® a
mar emlitett norvég kohorsz vizsgalatban (MOBA)
a tilevéses zavarral kiizd6 valaszadék korében na-
gyobb gestatiés sulygyarapodast és a korukhoz ké-
pest magasabb sziiletési sullyal sziilet6 babdk na-
gyobb aranyat, valamint a csdszdrmetszés gyako-
ribb el6forduldsat regisztraltdk. A BED-del jaré
nagyobb anyai sulygyarapodds, terhességi magas
vérnyomads és gestatiés kordhoz nagy magzat sziile-
tésének nagyobb kockdzatat Linna és munkatérsai'?
is megerdsitették 11 285 f6s mintdjuk elemzésére
alapozva. A csaszarmetszések gyakoribb el6fordu-
lasanak pontos oka egyelére nem ismert, de vélhe-
téen a magzati macrosomia is szerepet jatszik ben-
ne.

A TERHESSEG HATASA AZ EVESZAVAROKRA

Lacey és Smith?' 20 normalis sdlyd, nem kezelt bu-
limids nd esetét kovették nyomon, s az evészavartii-
netek véltozdsdnak harom ivét irtdk le: kilenc f6nél
(45%) a falasi epizédok a terhesség alatt folyamato-
san javultak, majd a sziilés utdn visszaestek még a
fogantatds el6ttinél is silyosabb szintre, tovabbi
négy fonél (20%) a javuldst a kordbbi szintre vald
visszaesés kovette, mig heten (35%) a terhesség
alatti allapotjavuldst meg tudtdk tartani, koziiliik
oten még egy év utan is tiinetmentesek voltak. Az
oOnhanytatds tiineteinek alakuldsa hasonlé mintdza-
tot kovetett. A kismamdak beszamoldi szerint a tiine-
tek javulasdnak hatterében fontos szerepet jatszott a
sziiletend6 gyermek egészségének megdvasa, de
fizioldgiai tényezok is kozrejatszhattak. A magzat
novekedése kovetkeztében egyre kisebb helyre szo-
rulé gyomor ugyanis nem feltétleniil képes egy-egy
faldsrohamnyi mennyiségli étel befogaddsiara. A
szerz6k kiemelik, hogy bar természetesen a terhes-
ség nem tekinthet6 a BN gyogykezelésének, két-
ségtelen, hogy a terhesség és a terdpia kozott tobb
hasonlé vonds érzékelhet6: mindkettd csokkenti a
fogyokira irdnti késztetést, egyfajta kiilsé korlato-
zast nyudjtva megvéd a sulyos faldsrohamoktodl,
mindkett6 batorit a testalak és a suly elfogaddsara,
valtozasra motival, meghatarozott ideig tart és lehe-
téséget biztosit az Onreflexidra. Morgan és munka-
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tarsai?? egy kés6bbi vizsgdlatukban megerdsitették,



hogy terhesség alatt az evészavaros tiinetek javul-
tak, am tartos javulds csak az esetek egy kis részé-
nél volt megfigyelhetd. A tiinetek sulyossaga, fenn-
allasanak ideje, kordbbi AN, terhességi cukorbeteg-
ség, ,,nem tervezett” terhesség és a sziilés utani dep-
resszid a visszaesés prediktorai voltak.

Soest és Wichstrom? 1206, kezdetben gyermek-
telen n6 hatéves utankovetésének tapasztalatai alap-
jan azt a kovetkeztetést vontdk le, miszerint az
anyava valas osszességében pozitiv hatdssal van az
evészavarok alakuldsiara. Egyes tiinetek terhesség
alatti javuldsardl, elsésorban a BN vonatkozdséaban,
tobben is beszdmoltak, hozzatéve, hogy ezt leg-
tobbszor a sziilés utdni visszaesés koveti.

AZ EVESZAVAROK HATASA A POST PARTUM IDOSZAKRA ES A
GYERMEK KESOBBI FEJLODESERE

Bulimidsok korében gyakrabban taldlkozhatunk
sziilés utani depresszidval, mint a nem beteg popu-
laciéban). Meltzer-Brody és munkatarsai’* 158 ter-
hes, vagy sziilés utdn 1évs, pszichidtriai osztalyon
kezelt n6t vizsgdlt, s tobb mint egyharmaduk el6-
torténetében taldltak evészavart. A bulimidsok a
tobbi evészavartipusban érintettekhez képest stilyo-
sabb depresszioban szenvedtek, és gyakrabban for-
dult el6 koriikben fizikai vagy szexuélis abizus.

Lacey és Smith?! bulimidsok korében azt taldl-
tdk, hogy bar minden (n=20) kismama szoptatta
csecsemdjét, de 70%-uk kiilonbozd nehézségekkel
kiizdott ezzel kapcsolatban, az elvalasztasra pedig a
babdk 3—6 honapos kora kézott keriilt sor. Az anydk
a szilard taplalék bevezetésével kapcsolatban t4jé-
kozottak voltak, a gyerekek fejlédése kielégit6
volt. Tény azonban, hogy e n6k 60%-a azon aggo-
dalmaskodott, nehogy gyermeke ,ugy elhizzon,
mint §”.

Stein és munkatdrsai® egy és két év kozotti gye-
rekeket figyeltek meg. Tapasztalataik szerint az
evészavaros anydk kritikusabbak voltak gyermeke-
ikkel, erGsebben kontrollaltak Sket mind étkezések,
mind a jaték alkalmaval, s tobb konfliktus adédott,
tobb negativ érzésiiknek adtak hangot az étkezések
kapcsan, mint a kontrollcsoport tagjai. Kevésbé
gyarapodott a silyuk, mint a kontrollcsoportban, s a
gyerekek silya forditottan korreldlt az anya sajat
testalakja feletti aggodalmaival. A pozitiv meger6-
sitések tekintetében azonban nem volt eltérés a két
csoport kozott. Stein és Fairburn® egy tovébbi,
post partum id&szakra vonatkoz6 prospektiv vizs-
galatukban 100 el6szor sziild nd esetét kovették
nyomon. Az evészavarral kapcsolatos pszichopato-
l6giai tiinetek a terhesség végétdl a sziilés utani 3.
hénapig erésodtek, majd azutdn a testalakkal, az
evéssel kapcsolatos aggodalmak és a diétds meg-

szoritdsok csokkentek a 6. havi mérés eredményei
szerint, a testsily miatti aggodalom azonban még
tovabb emelkedett. A szerzdk arra a kovetkeztetés-
re jutottak, hogy a post partum idészakban tapasz-
talhato tiinetsulyosbodds nagyrészt a teststlyvalto-
zas kovetkezménye.

Koubaa és munkatdrsai®’ evészavaros elsdsziilé
ndk korében 90%-ot meghalad6 ardnyban regisztral-
tak az anyasidghoz kapcsolédé problémékat, mig a
kontrollcsoport tagjai korében mindossze 13% volt
ez az ardny. Micali és munkatarsai® az ALSPAC
kutatds eredményeire alapozva nem talédltak kisebb
hajlandésagot a csecsemd szoptatdsara evészavaro-
sok korében, sét, szivesebben szoptattdk csecsemd-
iket, mindamellett az AN-ben érintettek szoptatasi
nehézségekrdl szamoltak be az elsd fél év soran,
BN-betegek esetében pedig gyakrabban fordult el
a csecsemd taltdpldldsa, mar 9 hoénapos korban
gyorsabb novekedés és tilsuly volt regisztralhatd
ezeknél a babdkndl az evészavarban nem érintett
kontrollszemélyekhez képest. Micali és munkatar-
sai?’ egy tovabbi tanulméanyukban pedig megerdsi-
tették, hogy az élet sordn barmikor el6fordul6 evés-
zavar megnoveli az djsziilott taplalasdban fellépd
nehézségeket, méghozza a zavarhoz kapcsol6dé di-
stressz (depresszid €s szorongdas) révén.

EVESZAVAR ES TERHESSEG A KLINIKUMBAN

Egy angol felmérés szerint*? 115 n6gy6gyédsz mind-
0ssze egyotode volt magabiztos abban, hogy képes
az evészavarok felismerésére. Az AN és a BN meg-
hatdroz¢ tiineteit szinte mindenki tudta, de az evés-
zavarok ndgydgyaszati vonatkozdsait alig ismerték.
A megkérdezettek harmada elitélén tekintett az
evészavarokra.

Stewart® a fogantatasnak az evészavar gydgyula-
sdig torténd kitoldsat javasolta, s hangsilyosan
kitért az orvosok szerepére és feladataira az evésza-
var felismerésében, és az érintett nék terhességei-
nek nyomon kovetésében. Javaslata szerint a repro-
duktiv funkcié zavarai (példdul anovulécid, oligo-
vagy amenorrhoea, terméketlenség) esetén elenged-
hetetlen, hogy az orvosok a paciens taplalékbevite-
le, esetleges kordbbi evészavara, valamint testsuly-
csokkentd viselkedésformadi irdnt is érdeklddjenek.
Evészavarok esetében megerSsitette a fogantatds
id6beli kitolasdnak jelent6ségét, mar l1étrejott ter-
hesség esetén pedig a korai felismerés és kezelés
fontossagat, amellyel mind az anyai, mind a magza-
ti komplikaciok csokkenthetSk. Kitért arra is, hogy
evészavaros anyakndl a csecsemd fejlodését, tapla-
lasat is nyomon kell kovetni. Franko és Walton® az
el6bbieket a kovetkezd szempontokkal egészitették
ki: felismert evészavar esetén pszichoterdpia alkal-
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mazdasa, edukacio, a kismama tdjékoztatdsa a nor-
malis stlygyarapodds mértékérdl, sziikségességé-
r6l, hangsilyozni, hogy nem permanens, csupan
atmeneti valtozasrdl van sz6. Informdlni tovdbba
egyes tdpanyagoknak a magzat fejlédésében betol-
tott fontos szerepérdl, a normalis taplalkozas sziik-
ségességérol. Kiemelik a szerz6k, hogy evészava-
ros paciensek esetén elengedhetetlen, hogy az orvos
maga monitorozza a kismama sulyét, a beteg altal
bemondott értékek ugyanis egyaltalan nem megbiz-
hatéak. Fontos emellett a n6gyogydsszal valé kom-
munikdcio, hiszen a betegek hajlamosak eltitkolni
betegségiiket.

Altaldnosan ajanljak, hogy terméketlenség esetén
a beteg taplalkozasi szokdsaira és evészavar-torténe-
tére is kérdezzenek ra, kiilonosen, ha a terméketlen-
ség hatterében menstrudcios rendellenesség is ta-
pasztalhat6. Ezt érdemes kiegésziteni a testedzési
szokdsok iranti érdekl6déssel is. Fontos, hogy mie-
16tt egy orvos gyogyszeresen beavatkozik a n6i havi
ciklus mikodésébe, ezt koriiltekintGen, a fent leirt
szempontokat is mérlegelve kell megtennie.

A betegek kezelésébe dietetikus és pszichologus
vagy pszichiater bevondsa is ajanlott, valamint alla-
potukat a sziilést kovetSen is nyomon kell kdvetni.
Evészavaros betegek kezelésekor a veliik foglalko-
z6 team tagjainak tisztdban kell lenniiik az evésza-
varok pszichés jellemzdivel is (mint példaul a
betegség eltitkoldsdra valé hajlam, a testtel, test-
sullyal kapcsolatos aggodalmak mértéke).

Easter és munkatarsai®® arra hivjak fel a figyel-
met, hogy a terhesség sordn el6fordulé evészavar
joval gyakoribb jelenség, mint azt kordbban gon-
doltdk, ezért elengedhetetlen, hogy minél tobben
megismerjék az evészavarok terhességhez kapcso-
16d6 tiinettanat, valamint érvényes mérGeszkozt
alakitsanak ki és adjanak a terhességgondozasban
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KonklUzié

Az evészavarok €s a terhesség kapcsolatardl szamot
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A fdjdalomérzékelés hatterében allé neuralis valtozdsok és
a krénikus fajdalom szindrémék patomechanizmusdénak
megértésében a funkciondlis képalkoté vizsgélatok U utat
nyitottak. A funkciondlis mdgneses rezonancia képalkotds
(fMRI) segitségével az utdbbi hisz évben szdmos eredmény
sziletett a komplex fajdalomélmény kilénbsz8 aspektusai-
nak vizsgdlatérél. Ezek a kutatdsok az akut féjdalominger
hatdsara aktivéléds fajdalomszabélyozé rendszer, a
fajdalommatrix mikédésének és az azt befolydsolé kilsd és
belss faktorok féjdalomhoz valé hozzdjdruldsédnak megérté-
sére irdnyultak. A fajdalomkutatds mdsik fontos terilete a
krénikus fajdalmak hétterében allé neuralis folyomatok vizs-
gélata, hiszen a betegségek patomechanizmusa a mai
napig nem tisztézott. Kézleményink célia betekintést nyuijta-
ni az TMRI-vizsgélatokkal végzett fajdalomkutatds médszeré-
be és az utébbi években elért eredményeibe.

Kulcsszavak: fajdalomérzékelés, fMRI, fajdalommatrix,
krénikus féjdalom
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FUNCTIONAL MAGNETIC RESONANCE IMAGING
STUDIES IN PAIN RESEARCH
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Functional imaging studies opened a new way to unders-
tand the neural activity underlying pain perception and the
pathomechanism of chronic pain syndromes. In the last
twenty years several results of functional magnetic resonan-
ce imaging (fMRI) studies have been published about exa-
mining the different aspects of complex pain experience.
The aim of these studies is to understand the functioning of
the pain control system, the so-called pain matrix, activated
by acute nociceptive stimulus. Another important field of
pain research is the investigation of neuronal processes
underlying chronic pain, since the pathomechanism of this
is still unclear. Our review aims to provide insight into the
methods of pain research using fMRI and the achievements
of the last few years.

Keywords: pain perception, fMRI, pain matrix,
chronic pain
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fajdalom a Nemzetkozi Fdjdalom Tarsasdg
definicidja szerint ,,egy kellemetlen szenzoros
és emociondlis élmény, amely aktudlis vagy poten-
cidlis szovetkarosodassal jar egyiitt, vagy azokkal
Osszefiiggésben leirhaté”. Komplex és hangstlyo-
zottan szubjektiv élmény, amely kiilonb6zé kompo-

2~ 2z

nensekre bonthat6 €és sok tényezd altal befolyésolt.

Elfogadva: 2016. marcius 31.

Ezek koz¢€ tartozik — a teljesség igénye nélkiil — a
nociceptiv inger tipusa, az érzelmi és kognitiv alla-
pot, a kordbban megélt tapasztalatok, hiedelmek, és
a kiilonboz6 genetikai faktorok is'.

A funkcionalis képalkotd eljardsok elterjedése
ota nyilt valodi lehetéségiink rd, hogy a fijdalom
mint Osszetett tapasztalat eme kiilonb6z6 aspektu-
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sait vizsgalhassuk, vagy a fdjdalom kiilonbo6zé tipu-
sai esetén, példaul krénikus fajdalom szindroémak
fennallasakor fellépé eltéréseket megfigyelhessiik.

A BOLD-fMRI (vér oxigénszintjétdl fiiggd
funkciondlis magnesesrezonancia-képalkotds) tech-
nika minddssze b6 20 éves multtal rendelkezik, de
felfedezése ota egyre szélesebb korben terjed és
hatalmas fejlédést hozott a kognitiv idegtudomény-
ban. Fizikai hatterében az oxi- és deoxihemoglobin
eltér6 magnesezhetdsége all. Egy agyteriilet aktivi-
tdsa sordn megvaltozik a kornyéki véraramlds, a
hemodinamika és a vér oxigeniziciéja megnd. Ez
utébbit mérhetjilk a BOLD-fMRI segitségével, a
modszer tehdt az agyi aktivitdst kozvetett moédon
vizsgélja®. A fajdalom példdjara alkalmazva a tech-
nikat, akut fijdalominger haszndlata soran is megfi-
gyelhetd, mely agyteriileteken véltozik az agyi akti-
vacié. Ugyanakkor a médszer korlatait is szem el&tt
kell tartani: id6beli felbontdsa nem alkalmas arra,
hogy megmondhassuk, mely agyteriiletrdl indult az
aktivdcio, hol nétt meg elészor az aktivitds®. Cik-
kiink célja betekintést nydjtani az fMRI-vel végzett
fajdalomkutatds technikdjaba és eredményeibe, ez-
zel igyekezve feltarni a médszerben rejlé lehet6sé-
geket.

A fajdalommatrix és a fajdalom
dimenzidi

Akut fajdalomparadigmédk alkalmazasa sordn egy
kiterjedt rendszer aktivitdsat figyelhetjik meg,
amelynek részei a primer és szekunder szomato-
szenzoros kéreg, az eliilsé és hatulsé insula, a thala-
mus, eliilsé cingularis kéreg, basalis ganglionok,
prefrontélis kéreg, amygdala, hippocampus, vala-
mint agytorzsi régidk, mint a periaqueductalis sziir-
kedllomany és a hatulsé hid (1. abra)*>. A felsorolt
régiok interakcidjaval, a fajdalommatrix hal6zat-
ként valé mikodésének eredményeként johet l1étre a
fajdalom élménye.

Goksan és munkatdrsai friss tanulmdnya szerint
a fajdalommatrix egy veliink sziiletett rendszer: ki-
sérletiikben csecsemdk agyiban akut fajdalomin-
gerre bekovetkezd aktivitdsvaltozast vizsgaltak és
hasonlitottdk azt felnGttekben mért valtozashoz®.
Az aktivitdsmintdzat nagyon hasonld volt, a szen-
zoros és affektiv régidk hasonldéan aktivak voltak
csecsemdknél, ezzel szemben az amygdala és az
orbitofrontdlis kéreg reakcidja elmaradt. Utobbi két
agyteriilet felelds a szorongdasért és félelemért, illet-
ve az anticipdcioért, a jov6beni kovetkezmények
mérlegeléséért, tehat aktivitasuk feltétele ebben az
esetben egy olyan tapasztalat vagy készség, mellyel
a csecsemOk még nem rendelkeznek. Eszerint bar a
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fajdalommatrix egyes elemei nem aktivak, a fajda-
lom, mely ennek a rendszernek a miikodéseként jon
létre, mar csecsemdknél is jelen van.

MI AKTIVALHATJA A FAJDALOMMATRIXOT A FAJDALMAS
INGEREKEN KivUL2

A feln6tt agy tapasztalataira hagyatkozva képes
megjosolni egy kozelgd inger varhaté fajdalmassé-
git. Ezt nevezziikk a fajdalom anticipicidjanak,
melynek vizsgdlatara egy klasszikus, pavlovi kon-
diciondlason alapulé fMRI-paradigmét hasznalha-
tunk. A feladat sordn adott vizudlis, esetleg audito-
ros stimuléciot kovetden akut fajdalomingert alkal-
maznak®. Az anticipacio idejében, tehat amikor sza-
mitunk az ingerre, de még nem kapjuk meg, nem
aktivdlédott a teljes fijdalommatrix, de annak
egyes teriiletei igen. Ezek a kozéps6 prefrontdlis
kéreg, az eliils6 insula és a cerebellum egyes részei,
melyeknek az aktivacié valtozdsa nem feltétlentil
magéhoz a fidjdalomhoz, hanem az ahhoz tarsuld,
tanult folyamat sordn kialakulé kognitiv valtozas-
hoz kothetd.

A fenti paradigmahoz hasonléan més olyan vizs-
gélat is sziiletett, melyben nem valddi fajdalominger
hatdsait figyelték meg. Ilyen a féjdalom affektiv
dimenziéjanak, a fijdalomempatidnak a vizsgalata.
Singer és munkatdrsai 2004-es tanulmanyukban
parok nétagjait vetették fMRI-vizsgélat ald, mikoz-
ben vagy 6k maguk, vagy szintén a helyiségben tar-
tozkodo tarsuk kapta a fajdalmas ingert, akit egy
tiikor segitségével lattak is a résztvevk'®. A masik
fajdalmaval torténd egyiittérzés aktivalta a héalozat
egyes részeit, az eliils6 insuldt, eliilsé cingularis
kéreg eliilsé részét, cerebellumot és az agytorzset,
melyek koziil az insula és cingulum aktivitasa korre-
1alt az empétiapontszamokkal, igy aktivitdsuk val6-
szinfileg a fdjdalomra adott affektiv reakciot tiikrozi.

Mi befolyasolja a matrix aktivitdsat?
FAJDALOMERZEST CSOKKENTO FOLYAMATOK

Mindannyian észlelhettiik mar, ha valami kiils6
dologra koncentrdlunk, a fijdalom mintha enyhiil-
ne, kevésbé éreznénk. Erre a jelenségre kivannak
magyardzatot adni azok az fMRI-kisérletek, me-
Iyekben a vizsgélat sordn az akut fajdalominger al-
kalmazasa mellett egy figyelemelterel6 feladatot is
végeznek a résztvevlk. Valet és munkatarsai erre a
komoly koncentracidt igényld Stroop-tesztet alkal-
maztdk, melyben a szinek nevei eltérd szinnel ke-
riiltek megjelenitésre és a résztvevéknek a megjele-
nitett szint kellett jeleznilik nyomégombok segitsé-



1. abra. F6bb agyi régick, melyek akut fdjdalom sordn aktivdlodnak. Szinek: vildgoszold — amygdala, lila — frontd-
lis kéreg, sdrga — eliilsd cingularis kéreg, vildgoskék — insula, sotétzold — thalamus, narancssdrga — precentrdlis
kéreg, sotétkék — posztcentrdlis kéreg, sziirke — hdtulso parietalis kéreg, piros — periaqueductalis sziirkedllomdny (az
dbra a wfu_pickatlas® és Mricron’ programok felhaszndldsdval késziilt irodalmi adatokra alapozva)

gével.!! A feladat végrehajtasdval csokkentek a féj-
dalom erdsségét jellemzd vizudlis analdg skdla
pontszamok, és szdmos fajdalomfeldolgozasban
résztvevd agyteriileten csokkent a BOLD-jel erds-
sége. Mindemellett megnovekedett aktivitast ész-
leltek a periaqueductalis sziirkedllomany, a hatsé
thalamus, a perigenualis eliilsé cingularis kéreg és
az orbitofrontalis kéreg teriiletén.

A fajdalommatrix teriileteinek eltérd aktivitasat
kimutattdk placeboanalgesia soran is'>. Ebben az
esetben fajdalominger sordn csokkent aktivitdst
taldltak a thalamus, insula és az eliilsé cingularis
kéreg teriiletén, ugyanakkor megnovekedett aktivi-
tast észleltek fajdalomanticipacié sordn frontélis te-
rlileteken €s a periaqueductalis sziirkedllomanyban.

A leszall6 fajdalommoduldlé rendszer részeként
a periaqueductalis sziirkedllomany kulcsfontossagu
a fajdalom gétlasdban. Ennek a mar jol leirt rend-
szernek részei tovabba az eliilsé cingularis kéreg,
insula, egyes frontdlis teriiletek, az amygdala, a
hypothalamus, a nucleus cuneiformis és az eliils6
ventromedialis nytltvel§, melyek koziil tobb is
aktiv volt a figyelemelterelés és placeboanalgesia
soran is. Ezek az eredmények arra engednek kovet-
keztetni, hogy a fenti folyamatok soran fokozédott
a leszall6 gatlas, emellett pedig megerdsitik a fel-
s6bb frontdlis kérgi teriiletek szerepét a fajdalom
moduldciéjaban. Mindezek alapjan a frontdlis terii-
letek részt vesznek az igynevezett ,,top-down” sza-
bédlyozé folyamatok kialakitdsaban, melyek a
rendszer alsébb régidinak a mikodését igazitjak az
aktudlis kornyezeti ingerekhez'.

FAJDALOMERZEST NOVELS FOLYAMATOK

A fajdalomvizsgélatok sordn arra is vdlaszt keres-
tek, mely faktorok hatdsara éljiilk meg er6sebbnek a

fajdalmat. A krénikus fajdalom szindromdk gyak-
ran jarnak egyiitt depresszidval vagy szorongds-
sal'®. A fdjdalmat kisér6 vagy azt er8sitd szorongas
felmérésére olyan feladatot alkalmaznak, melynek
célja az akut fijdalominger sordn megjelend agyi
aktiviciomintazat elkiilonitése attdl, amikor fajda-
lomra szamitunk, de nem azt kapunk. Phloghaus és
munkatdrsai 2001-ben két eltér6 vizudlis ingert
alkalmaztak: az egyiket mindig egy enyhe, a masi-
kat tobbnyire enyhe, de bizonyos esetekben erds
fajdalominger kovette, ezzel erésebb szorongast
el6idézve a résztvevGkben'*. Eredményeikben
kimutattak, hogy erésebb szorongas-enyhébb fijda-
lominger esetén a formatio hippocampalis részét
képezd entorhinalis kéreg szignifikdnsan aktivabb
volt, mint az enyhe szorongds-enyhe fajdalominger
osszehasonlitaskor, tehét ezek a régidk a szorongas-
sal mutattak osszefiiggést. Mindemellett az entorhi-
nalis kéreg aktivaciéja korreldlt a perigenualis eliil-
s6 cingularis kéreg és az insula BOLD-jel-aktivita-
saval, befolydsolva a megélt fajdalom er6sségét.
Nevezetesen, a résztvevOk erésebbnek is értékelték
az enyhe fajdalmat az erds szorongdssal kapcsolt
inger esetén, annak ellenére, hogy az alkalmazott
enyhe fajdalominger mértéke nem véltozott. A szo-
rongés tehdt a neuronaktivitds szintjén is, valészi-
niileg a hippocampus miikodésén keresztiil befolya-
solhatja a fajdalomérzékelést.

A szorongés mellett a depresszié hatdsait is vizs-
galtak a fijdalomszabélyozasra, hiszen a depresszi-
0s betegek tobb mint 75%-a taldlkozik krénikus
vagy visszatérd fajdalommal'. Strigo és munkatar-
sai kutatdsuk sordn megfigyelték, hogy depresszids
betegek fajdalomanticipacié sordn fokozottan akti-
valjak a fajdalommatrix egyes teriileteit, mint az
eliils§ insula, és a hatsé eliilsd cingularis kéreg!'.
Ezzel szemben maga a fijdalominger csokkent akti-
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vacidt eredményezett a leszall fajdalommodulalé
palya elemeiben a kontrollcsoporthoz viszonyitva,
nevezetesen a dorsolateralis prefrontdlis kéregben,
az eliils6 eliils6 cingularis kéregben és a periaque-
ductalis sziirkedllomdnyban. Eszerint a fijdalom-
moduldlé rendszer nem megfeleld6 mikodése is
hozzdjarulhat a krénikus fajdalom szindrémak és a
depresszié gyakori egyiittes el6fordulasahoz.

