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55 éves kordban elhunyt a gy8ri Petz Aladdr Megyei Oktaté Kérhéz
|degsebészeti Osztdlydnak osztdlyvezets-helyettese.

Czigény Péter a diploma megszerzése utdn azonnal Gy8rben kez-
dett dolgozni, a Szarvas Istvan f8orvos dltal vezetett osztdlyon, itt
szerzett idegsebészeti szakvizsgdt is. Tehetsége és szorgalma révén
hamar |6 orvossd és |6 sebésszé vdlt; tiz éve nevezték ki osztdlyveze-
t6-helyettessé. A sors kegyetlen fintora, hogy a kivélé idegsebésznek
rapidan paraplegidig progredidlé conustumora alakult ki (szévetta-
nilag Grade IV. midline glioma). Ez sajnos a felismerésekor meg-
pecsételte a sorsdt, agressziv onkoldgiai kezelés mellett is gyorsan
haladt felfelé a daganat, hamar megjelent intracranialisan is.

A diagnézis utdn nyolc hénapot élt, ezt végig osztdlyunkon téltétte.
Méltésdggal kizdétt a betegséggel, haldla elétt két héttel még beke-
rekezett a reggeli referéléra, Ugyeletben a rezidensek Neki referdl-
tak — ezzel is igyekeztink tartani Benne a hitet, hogy van értelme
a kizdésnek. Békében és szeretetben halt meg kdzéttunk.
Bicsizunk Téle:
Skaliczky Zoltén és a kérhéz dolgozéi




OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

NYOMOZAS A NYOMELEMEK MENTALIS VILAGABAN
JANKA Zoltdn

Szegedi Tudoményegyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Pszichigtriai Klinika, Szeged

https://doi.org/10.18071/isz.72.0367

www.elitmed.hu

A nyomelemek az él8 szervezetben kis mennyiségben
(nyomokban) fordulnak el8 és az életmikddések szamara
tébbnyire nélkildzhetetlenek. Emberben esszencidlis
nyomelem a cink (Zn), fluor (F), j6d (1), kobalt (Co), krém
(Cr), mangén (Mn), molibdén (Mo), réz (Cu), szelén (Se),
vas (Fe), illetve kérdésesen a bér (B) és vanddium (V). A
mentdlis funkciék a biopszichoszocidlis holisztikus koncepcié
értelmében biolégiai alappal rendelkeznek, igy bizonyos
biokémiai folyamatok nyomelemdeficit miatti zavarai men-
tdlis kévetkezményekkel jdrhatnak. Tudomdnyos vizsgdlatok
jelzik a nyomelemek hidnydnak feltételezett szerepét
pszichidtriai betegségekben, igy depresszidban (Zn, Cr, Se,
Fe, Co, I), premenstrudlis diszféridban (Cr), szkizofrénigban
(Zn, Se), kognitiv karosoddsban/dementidban (B, Zn, Fe,
Mn, Co, V), mentdlis retardaciéban (I, Mo, Cu), faldsos
evészavarban (Cr), autizmusban (Zn, Mn, Cu, Co) és
figyelemzavar/hiperaktivitdsban (Fe). Ugyanakkor, egyes
nyomelemek (Cu, Mn, Co, Cr, Fe, V) tlzott jelenléte és
szdveti lerakoéddsa (krénikus exporzicid, genetikai hiba) szin-
tén mentdlis zavarokhoz vezethet, vdltozatos tineti képpel
(depresszid, szorongds, pszichézis, kognitiv diszfunkcio,
insomnia). A bipoldris hangulatzavar kezelésében hatékony
litium (Li) hivatalosan nem szdmit nyomelemnek. A
taplalkozasbdl adédéan (ivéviz, étel) a szervezet szérum-Li-
szintje kérilbelil ezredrésze a terdpidsan alkalmazottnak.
Mindazonéltal az intracelluldris Li-szint kisebb a membran
natrium-Li ellentranszport mechanizmus miatt, ami a Li-ot a
sejtb8l kihozza. A Li nyomelem lehetésége mégis felmerdlt,
mivel tanulmdnyok szerint ilyen kis koncentracidban is lehet
hatdsa, ugyanis bizonyos féldrajzi terileteken az ivéviz Li-
tartalma forditott korrelaciét mutat a suicid ratéval.

Keywords: nyomelem, mentdlis miksdés, pszichidtria,
litium

TRACING TRACE ELEMENTS IN MENTAL FUNCTIONS
Janka Z, MD, PhD, DSc
Ideggyogy Sz 2019;72(11-12):367-379.

Trace elements are found in the living organism in small
(trace) amounts and are mainly essential for living func-
tions. Essential trace elements are in humans the chromium
(Cr), cobalt (Co), copper (Cu), fluorine (F), iodine (1), iron
(Fe), manganese (Mn), molybdenum (Mo), selenium (Se),
zinc (Zn), and questionably the boron (B) and vanadium
(V). According to the biopsychosocial concept, mental func-
tions have biological underpinnings, therefore the impair-
ment of certain neurochemical processes due to shortage
of trace elements may have mental consequences.
Scientific investigations indicate the putative role of trace
element deficiency in psychiatric disorders such in depres-
sion (Zn, Cr, Se, Fe, Co, l), premenstrual dysphoria (Cr),
schizophrenia (Zn, Se), cognitive deterioration/dementia (B,
Zn, Fe, Mn, Co, V), mental retardation (I, Mo, Cu), binge-
eating (Cr), autism (Zn, Mn, Cu, Co) and attention deficit
hyperactivity disorder (Fe). At the same time, the excess
quantity (chronic exposure, genetic error) of certain trace
elements (Cu, Mn, Co, Cr, Fe, V) can also lead to mental
disturbances (depression, anxiety, psychosis, cognitive dys-
function, insomnia). Lithium (Li), being efficacious in the
treatment of bipolar mood disorder, is not declared official-
ly as a trace element. Due to nutrition (drinking water,
food) the serum Li level is about a thousand times less than
that used in therapy. However, Li level in the red cells is
lower as the membrane sodium-Li countertransport results
in a Li efflux. Nevertheless, the possibility that Li is a trace
element has emerged as studies indicate its potential effi-
cacy in such a low concentration, since certain geographic
regions show an inverse correlation between the Li level of
drinking water and the suicide rate in that area.

Kulesszavak: trace element, mental function, psychiatry,
lithium

Levelezési cim (correspondence): Dr. JANKA Zoltén, Szegedi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar,
Pszichidtriai Klinika; 6725 Szeged, Kdlvéria sgt. 57.
E-mail: janka.zoltan@med.u-szeged.hu

Erkezett: 2018. szeptember 5.

tudomanyos mérési lehet6ségek kezdetén az
él16 organizmusok vegyi Osszetételében bizo-
nyos kémiai elemeket igen kis mennyiségben, azaz
»~hyomokban™ sikeriilt csak kimutatni, erre utal a

Elfogadva: 2018. oktdber 2.

»~hyomelem” kifejezés. A mikroelemként is emle-
getett nyomelemek el6forduldsa a testtomeg
0,01%-a alatti, az emberi szervezet naponta mg-os
nagysdgrendben vagy az alatt igényli Sket" 2 A

Ideggyogy Sz 2019;72(11-12):367-379. 307



1. abra. A kémiai elemek periddusos rendszere, ami a nihonium
(Nh), a moszkovium (Mc), a tennesszin (Ts) és az oganesszon
(Og) felfedezésével a kozelmiiltban komplettdlodott. A periodus
kifejezés a sort jelenti, az oszlop a hasonlo kémiai tulajdonsdgo-
kat mutato csoport. Az dbrdn az elemek kémiai jelei és a rendszd-
muk (= atommag protonszdma) szerepelnek. Az oszlopok (csopor-
tok): (1) alkdlifém, (2) alkdlifoldfém, (3—12) dtmenetifém, (13)
foldfém, (14) szén, (15) nitrogén, (16) kalkogén, (17) halogén,
(18) nemesgdz. A 13—16. csoportban azonos szinnel jeloltek a
mdsodfajii fémek és a félféemek, valamint a nemfémek kategorid-
ban (1. és 14-18. csoportban) a tobbatomos, kétatomos elemek és
a nemesgdzok. A szildrd halmazdllapotii elemek kémiai jele fekete,
a folyékonyaké kék, a gdz halmazdllapotiiaké lila szinii. A fehér
hdtterii elemek (109-111, 113—118) kémiai tulajdonsdgai még
nem kellben ismertek. Az emberi szervezet szdmdra bizonyithato-
an nyomelemek piros, a kérdéses vagy esetlegesen nyomelemként
Sfelmeriiltek pedig kék korrel jeloltek

periddusos rendszer kémiai elemei (1. abra) koziil
természetesen a legtobbet nyomelemnek lehetne
tekinteni, azaz nem vagy alig fordulnak el6 a szer-
vezetben, esetenként csak kornyezetszennyez6dés
miatt, példaul kadmium (Cd), nikkel (Ni), élom
(Pb), 6n (Sn) és stroncium (Sr), vagy a féként ko-
rabban alkalmazott terdpids beavatkozdsok kovet-
keztében, példaul aluminium (Al), antimon (Sb),
arany (Au), arzén (As), bizmut (Bi), eziist (Ag) és
higany (Hg). A nyomelem kifejezést azokra a
kémiai elemekre tartjuk fenn, amelyeknek kis
mennyiségli jelenléte az életmiikodésekhez nélkii-
I6zhetetlen (esszencidlis). Elérhetdségiik a szerve-
zet szdmara szilard vagy folyadék formédju taplalék
(vagy tapanyagpotld) bevitelével biztositott. Alap-
vet6en az alabbi elemek sorolhatdk az esszencialis
nyomelem kategéridba: bér (B), cink (Zn), fluor
(F), jod (I), kobalt (Co), krém (Cr), mangan (Mn),
molibdén (Mo), réz (Cu), szelén (Se), vanadium (V)
és vas (Fe). A B és a V esetében azonban nem ren-
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delkeziink elegend6 ismerettel, ezek nyomelemjel-
lege kérdéses. Az él6vilag als6bb rendd organizmu-
saiban egyebeket is szamitdsba vettek esszencidlis
nyomelemként, igy példaul Al, As, litium (Li), Ni
és szilicium (Si). Az életmiikodések biokémiai fo-
Iyamataiban betoltott nélkiilozhetetlen jellegiikre
viszont nincs egyértelmd bizonyiték, habar a Si
szervezetbeni el6forduldsa és kémiai kotései (Si-
szén, Si-oxigén, Si-hidrogén, Si-nitrogén) felvetik,
hogy szerepe lehet a porc- és csontdllomany kiala-
kitasaban. Emberben a litium (Li) hivatalosan nem
szamit nyomelemnek; terdpidsan magasabb doézis-
ban haszndlatos bipoldris affektiv zavarban az
ismert hangulatstabilizalé hatdsa miatt.

Az emberi szervezet kémiai Osszetételében
(tomeg%-ban kifejezve) az oxigén (O) a legtobb
(60% felett), majd a szén (C, 20% koriil), hidrogén
(H, 10% koriil) és nitrogén (N, 3%) kovetkeznek.
Ennél kevesebb tomeget képvisel a kalcium (Ca),
foszfor (P), kalium (K), kén (S), natrium (Na), klor
(Cl) és a magnézium (Mg, 0,1%). Osszehasonlités-
képpen: a legnagyobb mennyiségben jelen 1évo
nyomelem, a Fe a testtomeg 0,008%-at, az Mn
pedig a 0,00018%-at teszi ki. A Mg, bar (mennyisé-
gi jellegénél fogva) nem tekintheté nyomelemnek,
szamos azokhoz hasonld tulajdonsaggal rendelke-
zik. Tobb mint 300 enzim kofaktora, koztiik a sziv
€s az idegrendszer mikodésében alapvetd, az
egyenlGtlen intra-/extracelluldris Na/K ionmegosz-
las fenntartdsdért felelSs, energiaigényes Na/K
pumpa (Na—K-ATPaz) kofaktora is. A kardioldgia-
ban a sziv pumpafunkcidjat ersitendd, lényeges a
Mg-adas, kiilondsen annak tiikrében, hogy az em-
beriség alapvetéen hypomagnesaemids. A Mg ideg-
rendszeri hatdsa elsdsorban nyugtaté jellegli, az
excitabilitds ellen hat, gitolja a szinaptikus vesicu-
lak kiiiriilését és a neurotranszmissziot®.

Az emberi egészség szempontjabol gyakran két-
séges a Fe, I, Zn elégséges étrendi bevitele, de a B-,
Co/B ,-vitamin/, Cr, Cu, Se nyomelemeké is" .
Természetesen, az élettani mikodések szempontja-
bél a mikroelemek optimadlis szintje 1ényeges, azaz
mind a hidny, mind a tobblet patol6gids idegrend-
szeri tiineteket képes kivaltani (a funkcié szempont-
jabol . forditott U alakd gorbe). Néhany nyomelem
(példaul Cu, Fe) tdlzott bevitele, kornyezeti szeny-
nyezddésbdl adédoé szervezetbe jutdsa, vagy a szdl-
lité fehérjék, illetve specifikus enzimek genetikai
hiba miatti elégtelensége stilyos idegrendszeri kor-
képeket okozhat (Cu: Wilson-kér, Fe: Hallervor-
den—Spatz-betegség: részben pantotendt kindzzal
kapcsolatos neurodegenerici6). A kobalt (Co) vi-
szont a fém csip&protézis alapanyagabdl felszivod-
va okozott toxikus tiineteket egyes személyekben,
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balkozéasok toxikus kimenetele is (amig a jelenség
okét ki nem deritették)*.

A nyomelemek szerepe tobb élettani folyamat-
ban nélkiilozhetetlen, mivel: 1. redox rendszerek-
ben elektron leadok/felvevdk, 2. enzimek esszen-
cialis kofaktorai, 3. molekulak szerkezeti stabili-
zétorai, 4. sejtmembranhatdsuk van (receptorko-
tés- és ioncsatorna-modositds), 5. az oxigén koté-
sében, szallitasaban, leadasaban vesznek részt (Fe)
és 6. génkifejez6dést indukalnak. A mentélis funk-
ciok biopszichoszocidlis holisztikus szemlélete’
értelmében a neurokémiai folyamatokat is tartal-
mazd bioldgiai tengely szempontjdbdl az agy
miikodéséhez a fenti aspektusok alapvetéen fonto-
sak, azaz optimadlis idegrendszeri miikodés csak
elegendd esszencidlis mikroelem jelenlétében kép-
zelhetd el.

Jelen Osszefoglalé tanulmanyhoz a béséges (és
sokszor vegyes mingségii) szakirodalombdl a pub-
likacié biztositotta limitalt hivatkozasi keretbe tor-
ténd bevilogatds szempontjai a kovetkezdk voltak:
a. f6leg mentalis funkcidkra szoritkozds, b. kezdeti
megfigyelések és tankonyvi evidencidk, c. a jelen
folydiratban megjelent relevans kozlések, illetve d.
a kozelmultbdl szarmazo, lehetdség szerint kont-
rollalt és tudomanyos igényl eredeti vizsgélatok,
kivéltképpen fontos friss metaelemzések. A tovéb-
biakban a nyomozas a nyomelemek mentalis m-
kodésekben és zavarokban torténd putativ szerepé-
nek megvildgitasara a kémiai nevek magyar megfe-
lel6jének alfabetikus sorrendjét koveti.

Bor (B)

A peridédusos rendszerben a bér (B) rendszdma (=
az atomjaiban 1év6 protonok szama) 5; a foldfém
csoportba tartozo, de attdl eltérd kémiai tulajdonsa-
gt félfém (1. abra). A novényvilagban esszencialis
jellege bizonyitott, egyes novények novekedéséhez
elengedhetetlen; emberben szerepe kétséges, talan a
sejtmembran-funkciéban, a hormonokra adott
valaszban, a transzmembran-jeldtvitelben és a
membran-iontranszportban tényez6. Alacsony be-
vitele a kognitiv és pszichomotoros funkciok romla-
sdhoz, a gyulladdsos valasz kdrosoddsdhoz vezet-
het, valamint fokozhatja az osteoporosis és az
arthritis kialakuldsanak kockazatit. Atlagos napi
sziikséglet felnSttben: 1-13 mg, a tolerdlhat6 felsé
hatdr: 20 mg/nap (USA)' 2. Forrasai novényi elede-
lek: gylimolcsok, zoldségek, diok, hiivelyesek. Ki-
tiriilése gyors (vizelet). Relative nem toxikus, bar
Ujabban a nagy mennyiségli B-bevitel pajzsmirigy-
re kifejtett potencidlisan karosité hatdsat (golyva)
vetették fel°.

Cink (Zn)

A cink rendszama 30, fémes elem, az atmenetifé-
mek csoportjaba tartozik (1. abra). Az egyediili
nyomelem, ami mind a hat enzimcsalddban esszen-
cialis enzimkofaktor (t6bb mint 50 Zn-metalloenzi-
met azonositottak). DNS-ko6t6 transzkripcids fakto-
rok komponense (Zn-finger fehérje); tovabbi funk-
ciol kozé tartozik az iizenetatiras aktivalasa, vala-
mint a sejtmembrdn stabilitdsdnak biztositdsa.
Emberben a Zn-hidny leirdsa az 1960-as évektdl
kezdédden kovethetd, jelei a novekedés elmarada-
sa, torpeség, étvagytalansag, anorexia, parakeratoti-
cus bérlaesiok, diarrhoea, karosodott testi fejlédés,
immunfunkcid-zavar, rosszabb sebgydgyulds, esen-
déség fertdzésekre, szabadgyok-oxidaciora és osteo-
porosisra, valamint kognitiv karosodas. Bevitelének
napi ajanlott mennyisége feln6tt férfiaknak 11 mg,
néknek 8 mg, graviditds esetén naponta 12 mg,
szoptataskor 13 mg'2.

Pszichiatriai szempontbdl egyre tobb kozlemény
veti fel a Zn lehetséges szerepét depresszios allapo-
tokban. Swardfager és munkatarsai (2013) meta-
elemzésiikben (n = 1643) kontrollcsoporttal 6ssze-
hasonlitva a depresszidos személyek (n = 804) vér
Zn-szintje szignifikdnsan alacsonyabb értéket
mutatott, tovabba a depresszié stlyossdga korreldlt
a Zn-hidany mértékével’. Egy kozelmiltban megje-
lent metaelemzés adatai szerint a Zn elégtelen ét-
rendi bevitele noveli a depresszié kialakuldsdnak
kockazatat®. Bipolaris I tipusi hangulatzavar dep-
ressziés fazisdban a szérum-Zn szignifikansan ala-
csonyabb értéket mutatott a manias epizédokhoz, a
remissziéhoz és az egészséges kontrollszemélyek-
hez viszonyitva.