Seminowicz és munkatarsai a depressziésoknal
is felfedezhetd, kronikus fijdalomban jellemz6 f4j-
dalomkatasztrofizaciét és az ezzel Osszefiiggd
BOLD-jel aktiviaciés mintdzatot vizsgaltdk enyhe
és kozepes fajdalominger alkalmazdsdval'’. A faj-
dalomkatasztrofizacié magaba foglalja a fajdalom-
mal kapcsolatos tiinetek felnagyitasat, a fajdalom-
mal val6 dllandé foglalkozast, a tehetetlenségérzést
és az altalanos pesszimizmust a fijdalom kovetkez-
ményeivel kapcsolatban'®. Enyhe fdjdalom esetén
kapcsolatot taldltak a katasztrofizacié és a dorsola-
teralis prefrontélis kéreg, insula, rostralis eliils6 cin-
gularis kéreg, premotoros €s parietalis kéreg egyes
részeinek fokozott miikodése kozott. Ezzel szem-
ben erdsebb fijdalominger hatdséra a leszallé fajda-
lommoduldlé pélya prefrontdlis kérgi részeinek
csokkent aktivacidjat figyelték meg. Ezek az eltéré-
sek a depressziotdl fliggetleniil is megfigyelhetdk,
tehat a katasztrofizaciora jellegzetes miikodésza-
varra utalnak.

A kroénikus fajdalmak vizsgalata
funkciondlis képalkotdssal

Erdekes gondolat, hogy megkiilonboztethetdk-e az
egyes fajdalommal jar6 betegségek az fMRI-vizs-
galatok sordn kapott BOLD-jel aktivacids térképek
alapjan? Ezzel kapcsolatban szdmos publikécioé
sziiletett az utébbi években, melyekb6l néhany
érdekes és elgondolkodtaté példat szeretnénk ki-
emelni.

KRONIKUS HATFAJAS

A kroénikus hatfdjasra jellemz6 aktivaciok vizsgéla-
takor arra az eredményre jutottak, hogy az aktivéci-
0s mintdzat nagyban kiilonbozik az akut fajdalom-
inger hatdsara kialakul6 BOLD-jeltSl. Baliki és
munkatdrsai erés hatfajas esetén a kozépsd prefron-
talis kéreg és az eliils6 cingularis kéreg fokozott
aktivacidjardl szamoltak be, mig a fijdalommatrix
tobbi elemének valtozatlan maradt az aktivitdsa'.
Akut fajdalominger hatdsara kialakul6 BOLD-jel
aktivitisban nem taldltak jelentds kiilonbséget a
kontrollcsoporthoz viszonyitva'.

Hashmi és munkatarsai 2013-ban azt is megvizs-
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galtdk, milyen véltozast latnak, ha egy akut/szub-
akut derékfajdalom tobb mint egy évig fennall, kro-
nikussa valik.?® Az akut derékfdjasban szenveddk-
nél a fijdalommatrix jellegzetes aktivaciojat figyel-
ték meg. Ugyanakkor, amennyiben ez a fijdalom
kronikussa valt, az akut fajdalomra jellemz6
BOLD-jel mintazat eltlint, ezzel szemben az érze-
lemszabdlyozédsban résztvevd kozépsd prefrontdlis
kéreg és amygdala fokozott aktivaciét mutatott®.
Az, hogy ennek a folyamatnak hatterében pontosan
milyen mechanizmus 4ll, a mai napig tisztazatlan.

MIGREN

A migrén hatterében 4ll6 neuronalis eltérések vizs-
galata népszerd kutatdsi teriilet. A funkcionélis kép-
alkot6 vizsgdlatok szerint az agytdrzsnek kiemelt
szerepe van ebben a betegségben. Egy kisérlet so-
ran azt figyelték meg, hogy a spinalis trigeminus
mag akut fdjdalomingerre adott aktivitisa a migré-
nes ciklus sordn, azaz a két migrénes roham kozott
eltelt id6ben viéltozik?'. A BOLD-jel aktivitds inter-
ictalisan alacsonyabb volt kontrollszemélyekhez
viszonyitva, a kovetkezd roham kozeledtével folya-
matosan nétt, majd kozvetleniil el6tte vagy a kezde-
tekor hirtelen lecsokkent. Eszerint a migrén cikli-
kus jellegét az agyi aktivitds oszcilldlé mikodé-
sében is megfigyelhetjiik, a kvetkezd roham ideje
pedig kikovetkeztethetd lehet. Ezek mellett azt is
megfigyelték, hogy a kordbban mar ,,migréngenera-
tor’-ként is emlegetett hatulsé hid aktivacidja icta-
lisan jelentGsen megnd*. Fajdalomcsillapito-tal-
haszndlat miatti kronikussd valé migrén esetén egy
PET (pozitronemisszios tomografia) -vizsgalat so-
ran csokkent gliikézmetabolizmust figyeltek meg
szamos fajdalomszabélyozasban résztvevs agyterii-
leten, melyek tobbek kozott a thalamus, az orbito-
frontdlis kéreg, az eliils6 cingularis kéreg és az
insula. Harom héttel a gydgyszermegvonds utdn a
metabolizmus normalizdlédott minden régidban,
leszamitva az orbitofrontdlis kérget. Ugyanakkor a
szerz6k véleménye szerint ennek a hipometaboliz-
musa nem a fijdalommal, hanem az abuzussal fligg
0ssze, amely hajlamositja ezeket a betegeket a ké-
s6bbi visszaesésre is, mivel a jelenséget megvonds
utdn mar drog- és alkoholfiiggbknél is megfigyel-
ték.

NYUGALMI FUNKCIONALIS HALOZATOK VIZSGALATA
KRONIKUS FAJDALOMBAN

A funkciondlis konnektivitds vizsgdlata sordn nyu-
galmi dllapotban végzett fMRI kozben figyelik meg
az agy funkciondlis szervezddését. A kiilonbozo
struktdrdk aktivicidjanak iddbeli korrelacidja jel-



legzetes aktivdciomintdzatokat eredményez, me-
lyek kiilonb6zé funkcidkban részt vevé haldzatok-
nak feleltethet6k meg?.

Migrénes betegek agyi régidinak a periaqueduc-
talis sziirkedllomannyal valé nyugalmi 6sszekotte-
téseinek vizsgdlata sordn Osszefiiggést taldltak a
rohamszam és a konnektivitds erGssége kozott>. A
rohamszdm novekedésével fokozddik a periaque-
ductalis sziirkedllomany konnektivitdsa fajdalomin-
gert kozvetitd struktirdkkal, a leszalld6 moduldld
agyteriiletekkel viszont gyengiil.

Baliki és munkatarsai harom kiilonb6z6 kréni-
kus f4jdalomban szenvedd betegcsoport, kronikus
hatfajastol, komplex regiondlis fijdalom szindré-
matol és térdiziileti osteoarthritistd] szenvedd bete-
gek nyugalmi aktivitdsat hasonlitotta 6ssze nyugal-
mi fMRI segitségével. Megallapitottak, hogy a kro-
nikus féajdalomtdl szenveddk kozos funkciondlis
eltérést mutatnak, amely az tugynevezett default
mode network (DMN), a legtdbbet vizsgélt nyugal-
mi funkciondlis hédlézat dtszervez6dését jelenti®.
Ilyenek nevezetesen, a kozépsd prefrontilis kéreg
fokozott konnektivitasa az insulaval, illetve csok-
kent konnektivitdsa a praecuneussal®.

AZ AGY SZERKEZETI ELTERESEI KRONIKUS FAJDALOMBAN

A funkciondlis miikodésben bekdvetkezd véltozas
mellett strukturdlis valtozasok is fellépnek a kréni-
kus fajdalom kovetkezményeképpen. A sziirkeéllo-
manyi morfoldgiai eltérések mutatnak bizonyos
betegségspecifikus mechanizmust, bar atfednek,
ugyanakkor ez a folyamat visszafordithat6*. Kro-
nikus derékfdjdalomban szenveddk sziirkedllo-
many-denzitdsa csokkent a kontrollszemélyekhez
képest a dorsolateralis prefrontdlis kéregben és a
thalamusban, de migrénben is taldltak tobb struktu-
ralis eltérést a fijdalommatrix egyes részein, mint
az eliils6 eliils6 cingularis kéreg és az MFC. Egy
tanulmanyban pedig diffizids tenzorképalkotds
(DTI) segitségével fehérallomanyi eltéréseket keres-
tek és azt taldltdk, hogy a fehérallomanyi 6sszekotte-
tések eltérései az akut fajdalom id6szakdban elorejel-
zik, hogy a fdjdalom krénikussa fog-e valni?’.

MIT TANULTUNK A KRONIKUS FAJDALOMROL?

A fent leirt betegségek gyogyszeres terdpidja nem
az akut fajdalmak mérséklésére szolgald fajdalom-

csillapitékkal torténik, a kezelés legtobbszor anti-
depresszans vagy antiepileptikum. A képalkot6
vizsgalatok aldtdmasztjdk az akut és krénikus féj-
dalmak eltér6 kezelésének idegélettani alapijait.
Ezek hatterében kiilonb6zé mechanizmusok jelen-
1étét igazoljak, mivel a klinikai, krénikus fdjdalom
altal aktivalt agyi régiok eltérnek az egészségesek-
ben fdjdalominger hatdsdra aktivalt régioktol' .
Fiiggetleniil a hattérben all6 patol6giatol, eltérd a
miikodése a prefrontdlis kéreg egyes részeinek,
mely részt vesz a negativ érzelmek, valaszkonflik-
tus, kellemetlen kimenetel érzékelésében és fontos
szerepe van depresszidban, a rostralis insula eltérd
aktivacidja pedig fokozott szorongést eredményez-
het. A lesz4ll6 fajdalommodulalé rendszer aktivita-
sanak csokkenése pedig a fdjdalomszabdlyozé
rendszer atszervez6dését jelzi.

Osszegzés

A BOLD-fMRI szamos 1j felfedezést eredménye-
zett a fajdalomkutatasban, beleértve a fajdalommat-
rix aktivitasat, az azt modulalé faktorok neuronalis
hatterét és a kronikus fajdalmak biomarkereit. A
tudoményos irodalom attekintésével vildgossa val-
hat, hogy a fajdalompercepcid egy kiilsé és belsé
kornyezeti faktorok és véltozasok éltal befolyasolt,
osszetett folyamat. Baliki és Apkarian munkdja sze-
rint a fajdalomkiiszéb értéke nem csak személyen-
ként kiilonb6z6, hanem a leszall6 fajdalom modula-
16 rendszer aktivan valtoztatja az aktudlis kiilsd és
belsé ingereknek megfeleléen, tehdt dinamikusan
véltozik?®. Ez a szemlélet 4j irdnyt nyithat a fijda-
lomkutatdsban, valamint felhivja a figyelmet arra
is, hogy mekkora jelent6sége van a betegelldtds
sordn a pozitiv kornyezetnek, szuggesztidknak. A
fajdalomérzékelés hatterének tisztdzdsa mindezen
feliil hozzdjarul a krénikus fajdalom szindrémak
patomechanizmusanak megértéséhez, Uj diagnosz-
tikus és prognosztikus biomarkerek bevezetéséhez,
ezaltal 4j terapids lehet6ségeket nyithat a jovdben.

KOSZONETNYILVANITAS

A cikk a KTIA_NAP_13-2-2015-0001 azonosito
szami MTA-SE-NAP B Genetikai Agyi Képalkoto
Migrén Kutaté Csoport és az MTA-SE Neuro-
pszichofarmakologiai és Neurokémiai munkacso-
port tdmogatdsdval jelenhetett meg.
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Background — To investigate contribution of glucocorticoids
to the maintenance of gastric mucosal integrity during stress
we predominantly used ulcerogenic stress models. Using
these models we demonstrated that glucocorticoids released
in response fo the ulcerogenic stimuli attenuated their harm-
ful action on the gastric mucosa.

Purpose - In the present study we hypothesized that mild
stressors does not damage the gastric mucosa due fo gast-
roprotective action of glucocorticoids released in response
to these stressors.

Methods — To verify the hypothesis the effects of normally
non-ulcerogenic mild stimuli (15-30 min cold-restraint) on
the gastric mucosal integrity have been studied under the
circumstances of inhibition of the hypothalamic-pituitary-
adrenocortical axis in rats. The hypothalamic-pituitary-adre-
nocortical axis was inhibited by: 1) fast inhibitory action of
metyrapone, inhibitor glucocorticoid synthesis; 2) fast inhibi-
tory action of NBI 27914, the selective antagonist of cortri-
cotropin-releasing factor receptor type 1; 3) delayed inhibi-
tory action of a single pharmacological dose of cortisol
injected one week before the onset of stress stimulus.
Results — Each of these pretreatments significantly decrea-
sed 15-30 min cold-restraint-produced corticosterone levels:
37.2+1 vs 22.5+1.2 (p<0.05) after metyrapone;
52.1+0.9 vs 41.4=1 (p<0.05) after NBI, and 64.2+4.2 vs
16.7=1.5 (p<0.05) after cortisol pretreatment. The inhibiti-
on of stress-induced corticosterone rise resulted in an ap-
pearance of gastric lesions after the onset of these mild
stressors in rats.

Conclusions — The results suggest that in rats with inhibited
stress-induced corticosterone rise normally non-ulcerogenic
stimuli are transformed into ulcerogenic ones and confirm
the hypothesis. The findings further support for the point of
view that glucocorticoids released during acute stress are
gastroprotective factors.

Keywords: stress, glucocorticoids, gastric erosion,
gastroprotection
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A STRESSZ INDUKALTA KORTIKOSZTERONSZINT-
EMELKEDES FENNTARTJA A GYOMORNYALKAHARTYA
INTEGRITASAT PATKANYOK ESETEN

Filaretova L, PhD, DSc, Myazina M, Bagaeva T
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Hattér — A glukokortikodok gyomornyélkahértya stressz
alatti integritésdnak fenntartdsdban jétszott szerepének vizs-
gdlatdhoz eléz8leg ulcerogén stresszhatésnak kitett model-
leket haszndltunk. Ezen modellek hasznélata sordn megmu-
tattuk, hogy ulcerogén stimulus hatdsdra glikokortikoid-
elvélasztds indult be, ezzel gyengitve sajdt kdros hatésat a
gyomor nyélkahdrtydjdra.

Célkitizés — A jelen vizsgdlatban azt feltételeztik, hogy
enyhe stresszhatds nem kdrositja a gyomornydlkahértydt az
ezen stresszhatdsra termel8d8 glikokortikoidok gyomorvé-
dé& hatésa miatt.

Médszertan — Ahhoz, hogy ezt a felvetést igazoljuk, az
egyébként nem ulcerogén enyhe stimulus (15-30 perces
hideg hatds) gyomornydlkahdrtya integritdsdra gyakorolt
hatdsat vizsgdltuk a hypothalamo-hypophysis-adrenocorti-
calis tengely gétlésa mellett patkényokban. A hypothalamo-
hypophysis-adrenocorticalis tengely gétldsa a kévetkezd
modszerekkel tortént: 1. metyrapon mint glikokortikoidszin-
tézis-gatld, gyors gatlé hatdsdval; 2. NBI 27914 mint 1-es
tipusy kortrikotropin-releasing faktor receptor szelektiv anta-
gonista, gyors gatlé hatdsaval; 3. heti egyszeri, a stresszha-
tast megel6z8 egyadagos farmakolégiai dézist kortizonin-
jekciod késleltetett gatld hatdsaval.

Eredmények — Mindegyik el8kezelés szignifikdnsan csék-
kentette a 15-30 perces hideghatds alatt termel&dastt korti-
koszteronszinteket: 37,2+1 vs. 22,5+1,2 (p<0,05) metyra-
pon utdn; 52,1£0,9 vs. 41,4+1 (p<0,05) NBI utdn; és
64,2+4,2 vs. 16,7+1,5 (p<0,05) kortizon-el8kezelés utan.
A stressz kivdltotta kortikoszteronszint-névekedés gétlasa
mellett enyhe stresszhatdst kévetéen a patkdnyok gyomrd-
ban laesiék jelentek meg.

Kévetkeztetések — Az eredmények arra engednek kévet-
keztetni, hogy stressz dltal kivdliott kortikoszteronszint-néve-
kedés gdtlasa patkdnyokban az egyébként nem ulcerogén
hatést ulcerogénné alakitia, és ezdltal a hipotézist igazolja.
Az eredmények tovébbd aldtdmasztiék azt a nézetet, misze-
rint az akut stressz hatdséra termel8dstt glikokortikoidok
gasztroprotektiv tényez8k.

Kulesszavak: stressz, glikokokortikoidok, gastricus erézié,
gyomorvédelem
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iseases of the gastrointestinal tract, in particu-

lar the gastric ulceration, may be a conse-
quence of exposure various stressors in both exper-
imental animals and humans!. Activation of the
hypothalamic-pituitary-adrenocortical (HPA) axis
through glucocorticoid hormones promote the
adaptation of organism to various stress situations?.
It is known that corticotropin-releasing factor
(CRF) plays a major role in the maintenance of
homeostasis by stimulating the activity of the HPA
axis and an activation of CRF receptors type 1
(CRF 1 receptor) mediates stress-induced increases
in ACTH levels and consequently, production of
glucocorticoids?.

Nevertheless, for a long time it was considered
that glucocorticoids released during stress are
ulcerogenic hormones. This view mainly was based
on extrapolation of ulcerogenic properties of high
doses of exogenous glucocorticoids on the proper-
ties of endogenous glucocorticoids released in
response to stress. However, we have demonstrated
that inhibition stress-produced corticosterone rise
significantly aggravates stress-caused gastric ero-
sions in rats*’. These findings suggest that gluco-
corticoids released during acute stress attenuate
harmful action of ulcerogenic stress stimuli on the
gastric mucosa and therefore play gastroprotective
role.

In this study we hypothesized that mild stressors
does not damage the gastric mucosa due to gastro-
protective action of glucocorticoids released in
response to these stimuli. To verify the hypothesis
the effects of normally non-ulcerogenic mild stim-
uli on the gastric mucosal integrity have been stud-
ied under the circumstances of inhibition of the
HPA axis in rats.

Methods

Adult male Sprague-Dawley rats weighing about
250-300 g were used. Five animals were housed per
cage, and animals were acclimatized to standard
laboratory conditions (12:12-h light-dark cycle,
temperature 20+1°C and free access to food and
water) for 7 days before use. The animals were kept
in cages with raised mesh bottoms to prevent
coprophagy and deprived of food but allowed free
access to tap water for 24 h before use. Care and
treatment of animals were according to European
Communities Council guidelines in animal research
(86/609/EEC) and the local animal care committee
at the Pavlov Institute of Physiology RAS.

Rats were individually restrained in immobiliza-
tion tubes with ventilation holes for 15 or 30 min in
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a cold room (temperature 10°C). To inhibit stress-
induced corticosterone rise we used: 1) metyra-
pone, inhibitor glucocoricoid synthesis; 2) NBI
27914, the selective antagonist of cortricotropin-
releasing factor receptor type 1 (CRF-1 receptor);
3) single pharmacological dose of cortisol injected
one week before the onset of stress stimulus. In
each case 3 groups of rats were used: Basal (with-
out stress and pretreatment); Stressed and vehicle
treated, Stressed and the drug treated.

To inhibit early corticosterone rise, metyrapone
(Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany) was inject-
ed at the dose of 30 mg/kg (in 5 ml/kg 0.9% nor-
mal saline with drop of Tween-80, i.p.) 30 min
before the onset of 15 min cold-restraint. The
selective CRF-1 receptor antagonist NBI 27914
(Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany) was inject-
ed at the dose of 10 mg/kg (in 1 ml/kg, i.p.) 15 min
before the onset of 30 min cold-restraint stress.
NBI 27914 was dissolved using 1 ml of ethanol,
0.5 ml of Tween-80 and 8.5 ml 0.9% normal saline
(pH 5). Control rats were received appropriate
vehicle instead of metyrapone or NBI 27914. To
inhibit of stress-induced glucocorticoid produc-
tion, cortisol («Health», Russia) was administered
at the dose of 300 mg/kg (2.5% suspension, 12
ml/kg, i.p.) seven days before stress procedure.
The timing of cortisol treatment was chosen so that
during cold-restraint the exogenous hormone has
already been eliminated but the corticosterone
response to stress was still inhibited. Control rats
received saline one week before stress. The ani-
mals were decapitated 15 or 30 min after the onset
of cold-restraint stress. Blood for measurement of
corticosterone level was collected at decapitation,
and the stomachs were removed for examination of
gastric lesions. Corticosterone level of plasma was
measured by microfluorometry* using fluorescence
spectrophotometer (Hitachi, Ltd. Tokyo, Japan).
The area of erosion was measured using computer
program Imagel].

Data were expressed as mean +S.E.M. Data
were analyzed with ANOVA module of the
MedCalc Version 12.7.0.0. (Statistics for biomed-
ical research, MedCalc Software, Belgium).
Statistical significance were tested by one-way
ANOVA [factor treatment (group) followed by post
hoc Student-Newman-Keuls test]. All results were
initially subjected to Levene’s test for homogeneity
of variance. In those cases where the Levene test
remained significant even after all transformations,
data were analyzed by Kruskal-Wallis ANOV A fol-
lowed by post-hoc analysis. In each case, the re-
quired level for significance was considered to be
p<0.05.



Results

Exposure to cold-restraint for 15 min induced plas-
ma corticosterone rise but did not cause gastric
mucosal injury in control rats (one-way ANOVA,
F-ratio (2, 18)=292. 821 (p<0.001); Bas vs Veh,
p<0.05) (Figure 1). Metyrapone pretreatment
caused a fast inhibition of acute corticosterone
response to this mild stress stimulus (Met vs Veh,
p<0.05). Although, 15 min cold-restraint did not
cause any gastric lesions in control vehicle-pretreat-
ed rats, however, in metyrapone-pretreated animals,
even this short, 15 min cold-restraint, already pro-
duced gastric lesions [Kruskal-Wallis ANOVA, test
statistic (2, 18)=10.7953 (p=0.000927); Met vs
Veh, p<0.05)] (Figure 1).

A 30 min cold-restraint induced an increase
in corticosterone levels in control rats and does
not damage the gastric mucosa (Kruskal-Wallis
ANOVA, test statistic (2, 17)=14.2353, (p=
0.000736); Bas vs Veh, p<0.05). Administration of
the CRF-1 receptor antagonist NBI 27914 de-
creased corticosterone level 30 min after onset of
the cold-restraint (NBI vs Veh, p<0.05) and result-
ed in an appearance of gastric lesions [Kruskal-
Wallis ANOVA, test statistic (2, 17)=11 (p=
0.000537)] (Figure 2).

In control non-pretreated by cortisol rats a 30
min cold-restraint procedure induced a high corti-
costerone level in plasma (one-way ANOVA, F-
ratio (2, 71)=872.345 (p<0.001); Bas vs Veh,
p<0.05). Pretreatment with cortisol 7 days before
cold-restraint stress resulted in a marked decrease
of corticosterone response to the stress (Cort vs
Veh, p<0.05). No damage of gastric mucosa was
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Figure 1. Effect of metyrapone (Met) on blood corticos-
terone levels and the gastric mucosal lesions induced by
15 min cold-restraint in rats

Values are mean +SE from 5-7 rats/group. Significant difference at
p<0.05; * from each group.
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Figure 2. Effect of NBI 27914 on blood corticosterone
levels and the gastric mucosal lesions induced by 30 min
cold-restraint in rats

Values are mean +SE from 5-6 rats/group. Significant difference at
p<0.05; * from each group.
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Figure 3. Effect of cortisol on blood corticosterone lev-
els and the gastric mucosal lesions induced by 30 min
cold-restraint in rats

Values are mean +SE from 8-35 rats/group. Significant difference at
p<0.05; * from each group.

observed in control rats with normal glucocorticoid
production, however, in cortisol-pretreated animals,
30 min cold-restraint already produced gastric
lesions [Kruskal-Wallis ANOVA, test statistic (2,
30)=19.3548 (p=0.000001)] (Figure 3).

Discussion

In the present study we verify the hypothesis that
mild stressors does not damage the gastric mucosa
due to gastroprotective action of glucocorticoids
released in response to these stimulus. To verify the
hypothesis we compared the effects of normally
non-ulcerogenic mild stimuli on the gastric mucos-
al integrity in rats with normal and deficient gluco-
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corticoid production. The data demonstrate that
inhibition of glucocorticoids production in response
to mild stimuli causes an appearance of gastric
mucosa lesions in rats and support hypothesis.

We used 15 or 30 min cold-restraint as mild non-
ulcerogenic stress. These stimuli did not cause any
gastric lesions in control animals with normal glu-
cocorticoid production. However, the same stimuli
produced significant, well visible, gastric erosions
if they applied in rats with deficiency of glucocorti-
coid production. These data are in a good agree-
ment with our previous results showing that a non-
ulcerogenic stimulus, such as 20% ethanol (p.o.) or
aspirin (300 mg/kg, i.p.), turns into an ulcerogenic
one in adrenalectomized animals®.

Three methods for inhibiting the rise in gluco-
corticoid levels were used in the present study to
prevent specific action of each method. Pretreat-
ment by the inhibitor of glucocorticoid synthesis,
metyrapone, was the most suitable approach be-
cause of a short-lasting inhibiting effect of the
drug®. The fast action of metyrapone was the rea-
son why in this case we used 15 min cold-restraint.
The deficiency of glucocorticoid production
caused metyrapone pretreatment resulted in an
appearance of gastric lesions already 15 min after
the onset of cold-restraint stress. Peripheral admin-
istration of the selective antagonist of CRF-1
receptors NBI 27914 on gastric mucosal integrity
was the second approach. It is well known, that
nonpeptidic antagonist NBI 27914 penetrates the
brain following its peripheral administration and
blocked pituitary and hypothalamic CRF-1 recep-
tors®. Pretreatment by NBI 27914 created deficien-
cy of glucocorticoids that confirm the critical role
of CRF-1 receptors in the activation of the HPA
axis, and resulted in an appearance of gastric
lesions in response to non-ulcerogenic stress stim-
uli. Single administration of cortisol at pharmaco-
logical dose caused a long-lasting inhibition of the
HPA axis on the hypothalamic and pituitary lev-
els® 8. Administration of cortisol one week before
the onset of mild cold-restraint resulted in a
marked decrease of corticosterone response to this
stress. The reduction of stress-induced glucocorti-
coid production caused an appearance of the gas-
tric lesions in cortisol treated rats in response to 30
min cold-restraint.
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Altogether these results indicate on participation
of corticosterone produced in response to mild
stress in maintenance of the gastric mucosal integri-
ty. The gastroprotective action of glucocorticoids
may be provided by maintaining the local defensive
factors and inhibiting the pathogenic elements> '°.
In addition, the maintenance of general body home-
ostasis by glucocorticoids may be a basis for their
beneficial action on various gastric targets. We
demonstrated previously that maintenance of glu-
cose homeostasis by glucocorticoid hormones
could be fundamental for their gastroprotective
action'!. Tt is known that glucocorticoid hormones
contribute to the maintenance of temperature home-
ostasis'?. Glucose is an important energetic sub-
strate, and therefore maintaining normal blood glu-
cose level by glucocorticoid hormones also con-
tributes to their maintenance of body temperature
homeostasis!!. According to our previous data, the
maintenance of temperature homeostasis by gluco-
corticoids produced during mild stress could be
important for their beneficial action on the gastric
mucosa during severe cold-restraint stress®. Normal
gastric microcirculation is a critical factor for main-
taining of gastric mucosal integrity'® as well as for
the realization of gastroprotective effect of gluco-
corticoids released during stress!*. Our previous
data suggest that the gastroprotective actions of glu-
cocorticoids during stress may be provided by the
maintenance of gastric blood flow that may be
brought about by the effect on arterial blood pres-
sure'. In addition glucocorticoids have the ability
to inhibit increased vascular permeability in ani-
mals and humans'> and we demonstrated that this
action is involved in gastroprotective action of glu-
cocorticoids'.

In summary, in rats with glucocorticoid deficien-
cy non-ulcerogenic stimuli are transformed into ul-
cerogenic ones. The present study suggests that glu-
cocorticoids released in response to mild cold-
restraint contribute to maintenance of the gastric
mucosal integrity.
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Background — Metabolic Syndrome (MetS) and headaches
are common public health problems in whole world. The
relationship between headaches and the Met$S isn’t unders-
tood clearly.

Purpose — The aim of this study is to determine the preva-
lence and types of headaches, and evaluate the relationship
between headache characteristics and clinical and labora-
tory parameters analyzed in patients diagnosed with MetS.
Materials and methods — Of the patients diagnosed with
MetS in Endocrinology outpatient clinics between July 2011
and July 2012, 202 patients were included in the study.
Hemoglobin, fasting blood glucose (FBG), total cholesterol,
triglyceride, HDL and LDL cholesterol, thyroid function tests
and HbA, _values of all patients were recorded. Beck
Depression Inventory (BDI) and Beck Anxiety Inventory (BAI)
were applied to all patients. The headache severity was
assessed by Visual Analog Scale (VAS).

Results — The prevalence of headache in patients with MetS
was found to be 61.4%. The incidence of headache was
higher in female patients (F: 86.4%, M: 13.6%). The distri-
bution of the subtypes of headaches was as follows:
Episodic Tension-Type Headaches (ETTH) 24.8%, Episodic
Migraine 14.4%, Chronic Tension-Type Headaches (CTTH)
11.3%, Episodic Tension-Type Headaches (ETTH) and
Episodic Migraine 7.9%, and other types of headaches
(Cervicogenic Headache and Cluster Headache) 3%. No
statistically significant relationship was found between hea-
dache and non-headache groups in terms of body mass
index, waist circumference, and the laboratory parameters
(p>0.05). The mean BDI and BAI scores were higher in the
headache group (p<0.001 and p<0.001). No significant
difference was found between the mean MIDAS scores in

http://dx.doi.org/10.18071/isz.69.0319

A FEJFAJAS-GYAKORISAG ES TiPUSAI METABOLIKUS
SZINDROMABAN

DemiryUrek BE, MD; Emre U, MD; Korucu O, MD;

Barut BO, MD; Tascilar FN, MD; Atasoy HT, MD;
Demiryurek E5, MD; Yaylaci S6, MD; Geng AB, MD
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Bevezetés — A metabolikus szindréma (MetS) és a kilénbs-
z6 fejfdjasok gyakori egészszégigyi problémak szerte a vila-
gon. A kéztuk levé kapcesolat mind ez iddig nem tisztézott.
Célkitizés — A jelen tanulmény célja, hogy vizsgdlja a
kapcsolatat a klinikai laboratériumi paraméterekkel meta-
bolikus szindrémdban.

Minta és médszerek — A 2011 [Uniusa és 2012 j0liusa
kézétt az endokrinolégiai ambulancidn diagnosztizalt MetS-
betegek kdzul 202 vett részt a vizsgdlatban. Hemoglobin-,
éhomi vércukor- (FBG-), 8sszkoleszterin-, trigliceridértékek,
HDL- és LDL-koleszterinek, pajzsmirigyteszt és HbA, -érté-
kek kerultek feliegyzésre mindenkirdl. Beck depresszié kér-
d&iv (BDI) és Beck szorongds kérdgiv (BAl) felvétele is tor-
tént. A fejfdjds stlyosségdt Vizudlis Analdg Skaléval (VAS)
nézték.

Eredmények — A fejfdjds prevalencidja a MetS-betegek
kérében 61,4% volt. A fejfdjés incidencidgja a nék kérében
magasabb volt (n8k: 86,4%, férfiak: 13,6%).

A fejféjds tipusainak megoszldsa az aldbbi volt: epizodikus
tenzids tipust fejfdjds (ETTH) 24,8%, epizodikus migrén
14,4%, krénikus tenziés tipusu fejfdjés (CTTH) 11,3%, egyéb
tpust fejfdjds (cervicogenicus fejfdjés és claster fejfdjas) 3%.
Statisztikai &sszefiggés nincsen az egyes fejfdjasokkal kizd8
és nem fejfdjés csoport kdzétt a BMI, a derékkérfogat és
laboratériumi paraméterekre nézve (p>0,05).

Az 4tlag BDI- és BAl-eredmények magasabbak voltak a fej-
f&jés csoportban (p<0,001 és p<0,001). Nincs szignifikdns
kilonbség az dtlag-MIDAS-értékek és a fejfdjés tipusai
kézott (p=0,35). A fejfdjéssal kiizd8 csoportban szignifikans
kapcsolat volt a trigliceridszintek és a féjdalom megjelenési
gyakorisdga, idétartama és silyossdga kozott.
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the subtypes of headaches (p=0.35). In the headache
group, there was a significant relationship only between
triglyceride levels and attack frequency, duration and seve-
rity.

Conclusion - Prevalence of headache in patients with MetS
was 61.4%. The incidence of subtypes of headaches was
similar fo those in the general population. A relationship
was found between triglyceride levels and attack frequency
and severity. The result may be important to draw attention
to the evaluation of triglyceride levels for reducing the fre-
quency and severity of aftacks in patients with headaches.

Keywords: metabolic syndrome, headache, migraine,
obesity, triglyceride

etS is a public health problem with high mor-

bidity and mortality rates due to its cardiolog-
ic and metabolic complications that have become
increasingly widespread in the world'. The preva-
lence of MetS in adults in U.S. was found to be
23.7%?2. And, MetS in Turkey was reported to be
present in 37% of the population aged over 30
years®.

Obesity the most important parameter of MetS is
comorbid with a number of chronic pain syndro-
mes, including fibromyalgia, back pain, and neck
pain. A longitudinal study showed that the relative
odds of chronic daily headaches (CDHs), within
individuals with episodic headaches, are five times
higher in obese individuals than in the normally
weighted*. The accompanying clinical symptoms of
pain in headaches, especially in migraine, trigger-
ing with hunger, eating habits in the prodrome or
postdromal periods, the effects of drugs used in the
prophylaxis on appetite underlines the significance
of accompanying headaches in MetS cases®.

Although there were a limited number of studies
investigating the relationship between headaches
and the MetS in recent years, there were numerous
studies especially on insulin resistance, obesity and
increased BMI related to headaches. Relationships
in different directions have been found between
headache and these parameters in these studies® 7.

Kévetkeztetés — A fejfdjds prevalencidja a MetS-betegek
kérében 61,4%. A kilonféle fejfdjéstipusok incidencidja
hasonlé volt az &tlagpopulécidhoz.

Osszefiggést taldltunk a trigliceridszintek és a fajdalom
megjelenésének gyakorisaga és stlyossaga kdzétt.

Az eredmények felhividk a figyelmet az emelkedett triglice-
ridszintre, annak érdekében, hogy ezdltal csdkkenteni
lehessen a fejfdjassal kiizd8 betegek esetében a féjdalom
gyakoriségét és intenzitdsdt.

Kulesszavak: metabolikus szindréma, fejfjds, migrén,
elhizas, triglicerid

In our study, we aimed to determine the prevalence
and types of headaches, and evaluate the relation-
ship between headache characteristics and clinical
and laboratory findings analyzed in patients diag-
nosed with MetS.

Materials and methods

Of the patients admitted to Endocrinology outpa-
tient clinics between July 2011 and July 2012 and
diagnosed with MetS in accordance with the
International Diabetes Federation (IDF) 2005
Diagnostics Criteria8). The total number of MetS
patients (202) admitted to the department who
agreed to participate in the research and were 20-70
years old were included in the study. The ethical
consent was obtained from the Ethics Committee of
Biilent Ecevit University, Faculty of Health
Sciences on July 19, 2011 (Approval Document
No. 2011-89-19/07). Informed consents of the
patients were obtained. All patients were evaluated
by the same neurologist.

IDF 2005 diagnosis criteria (Table 1) were used
in all patients for MetS diagnosis. Waist circumfer-
ence was measured at the midpoint distance
between the lower border of the rib and spina
ischiadica major.

Table 1. IDF diagnosis criteria: Central obesity plus any two of four additional factors

Central Obesity (Waist circumference):
And any two of four factors below

Europid males is = 94 cm and for Europid females is > 80 cm.

Raised TG level:
Reduced HDL-cholesterol:

Raised blood pressure:

Raised fasting plasma glucose:

>1.7 mmol/l (150 mg/dl)

<1.03 mmol/l (40 mg/dl) in males and < 1.29 mmol/l (50 mg/dl) in
females or specific treatment for these lipid abnormalities

Systolic BP > 130 or diastolic BP = 85 mmHg) or treat ment of
previously diagnosed hypertension

FBG > 5.6 mmol/l (100 mg/dl) or previously diagnosed type 2 diabetes
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The socio-demographic characteristics (age,
gender, marital status, occupation, tobacco and
alcohol use) and medical history of the patients
included in the study were recorded. The body mass
index (BMI) of the patients was calculated. Systolic
blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure
(DBP) were measured.

All the patients were questioned for headache in
detail according to IHS 2004 criteria. Headache
duration (in years), attack frequency, attack dura-
tion, the character of the pain, location, severity,
precipitating factors, accompanying complaints,
analgesic drug use history and frequency, and
whether there was a change in the character of the
pain were questioned. The headache severity was
assessed by Visual Analog Scale (VAS).

MIDAS (Migraine Disability Assessment Scale)
was used to assess the impact of headaches on the
daily lives, and the depression and anxiety levels
were evaluated by Beck Depression Inventory
(BDI) and Beck Anxiety Inventory (BAI).

Hemoglobin, fasting blood glucose, total choles-
terol, TG, HDL and LDL cholesterol, and HbA ,
TSH, sT3, sT4 values of all patients were recorded.

Statistical analysis

SPSS 13.0 software was used for statistical analy-
ses in the study. The continuous measured variables
were presented in the form of the means, standard
deviation, median and minimum-maximum values;
and the variables’ values were presented by fre-
quencies and percentages. Normal distribution of
continuous variables was analyzed by the Shapiro-
Wilk test of normality. Significance test of the dif-
ference between two means was used in the two-
group comparisons of variables with the normal
distribution. For the comparison of the variables
without a normal distribution, Mann-Whitney U
tests and Kruskal-Wallis tests were used for the
analysis of the two-groups and three-groups respec-
tively. In the comparisons of categorical variables,
Yates adjusted chi-square tests and Fisher exact
chi-square tests were used. In all statistical analy-
seis in the study, p<0.05 was considered as statisti-
cally significant.

Results

Of the 202 patients with MetS included in the study,
163 (80.7%) were female and 39 (19.3%) were
male. Of the 125 (61.4%) patients suffering from
headache, 108 (86.3%) were female and 17 (14.7%)

were male. And, of the 77 (38.6%) patients in the
non-headache group, 55 (71.4%) were female and
22 (28.6) were male. The incidence of headache
was higher in female patients and it was statistical-
ly significant (p<0.001). The mean age of all
patients was 49.87+11.1, the mean age of the
patients with headache was 47.84+10.7, and the
mean age of the non-headache patients was
53.08+11. The mean age was higher in the non-
headache patients and it was statistically significant
(p<0.001).

Of the patients, 36 (17.8%) were single or wid-
owed, 166 (82.2%) were married. No statistically
significant difference was found between marital
status and presence of headache (p=0.485).

The average waist circumference in patients with
headache was 106+13.2 cm; whereas in non-
headache group it was 104+12.6 cm. The mean
BMI of all patients was 34.7+6.5. The mean BMI
was 35.8+6.7 in the headache-group, and it was
35.3+6.2 in the non-headache group. There was no
statistically significant difference in terms of BMI
and waist circumference rates between the two
groups (p=0.19 and p=0.62).

In the headache group 31 (25%) were smokers,
81 (65.1%) were non-smokers and 13 (9.9%) were
patients who quit smoking. In the non-headache
group 15 (19.5%) smokers, 38 (50%) non-smokers
and 24 (30.5%) patients who quit smoking.
Headaches were more frequent in smokers group
(p<0.001). Whereas the incidence of headache was
lower in the group who quit smoking (p=0.001). In
the headache group 7 (5.6%) patients who consume
alcohol, 114 patients (91.3%) who never take alco-
hol, and 4 (3.1%) patients who quit taking alcohol;
whereas, in the non-headache group 6 (7.9%) who
consume alcohol, 64 (83%) patients who never con-
sume alcohol, and 7 (9.1%) patients who quit taking
alcohol. No statistically significant difference was
found in the alcohol consumption between the two
groups (p=0.15).

In terms of BDI and BAI, the mean BDI was
10.2+10.7 and the mean BAI was 9.5+10.7, in the
non-headache group; and, the mean BDI in patients
with headache was 18+9.5, and the mean BAI was
17.5£11.7. The mean BDI and BAI scores were
higher in the headache group (p<0.001 and
p<0.001).

No significant difference was found between the
laboratory parameters analyzed in the headache and
non-headache groups (Table 2).

Looking at the headache subgroups, the most
common group was the ETTH group of 50 patients
(24.8%), followed by the episodic migraine group
of 29 patients (14.4%), the CTTH group of 23
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Table 2. The mean values of the parameters analyzed in Headache and Non-Headache groups

Figure 1. Distribution of Headache sub-groups in females
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Figure 2. Distribution of Headache sub-groups in males

patients (11.3%), the ETTH and episodic migraine
group of 17 patients (7.9%), and other headache
groups (cluster and cervicogenic headache) of 6
patients (3%).

In the headache subgroups, the mean age of the
ETTH group was 48.1+11.2, it was 46.4+10.2 in

Headache Group (n=124) Non-Headache (n=76) p<0,05

Hemoglobin (g/dl) 12.5+1.6 12.7+1.45 0.66

FBG (mg/dl) 135.1+23.5 139+20.5 0.62

Total cholesterol (mg/dl) 198.1+£33.6 202.6+43.8 0.59

Triglyceride (mg/dl) 177.5+71.3 184.2+76.6 0.38

LDL (mg/dl) 127.1+26.6 128.1+27.9 0.98

HDL (mg/dl) 42.1+8.8 43.6+7.7 0.07

TSH (micro 1U/ml) 1.25+0.82 1.24+0.74 0.57

sT3 (pg/ml) 3.2+0.7 3.120.75 0.98

sT4 (ng/dl) 1.1+0.2 1+0.3 0.29

HbA,_ (%) 7.2 7.4 0.59
the episodic migraine group, was 47.3+11.7 in the
50 - FEMALES ETTH and episodic migraine group, and in the
45 - S chronic migraine group the mean age was of
40 - Bndpeicentoges 47.5£10.6. No statistically significant difference
35 4 was found in terms of the mean ages in the

gg headache subgroups (p=0.92).
20 - Zuledt) The distribution of the headache subgroups in
15 - 14(%12 7) females are shown in Figure 1. There were just 17
10 - 4(%2,8) males so the numbers are too small to draw definite
g 1 — conclusions for male MetS patients with headache
‘Migraine TTH & CDH  Other (Figure 2). N ,

Migraine No statistically significant difference was

found between the headache subgroups in terms of
the mean waist circumference and BMI values
(Table 3).

The mean BDI was 17.2+10.8 in the ETTH
group, 13.1+11.5 in the episodic migraine group,
14.8+11.2 in the ETTH and episodic migraine group,
and it was 17.5+£10.7 in the chronic migraine group.
And, the mean BAI was 15.6+10.3 in the ETTH
group, 12.2+13.4 in the episodic migraine group,
14.9+12.4 in the ETTH and episodic migraine group,
and it was 18.4+14.9 in the chronic migraine group.
No statistically significant difference was found in
terms of the mean BDI and BAI scores in the
headache subgroups (p=0.40 and p=0.06).

There was no significant relationship between
headache subgroups and the parameters analyzed
(Table 4).

Looking at the relationship between attack fre-
quency, duration, VAS and total cholesterol, LDL,
HDL, TG, waist circumference, BMI and FBG, the
mean TG levels in patients with more frequent
attacks was significantly higher (p=0.02). There
was no significant relationship between the other
parameters and attack frequency (p=0.19, p=0.53,
p=0.52, p=0.70, p=0.08, p=0.27). The mean TG
levels in patients with longer attack durations was
significantly higher than the group with shorter
attack durations (p=0.02). There was no significant
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Table 3. Relationship between Headache sub-groups, waist-circumference and BMI

ETTH (n=50) Episodic ETTH and CTTH (n=23) p<0.05
migraine Episodic

(n=29) Migraine (n=17)
Waist Circumference (cm) 106.6+9.7 104.7+8.4 110.8+ 18.6 124.9+30.6 p=0.49
BMI 349+ 7.6 36.7+5.6 352+ 7 35.4+7.1 p=0.60

Table 4. The relationship between Headache subgroups and parameters analyzed
ETTH (n=50) Episodic migraine ETTH and Episodic CTTH (n=23) p<0,05

(n=29) migraine (n=16)

Hb (g/dl) 12.3+1.85 12.7+1.28 13+1.4 12.2+1.5 p=0.48
FBG (mg/dl) 119.2+35.2 121+36 121+36 124.1+30.8 p=0.81
T. chol (mg/dl) 202.8+33.3 198.2+29.9 198.7+24 200.2+44.2 p=0.99
LDL (mg/dl) 129.7+27.2 130.4% 32.2 122.6+22.2 127+27.5 p=0.79
HDL (mg/dl) 44+10.6 41.8+9.4 42.6+4.2 42.4+7.8 p=0.70
TG (mg/dl) 181.2+23.4 183.2+27.4 166+36.2 189.3+86 p=0.75
TSH 1.59+0.8 1.45+0.9 1.2+0.86 1.61+0.5 p=0.38
sT3 3.2+0.67 2.86+0.67 2.86+0.83 2.85+0.7 p=0.06
sT4 1.09+0.16 1.12+0.21 0.99+0.1 1.11+0.25 p=0.18

relationship between the other parameters and
attack duration (p=0.39, p=0.43, p=0.32, p=0.65,
p=0.65, p=0.65). Also, there was no significant
relationship between the mean VAS and the other
parameters (p=0.39, p=0.42, p=0.47, p=0.24,
p=0.28, p=0.34).

Discussion

Several large population-based studies have shown
that the 1-year prevalence of migraine is 5% to
5.7% in men and 12% to 17.7% in women in west-
ern countries”!'. An epidemiologic study of
headache in Turkey revealed the lifetime migraine
prevalence in men and women of in the general
population as 7.9% and 17.1%"'%. Although there
were studies investigating the relationship between
headaches and obesity and increased BMI in recent
years, there are limited number of studies investi-
gating the headache types and characteristics in
MetS' 15, In a study by Giildiken et al. conducted in
Turkey, the migraine incidence was found as 19.5%
in 210 patients with MetS, and the BMI values were
found to be higher in the migraine group'*. Bigal et
al., however, stated that obesity might be a risk fac-
tor for chronic and transformed migraine4).
Furthermore insulin resistance, which has a central
role in the pathogenesis of metabolic syndrome, has
recently been found to also involve in the migraine
pathogenesis'®. In our study, 61.4% of the patients

with MetS had headaches. Of these, 14.4% was
episodic migraine, 24.8% was ETTH, 11.4% was
CTTH, 7.9% was ETTH and episodic migraine, and
3% was other types of headaches. In accord with
our expectations, migraine prevalence in the meta-
bolic syndrome as estimated in our study was found
to be higher than that in general population stud-
ies'™!3 and prevalence of migraine in female
patients with MetS was found to be 23.3%. This
ratio is close to the ratio of 21.8% found in a
headache study in Turkey!'4.

It has been reported that MetS increases the fre-
quency and severity of migraine attacks, in particu-
lar, as well as its relation with chronicity of painl1).
In studies on migraine with obesity, it is empha-
sized that besides the proinflammatory cytokines
(TNF-alpha, IL 6), CGRP is higher in obese female
patients especially, playing an important role as a
postsynaptic mediator in trigeminovascular inflam-
mation in migraine® '°.

Although some studies report that headache fre-
quency decreases with increasing age, there are
other studies that report no significant relationship
between headache types and mean age'7. In our
study, it was found that the headache frequency
decreased as the age increased, and also there was
no significant relationship between mean age and
headache subtypes. This indicates that primary
headaches in MetS cases are not different from the
distribution in the general population.

In the literature, the rate of depression was found

Ideggyogy Sz 2016;69(9-10):319-325. 323



to be higher in patients with chronic migraine com-
pared to patients with chronic TTH'®?!. The preva-
lence of psychiatric disorders in patients with MetS
was reported to be higher. This may be related to
many factors such as changes in eating habits due to
underlying psychiatric illnesses, sedentary lifestyle,
and drugs used. In our study, the mean scores in
BAI and BDI were significantly higher in the MetS
patients with headaches compared to the non-
headache group. The relationship between psychi-
atric disorders, depression in particular, and the
presence of MetS or headache may suggest the
presence of similar factors that play a role in both
cases. Interestingly, in our study no significant cor-
relation was found between headache and BDI and
BAI subtypes. Further studies that will perform
psychiatric evaluations in this regard are needed.

Different results had been obtained in studies
investigating the headache attack frequency and
severity in MetS and related cases (obesity,
increased BMI* 2> 2, In a study, a decrease in
migraine attack frequency and severity was found
in relation with weight loss after bariatric surgery in
patients with morbid obesity, whereas no difference
was found in patients with chronic daily headache®*.
In another study, the frequency of migraine attacks
was found to be 1.2 times higher in people suffer-
ing obesity, 2.5 times higher in the people with the
morbid obesity?®, whereas it was 0.9 times higher in
people at normal weight. Gilmore et al. found no
significant difference between BMI and subtypes of
headache in patients with MetS in terms of inci-
dence rate, attack frequency and severity?. Also in
our study, no significant relationship was found
between the headache subtypes and presence of
headaches in terms of mean values of waist circum-
ference and BMI. This suggests that there may be
different factors that affect the headache presence
and frequency and severity of attacks.

There is a limited number study investigating the
relationship between headache and insulin resist-
ance and FBG?”- 28, In a study conducted by Rainero
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Background and purpose — Attachment theory provides
an integrative perspective about the interplay between cog-
nitive, affective, behavioral and interpersonal processes and
is relevant for understanding irritable bowel syndrome (IBS)
and panic disorder (PD). The aim of the present study was
to examine the adult attachment style and parental bonding
of IBS and PD patients.
Methods — In a cross-sectional questionnaire-based study,
65 PD and 65 IBS patients with clinical diagnosis participa-
ted. Measures were Attachment Style Questionnaire,
Experiences in Close Relationships Scale — Revised, and
Parental Bonding Instrument.
Results — The frequencies of insecure attachment (80.0% vs.
63.1%) and pcfernol neglect (35.4% vs. 16.9%) were higher
in IBS than in PD (x?,,=4.571, p=0.033, and x?,=7.831,
p=0.050, respechvei . The frequency of secure cxh‘cchmenf
was significantly h|gher for optimal paternal bonding than
with suboptimal paternal bonding (75.0% vs. 21.9%,
=19.408, p<0.001). According to the results of multip-
le binary logistic analysis, optimal paternal bonding predic-
ted secure attachment after adjusting for the background
variables (OR=9.26, p=0.001).
Conclusion - A high frequency of insecure aftachment was
present in both groups, especially in IBS. With regard to
maternal bonding, IBS and PD groups showed similar pat-
terns, while an apparent difference was observed for pater-
nal bonding. These highlighted the developmental similari-
ties of these two, symptomatically different disorders. While
optimal maternal bonding did not predict adult attachment
security, paternal bonding did thus replete with therapeutic
implications. Attachment functions, like responsiveness, attu-
nement and affection modulation were apparent in the
psychotherapist-patient relationship as well.

Keywords: attachment, irritable bowel syndrome,
panic disorder, parental bonding
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A FELNOTTKORI KOTODESI ES A SZULOI
BANASMOD AZ IRRITABILIS BEL SZINDROMABAN ES
PANIKZAVARBAN - PSZICHOTERAPIAS IMPLIKACIOK
Pénzes |, MA, PhD; Edit Czeglédi E, MA, PhD;

Szalai TD, MD; Csala I, MD; Tdry F, MD, PhD;

Ideggyogy Sz 2016;69(9-10):327-334.

Hdttér, célkitizés — A kdt8déselméletek kognitiv, érzelmi,
viselkedéses és tarsas szinten egyardnt perspektivat kindlnak
az irritdbilis bél szindréma (IBS) és a pénikzavar (PD) meg-
értésében. Kutatdsunk célja a felnéttkori kot6dési stilus és a
sz0l8i bandsmad vizsgdlata volt IBS-sel és pdnikzavarral
kizd8 betegek korében.

Médszerek — A kereszimetszeti kérdGives kutatasban 65
IBS- és 65 PD-beteg vett részt, mindannyian klinikai diagné-
zissal rendelkez8 betegek. Mér8eszkdzdk: Katédési Stilus
Kérdéiv, Kézeli Kapcesolati Tapasztalatok Skala és Szil&i
Bandsméd Kérddiv.

Eredmények — A bizonytalan katédés (80,0 vs. 63,1%) és a
sz0l8i elhanyagolds (35,4 vs. 16,9%) gyakoriséga egyardnt
magasabb volt az IBS- csoporfbon mint a pdnikbetegeknél
(x?*;,=4,571, p=0,033; ¥’ ;=7,831, p=0,050). A biztonsd-
gos kofodes sagmflkonsan gyakrobban fordult el optimd-
lis, mint szubophmolls apai bandsméd esetében (75,0% vs.
21,9%; x*;,=19,408, p<0,001). A t8bbvéltozds bindris
Ioglszhkus regresszi6 elemzés eredményei szerint az optimd-
lis apai bandsméd a hattérvaltozék kontrollja mellett is szig-
nifikénsan eldre jelzi a biztonsdgos kétédést (OR=9,26,
p=0,001).