A depresszié korélettandban felmeriil6 mecha-
nizmusok koziil a Zn szerepe valdszintinek latszik a
monoaminerg, glutamat és GABA (y-aminovajsav)
neurotranszmitter-rendszerek, valamint a hypotha-
lamus-hypophysis-mellékvese (HPA-) tengely nor-
malmiikodésében. Takeda és munkatarsai (2016)
szerint a stressz €s a Zn-hidny a plazma-Zn-kon-
centraciéjanak csokkenéséhez vezet, ami a HPA-
tengely hiperaktivitdsat valtja ki kovetkezményes
gliikokortikoid-tulmiikodéssel, ami hippocampus-
diszfunkcidhoz, viselkedési abnormalitasokhoz €s
depresszidhoz vezethet’. A Zn az NMDA (N-metil-
D-aszpartit) receptoron gatlé hatast fejt ki, de
egyéb glutamat-kotShelyeket is befolydsol, igy az
AMPA (a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-izoxazol pro-
pionat) és a metabotrop glutamat receptorokat
(mGluR). Felmeriilt, hogy a Zn ,,neurotranszmitter-
szer” hatdssal rendelkezik a kozponti idegrend-
szerben (frontdlis lebeny, amygdala, hippocampus)
el6fordulé metabotrop GPR39 (G-fehérje kapcsolt
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Zn-érzékeld) receptoron keresztiil. Zn-hidnyos tap-
l1alas allatkisérletekben a GPR39 receptor alacso-
nyabb kifejez6déséhez vezetett. GPR39 génkilitott
(KO) allatok depressziéra utalé viselkedést mutat-
tak, valamint kisebb GPR39 receptor kifejez6dést
talaltak ongyilkossdgban meghaltak agyi mintdiban
(homloklebeny) is. Lehetséges, hogy a GPR39-nek
a glutamat-GABA rendszer egyensulydnak szaba-
lyozasdban van szerepe. Zn és GPR39 receptor
szlikséges tovabbd az endokannabinoid 2-arachi-
noglicerol (2-AG) képzddésének beinditasahoz is.
A 2-AG a preszinaptikus glutamatfelszabadulast
gitolja. Kovetkezésképpen tehdt az elégtelen Zn
glutamattdlsulyt eredményezhet, ami a depresszid
glutamatelméletének (cf. ketaminhatds terdpiare-
zisztens depresszidban) értelmében kedélyveszté-
ses tiinetek kialakuldsdhoz vezethet.

Remisszidban 1évé depresszids és kontrollsze-
mélyekkel Osszehasonlitva, a depresszids epizdd-
ban észlelt alacsonyabb Zn-vérszintet annyira jel-
lemzének taldltdk depresszids betegekben, hogy
egyenesen potencidlis biol6giai markerként emlitet-
ték a depresszi6 jellemzésére. A Zn-hidny jelentd-
ségérdl (alacsonyabb szérum-Zn-szint) szdmoltak
be agitalt depresszi6 miatt korhazi felvételre keriild
betegek esetében, és a Zn terdpids szupplementa-
cigjat javasoltdk. Rivas-Garcia és munkatarsai
(2018) ugyanakkor id6skori (gyogyszerrel kezelt)
depresszioban nem taldltak Osszefiiggést a tiinetek
és a plazma-Zn koncentracidja kozott, az osszefiig-
gés inkabb kognitiv teriileten jelentkezett: a teszttel
mért gyengébb figyelmi-koncentracids mikodés
alacsonyabb plazma-Zn-szinttel jart egyiitt'°.

Kozelmultbdl szarmazé Allatkisérletes eredmé-
nyek szerint a kognitiv kdrosodasban és Alzheimer-
koérban Kkitiintetett szereppel rendelkezé p-ami-
loid |,  extracelluldris Zn ionnal torténé interak-
cidja lényeges tényez6 a hippocampus gyrus den-
tatus szemcsesejtek B-amiloid-felvételében, ami ro-
vid tdvi memodriazavarhoz vezetett normalpatka-
nyokban. Az interakciét a Zn kelator Ca-EDTA-val
és a Zn-kotédést elmozdité Cd fémionnal meg lehe-
tett akadalyozni, és e beavatkozds a memdria karo-
sodésat is ki tudta védeni. A kozlemény az extra-
cellularis Zn/B-amiloid képzddés gatlasat potencia-
lis Alzheimer-kor prevencios stratégiaként veti fel'!.

A depresszion és dementidn tdl Han kinai szki-
zofrénids betegpopulacidban alacsonyabb plazma-
Zn-szintet mértek (az oksagi kapcsolatot nem fel-
vetvén) kontrollszemélyekkel osszehasonlitdsban
[a mésik két alacsonyabb értéket mutat6 elem a Se
és a cézium (Cs) volt]. Sajat csoportjukkal kiegé-
szitve, azsiai és eurdpai populaciobdl szarmazé ta-
nulmanyok metaelemzését is elvégezték, ami ha-
sonlé eredményt mutatott. Ugy konkludaltak, hogy
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az alacsonyabb Zn (és Se, Cs) -értékek szkizofré-
niakockdzatot jelenthetnek a nyomelemfiiggd
fehérjemtikodések zavara révén (oxidativ stressz és
egyéb metabolikus kémiai reakcidk)'.

Fluor (F)

A fluor rendszama 9, a halogén (= s6képzd) csoport
els6 tagja, standard nyomdson és hémérsékleten
kétatomos molekuldji gdz (1. abra). Asvanyi anya-
gokban gazdag szovetekben halmozddik fel, mint a
csontrendszer és fogazat (fluorid-apatat)'®. A csont-
képzbédésben, novekedésben, osteoporosisban, fog-
szuvasodasban (caries) kimutattdk jelentoségét, de
a fertilitdsban és hematopoesisben is felmeriilt sze-
repe; altalaban nyomelemként ismerik el. Ismert a
caries és a F-bevitel (ivoviz F-tartalma) 0sszefiiggé-
se, valamint az ivéviz F-szintjének népegészség-
tigyi megfontolasbdl torténd emelése is. A F hidnya
(a napi igény 3 mg koriili) és az ivoviz 1 mg/l-nél
magasabb fluoridtartalma egyarant fogkarosodast
okozhat. Az akut fluoridmérgezés tiinetei kozott
nyéladzds, konnyezés, hanyinger, hanyés, hasme-
nés, hasi fajdalom, gyengeség, neuropathia, bénu-
14s, konvulzié, coma szerepelhetnek. Pszichiatriai
vonatkozasa a tulzott F-bevitelnek lehet (toxicitas),
esetleg (szekunder médon) a hidny miatti caries
kivaltotta aggodalomnak.

Jad (1)

A jod rendszdma 53, a halogén csoportba tartozik,
szilard halmazéllapoti kétatomos nemfém (1.
abra). Mint esszencidlis nyomelem a pajzsmirigy
miikodésében, az anyagcserében, a norméalfejlédés-
ben és novekedésben betoltott szerepe jol ismert. A
tiroxin (T4) a tiroxinreceptorhoz kotddik és trijod-
tironinnd (T3) alakul. Az agyban, a gliasejtekben az
atalakulast a szeléndependens, 2-es tipusd dejodi-
ndz enzim katalizdja. A napi jédsziikséglet fel-
néttekben 150 pg (graviditdsban 220 ug, szoptatds
idGszakdban 290 pg)'2. A nem elegendd jodbevitel
hatdsa ma is kérdéses. Kozelmultbdl szarmazé ta-
nulmédnyok azt allapitottdk meg, hogy a norvég
varandés anydk és fiatal ndk joddal torténd ellatasa
egyaltalin nem megnyugtatd, emiatt siirgés nép-
egészségiigyi intézkedéseket kérnek. Graviditasban
a vizelet jodkoncentraciéjanak normalisnak tarthatd
medidntartomédnya 150-250 pg/l, ehelyett a 954 vi-
zeletminta medidnkoncentricidja 85 ug/l volt, és a
varandos anydk 78,4%-aban a vizelet jédkoncent-
racidja 150 pg/l alatti, s6t 23,2%-aban 50 ug/l alat-
ti volt. A vizsgalatokat kiterjesztették nem varandds



fiatal n6k populdcidjara is (n = 403, életkor: 18-30
év, foként egyetemi hallgaték); a mérések
enyhe/kozepes sulyossagu jodhidnyt igazoltak: a vi-
zeletjod medianértéke 71 pg/l volt, és a nék 31%-a-
ban észleltek 50 pg/l alatti vizeletjodértéket'.

A hypothyreosis leggyakoribb oka jodhidny. A
jodbevitel elégtelensége a gyermeki fejlodés soran
mentdlis retarddciot okoz (cretenismus, golyva),
ami a leggyakoribb megel6zhetd értelmi fogyaté-
kossdg. A kozelmultban egy etidp falvakban, ran-
domizdlt terv szerint végzett vizsgalat az étkezési
s0 jodozasanak kedvezd hatdsat jelezte a kisgyer-
mekek (n = 1835) mentalis fejlodésére, ami kogni-
tiv, nyelvi és finom motoros funkcidkban mutatko-
zott meg'. A vizeletjodértékek is magasabbak vol-
tak a kezelt csoportokban. A joédhidny az alap-
anyagcserét, kovetkezésképpen a testi és mentalis
miikodést lassitja, faradtsagot, teststlygyarapodast
és hidegtiir6képesség-csokkenést is okoz. A hypo-
thyreosis Osszefiigg hangulatzavarral, affektiv és
kognitiv eltérésekkel, memoriaromlassal. Az orvosi
gyakorlatban a hypothyreosis genuin depresszi6tol
valé elkiilonitése feladat lehet. Az antidepressziv
farmakoterdpidban (kiilondsen a nehezen gydgyuld
vagy terapiarezisztens esetekben) a pajzsmirigyhor-
mon-adagolds augmenticids stratégiaként vélaszt-
haté. Bar a tobbletjodbevitelt a szervezet egy tarto-
manyon beliil homeosztatikusan jol szabalyozza és
tolerélja, nagy mennyiségtli jod fogyasztisaval (jod-
hidny utdn nagy pétléadag bedllitdsa) hyperthyreo-
sis alakulhat ki, ami fogydssal, tachycardidval,
izomgyengeséggel, bérmelegséggel €s mentdlisan
az anxietas testi/lelki tiinetegyiittesével jar.

Kobalt (Co)

A kobalt rendszama 27, az atmenetifémek kozé
soroljuk (1. abra). Ionos formdban nem esszencia-
lis az emberi szervezet szamara, viszont a cianoko-
balamin (B, -vitamin) alkotéeleme, ami nélkiiloz-
hetetlen a nem kér6dzé dllatok és az ember szama-
ra. A cianokobalamin a (homociszteint metioninna
metilald) metioninszintaz enzim és a (L-metil-
malonil CoA-t szukcinil CoA-va alakitd) metil-
malonil koenzim A (CoA) mutdz kofaktora. A B ,-
vitamin-hidny hematoldégiai (megaloblastos anae-
mia) és neuroldgiai (gerincveldi tiinetek, neuropat-
hia) kovetkezményei ismertek. Alacsony B, -vita-
min-vérszint magasabb homocisztein-koncentracio-
val jar egyiitt (cardiovascularis karosité hatdsok).
A mentdlis tiinetek koziil B ,-vitamin-hidnyban a
dementia és a depresszio domindl, de autizmus
spektrum zavar tekintetében is vannak adatok. Egy
kozelmultban végzett bostoni vizsgalatban 1257

anyédban sziilés utan 2-3 nappal megmérték a plaz-
ma-B ,-vitamin (€s folsav) -szintet, majd prospekti-
ve kovették a gyermekek fejlédését autizmus kifej-
16dése szempontjabol. Mind az alacsony, mind a
magas B ,-vitamin-szint kockdzati tényezOnek
mutatkozott'®. A dementia nehezen eldonthetS e
tekintetben, ahogyan azt kanadai magas kockazati
hospitalizalt populdcidban (n = 666) mért adatok is
jelzik, miszerint nem volt kapcsolat a plazma B, -
vitamin-koncentricidja €s a dementia kozott a B ,-
vitamin-hidnyt < 148 pmol/l, a margindlis hidnyt
>148-220 pmol/l és a normalszintet >220 pmol/l
értékekben meghatarozva!’. Fiatal vegetdridnusok
csoportjaban a szérum-B, -vitamin-szintet szignifi-
kéansan alacsonyabbnak, mig a depresszid, psziché-
zis, paraesthesia és periférids neuropathia el6fordu-
l4sat magasabbnak taléltak.

1965 augusztusaban Quebec City kérhazéaba al-
koholos cardiomyopathia tiineteivel szallitottak be
egy beteget. Az elkdvetkezendd nyolc hénapban
50 tovabbi hasonlé eset keriilt felvételre, amelyek
koziil 20 halallal végzédott. Kideriilt, hogy mind-
egyikiik nagyivo volt, a sort kedvelték (kiilonosen a
Dow markat), és igen nagy mennyiségben (akar 6
liter naponta) fogyasztottdk. Arra is fény deriilt,
hogy a Dow sorf6zde 1965 jiliusatdl kobalt-szulfa-
tot tett a sorébe a hab stabilizadldsa céljabdl, igy an-
nak Co-koncentrécidja tizszeres volt a varos egyéb
helyein f6zott sorokéhez képest. Az akut cardio-
myopathia tehdt Co-mérgezés kovetkeztében ala-
kult ki. Az ilizem ledllt, a maradék sort a Szent
Lérinc-foly6ba ontotték, a sorfézde tonkrement's.

Tovébbi hasonlé esetek — igy példdul a bizonyos
tipust csipSprotézisekbdl szarmazoé toxikus jelen-
ségek® — bemutatdsa is megtaldlhaté a szakiroda-
lomban. Az elterjedt ,,metal-on-metal” csip&proté-
zisek a bel6liik felszivodé Co és Cr miatt novelik a
metallosis kialakuldsdnak kockdazatat. Mentalis
tiinetként depressziot és kognitiv (memdria) zavart
irtak le kilenc betegnél a kozelmultban Anglidban,
a fémek atlagos toxikus vérszintje Co esetében
669.4 nmol/l, Cr esetében 338 nmol/l volt'.

Kréom (Cr)

A krom rendszama 24, az atmenetifémek kozé tar-
tozik (1. abra). Esszencidlis nyomelem az ember
szamadra, az elegendd napi bevitel feln6tt férfiakban
35 ug, ndkben 25 ug (graviditdsban 30 pg, szoptatas
idészakaban 45 ug). 50 éves kor felett kissé
kevesebb is elég (férfi: 30, nd: 20 pg)" 2. Krémban
gazdag étel a brokkoli, tojds, gomba, mdj, his, a
gabonafélék, hiivelyesek. Bioldgiailag aktiv forma-
ja a kromodulin (4 Cr iont kot oligopeptid), ami a
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gliik6z lipidekké €s szén-dioxidda torténd atalakita-
saban, a szénhidrat- és lipidmetabolizmusban vesz
részt, inzulinerdsitd/serkentd hatassal rendelkezik.
Cr-hidny esetén karosodik a gliik6ztolerancia, ami
végsd soron diabeteshez vezethet. Nagyobb dézis-
ban j6 hatdsu 2-es tipust diabetes mellitusban.

A Cr potencidlisan antidepressziv hatasd, amire
kettds vak, placebokontrollalt klinikai tanulméanyok
is utalnak. Atipusos depresszidban is hatékonynak
bizonyult hasonlé vizsgalati elrendezésben; a hatast
bizonyos posztszinaptikus szerotoninreceptorok
(5-HT,,) down-reguldcidjaval hoztdk kapcsolatba.
A Cr kiilonféle evészavarral kombindlt atipusos
depresszidban €s szezondlis hangulatzavarban is jo
hatdst lehet®. Allatkisérletek is a Cr szerotonin-
rendszert befolyédsolé jellegét mutattdk: Cr-adago-
14s utan emelkedett az agy triptofan- és szerotonin-
szintje, kisérletes depressziéban (’forced swim-
ming’) Cr adds javitotta a viselkedéses tiineteket.
Tobb tanulmany adjuvansként vizsgalta depresszid-
ban (antidepressziv farmakoterdpia mellé kiegészi-
t6 szerként adtdk) és premenstrudlis diszforidban
(sertralin- és paroxetinkezelés mellett). A Cr étren-
di bevitele depresszioval és falasos evészavarral
(’binge-eating’) tarsult diabetesben ajanlhaté neu-
robioldgiai é€s humdn vizsgdlatokkal aldtdmasztott
megfigyelések alapjan. A Cr-pikolindt terdpiat ket-
tés vak, placebokontrolldlt klinikai vizsgélatban
probaltdk ki faldsos étkezési zavart mutatd elhizott
személyekben (n = 24) a gliikéz- és az inzulinpara-
méterek, illetve indexek kovetésével; az eredmény
biztaténak latszik a gliik6zszabdlyozas szempontja-
bdl is, de nagyobb betegszamu és tovabbi vizsgala-
tok sziikségesek?!.

Mangan (Mn)

A mangan rendszama 25, az atmenetifémek kozé
tartozik (1. abra), esszencidlis a szervezet szama-
ra, a Mn szuperoxid-dizmutdz (MnSOD, SOD-2)
alkotéeleme. Szerepe van az immun- és az
idegrendszer normalmiikodésében, a csont, a kots-
szovet, a nemi hormonok, a véralvadasi faktorok
képz6désében, a Ca-felszivdédasban, a zsir- és
szénhidrat-anyagcserében. Féként a méjban és az
agyban akkumulélédhat, kiilonosen a basalis gang-
lionokban és Parkinson-kérhoz hasonlé tiineteket
okozhat. A Mn cellularis felvétele — amiben f6ként
az astroglia vesz részt — kitiintetett jelentoségl az
agyi glutamathomeosztazisban; a Mn okozta karo-
sodds miatt (glutamin-glutamat atalakulds) meg-
valtozik az agyi glutamat- és GABA-anyagcsere.
Az agyi glutamat finom szabdlyozésat féleg a glu-
tamat transzporter-1 (GLT-1) és a glutamdt-aszpar-
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tat transzporter (GLAST) végzi; mindkét transz-
porter f6ként az astrogliasejtekben fejezddik ki.
Ujabb adatok szerint a Mn dereguldlja ezen transz-
porterek mRNS-expresszidjat és fehérjeszintjét,
aminek funkciondlis kovetkezményei vannak®. A
napi Mn-sziikséglet feln6tt férfiakban 2,3 mg, nék-
ben 1,8 mg, graviditdsban 2,0 mg, szoptatds id6-
szakdban 2,6 mg'-2.

Depresszioban és bipolaris hangulatzavar dep-
ressziés idészakaban kontrollegyénekkel Osszeha-
sonlitva alacsonyabb Mn-dependens SOD-2 aktivi-
tast mértek. Antidepressziv kezelés novelte ezen
enzim aktivitdsat. Post mortem agypatoldgiai fel-
dolgozasban a frontdlis lebeny és a hippocampus
térfogatcsokkenését a SOD-2-vel is kapcsolatos
oxidativ stresszel hoztdk kapcsolatba.

A Mn nagy mennyiségben toxikus (krénikus
belégzés hegesztés kapcsan vagy véletlen alimenta-
ris bevitel); a manganismus tiinetei kozott szoron-
g4s, kognitiv zavar, insomnia, emociondlis labilitas,
irritabilitds, pszich6zis és depresszid szerepelnek.
Egészséges személyekkel 0sszehasonlitva, genera-
lizdlt szorongdsban magasabb Mn-vérszintet mér-
tek. Huzamosabb Mn-expozici6 (hegesztdk, banya-
szok) a kognitiv funkcidk, a rovid tdvi memdria, a
pszichomotoros miikddés (kéz), a reakcididd és a
figyelem kérosodasat valtja ki. A vér Mn-koncent-
ricidja és az ADHD-s (figyelemzavar/hiperaktivi-
tas) viselkedéstiinetek kozott egyenes aranyu korre-
laci6 mutatkozott gyermekekben (n = 890, 8—11 év,
Children Behavior Checklist 6sszpontszdm), ami
arra utal, hogy az ADHD-s gyermekek érzékenyeb-
bek a Mn-toxicitasra (dopaminrendszer)*.

Molibdén (Mo)

A molibdén rendszama 42, szintén atmenetifém
(1. abra), tobb enzim kofaktora (szulfitoxiddz, xan-
tin-dehidrogendz, aldehidoxidaz). A molibdopterin-
szintdz enzim genetikai hibdja autoszomalis recesz-
sziv metabolikus zavart okoz, ami mentdlis retar-
ddcio kialakulasahoz, epilepszidhoz, paresisekhez,
progressziv agyi atr6fidhoz, kamratagulathoz, ala-
csony higysavszinthez vezet. A molibdén kofaktor
deficientia okozta neurodegeneracié hatterében a
plazmaban (és a vizeletben) felszaporodé szerkeze-
ti glutamatanal6g S-szulfociszteinnek az NMDA
receptort ingerld hatdsa és a kovetkezményes neu-
rotoxicitds (Ca-bedramlds a sejtbe) dllhat>*. A napi
Mo-igény felnbttben 45 pg, graviditasban és a szop-
tatds periddusdban 50 ug'?. Egy fiatal férfiban, aki
étrend-kiegészit6ként 18 napig 300-800 upg/nap
Mo-t fogyasztott, akut pszichozis, vizudlis és akusz-
tikus hallucindciék, valamint petit €s grand mal epi-



lepszias rohamok Iéptek fel; a tiineteket Ca-etilén-
diamin-tetrahidroecetsav (Ca-EDTA) kelacids tera-
pidval lehetett csillapitani®.