Megbeszélés — Mindkét csoportban nagy gyakorisagi volt
a bizonytalan kétédés, kilénésen IBS-ben. Az anyai bands-
mod tekintetében hasonlé mintdzat mutatkozott, mig az
apai bdndsméd esetében eltérd. Ez jelzi a fejl8déspszicholé-
giai hasonlésdgokat a tinetek tekintetében kilénbdz8 két
kérképnél. Mig az anyai badndsméd nem jelezte elére a fel-
nétt kétdési biztonsdgot, az apai bandsméd kimutathaté
Ssszeflggést mutatott azzal, pszichoterdpids implikécidkat
kindlva fel. Olyan kétédési funkcidk, mint a vélaszkészség,
az egymdsra hangolddds és az érzelemszabdlyozds fontos
szerepet jGtszanak a terapeuta-beteg kapcsolatban is.

Kulesszavak: kétédés, irritébilis bél szindréma,
pénikzavar, szil8i bandsméd

Correspondent: Istvdn PENZES PhD, Semmelweis University, Institute of Behavioural Sciences;
1089 Budapest, Nagyvarad tér 4. Phone: (06-20) 342-7018. E-mail: penzeslaszloistvan@gmail.com

Erkezett: 2016. dprilis 23.

Elfogadva: 2016. majus 24.

Ideggyogy Sz 2016;69(9-10):327-334.

www.elitmed.hu

327



ttachment theory and research originated with

the works of Bowlby' and Ainsworth?, who
described and analyzed events and experiences of
the child-parent relationship. Later on, attachment
proved to be applicable in research on adolescent
and adult relationships, concerning psychosocial
development, interpersonal patterns, affect regula-
tion, coping with stress and quality of life as well.
The attachment paradigm is widely used for under-
standing psychopathological conditions, as insecure
attachment is a substantial early factor in the deve-
lopment of clinical disorders. Psychopathological
disorders can develop through mediating factors
based on disturbed attachment. A general aim of the
current psychotherapeutic methods was to enhance
the security of attachment’.

Secure early attachment experiences promote
emotional development by providing a safe basis
for the individual to explore the extrafamiliar
world. Securely attached children not only learn to
trust the world and seek support in distress, they
also develop higher competencies in affection regu-
lation and problem solving*.

Based on recurrent early attachment experiences,
children create cognitive-emotional representations
and behavioral dispositions, called internal working
models IWM)!. These models represent how they
and their caregivers are expected to behave.
Working models of self and relevant others function
as cognitive structures, according to which people
select, organize and store attachment-related infor-
mation during moments of distress’. Working mo-
dels remain relatively stable through the life span.
The attachment system can function similarly in
adulthood as in infancy, thus extending the attach-
ment theory to adult relationships®. With the
mother-child disattunement in the background, inse-
cure attachment leads to specific relationship behav-
ior for patients with functional somatic complaints’.
For irritable bowel syndrome (IBS) and panic disor-
der (PD) attachment theory can provide an integra-
tive perspective about the interplay of cognitive,
affective, behavioral and interpersonal processes,
relevant for understanding these diseases®.

Differences and similarities between
IBS and PD

IBS is the most common functional gastrointestinal
disorder seen in primary care (3%) and gastroen-
terology practice (40-50%) with a life-long preva-
lence of 10-25%. IBS is defined as lower abdomi-
nal pain, disturbed defecation and bloating in the
absence of any structural or biochemical abnorma-

lities, which would underlie these symptoms.
Symptoms are related to abnormalities in motility
and visceral sensation, influenced by psychosocial
factors via the brain-gut axis’. Dysfunctions of the
gastrointestinal tract in IBS appear as altered bowel
function, associated with pain or discomfort in the
absence of any organic disease’. According to the
biopsychosocial model, early life factors influence
later psychosocial factors, physiological functio-
ning and their interaction via the central and the
enteral nervous system axis, including the suscepti-
bility for developing IBS’.

Psychodynamic model of PD?® hypothesized an
attachment-based vulnerability for people with
inborn neurophysical sensitivity, where the loss of
relationship security will lead to a panic attack. PD
patients inherit a sensitive fear mechanism and
intensive separation anxiety, which influences their
adult attachment styles®. Similar subcortical process
is present in the biological basis of adult attachment
insecurity and PD suggesting a deep relationship
between them®. Amygdala hyperactivity might be
one of the underlying mechanisms of experiencing
negative emotions and anxiety in insecurely
attached individuals, which may also explain the
transgenerational aspects of attachment: insecure
parents respond inconsistently to infant signals or
reject their infants’ attachment behavior®.

The relationship of IBS, coping, attachment and
quality of life was investigated in patients suffering
from colitis ulcerosa. Secure attachment was signi-
ficantly more frequent in the healthy control group,
while insecure attachment primarily characterized
the IBS patients’. Maunder and Hunter® reported
the association between PD and functional gastroin-
testinal diseases. The comorbidity of IBS and PD
was 40-50% from both perspectives®. Therefore, in
present study the leading diagnosis of the patients
was used.

The relationship between two anxiety disorders
can be interpreted with attachment-based menta-
lization theories’. The intrapsychic tension cannot
find symbolic or interpersonal processing facility
on account of the symbolization and mentalization
deficits'®. Similar disturbances of attachment and
parental bonding experiences can be hypothesized
in the case of IBS and PD, as attachment theory
describes life-long patterns of responses to threat,
learned during the interaction between the infant
and the primary caregiver. Additionally, attachment
insecurity and affectionless or neglectful parenting
can lead to psychosomatic risk through three me-
chanisms: increased susceptibility to stress, in-
creased use of external affect-regulators and altered
help-seeking behavior’.
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Psychopathologies based on attachment disor-
ders are interpreted as the inability to process emo-
tional stress in a symbolic, mentalized way. This
deficit originates in the primary caretaker’s failure
to supply his or her child with the necessary sym-
bolic tools for emotion regulation'”. In this respect,
parental bonding style is essential during the early
years, as the perceptions about the availability of
attachment figures provide significant sources of
variation in the subsequent emotional regulation
tendencies.

Liotti’s dissociation model® suggests that soma-
tic reactions serve a protective role. When attach-
ment is damaged, the body bypasses the use of lan-
guage. This may result in psychosomatic dysfunc-
tioning or in disturbances of normal physical func-
tions. If so, the emotional processes cannot be
recognized symbolically, but in a primitive, nonver-
bal way by producing physical dysfunctions.
Concerning attachment, this can have a special rel-
evance as communicating through organic illness
provides access to caretakers, and in later life to the
partner. Several psychodynamic models suggest
that the anxiety is closer to the consciousness in
case of anxiety symptoms than in case of bodily
symptoms; while intrapsychic defenses work on a
somatic level in psychosomatic illnesses. The func-
tional syndromes are dissociated from the emotion-
al and reflective process’.

The exploration of attachment patterns and their
consequential vulnerability for certain psycho-
pathological conditions can give reference points
when selecting forms of treatment. Therefore, the
aim of the present study was to examine the attach-
ment style and the parental bonding style in patients
suffering from IBS and PD. It was hypothesized that
insecure attachment and suboptimal parental
bonding will appear with a high frequency in both
groups. Furthermore, the study aimed to investigate
the relationship between perceived parental bonding
memories and the adult attachment style in IBS and
PD patients. On the basis of this clinical study, psy-
chotherapeutic implications will be drawn.

Methods
PARTICIPANTS AND PROCEDURE

Convenience sampling was used in this cross-sec-
tional, questionnaire-based study. Participants were
selected from hospital patients in psychiatric de-
partments and undergoing gastroenterological sur-
geries in Budapest. Informed consent was provided
to all participants. They were not remunerated for

participation and taking part in the study was volun-
tary. Altogether, 141 subjects filled out the ques-
tionnaires, of which 11 were excluded owing to
their difficulties of cooperation or comprehension.

The final sample consisted of 130 subjects; 65
had IBS, 65 had PD as a main diagnosis. With
regard to comorbidity, according to the partici-
pants’ own admission and ambulant sheets, 27.7%
(N=18) of IBS patients have already experienced at
least one panic attack, and 35.4% (N=23) of PD
patients have already suffered from functional
bowel symptoms. Altogether 65.4% (N=85) of the
participants were female. The proportion of females
was significantly higher in the sample (x> )=
12.308, p<0.001), than the proportion of maies.
Mean age was 40.7 years (SD=12.79 years; range:
20-75 years). Most of them (96.2%, N=125) were
inhabitants of Budapest. Education level was pre-
dominately intermediate at 61.5% (N=80) of the
subjects and 38.5% (N=50) had higher education
(college or university degree). Only 3.8% (N=5) of
the participants were students, 67.7% (N=88) were
employed, 20.0% (N=26) were retired and 8.5%
(N=11) were unemployed. While 37.7% (N=49) of
the participants were single, 62.3% (N=_81) lived in
a relationship (marriage or cohabitation). Only one
of the demographic variables was significantly dif-
ferent between the two groups: higher education
was significantly more frequent among IBS patients
than in the PD group (47.7% vs. 29.2%, respective-
ly, x*,,=4.680, p=0.031).

MEASURES

Sociodemographic data: Gender, age, marital
status, residence, educational level and labor mar-
ket status of the respondents were gathered.

Attachment Style Questionnaire (ASQ)'! is a 40-
item screening tool containing five scales. One of
the scales (confidence in self and others) reflected
secure attachment, while the four other scales (dis-
comfort with closeness, relationships as secondary
factor, need for approval and preoccupation with
relationships) referred to insecure attachment. The
items were rated on a 6-point Likert-type scale from
“I do not agree at all” (1) to “I definitely agree” (6).
Higher scores on the scales reflected increased in-
tensity of the experienced emotions in all five at-
tachment dimensions. The questionnaire possessed
adequate psychometric properties.

Experiences in Close Relationships Scale — Re-
vised (ECR-R)'? is a 36-item questionnaire measu-
ring adult attachment style with two independent
scales. Dismissing Attachment Scale measured the
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inclination to emotionally restrain from intimate
relationships and experience fear in attachment, or
avoid situations implicating self-disclosure. This
dimension is reliable for the regulation of attach-
ment behavior. The Attachment Anxiety Scale
measured the person’s disposition to experience
fear from separation, as well as the claim to be
accepted and the extent of distress when the signi-
ficant other is not available. The items were rated
on a 7-point Likert-type scale from “not at all typi-
cal for me” (1) to “completely typical for me” (7).
Higher scores reflected a higher level of anxiety or
dismissal. The psychometric properties of the ques-
tionnaire were satisfactory'?2. With this question-
naire, four types of adult attachment styles can be
distinguished:

1. Secure attachment: low anxiety and low dis-
missal.

2. Preoccupied attachment: high anxiety and low
dismissal.

3. Fearful attachment: high anxiety and high dis-
missal.

4. Dismissive attachment: low anxiety and high
dismissal.

Parental Bonding Instrument (H-PBI)"? is a 25-
item questionnaire, measuring how respondents
were raised by their parents during the first 16 years
of their lives. The PBI contains two bipolar scales.
The dimension of care spanned between care and
indifference, while the dimension of overprotection
spanned between overprotection and autonomy.
The items were rated on a 4-point Likert-type scale
from “very unlike me” (0) to “very like me” (3).
Higher scores reflected higher intensity of parental
bonding. Based on the two bipolar parenting di-
mensions, four parenting styles can be identified:

1. High care and low overprotection is conceptu-
alized as “optimal parenting”.

2. High care and high overprotection is concep-
tualized as “affectionate constraint”.

3. Low care and high overprotection is concep-
tualized as “affectionless control”.

4. Low care and low overprotection is conceptu-
alized as “neglectful parenting”.

Cut-off point of the care scale was 27 points for
mothers and 24 points for fathers. Cut-off point of
the protection scale was 13.5 points for mothers and
12.5 points for fathers.

Internal consistency of the scales was satisfacto-
ry in every case. Cronbach’s alphas are provided in
Table 1.

DATA ANALYSIS

To estimate the internal consistency of the ques-
tionnaires, Cronbach’s alphas were calculated. To
compare the groups, chi-squared test and indepen-
dent samples t-tests were conducted. Cohen’s d was
estimated to measure the effect size of the diffe-
rence. The predictors of secure adult attachment
were tested with hierarchical multiple binary logis-
tic regression analysis.

Results
CHARACTERISTICS OF THE SAMPLE

Descriptive statistics, internal consistency of the
questionnaires and comparison of the two patient
groups are detailed in Table 1. Among the attach-
ment-related variables, a significant difference was
found only in one case: IBS group was characte-
rized by significantly higher relationship anxiety
(t 128):2.370, p=0.019, Cohen’s d=0.42), than the
PD group. With regard to parental bonding, pater-

Table 1. Comparison of the IBS and PD groups according to the psychological variables

Variables Cronbach’s o« IBS (N=65)  Panic disorder t Cohen’s d
(tem number) Mean (SD) (N=65) Mean (SD)
Relationships as secondary (ASQ) 0.73 (7) 19.4 (5.98) 19.0 (5.83) 0.342 0.06
Need for approval (ASQ) 0.80 (7) 24.5(7.32) 23.0(6.52) 1.265 0.22
Discomfort with closeness (ASQ) 0.82 (10) 36.3 (8.71) 35.4 (8.65) 0.546 0.10
Preoccupation with relationships (ASQ)  0.78 (8) 30.3 (7.10) 28.7 (7.63) 1.214 0.21
Confidence in self and others (ASQ) 0.81 (8) 28.1(7.42) 29.7 (7.63) -1.235 0.22
Anxiety (ECR-R) 0.93 (18) 3.9 (1.25) 3.4 (1.23) 2.370* 0.42
Dismissal (ECR-R) 0.88 (18) 3.2 (0.88) 3.0 (0.96) 1.376 0.24
Maternal care (H-PBI) 0.90 (12) 21.9 (9.02) 22.7 (7.94) -0.588 0.10
Paternal care (H-PBI) 0.89 (12) 15.8 (8.02)  19.4 (8.66) —2.501* 0.44
Maternal protection (H-PBI) 0.88 (13) 16.4 (9.39) 16.7 (8.18) -0.189 0.03
Paternal protection (H-PBI) 0.77 (13) 13.9 (8.02) 16.2 (7.66) -1.678* 0.30

Notes. Interpretation of the effect sizes (Cohen’s d): 0.20 means small effect, 0.50 moderate effect, 0.80 high effect). * p<0.05.
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Figure 1. The frequency of parental bonding types for the sample

According to the results, 20.0%
(N=13) of the IBS group had
secure attachment, 46.2% (N=30) had fearful,
26.2% (N=17) had preoccupied and 7.7% (N=5)
had dismissive attachment style. In the PD group,
36.9% (N=24) of the respondents were characte-
rized with secure attachment. Fearful attachment
was found in 26.2% (N=17) of the respondents,
while both preoccupied and dismissive attachment
styles appeared in 18.5% (N=12) of the respon-
dents. A significant difference was found in the fre-
quencies of certain attachment types between the
IBS and the PD groups (x* 3=10.610, p=0.014).
Con31der1ng the relatively low number of subjects
in each attachment category, attachment types were
dichotomized by combining the insecure types.
Insecure adult attachment was significantly more
frequent among the IBS patients than in the PD
group (80.0% vs. 63.1%; x> 1,=4.571, p=0.033).
With respect to paternal bonding, optimal
parenting was present in 9.2% (N=6) of the IBS
patients and in 15.4% (N=10) of the PD group
X%, ,=1.140, p=0.286). For maternal bonding, opti-
mai parenting was found in 20% (N=13) of the IBS
patients and in 24.6% (N=16) of the PD group
(x? 1,=0-399, p=0.527). Significant differences were
not found in the frequencies of maternal bonding
types between the two patient groups (x’,=1.030,
p=0.794). However concerning the patemai i)ondlng
types, a tendency-level difference was found
(x? 3=1-831, p=0.050): neglectful parenting occur-
red more frequently among IBS patients, while in
the PD group affectionate constraint was present
with a higher frequency. Frequencies of each
parental bonding type are illustrated in Figure 1.

THE RELATIONSHIPS OF PARENTAL BONDING AND ADULT
ATTACHMENT

In the case of suboptimal maternal bonding, secure
attachment was present only in 24.8% of the
respondents, while with optimal maternal bonding
41.4% of the respondents had secure attachment.

Maternal bonding showed a tendency-level rela-
tionship with adult attachment (x?=3.059, p=
0.080). The frequency of secure attachment was
significantly higher for optimal paternal bonding
than with suboptimal paternal bonding (75.0% vs.
21.9%, x?,=19.408, p<0.001).

The re{ationship of parental bonding and adult
attachment was also tested with hierarchic multiple
binary logistic regression analysis. In the first
model, maternal and paternal bondings were
included. The second model adjusted for the diag-
nosis. The third model controlled for gender, age
and educational level as well. According to our
results, paternal bonding had a significant relation-
ship with attachment in all three models. PD group
had tendency-level higher odds for being characte-
rized by secure attachment, than the IBS group. The
third model accounted for 25.2% of the variance.
Results are detailed in Table 2

Discussion

Perceived threat leads to attachment system activa-
tion in several psychopathological syndromes,
attachment patterns and parental bonding experi-
ences determine the selection of strategies when
coping with distress®. Therefore, relationship expe-
riences with their underlying attachment patterns
and parental bonding representations were explored
in patients suffering from the etiologically and psy-
cho-dynamically neighboring IBS and PD in order
to draw psychotherapeutic implications.

According to our results, IBS patients were char-
acterized with a high frequency of insecure attach-
ment (80%). Congruently, the integration of emo-
tional experiences is more incoherent in IBS than in
PD for their disturbances in the early mother-infant
dyadic attachment patterns. The mentalization and
the reflective functions in IBS are less effective
than in PD. That leads to the verbal and narrative
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Table 2. Predictors of secure adult attachment

Variables Significance (p) OR (95% Cl) Nagelkerke R?
Model 1 Paternal bonding (Ref.: suboptimal) <0.001 9.73 (2.85, 33.25) 18.8%
Maternal bonding (Ref.: suboptimal) 0.324 1.62 (0.62, 4.23)

Model 2 Paternal bonding (Ref.: suboptimal) <0.001 9.42 (2.71, 32.80) 22.1%
Maternal bonding (Ref.: suboptimal) 0.355 1.58 (0.60, 4.17)
Diagnosis (Ref.: IBS) 0.068 2.22 (0.94, 5.21)
Model 3 Paternal bonding (Ref.: suboptimal) 0.001 9.26 (2.61, 32.86) 25.2%
Maternal bonding (Ref.: suboptimal) 0.309 1.70 (0.61, 4.70)
Diagnosis (Ref.: IBS) 0.092 2.15(0.88, 5.22)
Sex (Ref.: male) 0.095 0.47 (0.20, 1.14)
Age 0.824 1.00 (0.96, 1.03)
Education (Ref.: af most intermediate) 0.377 0.65 (0.25, 1.68)

problems of these patients, this is the background of
alexythimia concepts® '°. This could be explained
by the common interpersonal and communicational
problems in functional syndromes'’. Early child-
hood attachment experiences influence the develop-
ment of interpersonal sensitivity imagination and
other cognitive skills involved in affect regulation.
Insecure adult attachment is associated with factors
involved in the development of chronic pain, such
as lower pain thresholds, less pain control, hyper-
vigilance to pain, catastrophizing about pain*,
explaining the interoceptive- and pain sensitivity of
IBS patients. Insecure attachment was present in
nearly two-thirds of the respondents. Both child-
hood and adult attachment disturbances were cru-
cial factors in the pathogenesis of anxious attacks.
The ability to cope and defeat separation anxiety is
a result of an early learning process, based on
attachment experiences. When the internal working
model is based on insecure attachment, it is ineffec-
tive for coping with separation anxiety, which sup-
ports the findings of a high frequency of insecure
attachment among those with PD8.

With regard to parental bonding, optimal paren-
ting had a low frequency among the participants
(maternal: 22.3%, paternal: 12.3%). With regard to
maternal bonding, IBS and PD groups showed simi-
lar patterns, while in paternal bonding an apparent
difference was observed. Paternal affectionate con-
straint showed a higher frequency in PD than IBS
patients (20.0% vs. 9.2%, respectively). Affectio-
nate constraint suggests the emotional presence of
the father, even with possible forces or strong
boundaries given by the father®. Paternal negligence
was more frequent in IBS than in PD (35.4% vs.
16.9%, respectively). Drawing from Mahler’s rap-
prochement stage, the father represents the way to
the world, he protects the ego from the regressive
relapse to the symbiosis with the mother during the

practicing sub-phase of the separation-individua-
tion process’ thus explaining the relationship of IBS
and paternal negligence. Higher levels of rejection
and hostility among fathers correlated with func-
tional syndromes and somatization. Furthermore,
paternal parenting behaviors showed higher predic-
tive value for somatization, than abuse, age, and
gender. This can be explained through the disrup-
tions of parenting-quality, causing dramatic, long-
term changes in stress reactivity for IBS patients?.
In IBS, the level of symptoms may reflect the bodi-
ly experiences of the early mother-child relation-
ship. Psychosomatic patients tend to express them-
selves and regulate their relationships through their
physical complaints. Fonagy and colleagues’
claimed that during the practicing sub-phase of the
separation-individuation process from the mother,
the father encourages the infant’s autonomic,
impulsive, aggressive attitudes. The lack of sym-
bolization and the paternal bonding experiences
increases the patients’ vulnerability to physical syn-
dromes'®.

The father-child relationship can be described as
a “sensitive play attachment”'*: this relationship
provides security through delicate and challenging
support when the child’s exploratory system is
aroused. The mother’s duty is to nurture and pay
attention to the infant’s needs, while the father’s
role is rather described by setting boundaries and
testing reality. The father is positioned between the
mother and the infant. Therefore, if the infant has
intolerable attachment experiences with the mother,
the father can serve as a container for the untreat-
able aspects of the experience's. Patients with anxi-
ety symptoms are generally more effective in
self-reflectivity and mentalization than individuals
with functional bodily symptoms. In psychotherapy
research and practice it was well established, that
the psychic emergency gives better basis to work
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with intrapsychic tension in case of anxiety disor-
ders (i.e. in panic attacks) than in bodily symp-
toms®.

Our results showed that optimal paternal care
was associated with higher frequency of security in
adult attachment. The four important aspects of
optimal paternal care are: play, attachment, close-
ness or involvement and the indirect role of father
through influencing the mother'. The father—
infant’s sensitive play in attachment was a better
predictor of adolescents’ secure attachment to peers
than the early mother—child attachment. Paternal
play seems to promote an active, competitive, au-
tonomous attitude in children with beneficial ef-
fects on sociocognitive development. It also serves
as a buffer against early separation and anxiety
from strangers or novelty. During physical play,
fathers tease their children to destabilize and test
them, emotionally and cognitively. Regularities and
irregularities are equally important for cognitive
development and to learn to deal with unexpected
events'®. Maternal “inputs” did not consistently cor-
relate with indices of their children’s development
in longitudinal studies, whereas paternal “inputs”
did. Teenagers’ sense of self-worth was predicted
by the quality of play with their fathers during their
childhood'. Paternal play styles predicted later
socio-emotional development. Moreover, paternal
involvement predicted adult’s adjustment better
than maternal involvement did". According to our
results, optimal paternal bonding significantly pre-
dicted secure attachment after controlling for poten-
tial background variables (such as sex, age, and
education), maternal bonding and the diagnosis as
well, while maternal bonding was not a significant
predictor for attachment security. Our findings
were congruent with the results of Flouri and
Buchanan’s study' using a teenage sample, in
which the father—infant’s sensitive play attachment
was a better predictor of adolescents’ secure attach-
ment to peers than the early mother—child attach-
ment. Our results highlighted the developmental
similarities of these two, symptomatically different
disorders.

The present study has limitations that must be
acknowledged. The cross-sectional research design
did not enable making causal inferences. Future
research should use longitudinal designs to examine
the long-term effects of parental bonding and
attachment on the development of IBS and PD.
Owing to the convenience sampling method, the
generalizability of the results is restricted. Due to
the small sample size, the statistical power of some
analyses could be weak, while the confidence inter-
vals of the odds ratios were broad. The higher edu-

cational level among the IBS group could have con-
tributed to the differences found between the two
patient groups. As the role of paternal bonding
proved to be influential, further studies should
investigate the phenomenon in single-parent fami-
lies or with mothers raising their child alone.

A merit of the present study was working with a
well-defined clinical population, where each parti-
cipant had a proper medical diagnosis. Compared to
average clinical populations the sample size could
be considered relatively high. Furthermore, this was
the first Hungarian study ever implemented con-
cerning the characteristics of adult attachment and
parental bonding, in both IBS and PD.

Implications for psychotherapy

The more advantageous therapeutic prognosis of
PD compared to IBS can originate from its aware-
ness-raising symptoms and the striking demand for
help. Patients suffering from IBS more frequently
tend to isolate themselves from the surrounding
social and medical system owing to their interper-
sonal difficulties®’. Adverse early experiences with
primary caregivers are stored in dysfunctional
IWM, explaining the pathogenic effect of attach-
ment insecurity, which undermines proximity see-
king to other persons, Therefore it hinders the
important mechanism of regulating distressing
emotions, and leads to anxiety in attachment as well
as to a deficit of expressed emotions in functional
syndromes like IBS* 1,

Emotional schemas begin to develop during
infancy, first through subsymbolic, then symbolic-
nonverbal, later on through symbolic-verbal pro-
cesses. Intact, well-functioning linguistic represen-
tations and symbol formation may ensure protective
functions when structuring various inputs from the
body and the outside world® '°. These schemas and
representations are disturbed in functional syn-
dromes, causing bodily symptoms through disso-
ciative processes®. Dissociation and non-reflective
processes not only protect against anxiety, but also
have elaborative functions. The mind tries to repair
and reorganize emotional schemas through dissoci-
ation by using a part of the body to create symp-
toms with symbolic meanings® '°. In the early at-
tachment periods, different components of an expe-
rience can be connected by a referential process
within the course of mirroring and social biofeed-
back regulation of the mother-infant dyad, underly-
ing the relationship of attachment and these symp-
toms through various ways’.