Réz (Cu)

A réz rendszama 29, atmenetifém (1. abra); szamos
enzim kofaktora, ezek koziil néhdny, mint a tirozin-
hidroxildz, a dopamin-B-hidroxildz, vagy a mono-
aminoxiddz (MAO) az idegrendszeri/mentalis funk-
cidk terén meghatirozé jelentdségli monoaminerg
neurotranszmitterek metabolizmusdban szerepel.
Cu-dependens a melaninképz6désben fontos tirozi-
ndz, a citokrom C oxidaz és a szuperoxid-dizmutdz
is (SOD, az ut6bbi egyik tipusa Cu/Zn-, a masik
Mn-, a harmadik Fe-dependens). Az ajanlott napi
Cu-bevitel mennyisége felnott férfiakban és n6kben
900 pg, graviditdsban 1000 ug, a szoptatds fazisa-
ban 1300 pg'? Cu-hidny esetén a fenti enzimek
mikodése €rintett, de kotdszoveti elvaltozasok ko-
vetkeztében vascularis és cardialis probléma, egyéb
mechanizmusssal anaemia, immundiszfunkcié €és
neurodegeneracio is kialakulhat. A recessziv 6rok-
16désti Menkes-szindromédban a Cu szervezetben
torténd egyenld eloszlasaért felels, az X-kromo-
szoman 1évé ATP7A gén muticidja kovetkeztében
bizonyos szervekben (agy, bér, haj, véredények,
csont) Cu-hidny alakul ki; a tiinetek kozott torede-
zett, ritka haj (Ckinky hairs’, pili torti), epilepszia,
hypotonids izomzat és mentdlis retardaci6 szerepel.

A fémek ,,0sszeérnek”: a humén plazma megha-
tdrozd (> 95%) Cu-szallité fehérjéje a ferrooxidaz
(Fe*-Fe’* dtalakulas) ceruloplazmin (a latin caeru-
lus sz6 jelentése: kék szind). Insufficiens miikodése
Cu-lerakédast (mdj, agy, vese), Wilson-kort ered-
ményez. Az autoszomdlis recessziv Oroklédést
Wilson-kor genetikai hatterében a 13. kromosz6-
man lokalizal6dé és a membran Cu-szallit6 ATPaz
fehérjéjét kodolo6 ATP7B gén muticidja all.
Kiemelendd, hogy a betegség gyakran (1/3 részben)
valtozatos mentqdlis tiinetekkel kezdddik (anxietas,
depresszio, emociondlis labilitds, kognitiv zavar,
frontdlis lebeny szindréma, subcorticalis dementia,
mania, pszich6zis, szkizofréniaszerd tiinetek, sze-
mélyiségzavar).

A szerz6 praxisdban egy fiatal férfiben (egyete-
mi hallgaté) kataton szkizofrénia tiineti képe
mogott Wilson-kér hizédott meg. Amennyiben
csak pszichidtriai tiinetek mutatkoznak és a Wilson-
kérra jellegzetes egyéb jelek (Kayser—Fleischer-
gylirti, hepatomegalia, extrapiramidélis mozgdsza-
var) nem, a diagn6zis jelentds, akar 2-3 éves kése-
delmet szenvedhet; a specifikus keldcids terdpia
helyett a betegek mintegy 20%-ban pszichidtriai

kezelést kapnak. Ebbdl is kiindulva Lyon egyik
koérhazaban Demily és munkatarsai (2017) Wilson-
kor sziirése céljabol pszichiatriai betegpopulécio-
ban (n =269) kércsoportonkénti bontdsban vizsgal-
tak a szérum-Cu €s -ceruloplazmin koncentracidjat.
A betegek egyotodénél a normal alsé értéknél ala-
csonyabb Cu- és ceruloplazminszinteket taldltak, de
nem allt fenn Wilson-kér. Ebben a populdciéban
néhany esetben az ATP7B gén heterozigdta muté-
ciojat talaltdk (Wilson-kor betegségtiinet nélkiil). A
betegcsoportok kozott csak akkor mutatkozott szig-
nifikdns kiilonbség a jelzett mutatékban, amikor
alkoholfiiggd — nemfiiggd Osszehasonlitast végez-
tek (p < 0,05). A vizsgdlat szerz6i felhivjdk a
figyelmet, hogy a szérum-Cu- és -ceruloplazmin-
szint sziirése pszichidtriai populaciéban nem eléggé
informativ, és fals pozitivitast jelezhet. Tovabb-
vizsgalds céljabol sajat eredményeik és a nemzetko-
zi irodalmi adatok alapjan alsé hatarértékként
ceruloplazminra < 0,13 g/l, mig rézre < 0,60 mg/l
koncentréciét jeloltek meg?®.

A katecholaminok metabolizmusdban a Cu-
dependens dopamin-B-hidroxildz enzim a dopa-
mint noradrenalinnd alakitja. Cu-hidnyban az atala-
kulds zavart szenvedhet, és a felszaporodott (tobb-
let) dopamin pszichézishoz, a noradrenalinhidny
pedig (a melankdlia monoamin-tedridja értelmé-
ben) depresszidhoz vezethet. A Cu-dependens
MAO enzim a biogén aminok katabolizmusdban
vesz részt, €s a nem megfeleld lebontds bizonyos
termékek felszaporodasa révén mentdlis tiineteket
valthat ki. Hazai szerz6k pszichotikus, elssorban
szkizofrénids betegekben vizsgaltdk a plazma és a
liquor Cu-, illetve a plazma ceruloplazmin-kon-
centracidjat. Az értékeket Osszevetették a klinikai
tiineti kép alakuldsaval, és az eredményekrdl jelen
folydiratban szamoltak be?”’.

Szelén (Se)

A szelén rendszama 34, tobbatomos nemfémes
elem, a kalkogén csoport tagja (1. abra). Anionként
redox reakcidk katalizdlé enzimeiben, a glutation-
peroxidazban, a jodotironin-5-dejodindzban, a tiore-
doxin-reduktdzban szerepel kofaktorként. Esszen-
cidlis nyomelemnek 1957-ben nyilvanitottak, 1972-
ben ismerték fel biokémiai szerepét. Etrendi forrdsa
a hal, tojas, hds; megemlitendd a magas Se-tartalmu
talaj vagy tdp szerepe az allatok etetésében. A napi
Se-igény felnbttben 55 pg, graviditdsban 60 pg,
szoptataskor 70 ug' 2.

Szelénhidnyrdl el6szor 1979-ben szamoltak be, a
tiinetek kozé izomgyengeség és fajdalom, fogyas,
illetve cardiomyopathia tartoznak. A Se-hidnnyal
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kapcsolatos Keshan-betegség (multiplex fokalis
myocardialis necrosis) endémids Kindban.

Amords €s munkatdrsai (2018) varandos anydk
(n = 650) elsé trimeszterében mért Se-vérszintjét
vetették Ossze egyéves kisgyermekeik mentdlis,
illetve pszichomotoros fejlettségi allapotaval, és
azt talaltdk, hogy a ,forditott U” gorbe a jellemzd.
Sem a tidl alacsony, sem a tdl magas Se-szint nem
kedvezett a mentalis és pszichomotoros fejl6dés-
nek; az atlagos szérum-Se-koncentracié 79,7 pg/l
volt®, Feln6ttkorban Se hidnydban immunrendsze-
ri kdrosodas, virusinfekciéra esend6ség és mentalis
tiinetként depresszio fejlédhet ki, bar a tanulma-
nyok kissé ellentmonddsosak. A kutatdsok a Se
étrendi beviteli hidnya és a depresszio kialakuldsa
kozott kockdzati 0sszefiiggést mutattak ki. A Se-
hidny lehetséges koroki szerepe post partum dep-
resszioban, valamint serdiilékori alkoholabizusok-
kal Osszefiiggé depresszioban és suicidiumban is
felmeriilt. Egy organikus Se-indol vegyiilet anti-
depressziv hatdsat irtdk le a kozelmiltban depresz-
szios allatmodellben; a kezelés hatdsira a gyulla-
dés és az oxidativ stressz jelei is csokkentek®. A
depresszién tdl, periférids vér proteomikai vizs-
galata révén alacsonyabb Se-kot6 fehérje-1
(SELENBP1) plazmaszintet taldltak els6 epizédos
szkizofrénidban (n = 30), terdpiarezisztens szkizo-
frénids (n = 71) és egészséges kontroll- (n = 57)
személyekkel 6sszehasonlitva®®, tovabbd a Se bizo-
nyos tiinetekre gyakorolt kedvezd hatdsat észlelték
szkizofrénidban.

Vandadium (V)

A vanadium rendszama 23, atmenetifém a besoro-
lasa (1. abra). Emberben csak kérdésesen szamit
esszencidlis nyomelemnek. Miként az az egyéb, kis
mennyiségben nélkiilozhetetlen, de nagy mennyi-
ségben mar karos elemek (Cu, Mn, Co, Cr, Fe) ese-
tén is jellemzd, a huzamosabb ideig tarté V-expozi-
cié befolydsolhatja a mentdlis miikodést. V-ra a
napi bevitel felsd tolerdlhaté szintjét 1,8 mg-nak
adtak meg'?. Egy tanulmanyban kognitiv tesztek
sorozatat alkalmaztdk a V esetleges hatdsanak kide-
ritésére 49, vanadiumnak kitett személyben (atlagos
vizelet-V-szint: 14,4 ug/l) 49 kontrollegyénnel
(atlagos vizelet V-szint: 0,8 pg/l) 0sszehasonlitva.
14,2 ug/l vizelet V-koncentracié felett a kronikus V
expoziciot elszenvedett személyekben a kognitiv
képességek terén karosodas mutatkozott, kiilonosen
a visuospatialis feladatokban és a figyelmi funk-
ciokban®'. A V-ban gazdag fermentalt kinai hernyo-
gomba (Cordyceps sinensis) diabetesre és depresz-
sziora gyakorolt j6o hatdsarél szamoltak be allatki-
sérletekben és human vizsgalatokban?2,
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Vas (Fe)

A vas rendszdama 26, fémes tulajdonsagu, hivatalo-
san az atmenetifémek csoportjaba tartozik (1. ab-
ra). Szerepe a vér oxigénszallitisdban ismert. Sza-
mos oxigén felvétellel/leaddssal jaré oxidacids/
redukciés folyamatban alapvetd jelentéségli. Oxi-
doreduktaz (példaul xantinoxidaz/dehidrogendz),
monooxigendz (aminosav-oxidaz és citokrém P450),
dioxigenaz (aminosav-dioxidaz, lipoxigenaz, pero-
xidaz, zsirsavdeszaturdz, nitrogén-oxid-szintaz) en-
zimek miikodése fiigg a Fe jelenlététol. Az étrendi
Fe alapvet&en két formdban fordul el6: hem és nem
hem. A hem protoporfirin molekula 1 darab vas-
atomot tartalmaz, és a husételek hemoglobin- és
mioglobintartalmabél, mig a nem hem vas anorga-
nikus s6kbdl (ndvényi eredetii étel, tejtermékek) jut
a szervezetbe. Fe-hidny (anaemidval vagy a nélkiil)
ndkben dtlagosan 11%-ban, férfiakban 4%-ban for-
dul eld, vegetarianusok korében gyakoribb. A napi
Fe-igény felnétt férfiakban 8 mg, nékben (50 év
alatt) 18 mg (menses), graviditdsban 27 mg, mig 50
év feletti n6kben 8 mg' 2.

A vashidny tiinetei ismertek; aspecifikus menta-
lis tiinetek is felléphetnek (apatia, letargia, faradt-
sdg), de ezen tul a depresszio kialakuldsa szempont-
jabol is felmeriilt a Fe szerepe. Egy kozelmultbeli
metaelemzés a Fe nem megfelelS étrendi bevitelét a
depresszi6 kockdzati tényezdGjének tartjad. Kont-
rollegyénekkel osszehasonlitva, figyelemzavar/
hiperaktivitas (ADHD) allapotban a szérum-Fe és -
transzferrin szintjét metaelemzéssel nem taldltak
szignifikdnsan kiilonbozének, a szérumferritin
szintje viszont dtlagosan alacsonyabb volt*. Multi-
modalis MR-vizsgélatban az agyi Fe-tartalmat non-
invaziv, pszichostimuldns kezelésre valtozd (rea-
galé) biomarkernek taldltdk ADHD-ban. Autizmus-
ban viszont a szérum-Fe é&s ferritin tekintetében a
kozelmult egy metaclemzése arra kovetkeztetett,
hogy nem vonhaté le egyértelmd konklizid, nem
konzisztensek az adatok**.

A Fe hidnya befolydsolhatja egyéb elemek
(nehézfémek) kdarosité hatdsat is. Az anya késbi
graviditasi id6szakaban az 6lomexpozicié karositd
hatdsa kifejezetten nagy volt alacsony Fe-bevitel-
kor: a kiilonbségek szignifikdnsnak bizonyultak a
gyermekek korai mentdlis és pszichomotoros fejlo-
dési indexeit Osszehasonlitéan elemezve. Serdiils-
kordakban alacsony, normdl és magas szérumvas-
koncentraci6 fiiggvényében vizsgaltdk a neurokog-
nitiv funkcidkat; mind az alacsony, mind a magas
Fe-szint kedvezétlen hatdst gyakorolt a mentalis
rugalmassag, térbeli informdaciéfeldolgozds, reak-
ci6id6 és absztrakcios képesség terén a feladatmeg-
oldasi prébdkban.



A Fe agybani felhalmozddasa, lerakédasa is kér-
dés. A bevezetSben emlitett Hallervorden—Spatz-
betegségen tilmenden, képalkoto eljarassal (quanti-
tative susceptibility mapping, fMRI), kontrollsze-
mélyekkel Osszehasonlitdsban, alkoholfiiggd sze-
mélyek mélyagyi sziirkedllomanyaban Fe akkumu-
l4ciét talaltak (nucleus caudatus, putamen és globus
pallidus, substantia nigra és nucleus ruber, nucleus
dentatus), ami az életkor eldrehaladtiaval egyenes
aranyban haladt®®. A Fe agyi oxidacids folyamatok-
ban és a sejtelhalds egy formdjaban (ferroptosis)
szereppel rendelkezik, ezaltal agyi neurodegenera-
tiv folyamatok 1ényeges tényezdje. A ferroptosis-
ban szereplé kaszkddok a mentdlis zavarok egy
részét is érinthetik.

Allatkisérletekben a Fe-szallité transzmembran
ferroportin gén (Fpn) kiiitése (KO) dopaminerg
neuronokban nem véltott ki hatdst, mig a transzfer-
rin receptor hidny (7rfI-KO) megviltoztatta az
allatok mozgasat (akinesia, catalepsia), amit dopa-
minagonistakkal befolydsolni lehetett. A 7rf1-KO
egerekben a substantia nigra pars compacta részé-
ben abnormalis mitokondriumokat, ezen tul axon-
sériilés, oxidativ stressz és apoptotikus folyamatok
génlenyomatai (mRNS) kifejez6désének jeleit
lehetett megfigyelni. Az id6beni viszonyokat is te-
kintve ugy tlint, hogy a 3. hétnél még az er6lkodés
és kiizdelem stadiuma volt elGtérben, a 10. hétre
viszont mar a feladds, azaz a sejthalal. A TrfI-KO
allatokban szelektiv, progressziv, életkordepen-
dens nigrostriatalis dopaminpalya-degeneraci6 ala-
kult ki%.

Az elemek egyuittes vizsgalata

A fémes elemek fontos szerepet jatszanak az ideg-
fejlédésben, és szabdlyozasi zavaruk szerepét fel-
vetették autizmus spektrum zavarban. Diszkorddns
egy- és kétpetéji ikerparban validalt fogmatrix
biomarkerekkel vizsgaltak esszencidlis (Zn, Mn) és
artalmas (Pb) elemek prae- és postnatalis expozici-
0s profiljat. Azt az eredményt kaptak, hogy a disz-
kordans ikerpar betegséget mutatd tagjdban csok-
kent a Zn és Mn, mig n6tt a neurotoxikus Pb felvé-
tele. Hasonlé (fogmétrix biomarker) modszerrel
egész Svédorszagra terjedden a kozponti szabalyo-
z4si jelentdséggel rendelkezd Zn-Cu ritmus ciklici-
tasat vizsgaltdk (a vizsgalatot az USA-ban €s az
Egyesiilt Kirdlysdgban is megismételték bizonyos
teriileteken), és azt taldltdk, hogy a Zn-Cu ciklici-
tds autizmus spektrum zavart mutaté személyek-
ben megvaltozott (hosszisaga, szabalyossidga és
komplexitdsa csokkent). A médszerrel elére lehe-
tett jelezni, hogy melyik gyermeknél varhaté autiz-

mus kifejlédése; az autista gyermekek egészsége-
sektdl valo elkiilonitésében 90%-os pontossag volt
jellemz6 (90-100% szenzitivitds, 85-100% speci-
ficitds)®’.

Szkizofrénids kinai betegpopulacioban (n = 111)
kontrollszemélyekkel (n = 110) 6sszehasonlitdsban
35 elem plazmakoncentraciéjat mérték; specidlis
statisztikai analizissel (OPLS, orthogonal projecti-
on to latent structures) a szkizofrénias és a kontroll-
csoportot el lehetett kiiloniteni. A Zn, Se és Cs
szintje szignifikdnsan alacsonyabb volt a szkizofré-
nids populdciéban (cf. Zn fejezet)'.

Alzheimer-koros és nem dementdlodott idds
elhunytak patoldgiai mintdiban az agyszovet (fron-
talis lebeny) és az agykamrai liquor esszencidlis
(Co, Cr, Cu, Fe, Mn, V, Zn) és nem esszencialis
(As, Cd, Hg, Ni, Pb, Sn) elemeinek szintjét hason-
litottdk 0Ossze. Megallapitottdk, hogy a kamrai
liquor nem reprezentdlja az agyszovet fémtartalmat.
A Cu, Fe és Zn esszencidlis elemek voltak jelen leg-
nagyobb mennyiségben mindkét mintavételi
helyen. A Cd, Hg és V a liquorban a mérhetd szint
alatt volt. Kontrollokkal 0Osszehasonlitva, az
Alzheimer-kéros mintdkban a liquor As- és Cd-
szintjét magasabbnak, Fe-tartalmat magasabbnak,
mig a frontdlis kéreg As- és Cd-szintjét alacso-
nyabbnak mérték. A frontélis cortexben a Braak-
staddiumbeosztds Osszefiiggést mutatott a magasabb
Fe-tartalommal és az alacsonyabb As-, Mn- és Zn-
szintekkel. Az eredmény tehdt nem igazolt nem
esszencidlis elem akkumulaciét Alzheimer-kérban
— az As kivételével —, a homloklebeny/liquor ha-
nyados alapjan a liquorba torténd tisztulds sem volt
jellemz6™®.

Litium (Li)

A litium bipoldris affektiv zavarban kifejtett anti-
mdanids és hangulatstabilizdld hatdsa bizonyitott;
egy kozelmudltbeli szisztémds 6sszefoglalé obszer-
vacios vizsgalatokban is a leghatékonyabbnak talal-
ta egyéb fazisprofilaktikus szerekkel 6sszehasonli-
tasban®. Altaldban tgy vélekednek (példaul az
USA-ban), hogy hatékonysagédhoz képest a Li nem
kell6éen hasznalt a klinikai gyakorlatban. Hazank-
ban a Li-kezelés hosszabb (16 éves) tapasztalatair6l
el6szor Orthmayr és Szildgyi (1971) szamolt be e
folyéiratban.