Our results revealed that optimal maternal
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bonding does not predict adult attachment security,
while paternal bonding does, emphasizing the thera-
peutic relevance of paternal bonding and attachment
for IBS and PD. Responsiveness, attunement and
affect-modulation can lead to either secure or inse-
cure attachment in the course of the parent-infant
interaction. Similar principles can be applied to the
psychotherapist-patient relationship. Providing a
secure basis, emergence of a shared narrative, pro-
cessing of affections and coping with loss are ele-
mental in effective psychotherapies. Attachment
theory suggests these components as the ethological
and biological foundation of psychotherapy?.
Identity is developed via the caretaker’s mirro-
ring with regard to the child’s internal experiences
with affection’. From the beginning, the somatic
pressure acquires an intersubjective dimension,
marking the point where the transition from the
somatic to the psychical takes place. The perception
of social support is determined by the attachment
style and the experienced parental sensitivity.
Psychotherapy takes the place of the original
attachment relationship to reestablish it. The psy-
chotherapist must take a supporting and mirroring
position. The father’s function is the regulating fac-
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AZ ACTIVE-C NYAKI PORCKORONG-PROTEZIS
HASZNALATAVAL SZERZETT TAPASZTALATAINK

MISIK Ferenc', BOOSI Martina?, PAPP Zoltan', PADANYI Csaba', BANCZEROWSKI Péter' 3

Célkitizés — A nyaki porckorongsérvek kezelésében a
legelterjedtebb m{téti eljérés évtizedekig az elilsé feltdrds-
bol végzett dekompresszié és a szomszédos csigolydk fuzio-
javal jaré régzités volt. A nyaki porckorong-protézisek alkal-
mazéséval lehetévé valt, hogy az érintett szegmentum moz-
gdsai megmaradjanak, feltételezhetéen csdkkentve a szom-
szédos csigolydk és porckorongok tulterhelését. Célunk az
intézetben 2010 éta haszndlt Active-C porckorong-protézis-
sel operdlt betegeink kdvetése, panaszaik véltozdséval és a
porckorong-protézis mikddésével, esetleges nem kivant
kévetkezményeivel kapcsolatos informdcidk gyditése.
Kérdésfelvetés — Hatékony eljarésnak tekintheté-e az
Active-C porckorong-protézis alkalmazésa?

Médszer — Betegeinket (25 18) legaldbb két éven ét, 2010
és 2013 koézstt kévettik, mely sordn neurolégiai dllapotfel-
méréseket, illetve funkciondlis nyaki réntgenvizsgdlatokat
végeztink. A betegek panaszait a Visual Analogue Scale,
Neck Disability Index és a Cervical Spine Outcomes
Questionnaire kérd8ivek segitségével mértik fel.
Kontrollcsoportként egy szegmentumot érinté, f0zids nyaki
mUtéten dtesett betegeket vélasztottunk.

Eredmények — A vizsgdlati csoportban a Neck Disability In-
dex skdla alapjén 18 hénap elteltével hét f8 volt panaszmen-
tes, tizenkét 18 enyhe, mig hat f6 kézepesen stlyos panaszo-
kat jelzeft. A kontrollcsoportban nyolc f8 volt panaszmentes,
tizenkét 18 enyhe, négy f8 kifejezettebb panaszokrél szamolt
be. A porckorong-protézissel operélt betegek esetén a Visual
Analogue Scale alapjan étlagosan a kisugdrzé féjdalom 8,6-
r8l 1,84-re, az axidlis fdjdalom 6,6-r8l 1,92-rea csdkkent
mésfél évvel a mitét utdn (p<0,01). Az operdlt huszondt
f6b8l sszesen hérom beteg esetében nem volt észlelhetd
érdemi mozgds a porckorong-protézis szintjében.
Kévetkeztetés — A nyaki porckorong-protézis alkalmazdsa
az eddigi révid, illetve kdzéptdvi vizsgdlatok alapjan haté-
kony eljérésnak tekinthets, ugyanakkor a porckorong-proté-
zis alkalmazdsdnak esetleges elényei hossz tdvon dénthe-
6k el, ezért tovdbbi vizsgdlatok szikségesek.

Kulesszavak: Active-C, protézis, nyaki porckorongsérv
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OUR EXPERIENCE WITH THE USE OF ACTIVE-C
CERVICAL PROSTHESIS

Misik F MD; Bé6si M, MD; Papp Z, MD;

Csaba Padényi MD; Banczerowski P MD, PhD
Ideggyogy Sz 2016;69(9-10):335-340.

Objective — The most widely used surgical procedure in the
treatment of cervical spine disc hernias have been the anterior
cervical discectomy and fusion for decades. The usage of cer-
vical disc prostheses enabled us to preserve the movements of
the affected segments, hereby reducing the overexertion of the
adjacent vertebrae and discs. Our goal is to follow our pati-
ents operated with Active-C prosthesis (which is used in the
Institute since 2010) to gather information about the change
of their complaints and about the functioning and unwanted
negative effects of the prostheses.

Question - Is the usage of Active-C prosthesis an efficient
procedure?

Methods — Between 2010 and 2013, performing the survey
of neurological conditions and functional X-ray examinations.
We measured the complaints of the patients using the Visual
Analogue Scale, Neck Disability Index and Cervical Spine
Outcomes Questionnaire. The control group consisted of pati-
ents who were operated in one segment using the fusion tech-
nique.

Results — In the study group according to the Neck Disability
Index scale after 18 months, seven patients had no compla-
ints, while twelve persons reported mild and the remaining six
moderate complaints. In the control group, moderate compla-
ints were present in four patients, while twelve patients repor-
ted mild complaints. The other eight persons showed no
complaints. According to the results of the Visual Analogue
Scale in the group of prosthesis, the degree of referred pain
decreased from 8.6 to 1.84 one and a half years after the
surgery. A decrease was observable in the case of axial pain
too, from 6.6 down to 1.92 (p<0.01). In case of three from
the twenty-five patients there was no sign of movement in the
level of the prosthesis.

Conclusions — According to the present short- and medium-
term studies, the usage of the cervical disc prosthesis can be
considered as an efficient procedure, but at the same time the
advantages can only be determined in the long run, therefore
further following and studies are required.

Keywords: Active-C, prosthesis, cervical discus hernia
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Anyaki gerinc degenerativ elvaltozdsa népbeteg-
ségnek tekinthetd a fejlett orszdgokban. Az
egyik leggyakoribb hospitalizaciét igényl6 nyaki
degenerativ kérfolyamat a nyaki porckorongsérv. A
panaszok jellegét nagyban meghatdrozza a sérv
mérete, elhelyezkedése, a térszikiilet nagysiga, a
kornyez6 idegelemek, illetve erek kompresszidja.

El6szor az 1950-es években Cloward, majd
Smith és Robinson kozolt eliilsé nyaki feltarasbol
végzett miitéti eljarast, amellyel megfelelé de-
kompresszié volt elérheté nyaki spondylosisban,
illetve nyaki porckorongsérvben szenvedd betegek-
nél" 2. A hatvanas évektSl kezd6dGen a legelter-
jedtebb mtéti eljarassa valt a nyaki porckorongsér-
vek gydgyitasdban az eliils6 feltarasbol végzett de-
kompresszid és a szomszédos csigolydk fizidjaval
jaro rogzités, tobbnyire a beteg sajat crista iliacdja-
bol vagy fibuldjabdl vett csontgraft (autograft) se-
gitségével. Ezzel a mddszerrel 83-99% kozotti fu-
zi6s eredményt sikeriilt elérni egy szegment érin-
ge esetén a fizids eredmény hosszi tavi csokkené-
sével kellett szamolni* *. Ezen fizids technika
alkalmazhaté volt nyaki spondylosis és fracturdk
kezelésére is. Az eljards megfelel6 dekompressziét
eredményezett a nyaki gerinccsatorna-sziikiilet
tekintetében, ugyanakkor a rogzitéshez hasznélt
csontgraft helyén gyakran krénikus fajdalom szind-
réma alakult ki, tovabba leirtak haematomaképzs-
dést, a sacroiliacalis iziilet instabilitdsat és gyako-
ribb sebfert6z8dést is®. Az 1980-as években kezdett
egyre inkdbb teret hdditani az intervertebralis cage-
ek haszndlata. Ezek funkcidja megegyezik a csont-
graftokéval, hasonlé eredményességgel hasznalha-
téak a dekompressziot kovetéen. Haszndlatukkal
csokken a miitéti id6, kevesebb vérvesztéssel jar a
szintézis 1étrehozdsa, nincs sziikség masik feltaras-
ra, amely fokozhatja a posztoperativ lokélis fajdal-
makat® 7. Hasonléan a csontgraft haszndlatdhoz,
ezen eljards soran is a 1étrehozott blokkcsigolyaval
szomszédos, mozgd szegmentumokra nagyobb
teher harul, ami fokozhatja a degeneracié mértékét,
nagyobb valészintiséggel alakulhat ki szomszédos
szegment szindréma®. A Bydon és munkatarsai altal
végzett atfogd vizsgalat sordn a 20 éven at kovetett
888 nyaki fuziés miitéten atesett beteg koziil 108
esetben alakult ki mftétet is igényl6 szomszédos
szegmens szindréma’.

Tekintettel az eliilsé feltarasbol végzett nyaki
fiziés mitétek kapcsan szerzett tapasztalatokra, a
technika fejlodésével lehet6vé valt olyan interver-
tebralis porckorong-protézisek klinikai alkalmaza-
sa, amelyek altal az érintett szegmens mozgasanak
megtartdsa megvaldsithatéva valt. A porckorong-
protézisek hasznalatdval a kordbbi mitéti eljarasok-
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hoz hasonléan megfeleld dekompresszidt lehet
elérni az adott szegmentben, a mitéti id6 szdmotte-
vé novekedése nélkiil. A Harrod és munkatarsai
altal készitett Osszefoglalé kozlemény szerint —
mely 14 tanulmany elemzésén alapul — nincs szig-
nifikdns kiilonbség rovid, illetve kozéptivon a
radiolégiai kép (szomszédos szegmentumok dege-
nerdciéja) és a panaszok tekintetében a fizids és a
mozgasmegtarté technikak kozott'®. A mai napig
nem 4llnak rendelkezésre hosszd tavia vizsgélati
eredmények a nyaki porckorong-protézisek alkal-
mazdsaval kapcsolatban felmeriilé esetleges késéi
szov6édmények kimutatdsara, szomszédos szegment
szindroma kialakuldsanak valészintiségére!!: 12,

Intézetiinkben 2010 6ta hasznalunk Active-C (B.
Braun Melsungen AG, D-34212 Melsungen, Ger-
many) nyaki porckorong-protéziseket. Fontosnak
tartjuk annak eldontését, hogy ha a porckorong-pro-
tézis mozgasa id6vel tokéletlenné valik, kialakul-e
blokkesigolya és azzal egyiitt kell-e szomszédos
szegmens szindréoma kialakuldsaval szamolni, illet-
ve képes-e a porckorong-protézis ugyanolyan tarto-
szerepet betolteni kozepes €s hosszi tavon, mint a
szintézis létrehozdsa sordn beiiltetett cage. Eddigi
vizsgalataink sordn arra kerestiik a vélaszt, hogy a
fizi6s eljarashoz képest rovid és kozéptavon a moz-
gasmegtart6 technika alkalmazasaval mutatkozik-e
érdemi eltérés a betegek posztoperativ panaszaiban,
illetve a miitét tipusatdl fliggben milyen panaszokat
tartanak fontosnak. Az irodalomban eddig fellelhe-
t6 vizsgalatok tobbségében kozéptavon adnak képet
a porckorong-protézisek alkalmazasaval kapcsolat-
ban. A mozgasmegtart6 eljarassal operalt betegein-
ket hosszu tdvon tervezziik kovetni, hogy adatot
gyljtsiink a protézisek élettartamaval, és a betegek
klinikai panaszaival kapcsolatban.

Anyag és médszer

A 25, Active-C porckorong-protézissel implantélt
nyaki porckorongsérves betegiinket 2010 és 2013
kozott kovettiik, atlagosan 36 hénapon keresztiil
(24-54 hoénap). A preoperativ nyakigerinc-MR-
vizsgélatok alapjan igazolt degenerativ elvaltozasok
okozta radiculopathia miatt, és legfeljebb két szeg-
mentum érintettsége esetén tortént sebészi beavat-
kozés. Nyaki porckorong-protézis miitéti alkalma-
zasa kontraindikalt zajlé malignus vagy gyulladasos
nyakigerinc-folyamat esetén, tovdbba sulyos foku
degenerativ eltérések, trauma okozta cervicalis dis-
cus hernia, silyos os-teoporosis, OPLL, rheumatoid
arthritis, kifejezett kyphosis, extrém obesitas (BMI
>40) esetén. Sulyos fokd, illetve ketténél tobb
magassagot érinté degenerativ folyamat esetén nem



alkalmazzuk ezt a tipusd matéti eljarast, ugyanis a
mozgdsmegtartds lehetSsége kétséges lenne'. Az
altalunk operalt 25 beteg esetében a kordbban emli-
tett kontraindikal6 tényezdk koziil egyik sem allt
fenn. A miitétek elvégzésekor a betegek kora 28 és
55 év kozott valtozott, atlagéletkoruk 41 év volt.
Nemi megoszlas szerint 16 n6- és kilenc férfi bete-
get kezeltiink. Huszonnégy beteg esetében egy, egy
személy esetében pedig kettd intervertebralis résbe
helyeztiink porckorong-protézist.

A posztoperativ idészakban a 3. napon, a 6. héten,
a 3., a 12. hénapban, majd félévente funkcio-ndlis
nyakigerinc-rontgenvizsgalatokat végeztiink a porc-
korong-protézis mozgdsanak megitélésére. A kont-
rollvizsgélatok soran felmértiik a neuroldgiai allapo-
tot a posztoperativ 6. héten, 3., 6., 12., 18., illetve 24.
hénapban. Esetleges 1j neuroldgiai tiinet megjelené-
se mellett figyeltilk a szomszédos résmagassagok
esetleges valtozasat, osteophytaképzddést, protézis-
elmozdulast. Vizsgalataink soran felmértik a
betegek miitét el6tti, illetve a kontrollvizsgalatok
(hat hét, hat és 18 honap) alkalméval észlelhetd
panaszait. Ehhez a Visual Analogue Scale-t (VAS)
hasznéltuk, amellyel a betegek a megélt axidlis és
kisugarz6 fajdalmukat 0—10-ig terjedd skélan oszta-
lyoztdk, masrészt pedig a Neck Disability Index
(NDI) kérd6iv magyar nyelvii valtozatanak segitsé-
gével kovettiik nyomon, hogy az élet mely teriiletén
milyen mértékben befolyésolja vizsgélati csoportunk
életét a nyaki degenerativ betegségiik'+ 15,

A vizsgalati csoportunk mellé 24 fiziés techni-
kaval (cage + lemez) operalt beteget valasztottunk
kontrollcsoportnak az aldbbi szempontok szerint:
egy szegment érintett, 65 évnél fiatalabb, 2010 és
2013 kozott tortént miitét. A 24 beteg atlagéletkora
31 és 64 év kozott valtozott, atlagéletkoruk 45 év
volt. Ebben a csoportban szintén a VAS- és NDI-
teszteket haszndltuk allapotfelmérés céljabol.

A mitéti kimenetel és egyes életmddbeli ténye-
76k felmérése érdekében mind a két csoport eseté-
ben a Cervical Spine Outcomes Questionnaire
(CSOQ) kérdéivet is haszndltuk 24 hénappal a
miitétet kovetden.

A fuziés és mozgasmegtartd miitéteken atesett
betegek altalunk vizsgalt csoportjandl a preoperativ
id6szakban meglévd, illetve posztoperativ idészak-
ban jelentkezd panaszok alapjan Osszehasonlitast
végeztiink a miitétek sikerességével kapcsolatban, a
VAS-, NDI- és CSOQ-teszteket hasznalva.

Eredmények

A kontrollvizsgdlatok alkalmaval személyesen, il-
letve telefonon keresztiil tortént betegeink koveté-

14

CvI-vil

Cl-iv CIv-v

1. abra. Beiiltetett porckorong-protézisek szdma az adott
résmagassdagokban

se. Oldalfunkciondlis nyaki rontgenfelvételeken
figyeltiik az érintett vagy a szomszédos résmagas-
sag esetleges valtozasat, illetve a porckorong-proté-
zis mozgdsat. A porckorong-protézissel operalt
betegek esetében a CV-VI. és a CVI-VIL rések
voltak leggyakrabban érintettek (1. abra). A kont-
rollcsoportban a CV-VI. rés volt a leggyakrabban
érintett (n=12).

A fizids mitéten atesett betegeinknél végzett
nyakigerinc-rontgenfelvételeken egy beteg eseté-
ben volt lathaté szomszédos csigolya degeneracid-
jéra utal6 eltérés 12 hénappal a mitétet kovetSen,
de a késGbbiekben progresszié nem mutatkozott.
Amennyiben a porckorong-protézissel operalt szeg-
mentumban osteophytaképz6dés vagy egyéb, a
szegmentum mozgasat akadalyozd degenerdcid
1épett fel a miitét 6ta eltelt id6szakban és emiatt
nem tortént effektiv elmozdulés ante- és retroflexi-
okor, funkciondlisan blokkcsigolydhoz hasonl6
helyzet allt el6. A kovetés sordn végzett nyakige-
rinc-rontgenfelvételek alapjan a porckorong-proté-
zissel megoperalt huszonot beteg koziil harom
beteg esetében volt lathaté blokkcsigolya-képzo-
désre utal6 jel. Egyikiiknél az érintett szegmentum-
ban csonthid volt megfigyelhetd a két csigolyatest
kozott, ami mar az egyéves felvételen lathat6 volt.
A masik két beteg esetében az érintett magassagon
kiviil a nyaki gerinc tobb szintjén is taldltunk dege-
nerdcidra utalé indirekt jeleket mar a miitétet kdve-
t6 12. hénapban. Az eddigi nyomon kovetés sordn
nem igazolddott szomszédos szegmens szindroma-
ra utal eltérés a porckorong-protézissel operalt
betegeinknél, de az eddig eltelt rovid id6 és a kis
esetszam miatt még hosszu tava kovetkeztetést nem
tudunk levonni az eredményeinkbdol.

A VAS-t felhaszndlva a klinikai tiinetek értéke-
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VAS

7
6
5
4
3
2
1 w
0

Preop 6 hét 6 honap 18 honap
M ACDF (Kontroll) 3,72 1,96 1,68
M ActiveC 6,6 3,96 1,48 1,92

2. abra. Az axidlis fdjdalom dtlagértékei a miitét elétt és
a miitétet kovetd iddszakban

10
9
8
7
% 6
g 5
4
3
2
1
: cm m CH
Preop 6 hét 6 honap 18 hénap
m ACDF (Kontroll) 7,125 1,16 1,208 1,48
W ActiveC 8,6 1,2 1,28 1,84

3. abra. A kisugdrzo fajdalom dtlagértékei a miitét elbtt
és a miitétet kovetd iddszakban

1ésénél igazolhat6 volt, hogy mind az axidlis, mind
a kisugarzo fajdalom jelentésen csokkent a preope-
rativ idGszakhoz képest (2., 3. abra). A VAS alap-
jan a porckorong-protézissel operalt betegeinknél a
miitétet kovetd 18. honapra atlagosan a kisugarzo
fajdalom 8,6-r6l 1,84-ra (p<0,001), az axiélis f4jda-
lom 6,6-r61 1,92-ra (p<0,001) csokkent. A kisugéar-
z6 fajdalom esetén 6,76, axidlis fijdalom esetén
4,68 volt a csokkenés mértéke. A fizids eljarassal
operalt betegeinknél atlagosan a kisugarz6 fajdalom
7,125-r61 1,48-ra (p<0,001), az axidlis fajdalom
4,8-r61 1,68-ra (p<0,001) csokkent masfél év alatt.
Itt a kisugéarz6 fajdalom esetén 5,64, axidlis fijda-
lom esetén 3,12 volt a csokkenés. Mind a két vizs-
galt csoportban péros t-préba alkalmazasaval — 1%-
os szigni-fikanciaszint mellett, tekintettel a p-érté-
kekre (p<0,01) — a fdjdalom csokkenésének mérté-
ke mind az axidlis, mind a kisugarz6 fijdalom ese-
tén statisztikailag szignifikdnsnak tekinthetd.
Felmértiik betegeink nyaki panaszait az NDI-
skdla segitségével kozvetleniil a miitét eldtt, tovab-
ba hat héttel, hat és 18 hénappal a miitét utan.
Tizennyolc hénappal a mitét utin a skdldhoz tarto-
76 0t sulyossagi fokozat koziil a porckorong-proté-
zissel operdlt betegeink koziil tizenketten az enyhe
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16

14

12

10

Preop 6 hét 6 hénap 18 hénap
Panaszmentes
Enyhe panaszok

® Kozepes panaszok

W Silyos panaszok

B Nagyon sulyos panaszok

4. abra. Porckorong-protézissel operdlt betegeink nyaki
panaszainak NDI dltali besoroldsa

16

14

12

10

= BB

6hét

Preop 6 hénap 18 hénap
Panaszmentes
Enyhe panaszok

B Kdzepes panaszok

W Sulyos panaszok

B Nagyon sulyos panaszok

5. abra. Fiizids miitéten dtesett betegeink nyaki pana-
szainak NDI dltali besoroldsa

korlatozottsaggal é16 kategoridba kertiiltek. Teljesen
panaszmentesnek hét f6 bizonyult, ugyanakkor a
fennmarado hat f6 legfeljebb a kozepes stlyossagu
kategoridba tartozott (4. abra). A kontrollcsoport
tagjaindl is hasonldan jartunk el a nyaki panaszok
értékelésekor. Tizennyolc hénappal a mitét utdn
legfeljebb kozepes mértékii nyaki panaszokrdl négy
f6 szamolt be, 12 f6 csak enyhe korldtozottsdggal
élt egyiitt, mig nyolc f6 teljesen panaszmentesnek



1. tablazat. Betegek dltal jelzett panaszok 24 honappal az operdciot kovetden

ACDF (24 18)

Active-C (25 f8)

Nyelészavar

Feifdids

Eiszakoi zsibbadds/fajdalom; alvdszavar
Nyaki panasz emeléskor

Nyaki panasz autévezetéskor

Nyaki panasz olvaséskor

Nyaki mozgdsait idénként beszikultnek érzi
Nem tudja a m{tét eltti munkdjét végezni
Szabadid8s tevékenységét zavarjdk panaszai
Stresszesnek érzi az életét

Lehangolt kedélydllapot

Szexudlis életbeli zavar nyaki panaszok miatt

16% (4 f6)
62,5% (15 f6)
41,6% (10 f6)
62,5% (15 f6)
37,5% (9 )
50% (12 f6)
54% (13 f6)
29,2% (7 8)
33,3% (8 &)
58,3% (14 f6)
33,3% (8 6)
8% (2 f6)

12% (3 f6)
52% (13 18)
32% (8 18)
72% (18 18)
36% (9 16)
36% (9 16)
40 % (10 f6)
16% (4 f6)
16% (4 f6)
68% (17 f6)
44% (11 18)
0% (0 f6)

ACDF: eltlsé nyaki discectomia és f0zid

volt mondhat6 (5. abra). Az NDI- és a 24 honappal
a mitét utan felvett CSOQ-kérdéiv alapjan a fizids
és a mozgdsmegtarté miitéten atesett betegek leg-
gyakrabban el6fordulé panaszait Osszesitettiik (1.
tablazat). Mind a két csoportban a leggyakrabban
emlitett panaszok kozott szerepel a stressz, gyako-
ribb fejfdjas, kisebb stilyok emelésekor is jelentke-
706 nyaki fdjdalom és a nyaki mozgasok enyhe fokud
besziikiilése. Statisztikai vizsgalaton alapuld kovet-
keztetéseket a kis esetszadm miatt nem lehetett még
levonni.

Vizsgalatainkbdl lathat6, hogy mind az Active-C
porckorong-protézissel operdlt betegeink, mind a
kontrollcsoportba tartozé betegeink esetén a bea-
vatkozds a nyaki és kisugdrzé fajdalom jelentds
csokkenését eredményezte. A kovetés sordn mind a
két csoporthoz tartozé betegek jelentds allapotjavu-
lasr6l szamoltak be, sebgy6gyuldsi zavar nem
jelentkezett. Az eddigi vizsgélatok alapjan elmond-
hat6, hogy az Active-C porckorong-protézis alkal-
mazdsa megfelel az elvardsoknak, rovid és kozépta-
von hatékony eljards, az emlitett harom beteg kivé-
telével az Osszes beteg esetében megfeleld mozgés
volt igazolhat6 az érintett szegmentumokban.

Megbeszélés

A nyaki gerincszakaszon leggyakrabban miitéti el-
latast igényld korfolyamat a nyaki porckorongsérv.
Kezelésében eliils6 nyaki feltardsbol csontgraft
haszndlatdval hoztak 1étre szintézist, amely az ese-
tek tobbségében megfeleld fuziét eredményezett,
de nem kivant mellékhatidsként az irodalomban
jelentds posztoperativ fijdalmakat és gyakori seb-
gyOgyuldsi zavart irtak le. Az utébbi évtizedekben
»2old standardként” alkalmazott eliilsé nyaki felta-
rasbdl végzett intervertebralis cage beiiltetéssel és a

1étrehozott szintézissel mar nem volt sziikség masik
feltarasra’. Cage-ek haszndlataval csokkent a mtéti
id6, kevesebb posztoperativ szovédménnyel lehe-
tett szdmolni. Az eddigi hosszi tavd vizsgélatok
ravilagitottak, hogy az intervertebralis cage és fiizid
altali blokkcsigolya létrehozdsaval szomszédos
szegmens szindroma kialakuldsaval kell szdmol-
ni%1% Az utébbi évek technikai fejlédése lehetévé
tette a nyaki porckorongsérvek miitéti ellatasaban,
hogy a sérv eltdvolitdsit kdvetdéen az anatomiai
viszonyokhoz nagyobb mértékben egyezd dllapotot
hozhasson 1étre a sebész a kés6bbiekben vart fizid
nélkiil, a porckorong funkcidjat helyettesité porc-
korong-protézis haszndlataval, elésegitve ezzel a
beteg mihamarabbi felépiilését, posztoperativ élet-
min&ségének javulasat.

A porckorong-protézisek alkalmazdsaval az
elsédleges cél az érintett szegmentben a mozgasok
megtartdsa volt. Blokkcsigolya kialakitdsanak az
elkertilésével kisebb teher hdrul a szomszédos csi-
golyatestekre, porckorongokra, illetve kisiziiletek-
re, igy kisebb lehet az esélye a szomszédos szeg-
ment szindréoma kialakuldsanak. Az irodalomban
hosszi tavd eredmények nyaki mozgdsmegtartd
porckorong-protézisek alkalmazdsdval még nem
taldlhatoak, tekintettel az eljards relativ uj voltara.
Az eddigi eredmények rovid, illetve kozéptidvon
adnak képet a porckorong-protézis alkalmazasanak
elényeivel és hatranyaival kapcsolatban.

Eddigi vizsgdlataink sordn arra kerestiik a va-
laszt, hogy a kordbban évtizedekig alkalmazott
eliilsd nyaki fizios eljarashoz képest milyen életmi-
nbségbeli javulassal, illetve milyen esetleges szo-
védményekkel lehet szdmolni a porckorong-proté-
zisek alkalmazdsdval.

Felhaszndlva VAS-, NDI- és CSOQ-teszteket, az
eddigi vizsgdlataink alapjan a fuzids eljarashoz
hasonlé eredményességgel alkalmazhatéak a porc-
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korong-protézisek nyaki porckorongsérvek kezelé-
sében.