A Li rendszdma 3, az alkdlifémek csoportjaba
tartozik (1. abra), hivatalosan nem szamit esszen-
cidlis nyomelemnek. Az ivovizzel és étellel bejut
bizonyos Li-mennyiség a szervezetbe, a vérben
atlagosan 1 umol/l a koncentraciéja (ezredrésze a
terdpidsan alkalmazott Li szintjének). A vOrosvér-

Ideggyogy Sz 2019;72(11-12):367-379. 37D



2. abra. Litiumion- (Li*-) transzportutak idegsejtmemb-
rdnban (felsd kép). Neuronban a Li* a sejtbe jutdshoz
(influx) foként a fesziiltségfiiggd Na-csatorndt haszndlja,
valamint (kisebb mértékben) bejut az ATP energiaigé-
nyes Na-K pumpdn keresztiil is, illetve passziv diffiizio-
val. A Li*-sejtbdl torténd kidramldsa (efflux) mdsodlagos
aktiv transzport, miutdn az energiaigényes Na-K pumpa
dltal fenntartott egyenldtlen extra/intracelluldris Na-ion-
(Na*-) eloszlds kovetkeztében magas kiilsé Na*-tartalom
a sejtbdl kihozza a Li*-t egy membrdn Na-Li csere
(ellentranszport) mechanizmusssal. Az also négyes blokk-
ban az A kép jelzi, hogy az excitabilis neurocyta (N)
tobb Li-ot képes felvenni a glidhoz (G) képest, aminek
oka a B képen ldthaté Na-csatorna-iit; a Na-K pumpdn
(ATPdz) torténd bedramlds kisebb mértékii. A C kép az
idegsejtmembrdnban miikodd Na-Li csere (carrier, C)
mechanizmust (Na-Li ellentranszport) demonstrdlja
(sztochiometria = 1:1, mds sejtekben is); ennek ereddje-
ként a magas extracelluldris Na-szint a D képen ldthato-
an a sejt belsejébol a Li-ot mintegy kihiizza, igy (példdul
vorosvértestben) alacsonyabb intracelluldris Li-koncent-
rdciot eredményez az extracelluldrishoz képest

testekben és az egyéb nem excitabilis sejtekben az
extracelluldris szinthez képest joval alacsonyabb az
intracelluldris Li-tartalom, mivel a sejtmembranban
miikodé Na-Li ellentranszport a Li-ot a sejtbdl
kihozza, a sejtet mintegy detoxifikdlja. Excitabilis
sejtekben (példaul neuron) a Li-felvételben a
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fesziiltségfiigg6 Na-csatorna a meghatdroz6*! 42, Az
idegsejtmembran Li-transzport mechanizmusait a
2. abra demonstralja.

Az utébbi idében felmeriilt, hogy a Li hangu-
lat/affektus stabilizalé €s impulzivitds gatlé hatdsa
igen kis koncentraciéban is érvényesiilhet, mivel
az ivoviz természetes Li-tartalma (ami széles tarto-
manyban valtozik foldrajzi teriiletek szerint) bizo-
nyos Osszefliggést mutatott ongyilkossdgi és egyéb
er6szakos cselekményekkel. Texas dllam (USA)
27 megyéjében 1978-87 kozott a vizmintdk Li-
koncentraciojat mérték, és osszevetették a suicidi-
um, homicidium €és nemi erdszak el6fordulasaval.
Ugy taldltdk, hogy az alacsony Li-szintet tartalma-
z6 1voviz régidiban ezen cselekmények gyakorisa-
ga nagyobb*®. Kapusta és munkatarsai (2011)
Ausztridban 6460 ivéviz-Li-szint-mérést végeztek,
az orszdgot lefedve 99 régidoban. A mérhetdség
alsé hatara 3,3 pg/l Li volt, a maximumérték, amit
talaltak 1,3 mg/l (Graz kornyéke), Ausztridra
vonatkoztatva az ivoviz atlagos Li-tartalma 11,3
ug/l volt. Az értékeket az adott teriileten 6sszeha-
sonlitva az ongyilkossdggal és a suicid mortalitasi
rataval, inverz Osszefiiggés mutatkozott, ami szig-
nifikdns maradt a szociodkonémiai faktorok
(populaciostirtiség, egy fére es6 jovedelem, vallas,
mentélis segitség elérhetdsége) figyelembevétele
utdan is*. A Kkorreldciékat a tengerszint feletti
magassag is befolydsolta (magasabb teriileteken
alacsonyabb ivéviz-Li-tartalom). Japanban és
Texas allam nagyobb teriiletén (226 megye, 3123
minta Li-mérése) is Osszefliggést taldltak az ivoviz
alacsonyabb természetes Li-szintje €s a magasabb
ongyilkossagi rata kozott, mig Kelet-Anglidban
nem tudtdk ezt igazolni®. Itt viszont a tobbi tanul-
mannyal Osszehasonlitva szembeotls, hogy azok-
hoz képest (amelyekben akar 80-1200-szeres re-
giondlis kiilonbséget mértek az ivoviz Li-tartal-
maban), Kelet-Anglidban mindez "csak’ koriilbeliil
21-szeres volt, és a suicid ratdban is kis kiilonbség
mutatkozott.

Gorogorszag (52-bdl valasztott) 34 prefekti-
rdjaban (149 minta) is forditott Osszefiiggést taldl-
tak az ivoviz Li-szintje (atlag: 11,1 pg/l, tarto-
many: 0,1-121 pg/l) és a suicid, illetve homicid
rata kozott*s. Olaszorszdgban kissé mds adatok
sziilettek: csak az 1980-89 idG6szakra adddott szig-
nifikdns negativ korreldcié az ivéviz természetes
Li-szintje és az ongyilkossagi rata kozott (kiilono-
sen ndkben), az 1990-99 és a 2000-2011 idGsza-
kokra nem. Az ivéviz Li-tartalma &atlagosan 5,28
ug/l volt, és 0,11 pg/l-t6l 60,8 ug/l-ig viltozott*.
Japan Hokkaido és Kyushu szigetein 153 varos
ivovizének Li-szintjét és a suicid mortalitasi ratat
elemezve, a meteoroldgiai torzité faktorokat (nap-



siités, homérséklet, esd, ho) is kitisztitva szignifi-
kéns inverz 6sszefliggés csak férfiakban mutatko-
zott. A meteoroldgiai tényez6k kitisztitdsara azért
volt sziikség, mert negativ korrelacié allt fenn az
éves napsiitésmennyiség €s pozitiv korrelacié az
éves csapadékmennyiség és az ongyilkossagi rata
kozott japan férfiakban. Az ivéviz (csapviz)
atlagos Li-koncentracidja 3,8 pg/l (tartomény:
0,1-43 pg/l) volt®¥. Litvdnia 9 varosdban 22 minta-
vételi helyet alkalmazva szintén csak férfiakban
tudtak negativ korreldciét kimutatni az ivoviz Li-
tartalma €s a suicid rata kozott, miként Alabama
allam (USA) 15 megyéjében is*.

Erdekes felvetés, amit elézetes vizsgalat kozol,
hogy az ivéviz arzén (As) -tartalma is Osszefliggés-
ben lehet az 6ngyilkossaggal, csak itt a viszony nem
inverz, hanem ellenkez6leg. Hazdnkban ugyanis
1639 telepiilés ivovizének As-tartalmat elemezve és
négy tartomanyra osztva (alacsony: < 10 ug/l, koze-
pes: 11-30 pg/l, magas: 31-50 pg/l, nagyon magas:
> 51 pg/l) a standardizalt 6ngyilkossdgi rata (atlag-
értékek a négy csoportban: 23,6; 30,6; 32,0; 33,8)
mutatott bizonyos 0sszefliggést az ivoviz As-tartal-
maval. A populaciélétszamok az As-értékek szerin-
ti csoportositasban: 5871 (1249 telepiilés), 5017
(289 telepiilés), 3066 (86 telepiilés) és 4373 (15 te-
lepiilés) f6 voltak™.

A suicidiumon tdl, inverz Osszefliggést irtak le
tobb mint haromezres adolescens iskolai popula-
cidban a pszichotikus élmények fellépte és az ivoviz
Li-tartalma ko6zott Japan Kochi prefektirdjaban.
A Li neuroprotektiv mechanizmussal kifejtett eset-
leges dementiaellenes hatdsa is érdekes felvetés,
amellyel kapcsolatosan terdpids Li-tartomanyt
hasznélva voltak kordbban klinikai megfigyelések.
Dénidban a lakossag koriilbeliil 42%-at ellaté 151
vizmd mintdit elemezték Li-tartalom szempont-
jabdl (tartomany: 0,6-30,7 pg/l), és azt taldltdk
hogy a dementiat mutat6 személyek kis mértékd, de
szignifikdnsan alacsonyabb ivéviz Li-tartalomnak
voltak kitéve (medidn: 11,5 pg/l) a kontroll, demen-
tidt nem mutaté lakosokhoz (medidn: 12,2 ug/l)
képest (0sszefoglalé®'). Mindezen adatokbdl az ti-
nik ki, hogy tovébbi, szélesebb kiterjedési régidkra
érvényes, randomizélt, placebokontrolldlt vizsga-
latok lennének sziikségesek annak eldontésére,
hogy a nyomokban, azaz igen kis mennyiségben
alkalmazott Li rendelkezik-e suicidiumprevencids,
antiagressziv vagy a kognitiv hanyatlast kedvezéen
befolydsol6 neuroprotektiv hatdssal®'->2,

Konkluzié

A testi és lelki egészség karbantartisanak egyik
tényezdje specifikus tdpanyagok (vitaminok, amino-
savak, egyes zsirok, dsvanyi anyagok, nyomelemek)
étrendi bevitele, ami egyre inkdbb a koztudatba
keriil, s6t Gjabban divatossa valik. Az agy tudvalevo-
en magas metabolikus ratdval dolgozik, és a bevitt
tdpanyag/energia szignifikdns részét haszndlja el
szerkezeti és funkciondlis igényei céljara, az intra- és
intercelluldris kommunikdciét is beleértve™. Az
esszencidlis nyomelemek (mikroelemek) egészséges
mentélis miikodésben betoltott szerepére egyre tobb
tudomanyos adat utal. A pszichés funkcidk és klini-
kai tiinetet produkalé zavaraik biopszichoszocidlis
holisztikus megkozelitése® értelmében a testi/biold-
giai tengely mentén mindez megérthet6 és megma-
gyarazhat6é. Az altalanos szomatikus funkciok,
amennyiben bizonyos nyomelemek hidnya vagy
éppen toxikus tulsilya miatt nem optimalisak,
szekunder mddon érintik az agymikodéseket, €s
mentalis tiineteket okozhatnak. Tudomanyos adatok-
kal ugyanakkor az is aldtdmaszthatd, hogy a nyom-
elemek elégtelen mennyisége vagy akkumuldciéhoz
vezetd tobblete kdvetkeztében primer médon maguk
az agyi neurokémiai/élettani folyamatok érintettek,
és ez vezet a mentdlis diszfunkcidkhoz.

Fontos viszont kiemelni, hogy sok a tilhangsu-
lyozas, a nem gondosan tervezett vizsgalat, a meto-
dikai nehézség, az egymasnak ellentmondé ered-
mény és a nyomelemek mindenhatésagiba vetett
hit, amire a reklamok, a média és a bulvarkiadva-
nyok iizleti érdekbdl is rdjatszanak. Mindez a hiszé-
keny tomegeket megtévesztheti, elhihetik, hogy
egy-egy mentdlis betegségre nem kell gyogyszer,
elegendd a nyomelem vagy mads étrendi recept, étel-
kiegészits. Mégis, amennyiben a nyomozds soran
megmaradunk a szigordan tudomanyos igényd meg-
figyeléseknél és adatoknal, akkor is megéllapithato,
hogy az optimdlis mentdlis mikodéshez nagy
valdszintiséggel elengedhetetlen a nyomelemek tap-
lalékbevitellel biztositott megfelelé mennyiségi (és
adott esetben nem tulzott) jelenléte. A szerzd lime-
rickje ennek kifejezésére probal kisérletet tenni:

Szelén, cink, krom és az elemek sok mdsa,
Hidnya vagy miikodésbeni botldsa
Elmebajhoz vezet

Ha rossz a szervezet;

Ezt jelzi a nyomelemek nyomozdsa.
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A '2%|-FP-CIT SPECT DOPAMINTRANSZPORTER KEPALKOTAS
JELENTOSEGE A KLINIKAI GYAKORLATBAN

PERLAKI Gdbor' 2, SZEKERES Sarolta®, JANSZKY Jézsef' 4, DEZSO Ddniel?, ASCHERMANN Zsuzsanna®,
ZAMBO Katalin®, KOVACS Norbert'

IMTA-PTE Klinikai Idegtudomdnyi Képalkoté Kutatécsoport, Pécs
) 2Pécsi Diagnosztikai Kézpont, Pécs
3Pécsi Tudomanyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Nukledris Medicina Intézet, Pécs

4Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Neurolégiai Klinika, Pécs

A 'Z|.FP-CIT dopamintranszporter SPECT-képalkotds egy
érzékeny médszer a mkadéképes striatalis dopaminerg
idegvégzddések miksdésének megitélésére. A médszer
évek 6ta Magyarorszdgon is elérhetd. Két 8 indikdciéja az
1. klinikailag bizonytalan, vagy korai tineteket produkalé
parkinsonizmus és az esszencidlis tremor elkilénitése,
valamint a 2. Lewy-testes dementidnak az Alzheimer-kértél
valdé megkilénbézietése. A jelen dsszefoglalé célia, hogy
a nemzetkdzi adatok és ajdnlésok, valamint sajdt tapasz-
talatok alapjan bemutassa a '2%I-FP-CIT SPECT-
képalkotdst, ezzel segitve a gyakorlé nukledris medicina
szakemberek és a neurolégusok munkaijat.

Kulesszavak: DaTSCAN, Parkinson-kér, SPECT, FP-CIT,
Lewy-testes dementia

https://doi.org/10.18071/isz.72.0381

THE APPLICABILITY OF '2%|-FP-CIT SPECT DOPAMINE
TRANSPORTER IMAGING IN CLINICAL PRACTICE
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The '21-FP-CIT dopamine transporter SPECT imaging is
a sensitive method to assess functional dopaminergic
neuron terminals in the striatum. The method has also
been available in Hungary for years. There are two main
indications: (i) to help differentiate essential tfremor from
clinically uncertain Parkinsonism, including patients with
early symptoms and (ii) to help differentiate dementia
with Lewy bodies from Alzheimer’s disease. The aim of
this paper is to review '2I-FP-CIT SPECT imaging based
on international data/guidelines and our own experi-
ences, thereby assisting nuclear medicine practitioners
and neurologists.

Keywords: DaTSCAN, Parkinson’s disease, SPECT,
FP-CIT, dementia with Lewy bodies
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Erkezett: 2018. oktéber 18.

preszinaptikus dopamintranszporter (DAT) vizua-

lizacidjara szamos single photon emisszids tomo-
grafia (SPECT) tracer 1étezik (példdul: '**I-FP-CIT,
IZ1-B-CIT, *Tc-TRODAT-1, '*I-Altropane, '*I-PE2I
vagy 'ZI-IPT)" 2. Ezek koziil a '*I-FP-CIT az egyik
legtobbet tanulmédnyozott, klinikai gyakorlatban is
sz€les korben alkalmazott radiofarmakon, aminek
hasznélatat az Eurdpai Gydgyszeriigynokség (EMA)

Elfogadva: 2018. november 7.

és az amerikai Elelmiszer- és Gyégyszer-engedé-
lyezési Hivatal (FDA) is engedélyezte®*. A '2I-FP-
CIT-injekcié hatéanyaga az ioflupan (FP-CIT),
amit gammasugdrz6 ' (jod-123) izotéppal jelol-
tek. Az ioflupan specifikusan kotédik a preszinapti-
kus dopamintranszporterhez (DAT), ami alkalmas-
sé teszi a striatum miikodéképes dopaminerg ideg-
végzbddéseinek kimutatdsara, aminek alapjan kovet-
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keztetni lehet ezen strukturdk karosoddsdnak mérté-
kére>. Magyarorszdgon indokolt esetben a '*’I-FP-
CIT-SPECT a Nemzeti Egészségbiztositasi Alap-
kezels6 (NEAK) finanszirozasaval is végezhetd.
Jelen Osszefoglalonk célja, hogy a mddszer alkal-
mazasanak lehetéségeit bemutassuk.

A '23|-FP-CIT-SPECT fébb indikdcioi

A 'PI-FP-CIT radiofarmakon klinikai haszndlatat
feln6tteken DaTSCAN névvel az EMA eredetileg
2000-ben engedélyezte a klinikailag bizonytalan
vagy korai tiineteket produkal6 (2013-ban kertilt hoz-
zdadasra) parkinsonizmus (idiopathids Parkinson-
kér, multiszisztémads atréfia, progressziv szupranuk-
ledris paresis) €s az esszencidlis tremor elkiilonitésé-
re, majd 2006-t6l az indikéciot kiterjesztve a Lewy-
testes dementidnak az Alzheimer-kortdl valé megkii-
16nboztetésére’. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban
az FDA DaTscan markanév alatt csak jéval kés6bb
(2011) engedélyezte a klinikai hasznélatot feln6ttek-
ben, és indikacioként csak a parkinsonizmus és az
esszencidlis tremor elkiilonitése szerepel®.

Az EMA értékelését kovetben kozzétett nyilva-
nos jelentés (mas néven EPAR) alapjan tehdt a
DaTSCAN alkalmazasanak két f6 indikacidja van
Magyarorszagon:

1. klinikailag bizonytalan, vagy korai tiineteket
produkalé parkinsonizmus €s az esszencidlis tremor
elkiilonitése;

2. Lewy-testes dementidnak az Alzheimer-kort6l
valé megkiilonboztetése.

A '"2I-FP-CIT-SPECT nem képes megkiilonboz-
tetni egymastdl a preszinaptikus érintettséget muta-
té parkinsonizmus, azaz az idiopathids Parkinson-
koér, a multiszisztémas atréfia, valamint a progresz-
sziv szupranukledris paresis egyes eseteit, tovabba
nem alkalmas a preszinaptikus érintettséget mutato
Lewy-testes és a Parkinson-kér okozta dementidk
elkiilonitésére sem?. Hasonléan, a médszer nem
detektdl kiilonbséget a preszinaptikus érintettséget
nem mutaté allapotok (példaul egészséges alany,
esszencidlis tremor, dystonids tremor, pszichogén
parkinsonizmus, gyogyszer indukdlta masodlagos
parkinsonizmus) kozott®.

Az EMA azt is hangsilyozza, hogy a DaTSCAN
kizarélag diagnosztikai célra alkalmazhat6®. Tehat
a vizsgélat szerepe nem az, hogy mar kordbban
diagnosztizalt Parkinson-kdros vagy egyéb ismert
betegségben szenvedd alanyok esetében alkalmaz-
zuk ,,megerdsitésként™®,

Az EMA dltal engedélyezett indikaciokon tdl az
Eurépai Nukledris Medicina Tarsasdg (EANM)
altal kiadott irdnyelv> két tovédbbi potencidlis indi-

3 82 Perlaki: '21-FP-CIT-SPECT

kacioként emliti a parkinsonizmus silyossaganak
megitélését, valamint a preszinaptikus érintettséget
mutaté parkinsonizmusnak az egyéb, preszinaptiku-
san nem érintett parkinsonizmustol (példaul gyogy-
szer indukalta vagy pszichogén parkinsonizmus)
valé elkiilonitését. Tobb korabbi (koztiik sajat) kuta-
tds eredménye tdmogatja, hogy a parkinsonizmus
klinikai sulyossaga (példaul Hoehn—Yahr-pontszam,
betegség id6tartama, UPDRS motoros pontszam,
MDS-UPDRS II-1V) szignifikdns kapcsolatot mu-
tat a DaTSCAN striatumban mutatott kotddésé-
vel”-8. A preszinaptikus parkinsonizmus és a preszi-
naptikus érintettséget nem mutaté parkinsonizmus
elkiilonitésében valé hasznos szerepére szintén van-
nak korabbi publikaciok®!'!. Ezek a potencidlis indi-
kaciok azonban egyel6re sem az EMA, sem az FDA
altal nem tamogatottak, és a vonatkozé irdnyelvek
hidnydban nem vildgos, hogy a klinikai gyakorlat-
ban miként kérhet6 DaTSCAN vizsgalat ezeknél az
eseteknél.

Kontraindikacidk

Terhességre vonatkozéan sem huméan, sem allatki-
sérleti eredmény nem all rendelkezésre, igy (poten-
cidlisan) varandés nok esetén a vizsgalat ellenja-
vallt**. A szoptatds is relativ kontraindikacid, mivel
nem ismert, hogy a DaTSCAN kivélasztédik-e az
anyatejben’. Az anyatej esetleges radioaktivitdsat és
a vizsgalat fontossagat mérlegelve el kell donteni,
hogy a vizsgdlat vagy elhalasztisra keriil a
szoptatas megsziinéséig, vagy ha mindenképp sziik-
séges elvégezni, akkor a szoptatdst abba kell hagy-
ni a vizsgdlatot kovetSen. A 12 felezési idejét (13,2
ora) figyelembe véve a gyart6 azt javasolja, hogy a
vizsgalatot kdvetden a szoptatds hat napig keriiljon
felfiiggesztésre*. Ez id6 alatt a tejet rendszeresen le
kell fejni és megsemmisiteni. Az EANM és az
EMA ennél rovidebb, csupéan egy-, illetve haromna-
pos felfiiggesztést javasol® 3.

Tovébbi kontraindikacid, ha a beteg nem képes
kooperilni a vizsgdlat soran’, illetve ha ismert tdl-
érzékenysége van a készitmény hatdéanyagaval,
vagy barmely segédanyagdval (ecetsav, natrium-
acetdt, etanol, injekci6hoz val6 viz) szemben®.

Gyoégyszer-interakciok

A DaTSCAN vizsgilat értékelését szamos kabito-,
altato- és gyogyszer befolydsolhatja. Booij és Kemp
osszefoglalé kozleménye szerint az aldbbi szerek
lehetnek szignifikdns befolydssal a !'ZI-FP-CIT-
SPECT vizsgalat eredményére'%:



— kokain,

—amfetaminok (d-amfetamin, metamfetamin,
metilfenidat),

— kozponti idegrendszeri stimuldnsok (efedrin,
fentermin),

— modafinil,

— antidepresszivumok (bupropion, mazindol,
radafaxin),

—adrenerg agonistdk (fenilefrin, norepinefrin/
noradrenalin),

— antikolinerg szerek (benztropin),

— opioidok (fentanil),

— anesztetikumok (ketamin, izoflurdn, fencikli-
din/PCP).

Booij és Kemp ajdnldsa szerint — amennyiben a
kezel6orvos mérlegelése alapjan lehetséges — eze-
ket a szereket a SPECT-vizsgalat el6tt legalabb ot
plazmafelezési idével meg kell vonni.

Mivel az ioflupdn mutat némi hajlandésagot a
szerotonintranszporterhez val6 kotddésre, a szelek-
tiv szerotoninvisszavétel-gatlok (példaul paroxetin
és citalopram) és a szerotonin-norepinefrin vissza-
vételgatlok (példaul venlafaxin és klomipramin) is
befolyasolhatjdk a DAT-kotddést. Ez az effektus
azonban tdl kicsi (~10%) ahhoz, hogy a vizudlis
interpreticit érdemben befolydsolja'2. Altaldnos-
sdgban nem javasoljdk ezen gyégyszerek szedésé-
nek DaTSCAN-mérés elétti felfiiggesztését'®, azon-
ban a kis kiilonbségekre is érzékeny kvantitativ/sze-
mikvantitativ kiértékelésen alapul6 vizsgalatok ese-
tén mar fontos lehet a vizsgélat el6tti sziineteltetés.

Az antiparkinson gyégyszerek (példaul levodopa,
dopaminagonistdk, NMDA-antagonistdk, COMT- és
MAO-B-gatlok) szamottevéen nem befolyasoljak a
vizsgélatot, igy a vizsgalat el6tt ezek elhagydsa nem
sziikséges’.

Tapasztalataink alapjan a gyakorlatban igen rit-
kén fordul el6, hogy a DaTSCAN-vizsgélat miatt a
beteg gyogyszerelését meg kell valtoztatni.

Ajdanlott protokoll

A beteg el6készitésérol, a radiofarmakon kezelésé-
r6l, a SPECT-képalkotassal kapcsolatos bedllita-
sokrdl részletes informaciot taldlunk az EANM és a
Nukledris Medicina Tarsasdg (SNM), valamint a
gyart6 dltal megfogalmazott ajanldsokban* > 14,

A DaTSCAN-t haszndlatra készen szallitjak,
ajanlott dézisa 111-185 MBq (3—-5 mCi), tipikusan
185 MBq (5 mClI). A tiszta, szintelen injekciot lassi
(15-20 masodperces) intravénds bdlusban kell
beadni valamely kari vénédba, majd fiziol6gias s6ol-
dattal bemosni. Amennyiben a készitmény vizudlis
ellenérzése sordn barmilyen elszinez6dést, darabo-

sodast tapasztalunk, az injekciét nem szabad hasz-
ndlni. A pajzsmirigy altal felvett radioaktiv jod
mennyiségének minimalisra csokkentése érdekében
a DaTSCAN-injekcié beaddsa el6tt a betegnek
megfeleld pajzsmirigygitld kezelést kell kapnia
(példaul kalium-jodid vagy Lugol oldat, kalium-
perklorat, natrium-perklorat)> ',

Az adatgytijtést 3—6 déraval az injekcié beaddsa
utdn kell kezdeni, amikor a striatalis és occipitalis
kotddések ardnya stabilnak tekintheté mind az
egészségesek, mind a Parkinson-kérban szenved6k
esetén'®. A reprodukdlhatésdg és az (alanyok kozti,
vagy kovetéses vizsgdlatoknal alanyon beliili)
osszehasonlithatésag érdekében érdemes ezt az id6t
fixen tartani®.

Az optimadlis képalkotds érdekében tobb detekto-
ros (két- vagy haromfejes) gammakamera vagy
agyi képalkotdsra dedikalt SPECT-rendszer java-
solt, melyek egymadssal 6sszehasonlithaté eredmé-
nyeket adnak!'®'®. A fotocstdcsot 159 keV-ra (= 10%
energiaablak) kell beallitani.

Az alacsony energidju, nagy vagy ultranagy fel-
bontdsi (LEHR, LEUHR) kollimatorok elfogadha-
t6 képet biztositanak, de ha lehetdség van réa, része-
sitsiik elényben a fanbeam kollimatort vagy a spe-
cifikusan a '2’I karakterisztikdjéra illesztett kollima-
tort.

A forgds sugara a beteg biztonsagét figyelembe
véve a lehetS legkisebb legyen (11-15 cm). Lép-
tetéses modban <3° forgési szog (legaldbb 120 1é-
pés a teljes 360°-o0s korkoros palyan) ajanlott. Az
optimdlis képalkotashoz a gyarté legalabb 1,5 mil-
lio, az EANM pedig legaldbb 3 milli6 beiitésszamot
tandcsol. A javasolt 128 x 128-as matrix mérethez
ni, ami 3,5-4,5 mm-es pixel méretet eredményez.

A feldolgozds megkezdése elott ellendrizziik a
begytijtott adatok mindségét, az esetleges mozgasi
és egyéb potencidlis mitermékek jelenlétét. Kis-
mértékli mozgds korrigdlasara mozgéskorrekcios
algoritmusokat hasznalhatunk.

A rekonstrukciéhoz iterativ rekonstrukciés méd-
szer vagy filterezett visszavetités (,,filtered back-
projection”) technika is elfogadott. A rekonstruk-
cionak a teljes agydllomanyt magaba kell foglalnia,
és a legnagyobb pixelfelbontds mellett kell végezni.

Alulatereszt6 szlir6 haszndlatat (példaul Butter-
worth) tandcsoljak. A szfirés kivitelezheté a pro-
jekcids adatok 2 dimenzids eldsztirésével (prefil-
ter), vagy a rekonstrualt adatok 3 dimenzids uté-
sztirésével (postfilter).

Az elnyel6déskorrekcié haszndlata is javasolt,
ami torténhet Chang-féle modszerrel (a ' linedris
korrekcids koefficiense: pu = 0,10-0,12 cm™) vagy
elnyelési térkép mérésével.
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A vizsgadlat értékelése

Alapvetben kétféle értékeld moddszer 1étezik, ezek
egyiittes haszndlata javithatja a diagnosztikai pon-
tossdgot'.

VIZUALIS ERTEKELES

A klinikai gyakorlatban a DaTSCAN-vizsgalatokat
altalaban vizualisan értékelik, hiszen ez a
legegyszerlibb és legkézenfekvébb értékelési
forma. A normadl- és a kéros allapotok elkiilonitése
a striatum teriiletén megfigyelhet6 DaTSCAN-
kotédés alakjanak, kiterjedtségének és intenzitasa-
nak megitélése alapjan torténik®. A rekonstrualt
képek vizudlis értékelését optimalis esetben az
anterior-posterior comissurat (AC-PC-t) 6sszekotd
sikkal parhuzamos axidlis szeleteken végzik*. A fel-
vételek értékelése szamitégép-monitoron célszertd,
igy a megjelenitési paraméterek (példaul szinbealli-
tas, kontraszt, hattérkivonds) a vizsgélat céljanak és
az értékelS kivanalmainak megfelelGen tetszSlege-
sen médosithatok®.

A tracer specifikus kotédése nékben magasabb,
és az életkor eldrehaladtival mindkét nemben
némileg csokken (évtizedenként ~5,5%-kal)*!. A
striatum anatémiai aszimmetridja a DaTSCAN-
vizsgalaton is enyhe aszimmetridt okozhat, ami uta-
nozhatja a kéros esetekre jellemz$ aszimmetrikus
megjelenést’. A striatum teriiletét érintd laesiok
szintén zavarhatjak a vizsgélat értékelését. A ,,tilin-
terpretacié” elkeriilése érdekében az adatértékelést
az alany életkora, neme és a relevans morfologiai
informdacidk (MR vagy CT) ismeretében kell végez-
ni?2. A Kklinikai gyakorlatban elterjedt értékelési
modszer a SPECT-képek radiomorfoldgiai képek-
kel torténd regisztraciéja, ami torténhet mar korab-
ban elvégzett, megfelel6 mindségii agyi MR- vagy
CT-felvételek alapjan, vagy a SPECT/CT funkci6
hasznélataval.

A normadl megjelenési striatum jol kortilhatérolt,
a putamen és a caudate teriileteknek megfeleld szim-
metrikus sarl6- vagy vesszoformat képez (1A abra).
A kéros striatum intenzitdsa egyik vagy mindkét fél-
tekében csokkenést mutat, a sarléalak gyakran kor
vagy ovdlis formajiva zsugorodik'*.

A kéros DaTSCAN-felvételek az aldbbi harom
stlyossdgi kategéridba sorolhaték* 23:

— gradus 1: Aszimmetrikus aktivitds: az egyik
oldali putamen aktivitdsa normalisnak mondhat6, a
masik oldali er6sen lecsokkent, vagy teljesen eltiint.
Az aktivitds tovabbra is jol lathaté mindkét féltekei
caudate teriiletén, igy a striatum teriiletén az egyik
féltekében sarl6 alaki, a masikon kerek vagy ovalis
formdjua radiofarmakon-felvétel lathaté (1B abra).
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1. abra. A ">I-FP-CIT-SPECT-felvételek vizudlis érté-
kelése. A: Esszencidlis tremorban szenvedd alany nor-
mdl megjelenésii felvétele. B-D: Parkinson-kérban szen-
vedd alanyok grddus 1 (B), grddus 2 (C) és grddus 3 (D)
stlyossdgii kategoridkba sorolando felvételei

— gradus 2: Az aktivitds mindkét féltekei puta-
menben er6teljesen lecsokkent, csak a caudate terii-
letére korlatozodik. Az aktivitds kozel szimmetri-
kus, és mindkét oldalt kerek vagy ovilis format
képez (1C abra).

— gradus 3: Az aktivitds gyakorlatilag mindkét
féltekei putamenben hidnyzik, és er6sen lecsokkent
legaldabb az egyik oldali caudate teriiletén (1D
abra).

A modszer egyszerlisége ellenére az eredmény
relative fiiggetlen az értékel6 személyétSl (magas
interobserver agreement: k = 0,83-0,88)" **, és
magas diagnosztikus pontossaggal képes elkiiloni-
teni a parkinsonizmust az esszencidlis tremort6l
(szenzitivitds: 95-100%, specificitds: 80-100%)" %,
valamint a Lewy-testes dementidt az Alzheimer-
kortdl (szenzitivitds: 78%, specificitds: 94%)*.

SZEMIKVANTITATIV ERTEKELES

A striatalis kot6dés objektiv becsléséhez a vizudlis
kiértékelés mellett szemikvantitativ analizis sziiksé-
ges®, ami azonban egyelGre sok centrumban nem
elérhet6®. A kvantifikécié éltaldban a specifikus és



a nem specifikus (hattér) DAT-ko6t6dés egymashoz
viszonyitdsan alapszik az alabbi képlet segitségével:
specifikus kotodés-hattér-kot6dés / hattér-kotddés.

A specifikus kotddést a striatumbdl vagy vala-
melyik alrészébdl (putamen vagy caudate), a hattér-
kotddést pedig olyan teriiletbdl szamoljuk, ahol
nincs vagy nagyon alacsony a DAT-s{irtiség (occi-
pitalis cortex vagy cerebellum)> *. Mivel a korai
Parkinson-kér esetén gyakran aszimmetrikus DAT-
csokkenés tapasztalhat6 (ami az id6 el6rehaladtaval
a klinikai tiinetek szempontjabdl érintettebb testol-
dallal kontralateralis dorsalis putamen fel6l anterior
és ipsilateralis irdnyba terjed)'¢, a caudate/putamen
kot6dések ardnydnak®, valamint a putamen és cau-
date kotddésekre és a caudate/putamen kot6dések
aranydra jellemz6 bal-jobb aszimmetridk kiszami-
tasa szintén hasznos lehet. A gyakorlatban azonban
tul nagy az atfedés a Parkinson-korra és az atipusos
parkinsonizmusra jellemzé DAT-csokkenési minta-
zatok kozt, igy ezek alapjan nem lehet biztonsdggal
diszkrimindlni az egyes csoportokat'.

A Parkinson-kér és az atipusos parkinsonizmus
elkiilonitésében a sziv MIBG-SPECT vizsgélata is
segithet?28, azonban ilyen jellegli vizsgédlat Ma-
gyarorszagon csak onkoldgiai indikacioval kérhetd.

A betegeken szamolt szemikvantitativ adatokat
azonos technikdval szamolt (lehetSleg életkorban
illesztett) kontrolladatokhoz kell hasonlitani> '4.
Egy adott centrumban meghatdrozott kiiszobérték
alapjan a szemikvantitativ médszer magas szenziti-
vitdssal (95,8-97%) és specificitassal (93,3—100%)
képes azonositani a parkinsonizmust” ¥. Az egyes
intézetek kozotti metodoldgiai kiilonbségek miatt
azonban nem létezik olyan altaldnos kiiszobérték,
ami minden centrumban alkalmas lenne a normalis
és abnormdlis DAT-felvételek elkiilonitésére's.
Minden kozpontnak sajat normal adatbazist kell
kialakitania, vagy fantommérések alapjan kalibralnia
kell a médszerét mas olyan centrumokhoz képest,
amelyek rendelkeznek referencia-adatbazissal> '+ 17,

Az értékeléshez sziikséges agyi régidk kijelolése
tobbféle médon torténhet: kézi vagy automata kije-
I6lés a DAT SPECT-felvételen; egészséges ala-
ny(ok)on alapulé éaltalanos templdt (MRI vagy
SPECT) és a DAT SPECT-felvétel regisztraciéja
alapjan; fuzionalt MRI-felvételen meghatarozott
egyedi morfolégia alapjan’ *°. Az utébbinak kiilo-
nosen olyan esetekben lehet jelentésége, amikor
nagyon alacsony a specifikus kot6dés’, vagy az
egyén morfologidja jelentdsen kiilonbozik az altala-
nos populdciéétdl. A moddszer automata verzidjat
munkacsoportunk korabbi publikdciéja sordn vali-
délta’. A DAT-kvantifikdcié sordn haszndlt teriile-
tek (ROI-k) kijelolése az MRI-felvételen torténik
automatikus szegmentaciés modszerek segitségével

— ezeket a kvantifikdcié sordn a SPECT-felvétel
terébe transzformdlva alkalmazzuk. Mivel a transz-
formdaci6 az alany MR- és CT-felvételei kozt sza-
molt regisztracion alapul, a SPECT-felvételre jel-
lemz6 anatomiai részletek hidnya (kiilonosen a
sulyosabb betegek esetén), illetve az értékelS sze-
mélye nincs befolyédssal a ROI-kijel6lés pontossi-
gara. Az 4j modszer 97%-os szenzitivitas és 93,3%-
os specificitds mellett képes a parkinsonizmus és az
esszencidlis tremor elkiilonitésére.

SWEDD

A SWEDD (scans without evidence of dopaminer-
gic deficit) kifejezést betegek egy olyan csoportja
esetében haszndljuk, akiknél klinikailag parkinso-
nizmus diagnosztizalhaté, azonban a DAT-képal-
kotds (példdaul DaTSCAN-vizsgdlat) nem mutat
abnormalitdst’!. Egyes tanulmédnyok szerint ez a
jelenség a betegek jelentSs, akar tobb mint 10%-4t
érintheti®" 2. Bar a roviditést gyakran hasznéljak
diagnosztikai jelz6ként, fontos megjegyezni, hogy a
SWEDD mogott kiillonbozd etioldgidk éllhatnak,
nem valdszinti, hogy egyetlen klinikai entitasrél
van sz6*!. MegfigyelhetS, hogy a SWEDD-alanyok
szamos szempontbdl kiilonboznek a klasszikus
Parkinson-kérban szenved6ktSl. SWEDD esetén a
levodopakezelés altaldban nem haszndl (egyik leg-
fontosabb kivétel a levodopareszponziv dystonia),
valamint az esetek nagy részében a betegség klini-
kailag és a DAT-képalkotas alapjan sem progredial
szamottevGen'* >33, Teoretikusan harom eset lehet-
séges®: 1. A beteg nem parkinsonizmusban szen-
ved. 2. Az alany olyan neurodegenerativ parkinso-
nizmusban szenved, amelyben nincs szdmottevd
preszinaptikus nigrostriatalis dopaminerg érintett-
ség. 3. A preszinaptikus SPECT- és PET-vizsgéla-
tok (még) nem képesek detektdlni a nigrostriatalis
érintettséget.

Egy kozelmultban megjelent szisztematikus
Osszefoglal6 cikk alapjan tobbnyire az elsd esetrdl,
vagyis tévesen felallitott klinikai diagndzisrol
beszélhetiink®!. A betegek egy részénél felnéttkor-
ban kezd6d dystonids tremor dllhat a hattérben®>34,
de szdmos egyéb alternativ diagnézis is lehetséges
(példaul esszencidlis tremor, fragilis X-premutacio,
vascularis, gyogyszer indukalta, iatrogén, supranig-
ralis vagy pszichogén parkinsonizmus, silyos foku
depresszi6 a motoros rendszer lassisagaval, id6s-
kori enyhe extrapiramidalis jelek)'.