Az Active-C porckorong-protézissel operalt 25
betegiink koziil harom beteg esetében nem volt iga-
zolhat6 megfeleld protézismozgds az érintett szeg-
mentben az eddigi nyomon kovetés sordn, igy
esetiikben a fixdcios miitétéhez hasonlé eredménnyel
kell szamolnunk hosszu tdvon. A kontrollcsoporthoz
hasonléan a porckorong-protézissel ellatott beteg
esetében is szignifikdns javulds volt tapasztalhat6 a
nyaki axidlis és kisugdrzo fajdalmak tekintetében a
mitétet kovetSen. Mivel vizsgélati csoportunkban a
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Background — Cerebral vasomotor reactivity, defined as the
cerebral vasculature response to hypoxia, is not well-
understood in fibromyalgia (FM) patients. This study investi-
gated the difference in the cerebrovascular reactivity (i.e.,
responsiveness to hypercapnia was evaluated by use of bre-
ath-holding index) to the breath-holding index (BHI) betwe-
en patients with fibromyalgia and a group of normal cont-
rols.

Methods — The study included 40 FM patients and 40
healthy subjects. Cerebrovascular reactivity was evaluated
using the BHI, which is a nonaggressive, well-tolerated,
real-time, reproducible screening method to study cerebral
haemodynamics. Insonation depth and basal velocity were
symmetrical and not significantly different between the two
groups (p>0.05). All patients completed the Revised
Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQR), Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS), visual analogue scale (VAS),
and the somatization subscale of the SCL-90-R symptom
checklist.

Results — The BHI ranged from 0.30 to 2.20 (mean
1.11+0.45) in the FM patients and 1.10 to 2.80 (mean
1.90=0.35) in the control group (p<0.001). Disease durati-
on and right BHI, __and left BHI, values exhibited a
significant negchve correlation r=—O .877; p<0.00T,
r=-0.842; p<0.001, respec’nvely) As pain and fohgue sco-
res increased, the rlghf BHI,.... and left BHIQveu _ values
decreased (r=-0.431; p=0. ).005, r=—0.544; p<O 001,
r=-0.341; p=0.031, r=-0.644; p<0.001, respecti-

vely).

CEREBRALIS VASOMOTOROS REAKCIOKESZSEG
FIBROMYALGIABAN SZENVEDO BETEGEK ESETEN ES
ANNAK OSSZEFUGGESE A KOZPONTI
NEUROPATHIAS FAJDALOMMAL

Guler S, MD; Kurtoglu HS, MD; Kehaya S, MD;

Pamuk N, MD; Celik Y, MD

Ideggyogy Sz 2016;69(9-10):341-348.

Hattér — Az agyi vasomotoros reakcidkészség folyamatdt,
mely |ényegében a cerebralis érrendszer oxigénhidnyra
adott vélasza, nem pontosan értjik még fibromyalgdban
(FM) szenved8 betegeknél. Ez a tanulmény a légzésvissza-
tartésos index (BHI) cerebrovascularis reakcidkészségre gya-
korolt hatdsa kdzti kilénbséget vizsgdlja fibromyalgids és
normdlkontrollcsoport kézatt.

Médszertan — A vizsgdlatba 40 FM-beteget és 40 egészsé-
ges alanyt vontak be. A cerebrovascularis reakciokészséget
a BHI segitségével értékelték, ami egy kiméletes, ol toleralt,
valds idejd, megismételhets szirési médszer az agyi hemo-
dinamika tanulmdnyozésdra. Az ultrahang besugdrzdasi
melysege és a bazdlis sebesség szimmetrikusnak bizonyul-
tak és szignifikdns kilénbség nem volt kéztuk a két csoport-
ban (p>0,05). Minden beteg kitslistte az Atfogé Fibro-
myalgia Ertékeld Kérdsivet (Revised F|bromyc1|g|o Impact
Questionnaire, FIQR), Kérhézi Szorongds és Depresszid
Skalét (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) és az
SCL-90-R tineti listdjénak szomatizacids alskaldjat.
Eredmények — A BHI értéke FM-betegeknél 0,30 és 2,20
(kdzépérték 1,11+0,45) kdzétt, és a kontrollcsoportban
1,10 és 2,80 (koézépérték 1,90+0,35) kézdtt volt
(p<0,001). A betegség idétartama és a jobb BHI 100~ illetve
bal BHId'IQg-érrékek forditott korrelaciét mutattak (r=-0,877;
p<0,001 , r=-0,842; p<0,001, reskepﬁve). Ahogyan a fdj-
dalom- és féradtsagériékek emelkedtek, Ggy csdkkentek a
jobb BHI,, -, illetve bal BHI, -értékek (r=-0,431;
p=0,005, F=-0,544; p<0,061, r=—0,341; p=0,031,
r=-0,644; p<0,001, respek‘rlve)

Correspondent: Dr. Sibel GULER, Department of Neurology, Trakya University Faculty of Medicine, Edirne,
Turkey (TR22000). Phone: +90 284 236 4981, fax: +90 284 223 4203, e-mail: drsibelguler@yahoo.com

Erkezett: 2016. dprilis 21.

Elfogadva: 2016. mdjus 19.

Ideggyogy Sz 2016;69(9-10):341-348.

341



Conclusions — BHI values showed that cerebrovascular
reactivity in FM patients decreased in comparison to healthy
individuals. BHI decreased as disease duration and severity
increased. Cerebrovascular reactivity decreased in FM pati-
ents, and this phenomenon should be accepted as an
abnormality. Additionally, this outcome may have been the
result of a mechanism responsible for central neuropathic
pain.

Keywords: fibromyalgia, vasomotor reactivity,
breath hold index, central sensitization,
neuropathic pain

Fibromyalgia (FM) is a chronic syndrome char-
acterized by widespread bodily pain and the
existence of pain-sensitive points on various
anatomical regions. The FM incidence rate is 2-4%,
and it is observed ten times more frequently in
women than in men. Some studies have noted the
characteristics of FM, which are similar to a neuro-
pathic pain syndrome, including hyperalgesia and
the association of FM with ineffective responses to
many analgesics'.The claim that FM involves neu-
ropathic pain is supported by studies about abnor-
malities in the nociceptive system in the periphery.
It is argued that the nociceptor systems in the skin
and muscles lead to the development of FM symp-
toms and that they sensitize the important nocicep-
tor systems, such as transient potential channels,
vanilloid subfamily memb1 (TRPV1), and the acid-
sensing ion channel (ASIC) with excreted pain
mediators?>. While similar changes in nociceptive
entries support the role of the peripheral neural sys-
tem in FM, the sensitivity against pain has recently
been associated with changes in the central neural
system and central sensitization. Evidence suggests
that peripheral sensitization, ‘wind-up’ central sen-
sitization, a decrease in inhibitor controls, activa-
tion of the sympathetic system, and reorganization
in the central neural system have been found in
patients with FM. Stimulation of the nociceptive
afferents causes the production of substance P and
glutamate from the spinal cord rear horn. Moreover,
as a result of central sensitization, less stimulation
causes the continuity of chronic pain. Likewise,
many FM patients have increased substance P,
serum and high glutamate levels in their cere-
brospinal fluid (CSF).Central sensitization may be
relevant to FM pain because FM is frequently asso-
ciated with common secondary hyperalgesia and
allodynia. Psychophysiological studies show that
input to central nociceptive pathways is abnormally
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Koévetkeztetések — A BHI-értékek arra vilagitottak rd, hogy
a cerebrovascularis reakcidkészség az FM-betegekben az
egészségesekhez viszonyitva csdkkenést mutat. Ahogyan a
betegség idStartama és stlyosséga nétt, Ggy csdkkent a
BHI értéke. A cerebrovascularis reakcidkészség FM-bete-
gekben csdkkent és ezt a jelenséget rendellenességként kell
szdmon tartani. Ezenfelil, a kézponti neuropathids fajdalo-
mért felel8s folyamatok eredményének is lehet ez a kime-
netele.

Kulesszavak: fibromyalgia, vasomotoros reakcidkészség,
légzésvisszatartdsi vizsgdlat, kézponti szenzitizcid,
neuropathids féjdalom

processed in FM3.Therefore, the most common and
accepted hypothesis is that central sensitization
plays a role in the pathogenesis of FM.
Additionally, the fact that FM, as is the case with
classic neuropathic pain syndrome, responds to
drugs that modulate the central pain pathways with
different effect mechanisms supports the neuro-
pathic pain concept of FM*,

Transcranial Doppler ultrasonography (TCD) is
a non-invasive technique used to assess sudden
changes in cerebral blood flow velocity (CBFV) in
the basal cerebral arteries. It is particularly useful
for monitoring instant changes. Physiological
changes of the systemic perfusion pressure are
compensated by cerebrovascular autoregulation.
Acetazolamide or hypercapnia causes vasodilata-
tion in the cerebral vascular bed and induces
changes in cerebral blood flow velocity. This situa-
tion displays cerebral autoregulation directly,
which is called “vasomotor reactivity.” Vasomotor
reactivity (VMR) is an important haemodynamic
parameter that indicates the presence of adaptation
in the cerebral circulation system (hemodynamic
parameter effective in the autoregulation) and cere-
bral reserve capacity (or functional reserve, which
refers to the brain’s ability to maintain function
when confronted with degenerative processes). It is
crucial to show the relationship of the haemody-
namic response to clinical disease intensity and
duration and to evaluate the cerebral vascular
reserve and thus vasomotor reactivity in FM
patients, in which central sensitization is most
accepted as the pathogenesis of the disease?.

A common finding in these chronic pain syn-
dromes is hyperalgesia and allodynia, which is an
expression of disturbed pain processing in the cen-
tral nervous system or central sensitization. Central
sensitization is defined as an increased responsive-
ness of the central nervous system to a variety of



stimuli, e.g., pressure, temperature, light, and med-
ication. Aberration in cerebral blood flow related to
FM and its clinical characteristics becomes particu-
larly apparent in the enhancement of the initial
component of the haemodynamic response®. Alte-
rations in intracranial cerebral blood flow have
been implicated in the processing of acute pain
since having been observed in fibromyalgia syn-
drome. In the present study, we aimed to evaluate
the cerebral vasomotor reactivity and its contribu-
tion to central sensitization in FM patients in res-
ponse to induced hypoxia with the BHI using TCD.

Methods
PARTICIPANTS

We selected only female FM patients for the pres-
ent study because we did not have sufficient num-
bers of male FM patients for the study in our outpa-
tient and inpatient university hospital records. For
an error probability of 0.01 and 95% power and to
find meaningful differences of 0.53 for BHI with
the Medclac statistics program, 38 cases were cal-
culated for each group. We decide to take 40 cases
for each group who were then followed and treated
in Trakya University Faculty of Medicine, Rheu-
matology clinic.

The participants were selected according to diag-
nostic criteria published by the American College
of Rheumatology (ACR) in 2010. These patients
were among those who attended the Rheumatology
and Physiotherapy Rehabilitation polyclinic at the
Trakya University Medical Faculty Research and
Application clinic between April 2013 and Sep-
tember 2014, with approval number 2013/41, and
on March 13, 2013 of the Trakya University Me-
dical Faculty Ethics Committee. All subjects pro-
vided informed consent prior to examination. Rigid
exclusion criteria were established to avoid any bias
due to concomitant diseases or drug therapy that
could affect TCD. Exclusion criteria included sub-
jects who were below 18 years of age or above 65
years of age; were pregnant, had renal failure,
chronic obstructive lung disease, haematological
disease, diabetes mellitus, obesity, severe somatic
(e.g., cancer) or psychiatric (e.g., psychosis) symp-
toms; or were using beta-blockers, calcium channel
blockers, nitrates, vasodilators, or anticoagulants.
In addition, other exclusion criteria included: were
in the recovery period of an acute disease; a lack of
patient cooperation, the record of a disease in their
medical history that could affect cerebral auto-reg-
ulation (transient ischaemic attack, stroke, a 30%

above presence of carotid artery stenosis, TCD and
the presence of cervical Doppler with intracranial
stenosis); or a history of a head trauma. The control
group was chosen from those who reported for a
routine check-up and had no fibromyalgia or any
other additional conditions that have a risk for
developing fibromyalgia. The control group met the
same exclusion criteria as the patients but was,
moreover, required not to have any pain disorders.
Neurological examinations were normal in all par-
ticipants. All patients were women of approximate-
ly similar age because age and sex differences
might influence the TCD results. The Fibromyalgia
Impact Questionnaire (FIQR) (total score, function,
overall, symptoms)®, which exhibits reliability and
validity and was translated into Turkish, was used
to evaluate the FM intensity of all the patients.
Additionally, the Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS), which again exhibits reliability and
validity and was translated into Turkish, was used
to evaluate depression and anxiety. The visual ana-
logue scale (VAS) was used to measure the intensi-
ty of pain though this is the most frequent use of
this scale, VAS can be applied to measure other fea-
tures and was applied to the somatization subscale
of the SCL-90-R symptom checklist.

TRANSCRANIAL DOPPLER STUDY

All participants were examined using the transcra-
nial Doppler (Sonora, Care Fusion, Los Angeles,
USA) in the supine position at Trakya University
Medical Faculty Department of Neurology, Neuro-
sonology Laboratory. Participants were instructed
not to take medications or smoke cigarettes for at
least 12 hours before the TCD scan. TCD probes (2
MHz) were placed on either side of the temporal
bone with an elastic headband. The optimal signal
for the MCA was obtained at a depth of 45-55 mm
on both sides and on the temporal bone (power =
100 sample, volume = 13, gain = 8). Cerebrovas-
cular reactivity, which can be defined as the cere-
bral vasculature response to hypoxia was evaluated
using the breath-holding index (BHI). This study
was calculated by changes in the average blood
flow velocity of MCA stimulated by breath hold
and VMR. Breath-holding induces hypercapnia,
which leads to the vasodilation of cerebral vessels
and a consequent increase in MCAv. The breath-
holding challenge was performed to activate vaso-
motor reactivity in the cerebral vasculature; three
sets of breath-holding were performed. The sub-
jects were instructed to breathe normally for 30 sec-
onds and then hold their breath for 20 seconds (20
s was standardized in this study, with 5-min inter-
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Table 1. Demographic findings and clinical data

Variables Patients with FM (n=40) Controls (n=40) p
Age in years 43.97+8.04 42.87+8.10 0.767
Gender (female/male) 40/0 40/0 NS
Disease duration in years 11.2+8.02

HADS (Depression, n%) 15 (37.5)

HADS (Anxiety disorders, n%) 8 (20)

Education and business life

Primary school n (%) 17 (42.5) 13 (32.5) 0.613
High school, n (%) 16 (40) 20 (50)

University, n (%) 7 (17.5) 7 (17.5)

Housewife, n (%) 13 (32.5) 19 (47.5) 0.065
Official, n (%) 18 (45) 13 (32.5)

Worker, n (%) 5(12.5) 5(12.5)

Retired, n (%) 4 (10) 3(7.5)

Medical treatment

Antidepressant, n (%) 8 (21)

Analgesic, n (%) 7 (17.5)

Alfa 2 delta ligands* n (%) 20 (50)

Anxiolytics, n (%) 5(12.5)

NS: nostatisticswerecomputed, *: pregabalin, n: 18, *gabapentin, n: 2

vals of rest). The breath-holding challenge was
applied to activate vasomotor reactivity in the cere-
bral vasculature three sets of breath-holding were
performed. Velocity measurements were made
offline. The breath-holding challenge was per-
formed without any visible side effects, but the pro-
cedure had to be explained repeatedly to some
patients for us to achieve the required level of coop-
eration. Additionally, from the given pulsatility
index and resistivity index, MCA blood flow rates
were determined by a device. BHI was calculated
from MCAVv as follows:

BHI (%) =MCAv (End of breath hold)-MCAv
(resting)x100

MCAuvresting*30

SAMPLE SIZE

Using data from previous studies, we estimated the
mean BHI of a healthy population to be 1.5 (SD
0.4).

STATISTICAL ANALYSES

Statistical evaluation was performed using SPSS 20
statistics software. The Kolmogorov-Smirnov test
was used on one sample to assess the eligibility for
normal distribution of measured data. BHI values,
MCA mean basal blood flow velocity, pulsatility
index (PI), and resistivity index (RI) were all vari-
ables that were compared by Student’s t test bet-
ween the patient and control groups. BHI values,
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disease duration, HADS, FIQR score, somatic
symptoms, pain, and fatigue were analysed using
Spearman correlation analyses. Categorical data
were compared using the chi-square test. Median
(minimum-maximum) values and mean value =+
standard deviation were determined as descriptive
statistics. The significance limit was set as p<0.05
for all statistics.

Results

The mean age of the patients was 43.97+8.04 years,
whereas the mean age of the control group was
42.87+8.10 years. Basal velocity obtained bilateral-
ly from a depth of 50.44+4.15 mm (51.46+4.12 mm
on the right side and 51.44+4.11 mm on the left
side) in the patient group was 54.0+6.54 cm/s
(54.2+6.63 cm/s on the right side and 53.9+6.43
cm/s on the left side) and from a depth of
50.54+4.16 mm (50.26+3.67 mm on the right side
and 50.89+3.66 mm on the left side) in the control
group was 59.7+7.48 cm/s (59.5+7.28 cm/s on the
right side and 59.06+8.47 cm/s on the left side). The
demographic findings and clinical data are sum-
marised in Table 1. Insonation depth and basal ve-
locity were symmetrical and did not significantly
differ between the groups (p>0.05).

Although basal velocity did not differ between
the groups, the BHI index ranged from 0.30 to 2.20
(mean 1.11+0.45) among the fibromyalgia patients
and from 1.10 to 2.80 (mean 1.91+0.33) in the con-



Table 2. Blood flow velocities recorded from bilateral MCA, and BHI recorded from bilateral MCA, in the three
challenges of the fibromyalgia patients compared to the control group

TSD parameters Patients with FM (n=40) Control groups (n=40) p

Right MCA BHI 1 1.07+0.49 2.00+0.39 <0.001
Left MCA BHI 1 1.10+0.44 1.98+0.34 <0.001
Right MCA BHI 2 1.08+0.45 1.89+0.39 <0.001
Left MCA BHI 2 1.07+0.47 1.87+0.31 <0.001
Right MCA BHI 3 1.07+0.48 1.86+0.34 <0.001
Left MCA BHI 3 1.11+0.42 1.90+0.33 <0.001
Right MCA BHI . ... 1.09+0.46 1.92+0.35 <0.001
Left MCA BHI ... 1.13+0.44 1.88+0.34 <0.001
Right MCA mean basal blood flow velosity (cm/s) 54.2+6.63 59.5+7.18 NS

Left MCA mean basa | blood flow velosity (cm/s) 53.9+6.43 59.6+8.47 NS

PI 0.81+0.08 0.86+0.12 NS

RI 0.59+0.10 0.61+0.10 NS

BHI: Breath Hold Index, MCA: middle cerebral artery, Pl: pulsatility index, RI: resistivity index, NS: no statistics were computed

trol group (p<0.001). Detailed data are given in
Table 2. The BHI values show that cerebrovascular

Table 3. Mean FIQR scores of fibromyalgia patients

reactivity in the fibromyalgia patients decreased | FIQR scores Patients with FM
more than in the controls. In the present study, basal FIQR ... 56.45+9.89

CBF velocity did not differ between the groups, oncion 15.50%3.06
thereby indicating that NO metabolism in each FIQR,. . 11.00+2.20
group was similar and that NO was not responsible FIQR, o 31.1£5.49

for the decreased or changed BHI observed in the FIQR,,, ../FIQR, . /FIQR, . /FQR___ . Fibromyalgia

fibromyalgia patients.

The patients’ FIQR total, function, overall, and
symptom values, which are represented as means
(SD), were 56.45+9.89, 15.50+3.06, 11.00+2.20,
and 31.1+£5.49, respectively, for the assessments
shown in Table 3. According to the somatization
subscale of the SCL-90R symptom checklist, the
average SCL-90R somatization point was 0.97+
0.73. There was no significant difference identified
when comparing the effect of the four drugs (anti-
depressant, analgesic, alfa 2 delta ligands, anxio-
lytics) that were used on right BHI Lo and
left BHI average values, FIQR ﬁ

totalscore’ function”

Impact Questionnaire

r=0.680; p<0.001, r=-0.499; p<0.001, r=-0.567;
p<0.001, r=-0.704; p<0.001, r=-0.729; p<0.001,
r=0.575; p<0.001, r=-0.636; p<0.001, respective-
ly). According to the correlation analysis, a non-
significant correlation was identified between the
breath-holding index values (left and right) and
HADS, and HADS_ (Hospital Anxiety and
Depression Scale) scores (r=-0.073; p>0.05,
r=-0.105; p>0.05, r=-0.075; p>0.05, r=-0.227;
p>0.05, respectively). A significant correlation was

FIQR .. FIQR . HADS, and HADS , pain, identified between the HADS, score and FIQR
fatigue, SCL-90R somatization subscale scores _ and FIQR mptom SCOTES (r=0.281; p=0.079, r=
(p=0.809, p=0.730, p=0.205, p=0.923, p=0.437, p=  0.271; p=0.091, respectively). A significant corre-

0.507, p=0.479, p=0.298; respectively).

According to the correlation analysis, there was
an inverse and significant correlation between the
period of disease and BHI values that were detect-
ed. As the period of disease increased, the right
BHI, c and left BHI values decreased (r=
-0. 877 p<O 001, r=-0. 842 p<0 001, respectively).
There was an inverse and significant correlation
between right BHI and left BHI __ values and
FIQRtotal score’ FIQR nction” FIQR verall® gFIQ symptoms
scores detected. As the BHI values (right an left)
decreased the FIQRtotalscore’ FIQRfunctlon’ FIQ overall’
FIQR values increased (r=—0.631; p<0.001,

symptoms

lation was identified between the HADS | score and
FIQRtotalscore’ FIQRfunCtlon’ FIQRoverall’ FIQ symptoms
scores (r= 0.432; p=0.005, r=0.414; p=0.008, r=
0.350; p=0.027, r= 0.396; p=0.011, respectively).
There was an inverse and significant correlation
between pain and fatigue values and right BH werage
and left BHI __ values. As the pain and fatigue
scores increased, BHI values decreased (r=—0.431;
p=0.005, r=-0.341; p=0.031, r=-0.544; p<0.001,
r=0.644; p<0.001, respectively) (Figure 1, 2).
There was no significant difference between the
SCL-90R somatization subscale scores and right
BHI average and left BHI average values (r=0.033;
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Figure 1. Correlations between left MCA BHI and FM variables

DD: disease duration, BHI: Breath Hold Index, MCA: middle cerebral artery,
FIQR total score/FIQR function/FIQR overal/FIQR symptoms: fibromyalgia
Impact Questionnaire, HADS ,/HADS : Hospital Anxiety and Depression Scale
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Figure 2. Correlations between right MCA BHI and FM variab-

les

DD: disease duration, BHI: Breath Hold Index, MCA: middle cerebral artery,
FIQR total score/FIQR function/FIQR overall/FIQR symptoms: Fibromyalgia
Impact Questionnaire, HADS ,/HADS, : Hospital Anxiety and Depression Scale

p=0.718, r=-0.003; p=0.973, respectively), as
shown in Table 4.

Discussion

Fibromyalgia is a disease that develops in response
to changes in the central pain process and the mal-
function in the pain transmission and modulation
area that causes central nervous system dysfunction
and central sensitization. It has been observed that
pain coincides with areas where there is an in-
creased blood flow in the brain of FM patients,
which indicates a central representation of pain.
Evidence has shown the presence of an extended
sense of pain after repeated thermal or mechanical
stimulation and the existence of ‘wind-up’ with the
temporal summation of pain in FM’. It has been
shown that pain that would not normally cause any
further pain does cause more pain in patients with
FM. There was no response to pain in the normal
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controls according to the Functional Magnetic
Resonance Visualization (FMRYV), the latter per-
formed to search for proof of central sensitization in
the pathogenesis of FM. Or, an increased response
was found with peripheral stimulation of the brain
regions in FM patients, such as the somatosensorial
primary and secondary cortex, insula, amygdala,
hypothalamus, cingulate cortex, putamen and the
cerebellum, which showed no change in FMRVS,
There is a problem with the pathophysiology of
central pain, especially in weakening the pain in-
hibitor systems. Likewise, catecholamines and the
reduction of neurotransmitter levels can contribute
to the lack of pain inhibitors in FM. Evidence of
central pain processing abnormalities in FM pa-
tients is increasing, with studies having document-
ed the following in these patients: hyperalgesia,
allodynia, abnormal temporal summation of second
pain, neuroendocrine abnormalities, autonomic
nervous system abnormalities, and activation of
pain-related cerebral regions. Some studies have
established the characteristics of FM, which are
similar to neuropathic pain syndrome, which con-
tain hyperalgesia and the association of FM with
ineffective responses to many analgesics?. Previous
studies have determined that the BHI mean value of
a healthy population was 1.45+ 0.50 in the middle
cerebral artery®. Additionally, other previous study
results that were obtained with healthy subjects de-
fined normative ranges for BHI values and record-
ed cerebral haemodynamic parameters as either
impaired (BHI <0.69) or normal (BHI 0.69). In
our study, we investigated the relationship of cere-
brovascular reactivity with the gradual increase of
neuropathic pain in FM. An important result from
our study showed that, as neuropathic pain scores
increased (calculated with VAS), BHI values sig-
nificantly decreased, which strengthens the idea
that FM has central neuropathic pain features. Ad-
ditionally, it is thought that the decrease in vasomo-
tor reactivity with the increase in fatigue scores
demonstrates the relationship between the FM and
cerebral vasomotor reactivity.

Between the non-invasive and low-cost methods
for assessing cerebral haemodynamics, TCD has a
fundamental role. With TCD, it is possible to meas-
ure cerebral artery blood flow velocity (CBFV) and
therefore analyse variations in CBF. The vasodila-
tion capacity of the cerebral arterioles can be
appraised indirectly from the blood flow velocity in
the major cerebral arteries. In this study, we used a
voluntary apne period to investigate cerebrovascu-
lar reactivity. This method has the advantage of
being faster and better tolerated than carbon dioxide
inhalation, and the cerebrovascular and cardiovas-



cular side effects of acetazolamide injections were
reported!!.

This study aimed to investigate cerebrovascular
reactivity in FM. We observed a significant differ-
ence in BHI values between patients and controls,
thereby indicating that the fibromyalgia patients
had a decrease in cerebrovascular reactivity in res-
ponse to hypoxic challenges. Basal CBFV values
were similar in both groups, which showed that,
while at rest, cerebrovascular dynamics did not dif-
fer between the patients and the healthy controls. In
a previously reported study, cognitive impairment
in FM was associated with alterations in cerebral
blood flow responses during cognitive processing'?.
The mechanisms that initiate and maintain these
cognitive deficits, however, are still largely
unknown. They may manifest from the FM symp-
tom complex that includes fatigue, poor sleep, pain,
medication side effects, or even personality charac-
teristics or altered neural mechanisms that mediate
fibromyalgia. Additionally the most widely accept-
ed hypothesis now evokes central nervous system
mechanisms, whose local functions could influence
also periferial microvascular activity at tender
points. There are several findings that support the
hypothesis of different endogenic and exogenic fac-
tors that lead to chronic local hypoxia in FM may
be results cognitive decline'®. These results suggest
a potential physiological pathway through which
psychosocial and clinical factors may affect cogni-
tion; however, the present study is the first to eval-
uate vasomotor reactivity in fibromyalgia patients.