A SWEDD-alanyok egy kis hanyadanal elméle-
tileg a méasodik eset is lehetséges, vagyis olyan be-
nignus, lassi progressziét mutaté Parkinson-kor,
amelyben a betegség kezdetén nincs még szamottevd

Ideggyogy Sz 2019;72(11-12):381-388. 385



dopaminerg érintettség. Figyelembe véve, hogy Par-
kinson-kérban a striatalis dopaminsejtek 70-80%-a
a kezdeti tiinetek megjelenésekor mar elpusztult®, ez
az eset igen valdszintitlen®. Ugyanakkor létezik
olyan, patolégiailag is bizonyitott, benignus tremor-
domindns Parkinson-kér tipus, amelyben lassabb a
klinikai progresszié €s a substantia nigra teriiletén
kisebb mértéki neuronalis pusztulas tapasztalhat63.
A SWEDD hitterének pontosabb megértéséhez
azonban patoldgiai vizsgalatok lennének sziiksége-
sek, azonban tudomasunk szerint eddig ez nem tor-
tént meg ebben a specidlis betegcsoportban'?: 3! 32,
A corticobasalis szindroma (CBS), illetve a cere-
bellaris tipusi multiszisztémds atréfia (MSA-C)
egyes eseteinél a DAT-képalkotds sem mindig mu-
tat abnormalitast>™ !,

Sajnos a DAT-vizsgélatok szenzitivitisa nem
feltétlen 100%, ezért harmadik esetként az is elGfor-
dulhat, hogy a DAT-képalkotds nem képes detek-
tdlni a nigrostriatalis érintettséget (fals negativ
eredmény)*’. Ennek hétterében metodoldgiai okok
is allhatnak (példaul mozgés, szubjektiv vizudlis ér-
tékelés). Figyelembe véve, hogy a striatalis '*’I-FP-
CIT- és '>I-B-CIT-kot6dés mértéke kezdeti Parkin-
son-kor esetén évi ~8%-kal csokken*> +, az esetek
egy részénél a képalkotds megismétlése egy bizo-
nyos id6 elteltével segithet a striatalis abnormalitds
detektaldasaban®.

Pécsi tapasztalatok

A Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont
Nukledris Medicina Intézetében 2014 méjusa és
2018 m4ajusa kozott 135 DaTSCAN-vizsgélatot
végeztiink. Nyolcvanhét beteget vizsgaltunk diffe-
rencidldiagnosztikai célzattal, NEAK-finansziro-
zassal. A hattérben 62 esetben Parkinson-kor, 12
esetben kombindlt esszencidlis tremor és Par-
kinson-kor, két esetben esszencialis tremor, kilenc
esetben gyogyszer indukdlta parkinsonizmus, egy
esetben SWEDD (az okot nem tudjuk) és egy eset-
ben olyan frontdlis glioblastoma 4llt, ami a
DaTSCAN vizsgalat mellett rutinszertien elvégzett
koponya-MR-rel keriilt felismerésre. Negyven-
nyolc esetben ETT-TUKEB engedéllyel a Nemzeti
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Agykutatdsi Program keretén beliil végeztiink kuta-
tasi célu vizsgdlatokat. A kutatds eredményeként
egy automatikus értékel6 modszert dolgoztunk ki,
ami a tapasztalt nukledris medicina szakorvosok
vizudlis értékelésével osszehasonlithatd pontossag-
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és a parkinsonizmus elkiilonitésére’.

Osszefoglalds

A DaTSCAN egy biztonsagos, jol tolerdlhaté diag-
nosztikai eszkoz a striatalis dopamintranszporter vi-
zualizacidjara. A médszer Magyarorszagon is elér-
hetd, és a NEAK altal timogatott. Amennyiben klini-
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ul idiopathias Parkinson-kér, parkinsonos tiinetekkel
jaré multiszisztémads atrdfia, progressziv szupranuk-
ledris paresis, Lewy-testes dementia) differenciéldi-
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esetén a képalkotas bizonyos id6 elteltével valé meg-
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sdban. A vizsgalat eredménye megnovelheti a beteg-
ség elfogaddsat mind a beteg, mind a csalad részérdl.

KOSZONETNYILVANITAS

Munkdnkat a Nemzeti Agykutatdsi Program (2017-
1.2.1-NKP-2017-00002), az NKFIH EFOP-3.6.2-
16-2017-00008, az NKFIH SNNI125143, az Intéz-
ményi Kivdlosdgi Tamogatds 2018 (17886-4/2018/
FEKUTSTRAT), az Emberi Erdforrdsok Miniszté-
riuma UNKP-18-4-PTE-315 kédszdmii Uj Nemzeti
Kivdlosdg Programja (PG), a Magyar Tudomdnyos
Akadémia Bolyai Jdnos Kutatdsi Osztondija (PG), a
PTE AOK-KA-2017-05 (PG), az EFOP-3.6.1.-16-
2016-00004 szdmii Atfogo fejlesztések a Pécsi
Tudomdnyegyetemen az intelligens szakosodds meg-
valositasa érdekében program és az Emberi Erd-
Sforrdsok Minisztériumdnak Felsboktatdsi Intézményi
Kivdlosdgi Programja tdmogatta, a Pécsi Tudo-
mdnyegyetem 5. témateriileti programja keretében
(20765/3/2018/FEKUSTRAT).

3. European Medicines Agency. DaTSCAN ioflupane (1%*)
Product Information. Annex I. Summary of Product Cha-
racteristics [online]. Available at: http://www.ema.europa.
eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product
_Information/human/000266/WC500035355.pdf.
Accessed 13 August.



10.

12.

13.

15.

16.

17.

18.

. General Electric Company. DaTscan (Ioflupane 1 123

Injection) for Intravenous Use, CII Initial U.S. Approval:
2011 [online]. Available at: https://www.accessdata.fda. gov/
drugsatfda_docs/label/2011/0224540rig1s000Lbl.pdf.
Accessed 13 August.

. Darcourt J, Booij J, Tatsch K, et al. EANM procedure gui-

delines for brain neurotransmission SPECT using (123)I-
labelled dopamine transporter ligands, version 2. Eur J
Nucl Med Mol Imaging 2010;37:443-50.
https://doi.org/10.1007/s00259-009-1267-x

. Bajaj N, Hauser RA, Grachev ID. Clinical utility of dopa-

mine transporter single photon emission CT (DaT-SPECT)
with (123I) ioflupane in diagnosis of parkinsonian syndro-
mes. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2013;84:1288-95.
https://doi.org/10.1136/jnnp-2012-304436

. Perlaki G, Szekeres S, Orsi G, et al. Validation of an automa-

ted morphological MRI-based (123)I-FP-CIT SPECT evalu-
ation method. Parkinsonism Relat Disord 2016;29:24-9.
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2016.06.001

. Benamer HT, Patterson J, Wyper DJ, Hadley DM, Mac-

phee GJ, Grosset DG. Correlation of Parkinson’s disease
severity and duration with 1231-FP-CIT SPECT striatal
uptake. Mov Disord 2000;15:692-8.
https://doi.org/10.1002/1531-8257(200007)15:4<692::aid-
mds1014>3.0.co;2-v

. Brigo F, Matinella A, Erro R, Tinazzi M. [(1)(2)(3)I]FP-CIT

SPECT (DaTSCAN) may be a useful tool to differentiate bet-
ween Parkinson’s disease and vascular or drug-induced par-
kinsonisms: a meta-analysis. Eur J Neurol 2014;21:1369-¢90.
https://doi.org/10.1111/ene.12444

Gaig C, Marti MJ, Tolosa E, et al. 1231-1oflupane SPECT
in the diagnosis of suspected psychogenic Parkinsonism.
Mov Disord 2006;21:1994-8.
https://doi.org/10.1002/mds.21062

. Booij J, Speelman JD, Horstink MW, Wolters EC. The cli-

nical benefit of imaging striatal dopamine transporters with
[123I]FP-CIT SPET in differentiating patients with presy-
naptic parkinsonism from those with other forms of parkin-
sonism. Eur J Nucl Med 2001;28:266-72.
https://doi.org/10.1007/s002590000460

Booij J, Kemp P. Dopamine transporter imaging with
[(123)I]FP-CIT SPECT: potential effects of drugs. Eur J
Nucl Med Mol Imaging 2008;35:424-38.
https://doi.org/10.1007/s00259-007-0621-0

Tatsch K, Poepperl G. Nigrostriatal dopamine terminal
imaging with dopamine transporter SPECT: an update. J
Nucl Med 2013;54:1331-8.
https://doi.org/10.2967/jnumed.112.105379

. Djang DS, Janssen MJ, Bohnen N, et al. SNM practice gui-

deline for dopamine transporter imaging with 123I-ioflupa-
ne SPECT 1.0. J Nucl Med 2012;53:154-63.
https://doi.org/10.2967/jnumed.111.100784

Booij J, Hemelaar TG, Speelman JD, de Bruin K, Janssen
AG, van Royen EA. One-day protocol for imaging of the
nigrostriatal dopaminergic pathway in Parkinson’s disease
by [123I]FPCIT SPECT. J Nucl Med 1999;40:753-61.
Varrone A, Sansone V, Pellecchia MT, et al. Comparison bet-
ween a dual-head and a brain-dedicated SPECT system in the
measurement of the loss of dopamine transporters with
[123I]FP-CIT. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2008;35: 1343-9.
https://doi.org/10.1007/s00259-008-0729-x

Koch W, Radau PE, Munzing W, Tatsch K. Cross-camera
comparison of SPECT measurements of a 3-D anthropo-
morphic basal ganglia phantom. Eur J Nucl Med Mol
Imaging 2006;33:495-502.
https://doi.org/10.1007/s00259-005-0036-8

Meyer PT, Sattler B, Lincke T, Seese A, Sabri O. Investi-
gating dopaminergic neurotransmission with 123I-FP-CIT

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

SPECT: comparability of modern SPECT systems. J Nucl
Med 2003;44:839-45.

. Ueda J, Yoshimura H, Shimizu K, Hino M, Kohara N.

Combined visual and semi-quantitative assessment of
(123)I-FP-CIT SPECT for the diagnosis of dopaminergic
neurodegenerative diseases. Neurol Sci 2017;38:1187-91.
https://doi.org/10.1007/s10072-017-2936-3

Isaacson SH, Fisher S, Gupta F, et al. Clinical utility of
DaTscan imaging in the evaluation of patients with parkin-
sonism: a US perspective. Expert Rev Neurother 2017;17:
219-25.

https://doi.org/10.1080/14737175.2017.1256205

Varrone A, Dickson JC, Tossici-Bolt L, et al. European
multicentre database of healthy controls for [1231]FP-CIT
SPECT (ENC-DAT): age-related effects, gender differen-
ces and evaluation of different methods of analysis. Eur J
Nucl Med Mol Imaging 2013;40:213-27.
https://doi.org/10.1007/s00259-012-2276-8

Subramaniam RM, Frey KA, Hunt CH, et al. ACR-ACNM
Practice Parameter for the Performance of Dopamine Trans-
porter (DaT) Single Photon Emission Computed Tomog-
raphy (SPECT) Imaging for Movement Disorders. Clin Nucl
Med 2017;42:847-52.
https://doi.org/10.1097/rlu.0000000000001815

Benamer TS, Patterson J, Grosset DG, et al. Accurate dif-
ferentiation of parkinsonism and essential tremor using
visual assessment of [123I]-FP-CIT SPECT imaging: the
[123I]-FP-CIT study group. Mov Disord 2000;15:503-10.
https://doi.org/10.1002/1531-8257(200005)15:3<503::aid-
mds1013>3.0.co;2-v

O’Brien JT, Colloby S, Fenwick J, et al. Dopamine trans-
porter loss visualized with FP-CIT SPECT in the differen-
tial diagnosis of dementia with Lewy bodies. Arch Neurol
2004;61:919-25.

https://doi.org/10.1001/archneur.61.6.919
Rodriguez-Porcel F, Jamali S, Duker AP, Espay AJ. Dopa-
mine transporter scanning in the evaluation of patients with
suspected Parkinsonism: a case-based user’s guide. Expert
Rev Neurother 2016;16:23-9.
https://doi.org/10.1586/14737175.2015.1120160

Papp M, Kovacs T. Multiple system atrophy: the beginning
of a new era in the history of neurodegenerative diseases.
Ideggyogy Sz 2006;59:308-20.

Shin DH, Lee PH, Bang OY, Joo IS, Huh K. Clinical imp-
lications of cardiac-MIBG SPECT in the differentiation of
Parkinsonian syndromes. J Clin Neurol 2006;2:51-7.
https://doi.org/10.3988/jcn.2006.2.1.51

Fujita H, Suzuki K, Numao A, et al. Usefulness of cardiac
MIBG scintigraphy, olfactory testing and substantia nigra
hyperechogenicity as additional diagnostic markers for dis-
tinguishing between Parkinson’s disease and atypical Par-
kinsonian syndromes. PLoS ONE 2016;11:e0165869.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0165869

Tinaz S, Chow C, Kuo PH, et al. Semiquantitative analysis
of dopamine transporter scans in patients with Parkinson
disease. Clin Nucl Med 2018;43:el1-€7.
https://doi.org/10.1097/rlu.0000000000001885

Mirzaei S, Zakavi R, Rodrigues M, et al. Fully automated
3D basal ganglia activity measurement in dopamine trans-
porter scintigraphy (Spectalyzer). Ann Nucl Med 2010;
24:295-300.

https://doi.org/10.1007/s12149-010-0353-2

Erro R, Schneider SA, Stamelou M, Quinn NP, Bhatia KP.
What do patients with scans without evidence of dopami-
nergic deficit (SWEDD) have? New evidence and conti-
nuing controversies. J Neurol Neurosurg Psychiatry
2016;87:319-23.
https://doi.org/10.1136/jnnp-2014-310256

Ideggyogy Sz 2019;72(11-12):381-388. 387



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Marshall VL, Reininger CB, Marquardt M, et al. Parkin-
son’s disease is overdiagnosed clinically at baseline in
diagnostically uncertain cases: a 3-year European multi-
center study with repeat [123I]FP-CIT SPECT. Mov
Disord 2009;24:500-8.

https://doi.org/10.1002/mds.22108

Batla A, Erro R, Stamelou M, et al. Patients with scans wit-
hout evidence of dopaminergic deficit: a long-term follow-
up study. Mov Disord 2014;29:1820-5.
https://doi.org/10.1002/mds.26018

Schneider SA, Edwards MJ, Mir P, et al. Patients with
adult-onset dystonic tremor resembling parkinsonian tre-
mor have scans without evidence of dopaminergic deficit
(SWEDDs). Mov Disord 2007;22:2210-5.
https://doi.org/10.1002/mds.21685

Bernheimer H, Birkmayer W, Hornykiewicz O, Jellinger K,
Seitelberger F. Brain dopamine and the syndromes of
Parkinson and Huntington. Clinical, morphological and
neurochemical correlations. J Neurol Sci 1973;20:415-55.
https://doi.org/10.1016/0022-510x(73)90175-5

Selikhova M, Kempster PA, Revesz T, Holton JL, Lees AJ.
Neuropathological findings in benign tremulous parkinso-
nism. Mov Disord 2013;28:145-52.
https://doi.org/10.1002/mds.25220

Ceravolo R, Rossi C, Cilia R, et al. Evidence of delayed
nigrostriatal dysfunction in corticobasal syndrome: a
SPECT follow-up study. Parkinsonism Relat Disord
2013;19:557-9.
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2013.01.013

Kaasinen V, Gardberg M, Roytta M, Seppanen M, Paiva-
rinta M. Normal dopamine transporter SPECT in neuropat-
hologically confirmed corticobasal degeneration. J Neurol
2013;260:1410-1.
https://doi.org/10.1007/s00415-013-6886-2

3 8 8 Perlaki: '21-FP-CIT-SPECT

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

Cilia R, Rossi C, Frosini D, et al. Dopamine Transporter
SPECT Imaging in Corticobasal Syndrome. PLoS ONE
2011;6:e18301.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0018301

Nicastro N, Garibotto V, Burkhard PR. 1231-FP-CIT
SPECT Accurately Distinguishes Parkinsonian From
Cerebellar Variant of Multiple System Atrophy. Clin Nucl
Med 2018;43:e33-e36.
https://doi.org/10.1097/rlu.0000000000001899

Munoz E, Iranzo A, Rauek S, et al. Subclinical nigrostriatal
dopaminergic denervation in the cerebellar subtype of mul-
tiple system atrophy (MSA-C). J Neurol 2011;258:2248-53.
https://doi.org/10.1007/s00415-011-6108-8

Ba F, Martin WR. Dopamine transporter imaging as a diag-
nostic tool for parkinsonism and related disorders in clini-
cal practice. Parkinsonism Relat Disord 2015;21:87-94.
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2014.11.007
Winogrodzka A, Bergmans P, Booij J, van Royen EA, Stoof
JC, Wolters EC. [(123)I]beta-CIT SPECT is a useful met-
hod for monitoring dopaminergic degeneration in early
stage Parkinson’s disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry
2003;74:294-8.

https://doi.org/10.1136/jnnp.74.3.294

Winogrodzka A, Bergmans P, Booij J, van Royen EA,
Janssen AG, Wolters EC. [1231]FP-CIT SPECT is a useful
method to monitor the rate of dopaminergic degeneration
in early-stage Parkinson’s disease. J Neural Transm
(Vienna) 2001;108:1011-9.
https://doi.org/10.1007/s007020170019

Marshall VL, Patterson J, Hadley DM, Grosset KA,
Grosset DG. Two-year follow-up in 150 consecutive cases
with normal dopamine transporter imaging. Nucl Med
Commun 2006;27:933-7.
https://doi.org/10.1097/01.mnm.0000243374.11260.5b



® EREDETI KOZLEMENY

RISK FACTORS FOR ISCHEMIC STROKE AND STROKE
SUBTYPES IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE

Sibel GULER, Engin NAKUS, Ufuk UTKU

Department of Neurology, Trakya University Faculty of Medicine, Edirne, Turkey

Background — The aim of this study was to compare
ischemic stroke subtypes with the effects of risk factors, the
relationship between grades of kidney disease and the
severity of stroke subtypes.

Methods — The current study was designed retrospectively
and performed with data of patients who were hospi-
talised due to ischemic stroke. We included 198 subjects
who were diagnosed with ischemic stroke of Grade 3 and
above with chronic kidney disease.

Results — In our study were reported advanced age, coro-
nary artery disease, moderate kidney disease as the most
frequent risk factors for cardioembolic etiology.
Hypertension, hyperlipidemia, smoking and alcohol con-
sumption were the most frequent risk factors for large-
artery disease. Female sex and anaemia were the most
frequent risk factors for small-vessel disease. Dialysis and
severe kidney disease were the most frequent risk factors
in unknown etiologies, while male sex, diabetes mellitus,
prior stroke and mild kidney disease were the most fre-
quent risk factors for other etiologies. National Institute of
Health Stroke Scale (NIHSS) scores were lower for small-
vessel disease compared with other etiologies. This rela-
tion was statistically significant (p=0.002).

Conclusion - In order to improve the prognosis in
ischemic stroke with chronic kidney disease, the risk fac-
tors have to be recognised and the treatment options must
be modified according to those risk factors.

Keywords: ischemic stroke, chronic kidney disease,
risk factors, stroke subtypes
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AZ ISCHAEMIAS STROKE KOCKAZATI TENYEZOI
ES A STROKE JELLEMZG ALTiPUSAI KRONIKUS
VESEBETEGEKNEL

Giler S, MD; Nakus E, MD; Ufuk U, MD
Ideggyogy Sz 2019;72(11-12):389-390.

Hattér — A vizsgdlat célja az volt, hogy &sszehasonlitsuk,
milyen kockazati tényezdk jellemz8ek a kilénbszd
ischaemids stroke altipusokban, kilénbdz8 stlyossagl
krénikus vesebetegségben szenveddknél.

Médszerek — A retrospektiv vizsgdlatot ischaemids stroke
miatt kérhdzi kezelésben részesilt betegek adatait fel-
haszndlva végeztik. A vizsgdlatba olyan krénikus vese-
betegeket vontunk be (n = 198 18), akiket 3-as vagy ma-
gasabb stddium0 ischaemids stroke-kal diagnosztizéltak.
Eredmények — A cardioembolids eredet( ischaemids
stroke hatterében leggyakrabban az idéskor, coronaria-
betegség, mérsékelt vesebetegség 4llt. A nagy artéridkat
érint8 betegség leggyakoribb kockdzati tényezéi a
hipertenzié, a hyperlipidaemia, a dohényzds és az alko-
holfogyasztés voltak. A kis artéridkat érinté betegség leg-
gyakoribb kockézati tényezéi a néi nem és az anaemia
voltak. Ismeretlen etiol6gidju ischaemids stroke a leg-
gyakrabban dializisben részesils és stlyos vesebetegség-
ben szenved8 betegeknél fordult el8. Az egyéb etiolégidjo
stroke-ok hatterében leggyakrabban a kévetkezsk élltak:
férfi nem, diabetes mellitus, kordbbi stroke, enyhe vese-
betegség. Az egyéb etioldgidju stroke-okkal ésszehasonlit-
va, a kis artérigkat érinté betegség kévetkeztében
kialakulé stroke esetén statisztikailag szignifikdns mérték-
ben (p = 0,002) alacsonyabb National Institute of Health
Stroke Scale (NIHSS-) pontszémokat kaptunk.
Kovetkeztetés — A krénikus vesebetegeknél jelentkezd
ischaemids stroke prognézisdnak javitdsa érdekében fel
kell ismernOnk a hattérben allé kockdzati tényez8ket, és a
kezelést ezek figyelembevételével kell kialakitanunk.

Kulcsszavak: ischaemids stroke, krénikus vesebetegség,
kockdzati tényez6k, stroke-altipusok
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troke is one of the leading neurological diseases.

It is the third disease in frequency among the
diseases causing death, and the leading reason for
morbidity. Hypertension, diabetes mellitus, prior
stroke, age, smoking and alcohol consumption are
well-known etiologies of stroke, but the importance
of the relationship between chronic kidney disease
and stroke subtypes is not well understood.

Chronic kidney disease (CKD) is common
worldwide. Reduced kidney function (defined as an
estimated glomerular filtration rate [eGFR] less
than 60 mL/min per 1.73 m?) is present in almost
10% of the adult population, while kidney damage
(defined by the presence of albumin in the urine of
at least 30 mg/g of creatinine) occurs in 5% of
adults without reduced eGFR' 2.

The relationship between ischemic stroke (IS)
and hypertension (HT), diabetes mellitus (DM),
past history of stroke, age, smoking status and alco-
hol use has been frequently evaluated in the litera-
ture, whereas most studies have often overlooked
CKD and its association with the subtypes and
prognosis of ischemic stroke* *.

Cerebrovascular disease (CVD) is common at all
stages of CKD. The prevalence of both IS and CKD
increases with age, therefore it is likely that these
two conditions occur together. Due to fact that these
two conditions have common risk factors, patients
with ischemic stroke also have higher prevalence of
CKD and patients with CKD have higher preva-
lence of ischemic stroke. Northern Manhattan
Study (NOMANS) reports that CKD is a significant
risk factor for stroke and the strength of association
varies depending on the ethnical origin®. CKD facil-
itates the formation of vascular problems. Its urea
height vascular network inflammation is caused by
inducing calcification and malnutrition.

The incidence of stroke is as high as 10-35% in
patients with CKD undergoing dialysis therapy. In a
meta-analysis of 21 studies, there has been an approx-
imately 43% increase in the prevalence of stroke in
parallel to a decrease in kidney functions (60 ml/min
decrease in eGFR per 1.73 m?) %7, The risk of stroke
also is directly proportional to increasing urine albu-
min levels. The European Prospective Investigation
into Cancer in Norfolk population study showed that
risk of stroke appeared to increase with even high
normal levels of urine albumin®. The rate of car-
dioembolic (CE) etiology was 2% in CHOICE study,
which is another important study evaluating 165
cases with IS undergoing dialysis. This study report-
ed that the incidence of stroke increased after initiat-
ing dialysis and made a peak in the first 30 days’.

It is known that CVD can be prevented by 80%
with the modification of vascular risk factors. CKD

impairs vascular structure through various mecha-
nisms. However, CKD is not taken into considera-
tion in neurology practice as other risk factors and
it is often overlooked while tailoring specific thera-
pies to the patient. This may be caused by the fact
that the role of CKD as a risk factor for CVD is not
sufficiently known and there are a limited number
of large-scale studies on this subject.

The aim of the present study was to determine
the subtypes of IS commonly observed in patients
with CKD and establish the relevant risk factors.
During planning of therapy to be administered to
patients with IS, taking account the presence of
CKD would reduce the recurrence and severity of
stroke.

This article assures an overview of stroke,
including the risk factors for and subtypes of stroke,
risk factors for stroke in patients with chronic kid-
ney disease, including those with earlier stages of
CKD and patients treated with kidney replacement
therapy, and reviews the prevention, treatment, and
prognosis of stroke in patients with CKD.

Materials and methods
PARTICIPANTS

In all, 198 patients including men and women with
ischemic stroke and Grade 3 and above diagnosed
with chronic renal failure were included. Patients
were selected among individuals who were hospi-
talized in Trakya University Faculty of Medicine
Research and Practice Hospital between January
2009 and August 2014. The ethical approval for the
study was given by the Trakya University Faculty
of Medicine Ethics Committee on April 04, 2014,
no. 07/05.

In this study, subtypes in stroke pattern were
analyzed in patients with chronic renal failure. The
study inclusion criteria were age 18 years or above,
diagnosis of ischemic stroke based on cranial com-
puted tomography, DWI and cranial magnetic reso-
nance angiography, and grade 3 or above chronic
renal failure. Patients who were detected with
hypoxic ischemic encephalopathy and hemorrhagic
cerebrovascular disease findings with cranial imag-
ing were not included in the study.

Clinical analysis
All patients with ischemic stroke were divided into

groups according to the TOAST classification.
More than 50% stenosis or occlusion in the ipsilat-
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eral brain area on MRA, CTA or carotid and verte-
bral artery Doppler USG in patients with sympto-
matic IS (infarcts greater than 1.5 cm in diameter on
CT or MRI) was defined as Large Artery Disease
(LAD). Diagnostic studies should exclude potential
sources of cardiogenic embolism. For cardioembol-
ic (CE) stroke etiology detected generally findings
of sudden onset ischemia suggesting cortical, cere-
bellar or brain stem injury along with the presence
of clinical findings. At least one cardiac source for
an embolus must be identified for a possible or
probable diagnosis of cardioembolic stroke.

In addition, regardless of the presence of AF,
presence of conditions resulting in a formation of
intracardiac blood clot such as rheumatic heart dis-
ease, nonvalvular heart disease, sick sinus syn-
drome, recent heart attack, cardiac vegetation, aki-
netic left ventricle, atrial myxoma, dilated car-
diomyopathy, prosthetic heart valve or paradoxal
embolism were also considered CE etiology.

The cases with a clinical history of one of the
lacunar syndromes and infarct area measuring less
than 1.5 cm in whom CE and LAD were ruled out
were also classified as Small Vessel Disease
(SVD). IS caused by vasculopathies without ather-
osclerosis and rare conditions as hematological dis-
orders, carotid or vertebral artery dissection, arteri-
tis, migraine, drug-induced vasculopathy, fibro-
muscular dysplasia, diseases such as radiation
arteritis, protein C and protein S deficiencies,
antithrombin 3 deficiency, DIC and other coagula-
tion disorders were classified as Other Reasons
(OR). Unknown cause (UC) group comprised
patients without any obvious reason despite exten-
sive investigation, patients with two or more rea-
sons and those with insufficient workup'® !'. The
severity of stroke was assessed using NIHHS score.
According to NIHHS score, the patients were divid-
ed into three groups as mild (NIHSS score: 0-6),
moderate (NIHSS score: 7-15), and severe (NIHSS
score>15).

IDENTIFICATION OF STROKE PATTERN

Five ischemic lesion patterns were identified in
DWI images based on the size, distribution, and
localization of lesions'2.

ASSESSMENT OF CHRONIC RENAL FAILURE

According to the American National Kidney Foun-
dation (NKF), CKD was defined as the estimated
glomerular filtration rate (¢GFR) calculated in the
last 3 months as less than 60 mL/min./1.73 m? or
normal or decreased GFR for at least 3 months in

the presence of kidney injury. Kidney injury was
defined as the presence of at least one of the follow-
ing findings: persistent proteinuria, urea abnormal-
ities, abnormalities of urine sediment or abnormal
kidney imaging'’. eGFR was calculated with an
equation developed by adaptation of the Modifica-
tion of Diet in Renal Disease (MDRD) formula on
the basis of data from Chinese chronic kidney dis-
ease patients'*. eGFR (ml/min/1.73 m?) = 175 x (se-
rum creatinine [mg/dl]-1.234 x (age [years])-0.179
% (0.79 for women).

The patients were divided into three groups based
on the stage of kidney insufficiency according to
the National Kidney Foundation-Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative classification and stag-
ing system: stage 3 (moderate decrease in GFR: 30-
59 ml/min/1.73 m?), stage 4 (severely decreased
GFR: 15-29 ml/min/1.73 m?) and stage 5 (kidney
insufficiency or dialysis, GFR<15 ml/min/1.73 m?)'.
The patients receiving dialysis were defined as those
recently started dialysis during clinical follow-up
and those who have been receiving dialysis before
current admission.

STATISTICAL ANALYSIS

Data obtained from cranial BT, MRI and clinical
findings were recorded in Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
(SPSS v21) program for statistical analysis. Student
t-test and Pearson chi-square test were used for
comparison analyses of age and sex. Spearman cor-
relation analysis was used as nonparametric test for
correlation analysis. Kolmogorov—Smirnov one-
sample test was used to assess the eligibility for
normal distribution of measured data, and since the
data did not show a normal distribution, the
Mann—Whitney U test and the Kruskal-Wallis
analysis of variance were used for comparison bet-
ween groups. Pearson’s y? test, Fisher’s exact y?
analysis and the Kolmogorov-Smirnov two-sample
test were used to analyze qualitative data. P value
less than 0.05 was considered as statistically signi-
ficant.

Results

Of these patients, 125 (63.10%) were males and 73
(36.80%) were females, and the difference was sta-
tistically significant (p=0.001). The frequencies of
the subtypes of IS in females patients with CKD
were as follows: 32 (45.7%) had CE, 15 (21.4%)
had LAD, 12 (17.1%) had UC, 12 (17.1%) had
SVD, and 2 (2.9%) had OR. With regards to the dis-
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Table 1. Distribution of risk factors according to ischemic stroke subtypes in chronic kidney disease

Ischemic subgroups  CE (n=72) LAD (n=57) SVD (n=22) SUC (n=35) OR (n=12) p
mean = SD mean = SD mean = SD mean = SD mean * SD
CKD
Men, n (%) 40 (33.6) 42 (32.0) 10 (8.0) 23 (18.4) 10 (8.0) <0.01
Women, n (%) 32 (45.7) 15 (21.4) 12 (17.1) 12 (17.7) 2 (2.9) <0.01
Age 75.33%£9.15 71.88+9.07 72.32+9.48 72.77+10.24 72.92+11.07 > 0.5
Smoking
Present, n (%) 8 (11.1) 15 (26.3) 4(21.3) 4 (11.4) 2 (16.7) >0.5
Absent, n (%) 64 (88.9) 42 (73.7) 18 (78.7) 31 (88.6) 10 (83.3)
Hyperlipidemia
Present, n (%) 14 (19.4) 18 (31.6) 5(26.3) 5(14.3) 3 (25.0) >0.5
Absent, n (%) 58 (80.6) 39 (68.4) 17 (73.7) 30 (85.7) 9 (75.0)
HT
Present, n (%) 63 (87.5) 52 (91.2) 17 (89.5) 27 (77.1) 8 (66.7) >0.5
Absent, n (%) 9 (12.5) 5 (8.8) 5(10.5) 8 (22.9) 4 (33.3)
DM
Present, n (%) 28 (38.9) 26 (45.6) 10 (52.6) 11 (31.4) 7 (58.3) >0.5
Absent, n (%) 44 (61.1) 31 (54.4) 12 (47.4) 24 (68.6) 5 (41.7)
CAD
Present, n (%) 29 (40.3) 13 (22.8) 5(26.3) 6(17.1) 2 (16.7) >0.5
Absent, n (%) 43 (59.7) 44 (77.2) 17 (73.7) 29 (82.9) 10 (83.3)
Stroke history
Present, n (%) 29 (40.3) 23 (40.4) 10 (52.6) 13 (37.2) 9 (75.0) >0.5
Absent, n (%) 43 (59.7) 34 (59.6) 12 (47.4) 22 (62.8) 3 (25.0)

CKD: chronic kidney disease, HT: hypertension, DM: diabetes mellitus, CAD: coronary artery disease, CE: cardioembolic, LAD: large artery disease,
SVD: small vessel disease, SUC: stroke of unknown cause, OR: other reasons

tribution of the subtypes of IS, CE was more fre-
quent in females and this was statistically signifi-
cant (p=0.001). When male patients with chronic
renal failure were evaluated in terms of the frequen-
cies of the subtypes of IS, 40 (33.6%) had CE, 42
(32%) had LAD, 10 (8%) had SVD, 23 (18.4%) had
SUC and 10 (8%) had OR. CE and LAD were sig-
nificantly more common when male patients were
evaluated in terms of the distribution of the sub-
types of IS (p=0.001) (Table 1). Sex difference,
stroke history, hypertension, diabetes mellitus his-
tory, dyslipidaemia, presence of coronary artery
disease, and use of cigarette and alcohol did not
show any statistically significant difference of all
infarct groups (p>0.05) (Table 1).

The mean NIHSS score was 8.4+7.8 in the CE
group, 6.3+£5.8 in the LAD group, 3.2+2.3 in the
SVD group, 8.6+7.8 in the UC group, and
12.9+11.2 in the OR group. There was a statistical-
ly significant difference between the subtypes of IS
in terms of NIHSS score (p=0.017) and this differ-
ence was found between the SVD group and the OR
group (p=0.002) (Table 2). Thus, patients in the
SVD group had the most favorable clinical condi-
tion.

The patients were evaluated according to the use
of prophylactic antiaggregant or anticoagulant. 41

patients (56.9%) in the CE group, 27 patients
(47.4%) in the LAD group, 8 patients (42.1%) in
the SVD group, 12 patients (34.3%) in the UC
group, and 3 patients (25%) in the OR group
received prophylactic (antiaggregant or anticoagu-
lant) therapy. There was no statistically significant
relationship between the subtypes of stroke and
prophylactic antiaggregant or anticoagulant therapy
profile (p=0.105). Of patients that received prophy-
lactic therapy, 45.1% were in the CE group, 29.7%
were in the LAD group, 8.8% were in the SVD
group, 13.2% were in the UC group, and 3.3% were
in the OR group. As a result, 91 patients (46.7%)
received prophylactic therapy before applying the
hospital. Anticoagulant therapy was applied to
patients with cardioembolic etiology.

The relationship between dialysis therapy status
and subtypes of IS was evaluated. Twenty patients
(10.3%) were receiving dialysis; 5 patients (7%) in
the CE group, 4 patients (7%) in the LAD group, 4
patients (21%) in the LAD group, 6 patients
(17.1%) in the UC group, and 1 patient (8.3%) in
the OR group received dialysis therapy. There was
no statistically significant difference between the
subtypes of ischemic stroke in terms of dialysis
therapy status (p=0.225). Hundred and fifteen pa-
tients (59%) had anemia. Forty-four patients
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Table 2. The relationship between chronic renal failure patient groups with ischemic stroke subtype and stroke seve-

rity
Groups NIHHS=SD Median Minimum Maximum p
CE 8.4+7.8 6 0 28 0.002
LAD 6.3+5.8 5 0 21 0.002
SvD 3.2+2.3 3 0 8 0.002
SuC 8.6+7.8 6 0 27 0.002
OR 12.9+11.2 8.5 2 33 0.002

NIHHS: National Institute of Health Stroke Scale, SD: standard deviation, CE: cardioembolic, LAD: large artery disease, SVD: small vessel

disease, SUC: stroke of unknown cause, OR: other reasons

Table 3. Ischemic stroke subtypes according to the stage of chronic kidney disease

Ischemic Groups CE LAD SVD SUC OR p

Stage 3 CKD 43 (38.4%) 33 (29%) 8 (7.1%) 20 (17.9%) 8 (7.1%) >0.05
Stage 4 CKD 21 (42.9%) 15 (30.6%) 6 (12.2%) 5 (10.2%) 2 (4.1%) >0.05
Stage 5 CKD 7 (22.6%) 9 (29.0%) 5(16.1%) 9 (29.0%) 1(3.2%) >0.05

CKD: chronic kidney disease, CE: cardioembolic , LAD: large artery disease, SVD: small vessel disease, SUC: stroke of unknown cause,

OR: other reasons

(61.1%) in the CE group, 30 patients (52.6%) in the
LAD group, 14 patients (73.7%) in the SVD group,
20 patients (57.1%) in the UC group, and 7 patients
(58.3%) in the OR group had anemia. There was no
statistically significant difference between the sub-
groups in terms of the presence of anemia
(p=0.586). Ischemic stroke subtypes — according to
the stage of CKD — are summarized in Table 3.

Discussion

Cerebrovascular disease and stroke are very com-
mon at all phases of CKD, probably representing
both shared risk factors as well as synergy among
risk factors. There is an apparent increase in the
prevalence of CKD with increasing prevalence of
DM and HT in the last forty years. CKD often
remains subclinical and usually defined by a GFR-
reduction or the presence of proteinuria.
Prevalence of ischemic stroke and CKD increas-
es with age and they share similar risk factors.
Toyoda et al. reported a 20-46% prevalence rate for
CKD in patients with IS'®. This rate is much more
higher than the 4-11% prevalence rate for CKD in
general population. A similar prevalence for stroke
has been reported in patients with CKD aged above
70 years ranging from 19 to 38%'°. In the present
study that screened 4513 patients who were diag-
nosed with stroke in the last four years, there were
195 cases (4.3%) who had CKD and IS according to
TOAST classification. The reason for lower num-
ber of patients with CKD compared to that in the

literature is that patients were not assessed as
required for CKD or CKD was not considered at the
first place in the etiology and treatment of IS.

Gibson et al."” reported that female gender could
be protective against the development of recurrence
of IS. It was emphasized that this was caused by
hormonal factors in perimenopausal period that
reduce ischemia and exert neuroprotective effects.
In addition, cultural and social behaviors of women
might have also contributed to these differences. In
the present study, one third of 198 patients with
CKD and IS were females and two thirds were
males.

In CKD, prothrombotic changes in the endothe-
lium, predisposition to coagulation caused by an
increase in fibrinogen, factor 8 and von Willebrand
factor, occurrence of antifibrinolytic effect with the
increase in plasminogen activator inhibitor,
changes on the surface of platelets and hyperlipi-
demia are considered common factors for the devel-
opment of CE'. Increased prevalence of AF with
advancing age is the most important factor render-
ing CE an important player in the etiology of IS.
Higher prevalence of CKD in patients with AF also
increases the rate of stroke associated with CE. In
REGARDS study that evaluated 24.953 patients,
O’Neal et al. followed 2.155 patients with AF for a
mean duration of 7.4 years and reported end-stage
renal failure (ESRF) in 1.2% of patients with AF".
They reported that CKD was 1.51 times more com-
mon in AF patients than in normal population and
patients with CKD developed AF at a higher rate
than normal population.
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In a large scale cohort study, the rate of AF was
8% in patients with eGFR lower than 60 mL/min
per 1.73 m?, while 20% of patients with CKD in
Chronic Renal Insufficiency cohort that did not
receive dialysis had AF? 2!, Therefore, atrial fibril-
lation is associated with an increased risk of mortal-
ity in people with CKD, adjusted for other risk fac-
tors.?! In the present study, CE secondary to AF was
the most common cause of IS in females with CKD.
CE group had the third highest NIHSS score indi-
cating the severity of stroke, although mortality was
not assessed. However, advanced age is most com-
mon in the CE group, history of CAD, and presence
of intermediate stage of CKD are considered to
influence prognosis.