In previous studies, it has been noted that in a
‘voxel-based” morphometric analysis on magnetic
resonance images of the brains of FM patients,
there was a loss of grey matter on the insular and
medial frontal cortex and 3.3 times more loss in the
para-hippocampal cingulate in comparison to age-
compatible controls. The sense of pain in the affect-
ed brain areas indicates that modulation is impor-
tant. The study demonstrated that the regions that
show objective changes may be functionally linked
to affective disturbances and chronic widespread
pain®. In our study, it was shown that the vasomotor
reactivity, which keeps CBF in the optimal condi-
tions and adapts to changing conditions, correlates
to the disease period in FM. Additionally, accord-
ing to our study findings, it was thought that the
decrease in the adaptive capacity of cerebral circu-
lation might be related to the FM disease period or
its intensity.

According to the literature, approximately
32.3% of FM patients have an anxiety disorder and
34.8% have a mood disorder, especially of a
depressive type'*. These negative emotions can en-

Table 4. Correlations between the average right and left MCA
BHI, with severity, duration and comorbidities of fibromyalgia

Right MCA BHI(Avemge) Left MCA BHI(Avemge)
FIQR
Total r -0.631 -0.704
P 0.001 0.001
Function r -0.680 -0.729
P 0.001 0.001
Overall r -0.499 -0.575
P 0.001 0.001
Symptoms r -0.567 -0.636
P 0.001 0.001
HADS, r -0.073 -0.075
P 0.653 0.644
HADS, r -0.105 -0.227
P 0.521 0.159
DD r -0.877 -0.842
P 0.001 0.001
Pain r -0.431 -0.341
P 0.005 0.031
Fatigue r -0.544 -0.644
P 0.001 0.001
DD: disease duration, BHI: Breath Hold Index, MCA: Middle cerebral ar-
tery, FIQR_ score/FIQRmdion//FIQRovm‘‘/FIQR_SWW'WS: Fibromyalgia Impact

Questionnaire, HADS,/HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale

hance pain. In our study, 37.5% of our patients were
noted as having depression and 20% had an anxiety
disorder. While there was no significant correlation
between the pain score and anxiety, a significant
correlation was identified between pain score and
depression. Previous studies have suggested that a
decrease in cerebral vasomotor reactivity exists in
numerous clinical conditions, including Alzhei-
mer’s disease, stroke, carotid artery disease and
even in depression's. Yet, in our study, it was deter-
mined that the presence of accompanying anxiety
and depression, in addition to the somatization
scores, are not related to vasomotor reactivity. Dep-
ression caused an increase in FIQR scores, which
means that a positive correlation far worsens the
disease intensity.

In addition to glutamate and substance P, which
are responsible for neuronal hyperactivity and pain
modulation, it is thought that serotonin and norepi-
nephrine also play important roles. A decrease was
determined in the acetic acid levels of 5-hydroxy
indole, which is the metabolite of serotonin, norep-
inephrine and serotonin in BOS, and serum in the
controls when compared with FM patients. Sero-
tonin and norepinephrine are the central transmit-
ters of the inhibitor paths of the central neural sys-
tem. Such decreases in the inhibitor system cause
central sensitization in FM patients and, as a result,
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pain and hyperalgesia. SSRI and SNRI are effective
in FM, although the duration of their effect is limit-
ed to 12 months and the data on their long-term
efficiency are lacking'®. In our study, it was deter-
mined that alpha 2 delta ligands are the most used
and effective agents.

Some limitations of the present study should be
addressed. All participants were female. We limited
the study groups to females for two reasons. First,
women are almost ten times more likely to have FM
in comparison to men, and, second, sex differences
could influence TCD results. In our study, it was
thought that patients who take a different group of
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Esetismertetéstinkben a korai rehabilitdcié és a kilénbsz8
rehabilitécids részteriletek ésszehangolt mikadésének fon-
tossagdra, valamint a medikai ellétést kévets, egyre bévild
lehetéségekre kivanjuk felhivni a figyelmet anaplasticus
oligodendroglioma miatt mitstt 38 éves nébeteg betegitia-
nak hatéves utdnkévetésén keresztil.

Szikségesnek tartjuk, hogy az egészségigy, a szocidlis szfé-
ra és a munkaigy teriletén dolgozé szakemberek tdjéko-
zottak legyenek betegik rehabilitacios lehetéségeirél a
képességek felmérésétsl kezdve, azok fejlesztésén keresztil
az infegrdlt munkaerépiacon valé elhelyezkedésig bezdré-
lag és ezekre a lehet8ségekre fel is hiviGk mind a kliens,
mind a hozzétartozék figyelmét.

Kulcsszavak: oligodendroglioma, rehabilitacid,
megvdéltozott munkaképesség
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In this article we would like to bring the attention to the
importance of early rehabilitation, coordinated operation of
different subdivisions of rehabilitation and the expanding
opportunities after medical care through following a 38-
year-old female patient's case who was operated 6 years
ago with anaplasticus oligodendroglioma. We find it impor-
tant that the experts working on the field of health care,
social services or labour should be aware of the possibilities
of rehabilitation of their patients from the capability assess-
ment, through its development until their placement in
integrated labour market. It is important, that even during
the medical care both the client and their relatives receive
proper information.

Keywords: oligdendroglioma, rehabilitation,
changed work ability
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B armilyen eseményt, betegséget kovetden, ha az
ember fizikai vagy mentdlis dllapotdban nega-
tiv véltozas all be, akkor csak a rehabilitdcié meg-
felel6 részteriiletétdl varhaté javulds. Az 1997. évi
CLIV. torvény szerint ,,A rehabilitacié olyan szer-
vezett segitség, amit a tarsadalom nyujt az egészsé-
gében, testi vagy szellemi épségében ideiglenes
vagy végleges karosodds miatt fogyatékos személy-
nek, hogy helyredllitott vagy megmaradt képessé-
gei felhaszndldsdval ismét elfoglalhassa helyét a
kozosségben. A rehabiliticid egészségiigyi, pszi-

Elfogadva: 2015. november 23.

cholégiai, oktatasi-nevelési, foglalkoztatasi és szo-
cidlis intézkedések tervszerd, egyiittes €s 6sszehan-
golt, egyénre szabott, az érintett személy tevékeny
részvételével megvaldsulé alkalmazdsa'.” Az
Egészségiligyi Szakmai Kollégium Fizikalis Medi-
cina, Rehabiliticids és Gyodgyaszati Segédeszkoz
Tandcsa az orvosi rehabiliticié meghatdrozdsaban a
tarsadalmi integracid, a munkavallalds fontossagét
hangstlyozza. ,,Orvosi rehabilitacion értjiik azt a
tevékenységet, amelyet az orvostudomany sajit
eszkozeivel (diagnosztika, terdpia, prevencio, gon-
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dozas) nyujt a fogyatékos személyeknek, hogy
meglévé képességeik kifejlesztésével onallosa-
gukat részben vagy egészben visszanyerjék és ké-
pessé valjanak a csalddba, munkahelyre, tar-
sadalomba val6 beilleszkedésre. Lényege tehat a
meglévsé funkciok és a teljesitoképesség pontos
megitélése (allapotfelmérés), kompenzatdrikus
fejlesztése és tréningje>.”

Ezen meghatarozasokat alapul véve, esetismer-
tetésiinkkel a korai rehabiliticié és a kiilonbozé
rehabilitaciés részteriiletek 6sszehangolt mikodé-
sének fontossdgara, valamint a medikai ellatast ko-
vetd, egyre boviilo lehetdségekre kivanjuk felhivni
a figyelmet.

Dolgozatunkban anaplasticus oligodendroglio-
ma miatt matott 38 éves ndbeteg betegutjanak hat-
éves utankovetését mutatjuk be.

Esetismertetés

Az 1976-ban sziiletett nSbetegnek 2007-ban kez-
dédtek a panaszai. Tobb alkalommal voltak atme-
neti, néhany percig tartd, hallds- és beszédzavarral
jaro rosszullétei, amelyek pszichés stressz hatdsara
jelentkeztek. 2008-ban eszméletvesztéssel jard
rosszullét miatt kezdték el kivizsgdlni. Az eszmé-
letvesztést kovetéen a jobb felsé végtagi latens
paresisen kiviil nem volt mds neuroldgiai tiinete. A
koponya-MR-vizsgdlat bal oldali parietalis térfog-
lalé folyamatot igazolt. 2008 szeptemberében a
tumort idegsebészeti miitéttel tavolitottdk el. A szo-
vettani vizsgélat anaplasticus oligodendrogliomét
(Grade III) igazolt. A mitétet kovetSen jelentkezd
afazids és kognitiv tiinetek miatt 2008 oktéberében
neuropszicholdgiai és logopédiai vizsgalatra kertilt
sor. A vizsgalatokkal parhuzamosan antiepileptikus
terapia kezd6dott €s a beteg sugar- és kemoterapids
kezelésben részesiilt.

Neuropszicholégiai vélemény: beszédzavar, ne-
hézségek az irdsban, olvasdsban, szamoldsban. A
nyelvi feldolgozds mellett érintett a szelektiv fi-
gyelmi és orientdcids rendszer, az epizodikus tanu-
lasi és felidézési funkciok, valamint az elemi sza-
molasi képesség.

Logopédia vélemény: a nyelvi feldolgozé rend-
szerben diszlexidval és diszgrafidval tarsuld eny-
hébb mértékii dysphasia, mely elsGsorban anomids,
illetve a transcorticalis szenzoros afdzia kategoria
2. tipusara jellemzd tiineteket mutat, enyhe megér-
tési zavarral (f6leg az 0sszetettebb mondatszerkeze-
teknél), enyhén csokkent fonemikus és szemantikus
alapu fluencidval, a fonoldgiai rendszer érintettsé-
gével, dysarthids és dyspraxids jelenségekkel.

Ezt kovetéen szervezett intézményi rehabilita-
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cidban nem részesiilt, masfél évig pedagdgus édes-
anyja segitségével tanulta az {rds-olvasast, matema-
tikai alapmiiveleteket. Ambuldnsan logopédiai fej-
lesztésre jart egy éven at, heti egy 6raban. Kordb-
ban ondlldéan élt sajat lakdsaban, de a miitét utdn
hazako6ltozott nyugdijas sziileihez.

A miitétet kovetGen idegsebészeti, onkoldgiai
kontrollon, MR-vizsgélaton rendszeresen részt vett.
A legutdbbi, 2014. augusztusi vizsgélat klinikailag
mindent rendben talélt, neuroonkoldgiailag remisz-
sziot jelzett.

Neuropszicholdgiai és logopédiai kontrollvizs-
gdlat egyetlen alkalommal, 2010 oktéberében tor-
tént.

Neuropszicholégiai vélemény: a szdmoldsi
képesség valtozatlanul nagymértékd éErintettséget
mutat, akdrcsak a figyelmi és végrehajté folyama-
tok, mint példaul a figyelmi valtds és a munkame-
moria-kapacitds. Az éaltaldnos intelligenciaszint
atlagos tartomanyban maradt, atlag folotti verbalis
és atlag alatti intervallumba esd végrehajté 0sszete-
vékkel.

Logopédiai vélemény: nyelvi megértés és fluen-
ciaképességben, valamint az olvasdsi gyorsasagban
egyértelm( javulas tapasztalhaté. Mindezek ellené-
re, az elvont jelentéstartalmak és Gsszetettebb nyel-
vi struktirdk megértése tovabbra is megneheziilt, a
szoel6hivasi képesség, valamint az olvasdsi tempd
atlag alatti tartomanyban maradt.

A beteg alapvégzettsége okleveles kozgazdasz.
Diploméja megszerzését kovetden folyamatos
munkaviszonnyal rendelkezett, nagyvallalatoknal a
human er&forrés teriiletén dolgozott. Mivel a miitét
el6tti munkakorét nem tudta ellatni, tobb alkalom-
mal jart szakért6i bizottsdgndl az egészségkaroso-
das mértékének megallapitdsa miatt. Részletezve:

— 2009. 03. 02. —2011. 02. II. csop. OEK (6ssz-
egészség-karosodds) 80%. Diagndzis: mito-
chondrialis izombantalom, lokdlis fiiggd
tiineti epilepszia, bal oldali anaplasticus oli-
godendroglioma miatt végzett mtét utani
sugarkezelés és kemoterdpia utdni allapot.
Nem ismert, hogy az egészségi allapotot mi-
ndsitd orvos szakértd milyen tiinetre jelolte a
mitochondrialis izombantalom diagnézist. A
betegnek kozvetleniil a mitétet kovetden és
kés6bb sem volt erre utalé panasza. 2008.
augusztusi epikrizisben van csak utalds rosz-
szullét sordn jelentkez6 karzsibbaddsra,
amely 5-10 perc mulva megsziint.

— 2011. 02. 04. — 2012. 03. OEK 80%.

— 2012. 04. 02. BNO: G4010 (Lokalizaciofiig-
g6 tiineti epilepszia egyszer(i parcidlis roha-
mokkal), Z8590 (Rosszindulati daganat az
egyéni korel6zményben), R4780 (Egyéb és



A megvdliozott munkaképességli személyek ellatdsdat a
2011. évi CXCI. térvény szabdlyozza, melyben a rehabili-
talhatésagot az aldbbi Kctegéridkbu sorolja be:

3. 8§ (2) A rehabilitaciés hatésdg a komplex mindsités sordn
megdllapitja, hogy a megvéltozott munkaképességl sze-

ély
a) rehabilitélhatd, ezen beldl
aa) foglalkoztathatésdga rehabilitaciéval helyredllit-
haté (B1 kategéria), vagy
ab) tartés foglalkozdsi rehabilitéciét igényel (B2 kate-
gbéria);
b) rehabilitdciéja nem javasolt, ezen belil
ba) egészségi dllapota alapjdén foglalkoztathatésdga
rehabilitéciéval helyredllithaté, azonban a komp-
lex mindsités szakmai szabdlyairél sz6l6 rendelet-
ben meghatdrozott egyéb kérilményei miatt fog-
lalkozési rehabilitécidja nem javasolt (C1 kategd-
ria),
bb) egészségi dllapota alapjén tartés foglalkozdsi
rehabilitdciét igényel, azonban a komplex ming-
sités szakmai szabdlyairdl sz6l6 rendeletben
meghatdrozott egyéb kérilményei miatt foglalko-
zGsi rehabilitdciéja nem javasolt (C2 kategéria),
bc) kizardlag folyamatos tdmogatdssal foglalkoztat-
haté (D kategéria), vagy
bd) egészségkdrosoddsa jelentds és dnelldtdsra nem
vagy csak segitséggel képes (E kategéria)®.

1. abra. 2011. évi CXCI. torvény 3. § részlet

nem meghatdrozott beszédzavar) diagnézisok
alapjan szamitott OEK-értéke 60%. A szak-
véleményben C1 mingsitési csoport (1. abra)
szerint besorolds szerepel. A szoveges véle-
mény alapjan ,tartés foglalkozasi rehabilita-
ci0” sziikséges, melynek megjeldlt rehabilita-
cids irdnya az adminisztraciés munkateriilet.
Az idézett torvény értelmében a tartds foglal-
kozasi rehabilitdciéhoz a B2 vagy a C2 mind-
sitési csoport tartozik. Esetiinkben erre az
ellentmonddsra nem tudunk magyarazatot
adni, mivel a szakvéleményben meghatéro-
zasra keriilt a foglalkozasi rehabiliticidhoz
sziikséges id6tartam is (36 hénap), amit a B1
vagy a C1 csoportndl kell maghatarozni.

Ez a szakértéi vélemény mar lehet6vé tette a
segitséggel torténd munkavéllalast, de mivel konk-
rét irinymutatdsban a megval6sitasi médokrdl nem
részesiilt, masfél év otthonlét kovetkezett tovabbra
is a sziil6i hazban.

Ismerds javaslatara, 2013 augusztusaban keriilt
kapcsolatba a Kézenfogva Alapitvannyal, ahol
indul6 projektjiikbe kapcsoltdk be. A program célja
a megvaltozott munkaképességli munkavallalok
teljes kor( felkészitése a nyilt munkaerSpiacon tor-
téné munkavallaldsra®.

A felkészit6 program részteriiletei:

— akliens 4ltaldnos képességeinek felmérése,

— munkavallaldsra felkészit6 tréning,

— csoportfoglalkozas kiilon a kliensek és kiilon

a hozzatartozok, sziil6k részére,
— munkdba kihelyezés — munkapréba,

— végleges munkdba kihelyezés.

Az alapitvany folyamatos mentori szolgaltatast
nyujt a programban 1évé munkavallalok szdmara és
ezt a lehet&séget, a munkdba kihelyezést kovetden,
még fél évig igénybe veheti mind a kliens, mind a
munkaltato.

Esetismertetésiink szerepl6je részt vett képes-
ségfelmérd vizsgalatban, munkavallaldsra felkészi-
t6 tréningen, majd hathetes prébamunkara is volt
lehetGsége’.

A Lantegi® munkaképesség-mérés sordn az
egyes részfeladatokban jol teljesitett, kommunika-
cids készsége, stresszhelyzeten kiviil, atlagon feliili
volt, de az 4j feladatok elsajatitdsdban gyenge ered-
ményt ért el, a sziikséges id6keretet nem tudta tar-
tani. A felkészitd tréningen fokozott megterhelés
esetén csokkent a teljesitménye.

A Lantegi® médszer 1ényege: a kliens képessé-
geinek €s az ellatandé munkakorben elvart képessé-
geknek adott szempontrendszer alapjan torténd fel-
mérése majd Osszeillesztése. Amennyiben Osszeil-
lik a két profil, feltételezhet8, hogy a kliens el tudja
latni az adott munkakort®.

2013. december 1-jétdl hazai, orszdgos halézat-
tal rendelkez6 bank Human Er&forrds osztdlyara
keriilt, megvaltozott munkaképességli munkavalla-
l6ként, napi négydrds, adminisztraciés munkakor-
be. Az alapitvanyi mentorhoz folyamatosan érkez-
tek visszajelzések az aldbbi, a munkakori bevaladst
nehezité problémakrol: szamitégép alapkezelési
problémadk, beszédértési gondok, munkaszervezési
problémadk, lassi munkatempd, gyors kifaradas. A
heti rendszerességgel, a munkahelyen tortén6 men-
tori latogatdsok sordn a kliens mds problémakat jel-
zett: munkakorrel valo elégedetlenség, sajat hibak
haritasa, atszinezése, képességdeficit-belatds hia-
nya, a betegsége elotti, kvalifikalt munkakor felada-
tainak ellatasi igénye.

A betegutat végigtekintve, a 2010-es neuropszi-
choldgiai vizsgdlatban leirt deficitek (szelektiv
figyelem, figyelmi véltés, elvont mondanivalé meg-
fogalmazdasa, szekvencidlis utasitdsok végrehajtasa)
egy része megmaradt és akadalyozta a munkakor
ellatasat. Ezekre a még 2012-ben is meglévd kogni-
tiv funkciézavarokra tortént a 60%-os mértéki
egészségkarosodas megéllapitdsa. Nemcsak a meg-
maradt kognitiv deficitek nehezitették a munkakori
bevalast, hanem a betegségbeldtds hidnya is.

A munkaltaté pozitiv, a helyzetet kezelni és
megoldani akaré hozzaallasdval annyit tudott segi-
teni, hogy adaptélta a tobb elvarast kovetel admi-
nisztraciéos munkakori leirdst a kliens gyengébb
képességeihez. Munkatarsai koordindltdk a napi
munkdjat, részfeladatokkal biztdk meg, egyszerre
csak egyfajta tevékenységet kellett végeznie és
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allandé segitségnyujtast biztositottak a szdmara.
Amit nem tudott kezelni sem a munkahelyi k6z0s-
ség, sem az alapitvanyi program, az a betegségbeld-
tas hidnya volt. A 2014 jiliusaban tortént utankove-
tés idején a kliens ugyananndl a munkaltaténal dol-
gozott, de elégedetlen volt a ra bizott feladatokkal,
szerinte rendelkezett azokkal a képességekkel,
amelyek a betegsége el6tt ellatott munkakor betol-
téséhez sziikségesek.

Kovetkeztetések

Bemutatott esetiinkben, a hat év sordn, foglalkozott
a beteggel az egészségiigy, a szocidlis szféra, a
munkatiigy, de mégsem egymadsra épiilve érkezett a
célzott segitség.

— 2008-ban, a mitétet kovetden, korai, intenziv,
intézményi rehabiliticidban nem részesiilt. A
kognitiv képességek fejlédésével, tovabbi
ambuldns neuropszicholégiai fejlesztés és
betegedukacié javithatta volna a betegségbe-
latast.

— A rehabilitacios hatésdg a komplex mindsités
soran nem kért szakvéleményt az aktudlis
kognitiv képességekrdl és pszichés statuszrol.
Az idegrendszeri sériiltek esetében ez feltétle-
niil sziikséges lenne.

— 2012-ben, az orvosszakért6i bizottsdg java-
solta a foglalkozasi rehabilitaciét, de ehhez
gyakorlati segitséget nem adott.

— 2013. augusztusatdl, az alapitvanyi program-
ban, hasznosabb lett volna, ha személyre sza-
bott készségfejlesztésben is részt vesz.
Ugyancsak fontos lett volna a hathetes mun-
kapréban nytjtott teljesitmény gyengébb
oldalainak folyamatos, részletes visszajelzése
és a végleges munkahelyre val6 kihelyezés
el6tt ezen teriiletek begyakorlésa.

— Az alapitvany és a munkaltatd kozotti folya-
matos kommunikécié tette lehetévé, hogy a
kliens, a kedvez6tlen koriilmények ellenére,
2014 juliusadban, még a cég alkalmazdsaban
allt.

Osszefoglalds

A glialis eredetii daganatok diagnosztikdjardl, a bete-
gek orvosi kezelésérdl széles korti szakirodalom 4ll
rendelkezésre®'°. Joval kevesebb longitudindlis
tanulmény foglalkozik a traumds agysériilést szenve-
dett betegek fizikai és mentélis egészségének, élet-
minGségének a kérdésével'! 12, KérdGives, utankove-
téses vizsgalatoknal pedig csak egy-egy kérdés szint-
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jén jelenik meg, hogy ha dolgozik a beteg, az milyen
foglalkoztatdsi formédban torténik!'> 4.

A nemzetkdzi orvosi szakirodalomban nem
taldltunk 4ltaldnosan kidolgozott irdnyelvet vagy
protokollt arra vonatkozoéan, hogy az orvosi ellata-
sat hogyan koveti a foglalkozasi rehabiliticid, a
megvaltozott munkaképességli személy képessé-
geinek megfelel6 munkahelyre val6 elhelyezése. A
nemzetkozi gyakorlatban a foglalkozasi rehabilit4-
cié 0ndll6 szakteriiletet képvisel. Orszagonként
eltér6 moédon, orszdgos vagy teriileti intézmények
szakmai irdnyitdsaval és a biztosit6 tarsasdgok altal
finanszirozva zajlik a fogyatékkal éI6 személyek
at/képzése és foglalkoztatdsa'®. Az egyes orszagok-
ban csak az alkalmazott mddszerekben van eltérés,
a foglalkozasi rehabilitaci6 1épései hasonlé mddon
éplilnek egymasra.

Els6 1épésben a megmaradt képességek felmé-
rése torténik, ezt koveti a képességek fejlesztése,
majd a képzés vagy atképzés. A munkaerd-piaci
kihelyezést megel6zheti a munkaproba vagy az
atlagosnal hosszabb betanitds. A foglalkozasi
rehabilitacié utolsé fazisa az utdnkovetés, mely-
nek sordn a megvaltozott képességl személy
segitséget kap munkahelye megtartisahoz.
Minden esetben mérlegelik a lehetéségeket, hol
foglalkoztathaté a rehabilitdlt személy: eredeti
munkahelyen, eredeti munkakorben; méds munka-
korben, de eredeti munkahelyen; méds munkahe-
lyen, de eredeti munkakorben; mas munkahelyen,
mas munkakorben'®. A Nemzetkozi Munkaiigyi
Szervezet (International Labour Organization) az
egyes tagorszdgok kozponti irdnyitd és dontést
hoz6 szervezeteinek a feladataként jegyzi a fogya-
tékos személyek foglalkoztatdsat!’. Magyaror-
szdgon ezt a hataskort az Orszdggyilés és az
Emberi Er6forrasok Minisztériuma gyakorolja.
2012. januar 1. 6ta, a 2011. évi CXCI. torvény ér-
telmében, a Nemzeti Rehabilitacids és Szocialis
Hivatal (NRSZH) l4tja el, tobbek kozott, a sza-
kért6i feladatokat a rehabilitacios foglalkoztatasi
alkalmasségi vizsgalatokhoz.

Visszautalva a rehabilitacié és az orvosi rehabi-
litdcié bevezetSben ismertetett meghatarozasara és
az esetismertetés hat évére, megallapithatjuk, hogy
a rehabilitici6 folyamata nem kindl azonnali meg-
oldast. Kiilonb6z6 fazisai folyamatosan kovetik
egymast, esetleg hosszabb id6n keresztiil egyszerre
zajlik tobb folyamata. Eredményességéhez mindig
hozzatartozik magénak a sériilt személynek a mo-
tivédltsdga és sajat aktivitdsa is'®.

Viszont hidba motivalt a megvaltozott munkaké-
pességli személy, ha hidnyoznak a tdmogat6 vagy
segitd programok, illetve nincs informéacidja a lehe-
téségeirdl.
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1. tablazat. A komplex mindsités alapjdn I. fokon véleményezett esetek (Nemzeti Rehabilitdcids és Szocidlis Hivatal,

2012,2013)
2012-ben I. fokon véleményezettek 2013-ban I. fokon véleményezettek
vizsgdlatesetek rehabilitélhaténak vizsgdlatesetek rehabilitélhatonak
mindsitettek mindsitettek
Uj igényls 38 071 9416 40 424 9473
Feltlvizsgdlat 44 215 12 251 36 721 9 282
Osszesen 82 286 21 667 77 145 18 755

2. tablazat. Az I. fokon véleményezett esetek BNO fécsoport szerint (Nemzeti Rehabilitdcids és Szocidlis Hivatal

2012, 2013)
2012-ben I. foky eljgrasban  2013-ban I. fokd eljérasban
rehabilitdlhaténak mindsitett  rehabilitdlhaténak mindgsitett
esetek esetek
BNO II. f8csoport (Daganatok) 991 995
BNO VI. f8csoport (Az idegrendszer betegségei) 1020 858

Bemutatott esetiinkben az onkoldgiai betegek
rehabilitdciéjdban alkalmazott korai ,,verbalis, pszi-
choszocidlis beavatkozds” lehetett volna a cél-
ravezetd. Ez tartalmazza a beteg és hozzétartozéja
edukdciojat, az érzelmi tdmogatd tandcsadast, az
egyéni pszichoterdpidt és a csoportterapiat!®. A te-
rapids munkdban a kliens segitséget kap, tobbek
kozott, ,,rossz alkalmazkoddsa™ atdolgozdasahoz. A
rossz alkalmazkodas a diagnézist kovetd nem meg-
felel6 alkalmazkodast jelenti?®. Esetiinkben nincs
pontos informéciénk kliensiink korai alkalmazko-
dasi zavarardl, de a gyégyuldst kovetéen munkahe-
lyi megnyilvdnuldsai nagyfokd alkalmazkodasi
képtelenséget mutattak.

Evente jelent6s szdmu egészségcsokkent beteg
keriil az Osszegészség-karosodast megéllapitd szak-
ért6i bizottsdg elé. A szakért6i bizottsig nemcsak
az egészségkdrosodast allapitja meg, hanem javas-
latot tesz a rehabilitdlhatésdgra és a foglalkozasi
rehabiliticiéra. 2012-ben 21 667 6, 2013-ban
18 755 {6 kapott rehabilitdlhaté mindsitést (1.
tablazat). A rehabilitalhatonak mindsitett 9sszes eset
koziil megkozelitSleg 10% volt (2012-ben 9,28%,
2013-ban 9,88%) a daganatos és az idegrendszeri
betegséggel €16 személy (2. tablazat)*' 2.

Arrdl, hogy a jelzett két évben (és a kordbbi
években) rehabilitdlhatonak mindsitett személyek

koziil hanyan tudtak munkat vallalni, tudoméasunk
szerint, nem készilt atfogd felmérés.

Tapasztalataink szerint a hazai gyakorlatban a
rehabilitacié egyes részteriiletei kozott, sok esetben,
minimalis a kapcsolat. Dolgozatunknak nem targya
a magyarorszagi rendszer elemzése és min0sitése,
de megallapithatjuk, hogy finanszirozasi, szervezé-
si €s tdjékoztatdsi hidnyossagok egyarant nehezitik
az orvosi, a szocidlis és a foglalkoztatasi rehabilita-
cio teriiletét®.

Esetbemutatasunkkal a korai, komplex ellatas és
a rehabiliticié fontossdgdara kivantuk felhivni a
figyelmet. A rehabilitacié részteriiletei, ha véltako-
z6 hangstllyal is, akdr egymadssal parhuzamosan,
vagy kiilon-kiilon mikodnek, mindig egységes és
atfogd, komplex rendszert alkotnak. Bemutatott
esetiinkben egymadstdl fiiggetleniil és id6ben elhud-
z6dva keriilt kapcsolatba kliensiink az egyes rehabi-
litacids részteriiletekkel. Elkonyvelhetjiik sikernek,
hogy hat évvel a tumormfitét utdn munkat vallalt és
megtartotta az allasat. Viszont, ha az utankovetés-
nél tapasztaltakat értékeljiilk, nem egyértelmi ez a
siker. A kliens elégedetlen a munkakorével, a mun-
kaltaté nehezen tudja kezelni a megvaltozott mun-
kaképességgel jaré gondokat, az egészségiigyi és
rehabilitacids elldtérendszerbdl pedig mar kikertilt
az eset a megoldatlan problémaival egyiitt.
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Background and purpose — Restless Leg Syndrome (RLS)
also known as Willis-Ekbom Disease (WED) is a common
condition associated with reduced quality of life and other
medical conditions, particularly cardiovascular diseases.
Despite its common occurrence, it is widely underdiagnosed
and undertreated. Therefore, identification of high-risk indi-
viduals for RLS/WED bears diagnostic and therapeutic signi-
ficance. Iron deficiency anemia has a role in the pathophy-
siology of RLS/WED and both conditions have been repor-
ted to occur higher in females. In this study, the frequency of
RLS/WED among women diagnosed with iron deficiency
anemia was examined as well as laboratory variables that
could guide the clinician in the diagnosis of RLS/WED.
Methods — A total of 51 women attending to the depart-
ment of internal medicine with complaints of fatigue and
tiredness and diagnosed as having iron deficiency anemia
were evaluated using the International Restless Leg
Syndrome Study Group (IRLSSG) diagnostic criteria for RLS.
Laboratory variables were recorded. The severity of
RLS/WED was assessed using the RLS rating scale in pati-
ents diagnosed with RLS/WED.

Results — RLS/WED was diagnosed in 41.1% of the women
with iron deficiency anemia. There were no significant diffe-
rences between women with or without RLS /WED in terms
of laboratory variables. Also, no correlations were observed
between disease severity and laboratory variables.
Conclusion — There is an 8 to 10-fold increase in the inci-
dence of RLS/WED among women with iron deficiency ane-
mia as compared to general population. Therefore, a pos-
sible diagnosis of RLS/WED should be kept in mind in all
women with iron deficiency anemia.

Keywords: Restless Leg Syndrome, female,
iron deficiency anemia
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A NYUGTALAN LAB SZINDROMA / WILLIS-EKBOM-
BETEGSEG VASHIANYOS ANAEMIAS NOK KOREBEN
Kolukisa M, MD; Soysal P MD; Gultekin TO, MD;
Karatoprak C, MD; Bilgen HR, MD; Girsoy AE, MD
Ideggyogy Sz 2016;69(9-10):356-360.

Bevezetés és célkitizés — A nyugtalan ldb szindréma
(RLS), més néven Willis-Ekbom-betegség (WED) csdkkent
életmin8séggel és egészségigyi problémakkal (példéul car-
diovascularis betegségek) jaré éllapot. Annak ellenére,
hogy jellegzetes megjelenésy, gyakran mégis aluldiagnosz-
tizdlt és alulkezelt. Eppen ezért a magas kockdzat
RLS/WED egyének felismerése diagnosztikai és terdpids
jelent8séggel bir. A vashidnyos anaemidnak patofiziolégids
szerepe van az RLS/WED kialakulésdban és mindkét élla-
potrél azt dllitjdk, hogy nékben gyakoribb az eléforduldsuk.
A jelen tanulmdnyban az RLS/WED-nek a vashidnyos anae-
mids nék kdérében valé eléforduldsi gyakorisdgét vizsgdltuk
olyan laboratériumi paraméterekkel egyitt, melyek segithe-
tik a klinikust az RLS/WED diagnéziséban.

Médszerek — Mind az 51 nét, aki megjelent a belgyégya-
szati osztdlyon féradisdgra és kimeriliségre panaszkodva és
akiknél vashidnyos anaemiét diagnosztizéliak, kivizsgéltak
az IRLSSG (International Restless Leg Syndrome Study
Group — Nemzetkédzi Nyugtalan Lab Szindréma Tanulmanyi
Csoport) diagnosztikai kritériumai szerint RLS-re. A labora-
tériumi paraméterek is feliegyzésre kerltek. Az RLS/WED
sUlyosségét az RLS osztdlyozdskéla haszndlatdval becsiliék
meg ezen betegekben.

Eredmények — A vashidnyos anaemids nék 41,1%-a volt
RLS/WED betegségre diagnosztizdlt. Nem volt szignifikdns
kildnbség az RLS/WED beteg és a nem beteg nék kézétt a
laboratériumi paramétereket illetéen. Szintén nem volt kor-
relacié megfigyelhetd a betegség stlyosséga és a laboraté-
riumi paraméterek kdzott.

Kévetkeztetés — 8-10-szeres RLS/WED incidenciandveke-
dés van a vashidnyos anaemids nék kérében az atlagpopu-
laciéval ésszehasonlitva. Ezért nem szabad figyelmen kivil
hagyni egy esetleges RLS/WED megjelenést minden vashid-
nyos anaemids né esetén.

Kulesszavak: nyugtalan léb szindréma, nék,
vashidnyos anaemia
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LS/WED is a common neurological condition

with a prevalence rate between 5.0-14.3 % that
is characterized by uncomfortable sensations such
as burning, tingling, prickling, and pins and need-
les, which commonly occur in the legs and cause an
irresistible urge to move the extremities'.
Symptoms typically arise during rest or when the
legs are not moving and generally are relieved tem-
porarily when the patient moves his/her legs. The
female to male ratio is 2 to 1 and the condition may
be associated with depressive mood states, emotio-
nal instability, reduced sleep and life quality, cardi-
ovascular diseases> ®. Despite its high prevalence
RLS/WED remains underdiagnosed and undertrea-
ted and only 6.2% to 20% of patients have been
reported to be correctly diagnosed* >,

The pathophysiological processes responsible
for the development of RLS/WED remain contro-
versial. There is convincing evidence in the patho-
genesis of the disease on the role of iron deficiency.
A commonly accepted hypothesis is that the inade-
quate iron levels alter the activity of tyrosine
hydroxylase, the rate-limiting enzyme in the
synthesis of dopamine, leading to changes in dopa-
minergic neurotransmission®.

Despite a lot of studies examining the associati-
on between iron deficiency and RLS/WED, there is
a relative lack of data on the prevalence of RLS in
subjects with iron deficiency anemia. In a previous
study, 31.5% of the patients with IDA were found
to have RLS, corresponding to an incidence that is
4 to 5-fold higher than in normal population’. On
the other hand, the data on the frequency of
RLS/WED in female patients, who are more incli-
ned to have this type of anemia, is even more limi-
ted.

Thus, the objectives of the present study was to
determine the frequency of RLS/WED in female
patients with iron deficiency anemia, to compare
certain laboratory variables between patients gro-
ups with or without a diagnosis of RLS/WED, and
to examine the relationship between laboratory
variables and the severity of RLS/WED symptoms.

Methods

Patients: Patients attending to the outpatient unit of
the Internal Medicine Unit, Medical Faculty of
Bezmialem Vakif University with complaints of
fatigue and tiredness and diagnosed as having iron
deficiency anemia were included in this study if
they met the inclusion and exclusion criteria.
Pregnant or lactating women were not included.
Patients with following conditions known to be

associated with RLS/WED were also excluded: dia-
betic polyneuropathy, alcoholic polyneuropathy,
lumbosacral radiculopathy, amyotrophic lateral
sclerosis, multiple sclerosis, Parkinsonism, periphe-
ral arterial disease, chronic venous insufficiency,
folic acid deficiency, and use of drugs such as neu-
roleptics, lithium, or calcium channel blockers.
Also patients with active infections that may influ-
ence iron and vitamin B, assays, chronic renal or
hepatic failure, untreated thyroid disease, hematolo-
gical malignancy, collagen tissue disorders, inflam-
matory bowel disease, or gluten sensitive entero-
pathy were excluded. Finally, 51 female patients
were included. Sociodemographic characteristics
including age and gender were recorded.

The following laboratory variables were recor-
ded in all patients: hemoglobin, hematocrit, mean
corpuscular volume, mean corpuscular hemoglo-
bin, mean corpuscular hemoglobin concentration,
coefficient of variation of red cell distribution
width, standard deviation of red cell distribution
width,vitamin B ,, serum iron, total iron binding
capacity, ferritin, transferrin and erythropoietin.
Morning blood samples were collected after an
overnight fasting in all patients. A hemoglobin
level below 12 g/dl and serum ferritin level < 30
ug/l or a transferrin saturation <20% was conside-
red diagnostic for iron deficiency anemia®.

All patients were assessed using the 2012 revi-
sed International Restless Leg Syndrome Study
Group IRLSSG diagnostic criteria in the
Neurology Unit of the healthcare facility’ .These
criteria include the following: 1) An urge to move
the legs, usually accompanied or caused by
uncomfortable and unpleasant sensations in the
legs. 2) An urge to move or unpleasant sensations
begin or worsen during periods of rest or inactivity
such as lying or sitting. 3) An urge to move or
unpleasant sensations are partially or totally relie-
ved by movement, such as walking or stretching,
at least as long as the activity continues. 4) An
urge to move or unpleasant sensations are worse in
the evening or night than during the day or only
occur in the evening or night. 5) Symptoms are not
solely accounted for by another medical or beha-
vioral condition. Patients were categorized into
two groups based on the presence or absence of
RLS/WED. Also, the International Restless Legs
Syndrome Study Group Rating Scale (IRLSSG-
RS)which includes a total of 10 questions emp-
loying a 0 to 4 point rating strategy for each ques-
tion (0: no effect, 4: severe symptoms) was admi-
nistered to patients diagnosed with RLS/WED.

Continuous variables were expressed as mean =+
standard deviation. Continuous variables were eva-
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Table 1. Comparison of laboratory variables in RLS/WED (+) and RLS/WED (—) groups

RLS/WED (+) RLS/WED (-) p value

(n: 21) (n: 30)
Age 38.3+11.8 38.8+10.6 0.87
Laboratory variables
Hemoglobin 9.2+1.1 9.1+£1.3 0.68
Hematocrit 32.0+2.8 31.1£3.3 0.38
MCV 68.2+6.7 71.8x7.6 0.09
MCH 20.1+£2.7 21.0£3.0 0.19
MCHC 29.7+1.5 29.4+1.45 0.70
RDW-CV 17.9+2.0 18.2+3.3 0.74
RDW-SD* 43.0+4.1 45.7+6.1 0.39
Serum Iron* 29.0+£13.6 37.2+48.5 0.77
Total Iron Binding Capacity 451.6+76.0 420.0+63.0 0.42
Ferritin* 6.4+7.9 11.8+13.6 0.17
Transferrin* 346.2+53.1 337.0+47.2 0.64
Erythropoietin 62.7+59.0 58.0+£53.6 0.50
Vitamin B, * 298.0+84.4 331.1£143.7 0.67
Transferrin Saturation* 7.09+4.71 6.91+3.19 0.55

*Mann-Whitney Test

MCV: mean corpuscular volume, MCH: mean corpuscular hemoglobin, MCHC: mean corpuscular hemoglobin concentration, RDW-
CW: coefficient of variation of red cell distribution width, RDW-SD: standard deviation of red cell distribution width

Table 2. Association between IRLSSG-RS scores and
laboratory variables

IRLSSG — Rating

Scale Score

p (rho) values
Hemoglobin 0.55 (0.12)
Hematocrit 0.60 (0.171)
MCV 0.17 (0.29)
MCH 0.08 (0.3¢)
MCHC 0.18 (0.28)
RDW-CV 0.40 (0.18)
RDW-SD 0.15 (0.30)
Iron 0.67 (0.09)
Total iron binding capacity 0.74 (0.07)
Ferritin 0.37 (0.19)
Transferrin 0.71 (0.08)
Vitamin B, 0.68 (0.09)
Transferrin saturation 0.84 (0.08)

luated with Kolmogorov-Smirnov test for normal
distribution. Continuous variables with normal dist-
ribution were evaluated with Independent Sample t-
test and with abnormal distribution were evaluated
with Mann-Whitney U test. The correlation betwe-
en the severity of RLS and blood parameters was
examined using Spearmen’s correlation coefficient.
Probabilities <0.05 were considered significant. All
statistical analyses were performed using SPSS
15.0 (SPSS Inc.).

Results

RLS/WED was present in 41.1% of the women
patients with iron deficiency anemia. The mean age
in RLS /WED patients was 38.3+11.8 years vs.
38.8+10.6 years in those without RLS/WED, the
difference being insignificant.

Laboratory variables were not significantly dif-
ferent between RLS/WED (+) and RLS/WED (-)
groups (Table 1).

No correlations between complete blood count,
iron, ferritin, total iron binding capacity, transferrin
saturation, erythropoietin and vitamin B, levels
and the severity of RLS as assessed by IRLSSG-RS
could be detected (Table 2).

Discussion

RLS/WED is a chronic neurological disease associ-
ated with impairment of the quality of life and inc-
reased risk of anxiety, depression, and cardiovascu-
lar comorbidities'® . Despite its high prevalence in
different studies, RLS/WED largely remains under-
diagnosed and undertreated in daily clinical practi-
ce. Therefore, identification of the appropriate tar-
get populations may improve diagnostic yield.

Iron deficiency, renal failure and diabetes mellitus
are major factors that are associated with or exagge-
rate RLS/WED symptoms. Also, pregnancy has been
linked with the development of RLS/WED.
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Iron is a co-factor for tyrosine hydroxylase, the
rate-limiting enzyme in dopamine synthesis, and
there is a general consensus that inadequate iron
levels alter the activity of tyrosine hydroxylase
involved in dopamine synthesis, with a subsequent
effect on dopaminergic neurotransmission. Also,
reduced ferritin and transferrin levels have been
found in the cerebrospinal fluid samples from RLS
patients as well as reduced iron in basal ganglion in
autopsy and radiology studies'! 2,

Anemia is one of the most common conditions in
women in the reproductive age group, with up to
60% of the pregnant women in developing countri-
es suffering from iron deficiency anemia.
According to World Health Organization (WHO)
data, the global prevalence of anemia in non-preg-
nant women between 15 and 49 years of age is
30.2% and 50% of these cases are thought to have
iron deficiency anemia'®. Several studies examined
the frequency of restless leg syndrome in patients
with iron deficiency anemia. In the study by Allen
et al. a 4 to 5-fold increased incidence of RLS was
found among anemic individuals*. Similar to that
study, Rangarajan et al. found significantly in-
creased frequency of RLS symptoms in patients
with iron deficiency anemia as compared to healthy
controls'* . In another study from our country, 41%
of the patients with iron deficiency anemia were
found to have RLS/WED".

Although all these studies involved patients with
iron deficiency anemia, majority of the study popu-
lation consisted of female participants, in whom an
increased frequency of RLS/WED was observed.
On the other hand, our study involved only female
subjects with iron deficiency anemia and the high
incidence of RLS/WED in this population was sup-
portive of previous findings.

In this study, our aim was to examine the fre-
quency of RLS/WED in women with iron defici-
ency anemia, i.e. a potential target population, and
to identify laboratory variables that may suggest the
presence of RLS/WED in this patient group in an
effort to provide diagnostic assistance, particularly
for primary care physicians. Therefore, our study
population did not include patients already diagno-
sed and followed-up at a hematology unit, but
encompassed a group of women newly diagnosed
with iron deficiency anemia after attending to an
internal medicine outpatient unit with complaints of
fatigue or tiredness. Instead of comprehensive
work-up for RLS/WED, IRLSSG diagnostic crite-
ria with proven validity have been preferred as a
practical diagnostic modality in an outpatient unit.

A high incidence of RLS/WED, i.e. 41.1% was
found among women with iron deficiency anemia

in our study. In a previous community-based study
from our country the reported general prevalence of
RLS/WED is 3.2%, with a prevalence of 3.9% spe-
cifically among women'®. Another study from our
country in different area reported a prevalence of
3.4% in the general population and a prevalence of
5.1% in women'’. In our study, where the same
diagnostic criteria were employed, an 8 to 10-fold
increased incidence of RLS/WED was found
among women with iron deficiency anemia.

In our study certain laboratory variables with a
potential role in the physiopathology of RLS was
explored, but no significant differences were found
in subjects with or without RLS, consistent with
previous similar studies’.

It may be assumed that risk assessment may be
unnecessary in this patient group on the basis of the
assumption that correction of iron deficiency may
lead to improvement in RLS/WED. In a Cochrane
review, it has been concluded that there is insuffici-
ent evidence to determine that treatment of iron
deficiency results in beneficial effects in RLS/
WED'. Although this review includes studies
about the efficacy of IV 1ron therapy, a subsequent
recent study reported a response rate of 76% for
RLS/WED symptoms with IV iron replacement®. Tt
should also be kept in mind that RLS/WED may
exaggerate anemia-related complaints such as fati-
gue and tiredness, through reduced quality of
sleep?. Thus, symptoms of RLS/WED should be
checked in patients with anemia and additional tre-
atment options such as dopamine agonists or antie-
pileptics like pregabalin and gabapentine should be
implemented in those whose RLS/WED symptoms
do not improve by the treatment of anemia.

Despite the role of iron in the physiopathology
of RLS/WED, not all patients with iron deficiency
anemia have RLS/WED symptoms. Diurnal variati-
on of the circulatory iron metabolism is one of the
factors that has been used to explain this phenome-
non. It has been shown that nocturnal iron levels
may be 50 to 60% lower as compared to day-time
iron concentrations and patients with RLS/WED
symptoms may have alterations in terms of the ratio
between night-time and day-time iron concentrati-
ons?!. Therefore, it may be appropriate to compare
the changes in the ratio of nocturnal and daytime
iron levels in individuals with or without RLS/
WED symptoms in further studies.

Conclusion

In summary, an 8 to 10-fold increased incidence of
RLS/WED as compared to general population was
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found among women with iron deficiency anemia.
A possibility of RLS/WED should always be kept
in mind in all women with diagnosis of iron defici-
ency anemia.

REFERENCES

1. Ohayon MM, O’Hara R, Vitiello MV. Epidemiology of
restless legs syndrome: a synthesis of the literature. Sleep
Med Rev 2012;16:283-95.
http://dx.doi.org/10.1016/j.smrv.2011.05.002

2. Lee HB, Hening WA, Allen RP, Kalaydjian AE, Earley CJ,
Eaton WW. Restless legs syndrome is associated with
DSM-IV major depressive disorder and panic disorder in
the community. J Neuropsychiatry Clin Neurosci
2008;20:101-5.
http://dx.doi.org/10.1176/jnp.2008.20.1.101

3. Winkelman JW, Shahar E, Sharief I, Gottlieb DJ. Asso-
ciation of restless legs syndrome and cardiovascular disea-
se in the Sleep Heart Health Study. Neurology 2008;70:
35-42.
http://dx.doi.org/10.1212/01.wnl.0000287072.93277.c9

4. Allen RP, Walters AS, Montplaisir J, Hening W, Myers A,
Bell TJ. Restless legs syndrome prevalence and impact:
REST general population study. Arch Intern Med 2005;
165:1286-92.
http://dx.doi.org/10.1001/archinte.165.11.1286

5. Moller C, Wetter TC, Koster J, Stiasny-Kolster K. Diffe-
rential diagnosis of unpleasant sensations in the legs: pre-
valence of restless legs syndrome in a primary care popula-
tion. Sleep Medicine 2010;11(2):161-6.
http://dx.doi.org/10.1016/j.sleep.2009.04.009

6. Patrick LR. Restless legs syndrome: pathophysiology and
the role of iron and folate. Altern Med Rev 2007;12:101-
12.

7. Allen RP, Auerbach S, Bahrain H, Auerbach M, Earley CJ.
The prevalence and impact of restless legs syndrome on
patients with iron deficiency anemia. Am J Hematol 2013;
88:261-4.
http://dx.doi.org/10.1002/ajh.23397

8. Bermejo F, Garcia-Lopez S. A guide to diagnosis of iron
deficiency and iron deficiency anemia in digestive disea-
ses. World J Gastroenterol 2009;15:4638-43.
http://dx.doi.org/10.3748/wjg.15.4638

9. International Restless Legs Study Group. IRLSSG diag-
nostic criteria for RLS (2012). Available at: www.irlssg.
org.

10. Winter AC, Schurks M, Glynn RJ, Buring JE, Gaziano JM,
Berger K. Restless legs syndrome and risk of incident car-
diovascular disease in women and men: prospective cohort
study. BMJ Open doi:10.1136/bmjopen-2012-000866.
http://dx.doi.org/10.1136/bmjopen-2012-000866

11. Earley CJ, Connor J, Garcia-Borreguero D, Jenner P,
Winkelman J, Zee PC. Altered Brain iron homeostasis and
dopaminergic function in Restless Legs Syndrome (Willis-

ACKNOWLEDGMENTS AND DISCLOSURE OF
INTEREST

The authors report no conflicts of interest in this
work.

13.

14.

15.

18.

19.

20.

21.

Ekbom Disease) Sleep Med 2014;15(11):1288-301.
http://dx.doi.org/10.1016/j.sleep.2014.05.009

. Rizzo G, Manners D, Testa C, Tonon C, Vetrugno R, Mar-

coni S. Low brain iron content in idiopathic restless legs
syndrome patients detected by phase imaging. Mov Disord
2013;28:1886-90.

http://dx.doi.org/10.1002/mds.25576

World Health Organization, iron deficiency anaemia:
assessment, prevention and control (accessed on 1 May
2013). Available at http://www.who.int/nutrition/publicati-
ons/micronutrients/anaemia_iron_deficiency/ WHO_NHD
_01.3/en.

Rangarajan S, D’Souza GA. Restless legs syndrome in
Indian patients having iron deficiency anemia in a tertiary
care hospital. Sleep Med 2007;8(3):247-51.
http://dx.doi.org/10.1016/j.sleep.2006.10.004

Akyol A, Kiylioglu N, Kadikoylu G, Bolaman AZ, Ozgel N.
Iron deficiency anemia and restless legs syndrome: is there
an electrophysiological abnormality? Clin Neurol Neuro-
surg 2003;106(1):23-7.
http://dx.doi.org/10.1016/j.clineuro.2003.07.004

. Sevim S, Dogu O, Kaleagasi H, Aral M, Metin O, Cam-

deviren H. Correlation of anxiety and depression symp-
toms in patients with restless legs syndrome: a population
based survey. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2004;75:226-
30.

. Tagsdemir M, Erdogan H, Borii UT, Dilaver E, Kuma A.

Epidemiology of restless legs syndrome in Turkish adults
on the western Black Seacoast of Turkey: A door-to-door
study in a rural area. Sleep Med 2010;11:82-6.
http://dx.doi.org/10.1016/j.sleep.2008.10.008

Trotti LM, Bhadriraju S, Becker LA. Iron for restless legs
syndrome. Cochrane Database Syst Rev 2012;5:
CD007834.
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.cd007834.pub2
Mehmood T, Auerbach M, Earley CJ, Allen RP. Response
to intravenous iron in patients with iron deficiency anemia
(IDA) and restless leg syndrome (Willis-Ekbom disease).
Sleep Med 2014;15(12):1473-6.
http://dx.doi.org/10.1016/j.sleep.2014.08.012

Cuellar NG, Strumpf NE, Ratcliffe SJ. Symptoms of rest-
less legs syndrome in older adults: outcomes on sleep qua-
lity, sleepiness, fatigue, depression, and quality of life. J
Am Geriatr Soc 2007;55:1387-92.
http://dx.doi.org/10.1111/§.1532-5415.2007.01294 x
Scales WE, Vander AJ, Brown MB, Kluger MJ. Human cir-
cadian rhythms in temperature, trace metals, and blood
variables. J Appl Physiol 1988;65:1840-6.

360 Kolukisa: Restless Leg Syndrome in women with iron deficiency anemia