Lei et al.** reported CE and LAD to be the most
common causes of IS accompanying CKD in male
patients similar to the trends in general population.
These findings were similar to our results. In other
words, LAD followed by CE were more common
etiologies in males than in females. In addition,
hypertension, hyperlipidemia, smoking and alcohol
consumption being more common in the LAD
group also clearly indicates the cause of extracra-
nial atherosclerosis.

Perfusion-connected brain damage, occasionally
occurring during times of hemodynamic changes or
hypotension, may be more frequent in people with
kidney disease, especially patients treated with dial-
ysis. Among dialysis patients, stroke risk is particu-
larly high®. In an extensive single-center study of
2.384 hemodialysis patients in the United
Kingdom, the incident stroke rate was 15 per 1000
patient years, with main risk factors including dia-
betes mellitus and hypertension. In the Choices for
Healthy Outcomes in Caring for End-Stage Renal
Disease (CHOICE) study, in a prospective cohort
of incident dialysis patients in the United States,
there was an overall incidence of 4.9 stroke events
per 100 person-years, a rate nearly 10 times higher
than that is seen in the general population, with
ischemic strokes accounting for 76% of stroke
events, and cardioembolic strokes accounting for
28% of ischemic strokes’. In the CHOICE study,
the prevalence of hemorrhagic stroke was 13%
whereas the prevalence of ischemic stroke was 87%
in patients receiving dialysis. In a subgroup analy-
sis of 95 patients with ischemic stroke, 28% had
CE, 20% had small vessel disease, 18% had multi-
ple causes, 11% had large vessel disease, and 23%
had unknown causes’. The rate of patients receiving
dialysis was 10.3% in the present study. Similar to
that in CHOICE study, more patients with small
vessel disease were receiving dialysis but the differ-
ence was not statistically significant.

Saeed et al. reported that endovascular treatment
is associated with lower odds of in-hospital morta-
lity and moderate to severe disability as compared
with the TV thrombolytic therapy group.?* However,
Jung et al declared that CKD may significantly
affect symptomatic hemorrhagic complications and
poor clinical outcomes following administration of
IV tPA.* Stantoon et al. declare that a non signifi-
cant difference in the occurrence of major bleeding
and composite bleeding was observed between
patients who received apixaban compared with
those who received warfarin. Apixaban appears to
be a reasonable alternative to warfarin in patients
with severe renal impairment?®.

Lau et al.” demonstrates the lack of significant
change in PMP (platelet microparticles) levels in
relation with worsening renal function among AF
patients. A potential relationship between worsen-
ing degrees of non-dialysis dependent renal dys-
function and microparticles amongst AF patients,
as well as the subsequent effects on levels of vari-
ous microparticle subsets, have yet to be investigat-
ed. Lu et al.”® also found that CD41-defined PMPs
and soluble P-selectin were progressively lower in
those with the worse CKD. The lack of alterations
in soluble P-selectin and E-selectin levels across
subjects with worsening renal function suggests
that these biomarkers of platelet and endothelial
cell activation may be less affected by renal
(dys)function.

In the study by Leira et al. that evaluated the
relationship between NIHHS score and the sub-
types of stroke, the rate of SVD was 46% in the
absence of the involvement in language, negligence
and vision domain and brachial dominance, where-
as 50% of conditions demonstrating these four find-
ings were associated with LAD and 0.1% were
associated with lacunar infarction®. In our study,
there was a statistically significant difference
between the subtypes of IS in terms of NIHSS score
in the present study (p=0.017), and this difference
was observed between SVD and OR groups
(p=0.002). This may have caused by male gender
that was more common in the OR group, presence
of DM and history of CVA and different etiologic
reasons. NIHSS scores were lower in the SVD
group in the present study. This may be a reflection
of an overall tendency in cases with IS, or lower
prevalence of SVD in patients with moderate and
severe CKD might have contributed to this finding.
Also, CKD appears to be important in predicting
prognosis considering the fact that patients receiv-
ing dialysis or patients with severe CKD were in the
UC group and this group had the second highest
NIHSS score.
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In conclusion, CE is the most common subtype of
IS in patients with CKD, and it must be definitely
taken into account as an etiologic factor particularly
in females with CKD. Whereas in male patients, CE
and LAD accompanying CKD must be considered
more particularly in the etiology of IS. However, dif-
ferent etiologies caused by OR such as vascu-
lopathies without atherosclerosis, carotid or vertebral
artery dissection, and fibromuscular dysplasia must
be considered in the etiology in patients with CKD
and higher NIHSS score. In addition, SUC subgroup
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Purpose - Migraine is one of the most disabling primary ~ Cél — A migrén az egyik leginkdbb korlétozé primer

headache conditions. We aimed to detect hidden symp- fejféjasbetegség. Vizsgdlatunk sordn célunk az volt, hogy
toms of anxiety and depression and to survey stress-cop-  kisz{rjik a szorongéds és a depresszi6 rejtett tineteit és
ing mechanisms and related quality of life in a large felmérjik a stresszmegkizdési stratégidkat, valamint az
migraine population without any known psychiatric életminéséget, azon migrénes betegeink kérében, akik
comorbidity. pszichigtriai kértdriénettel nem rendelkeztek.

Method - 123 migraine patients (MG) and 66 healthy Médszer — 123 migrénes beteg (MG) és 66 egészséges
subjects (HC) completed the Beck Depression Inventory-II kontroll- (HC) személy t6ltétte ki a kérd&iveket: a Beck
(BDI-II), the State and Trait Anxiety Inventory (S-STAI and depresszids skélét (BDI-l), a Spielberger-féle dllapot- és
T-STAl), the Stress and Coping Inventory (SCI) and the vondsszorongds-kérddivet (S-STAI és T-STAl), a Rahe dltal
36-ltem Short Form Health Survey (SF-36). kidolgozott stresszmegkizdés-kérd8ivet (SCI) és a 36
Results — MG patients reached significantly higher scores  elemes életmin8ség-kérdé&ivet (SF-36).

on the BDI-Il and the T-STAl yielding previously undetect- Eredmény — A migrénes csoport szignifikdnsan magasabb
ed anxiety and depression symptoms. Significant differ- pontszamot ért el a BDI-Il és a T-STAI kérd&ivek kitéltése
ences were present on the SCI: higher stress scores and sordn. Szignifikdns kilénbségeket taldltunk az SCI pontsza-
lower coping levels suggested impaired stress-coping maiban is: a stresszkérd8iv magasabb, illetve a megkizdés
strategies in migraine. MG patients achieved significantly kérdéssor alacsonyabb pontszéma negativ stresszmeg-
lower scores on most of SF-36 subscales indicating lower kizdésmérleget eredményezett a migrénes betegek
perceived quality of life. Significant correlations were kérében. Az MG-csoport, rosszabb életmin8séget jelezve,
found between BDI-II, T-STAI, SCI scores and subscales of  szignifikdnsan alacsonyabb pontokat ért el az SF-36 vala-
the SF-36. mennyi alskaléjén. A BDI-Il, a T-STAI és az SCI eredményei
Conclusion — Unrecognized symptoms of anxiety and szignifikéns korreldciét mutattak az SF-36 alskaldival.
depression, as well as less effective stress-coping strategies  Konkldzié — A nem diagnosztizdlt depresszié és/vagy
might be related to the lower perceived quality of life in szorongds, valamint a kevésbé eredményes

migraine. The screening of these symptoms might lead to stresszmegkizdési képesség jelent8sen rontja a migrénes
more focused and efficient therapeutic strategies. betegek életmindségét. Ezen tinetek miel8bbi felismerése
Addressing stress management techniques could improve segithet a migrén minél hatékonyabb kezelésében.

quality of life on the long-term. A stresszkezelési technikdk fejlesztése hossz tdvon

javithatja a betegek életmindségét.
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igraine as a common primary headache disor-

der is considered a highly disabling condition
causing significant functional impairment and bur-
den' 2. The prevalence of migraine reaches 9,4-
20,2%?, with more women being affected®.

A bidirectional relationship between depression
and bodily pain has been detected with a linking
role of stress exposure’. Also, the frequent co-
occurrence of depression and anxiety migraine has
been reported with a bidirectional association being
suggested as well®!'. The prevalence of major
depression was reported to be increased in proba-
ble-migraine patients also (19.5%) compared to
non-migraineurs (10.3%), whereas a significantly
higher prevalence has been detected for diagnosed
migraine patients (28.1%)'2. Migraine patients rep-
resent a high-risk group to develop major depres-
sion or anxiety (OR 2.7; 3.2)!!. Importantly, the co-
occurrence of migraine and anxiety and/or depres-
sion can increase the number of migraine attacks!'"
13, Although the relationship between migraine and
major depression is undeniable, the common patho-
mechanism is currently uncertain. The frequent co-
morbidity might occur due to one disorder being a
vulnerability factor of the other; or a common envi-
ronmental, etiological aspect may lead on a com-
bined pathway to the co-occurrence'* 5. A number
of different approaches have been taken to the in-
vestigation of migraine pathomechanism, however,
an unequivocal explanation is still lacking. The ac-
tivation and sensitisation of the trigeminovascular
system, as well as several neuropeptides (e.g. calci-
tonin-gene related peptide, substance P and pitui-
tary adenylate cyclase-activating polypeptide) have
been reported to play a crucial role'*2°, Above this,
the dysregulation of the serotonergic system has
been suggested as a common, shared pathway in the
development of comorbid migraine and depres-
sion/anxiety disorders'®,

Stress is considered to be one of the main trig-
gering factors: in a non-patient sample psychologi-
cal stress was proven to affect several pain charac-
teristics, headache being the most common stress-
related pain type?'. Stress has been related to symp-
toms in various headache disorders: in tension-type
headache it has been associated with an increased
pain sensitivity and headache activity. Additionally,
in migraine patients stress has been reported to pro-
voke attacks in approximately 70% of the cases®.
Stress has also been associated with headache fre-
quency?. Various hypotheses have been raised
aiming to explain the connection between stress and
migraine?. A higher number of life stressors have
been described in migraine with patients tending to
struggle with these events, while using less effec-

tive coping mechanisms as compared to non-
migraineur individuals®2*, Stress-coping strategies
have a significant effect on the patients’ general
health concept and social functioning®*. Moreover,
coping also seems to be an important modulating
factor of subjectively perceived disability of head-
ache patients. The recurring stress factors might
aggravate headache episodes, even causing prog-
ression to a chronic type of headache disorders. It
has to be noted, that the headache episode itself
may be perceived by the patient as a crucial stres-
sor?>» 2. All these various life events, external or
internal stimuli may activate the stress response
system causing changes in neurosensory or somatic
functions, potentially evoking dysregulation of the
stress response?> 23, Recurring or chronic stressors
might even cause alterations in the functional and
structural system of the brain, thus altering stress-
coping, psychological attitude and physiological
actions??. These maladaptive brain responses are the
cortical hyperexcitability between the attacks,
decreased adaptation to the provoking stimulants
and an altered pain modulation®. On the other
hand, flexibility in coping - i.e. the better adaptation
of coping strategies to stressful events - can signif-
icantly reduce depressive symptoms of chronic
headache patients®. This suggests that proper stress
management might contribute to the reduction of
the negative impact related to chronic headache.

To sum up, migraine is a common primary head-
ache disorder frequently characterized by severe
symptoms. It is the fourth on the list of disabling
conditions worldwide as reported by the Global
Burden of Disease Study?. Most importantly, it
leads to significant decrease in health-related quali-
ty of life (HRQoL)' 2?7, Migraine is commonly
triggered by stressful stimuli, depression and
anxiety disorders are frequently co-occurring with
migraine?* 24, While the relationship between these
disorders is unclear yet, each may contribute to a
further functional decline and decreased perceived
quality of life for patients's.

The aim of our current study was to detect and
objectively measure depressive symptoms in mig-
raine patients with a short, reliable method that
might be useful in clinical practice. We hypothe-
sized that previously unidentified depressive symp-
toms will be detectable in our migraine patients
yielding higher rates of depression compared to the
control group. Furthermore, we aimed to assess
HRQoL in relation to symptoms of depression and
anxiety in migraine. We expected decreased QoL
rates in the migraine group as compared to the con-
trol group. Additionally, we investigated stress-
coping mechanisms aiming to reveal specificities

398 Petrovics-Balog: Psychiatric comorbidities and quality of life in migraine



related to migraine as a potential risk factor for
depression and anxiety symptoms. We hypothe-
sized that migraine patients would have significant-
ly altered coping strategies for stressful events in
the comparison to the control group.

Methods
SUBJECTS

In the current study, patients diagnosed with
migraine have been enrolled from the outpatient
clinic of the Department of Neurology, Faculty of
Medicine, University of Szeged, Hungary. Data has
been collected between 2012-2016, during the clin-
ical consulting hours. At the time of study design,
the International Classification of Headache
Disorders second edition (ICHD-II) issued by the
International Headache Society (IHS) was the most
recent version of diagnostic criteria, therefore this
version had been applied during data collection.
Patients with any other neurological or psychiatric
diagnosis — including major depression — were
excluded from the sample. Patients younger than 18
years of age were also excluded. The presence or
lack of migraine aura was not defined as a criterion.
Healthy, non-migraineur participants had been
recruited as a control group. Inclusion criteria were
the lack of: (1) migraine or other ICHD-II diagnosis,
(2) any neurological or (3) psychiatric disorder in
the medical history. The patient and the healthy con-
trol groups had been matched on age and gender.

Participation in the study was completely volun-
tary and was not rewarded. Each participant signed
an informed consent prior to enrolment. The current
research study had been accepted by the Regional
Human Medical Biological Research Ethics
Committee (Number of ethical permission:
69/2012). The consent was written in accordance
with the Declaration of Helsinki (1964).

PROCEDURES

First, the demographic information and the medical
history of all participants had been recorded. The
clinical features were registered on a short ques-
tionnaire including date of onset, the average dura-
tion of a migraine attack, attacks per month and the
severity of pain using a visual analogue scale
(VAS).

Both groups completed the Beck Depression
Inventory-II (BDI-II), the State and Trait Anxiety
Inventory (STAI-Y), and the Stress and Coping
Inventory by Rahe (SCI). Health-related quality of

life had been assessed using the 36-Item Short
Form Health Survey (SF-36).

Beck Depression Inventory-11 (BDI-1I)

The original version of the BDI scale was first pub-
lished in 1961 by Beck®. Nowadays, the second
revision of the original BDI (BDI-II) is one of the
most widely used psychometric questionnaires
assessing the presence and severity of depressive
symptoms?’. The self-report questionnaire contains
21 multiple-choice items, each referring to a specif-
ic symptom of depression based on the criteria of the
4th Edition of the Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders (DSM-IV)®. The BDI-II
includes items about appetite and weight loss,
insomnia, suicidal thoughts, fear of being punished
or lack of sexual interest. Each item contains 4 state-
ments in order of symptom severity and the partici-
pant is asked to choose the one that best describes
their recent state. Mild (14-19 points), moderate
(20-28 points), and severe (29-63 points) depressive
symptoms are defined based on the total scores®.

State-Trait Anxiety Inventory (STAI-Y)

The STAI-Y is a self-report questionnaire, consist-
ing of two subscales: state anxiety (S-STAI) and
trait anxiety (T-STAI)*° (Spielberger, Gorsuch,
Lushene, Vagg, & Jacobs, 1983). The former scale
measures actual mood and anxiety, while the latter
refers to the general, long-term trait-like level of
anxiety. Both subscales contain 20 items. Each item
has to be evaluated on a 4-point Likert scale with
increasing severity. The total score range of both
scales is 20-80 points, where the higher scores indi-
cate higher anxiety levels®'.

Stress and Coping Inventory (SCI)

The SCI, developed by Rahe and his colleagues, is
a self-report questionnaire designed to measure
ability to cope with stress®2. Tt consists of two main
scales addressing different aspects of stress and
coping. The main categories of the first, stress sub-
scale are the following: ‘“Who are you?’, ‘Recent
Life Changes’, ‘Recent Health’ (physical and psy-
chological symptoms) and ‘Behaviour and Emo-
tions’. The coping subscale contains the following
categories: ‘Health Habits’, ‘Social Support’,
‘Responses to Stress’ and ‘Life Satisfaction’. The
scores obtained on individual items add up to the
total Stress-Coping score, which is an estimation of
how the participant typically copes with the experi-
enced stress situations.
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of study sample by groups

MG HC p-value
Gender (females/males) n=114/9 n=60/6
Age (mean=SD) 39.4+11.3 years 37.3x11.6 years p=0.23
Migraine duration (years) 18.1+12.2 NA
Attacks frequency
(per year) 51.3+42.5 NA
VAS 8.3+1.0 NA
n=123 (100%)
Nausea 88 (71%)
Vomiting 4 (44%)
Photophobia 4 (60%)
Phonophobia 5 (53%)
Aura 5 (20%)
Provoking factors 9 (64%)
Migraine attack frequency
n=123(100%)
<1/month 7 (5%)
1-2/month 3 (27%)
3-4/month 10 (8%)
>4/month 1(17%)
1-2/week 10 (8%)
>2/week 12 (10%)
daily 1 (1%)
N/A 29 (24%)
Migraine drug treatment
Acute treatment n=123 (100%)
NSAID 44 (36%)
Triptan 5 (12%)
NSAID +Triptan 5 (12%)
other (framadol, coffein, NSAID combinations) 13 (11%)
none 7 (6%)
N/A 29 (23%)
Prophylactic treatment n=123 (100%)
topiramate 12 (10%)
iprazochrome 7 (6%)
beta-adrenerg receptor blocker 5 (4%)
Tricyclic antidepressant 1 (1%)
flunarizine 1 (1%)
valproic acid 1 (1%)
naproxen 1 (1%)
magnesium 1 (1%)
none 65 (53%)
N/A 29 (22%)

MG: migraine patients, HC: healthy controls, VAS: visual analog scale

36-Item Short Form Health Survey (SF-36)

SF-36 is a validated survey examining eight
aspects of life quality and health status: Physical
Functioning (PF), Role-Physical (RP), Bodily Pain
(BP), General Health (GH), Vitality (VT), Social
Functioning (SF), Role-Emotional (RE) and
Mental Health (MH). The survey contains 36 easi-
ly administered questions in connection with per-
ceived general health during the last 4 weeks. Each

of the 8 scales can then be transformed into a 0-
100-point scale for qualitative analysis. Lower
scores on each subscale indicate low levels of per-
ceived life quality®*.

Statistical analysis
Statistical analysis was performed using the Sta-

tistical Package for the Social Sciences (SPSS) ver-
sion 22.0. The comparison between migraine
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Table 2. Group comparisons of depression- and anxiety-related characteristics

MG (n=123) HC (n=66) p-value
BDI-II 9.69+9.27 5.14+7.02 0.001*
S-STAI 39.42+12.80 36.14+12.54 0.093
T-STAI 45.49+10.73 39.62+11.13 0.001*
* p< 0.05

MG: migraine patients, HC: healthy controls, BDI-II: Beck Depression Inventory-Il, S-STAI: State scale of State-Trait Anxiety Inventory, T-STAI:

Trait scale of State-Trait Anxiety Inventory

Table 3. Group differences by SCI (Stress and Coping Inventory) scores

MG (n=121) HC (n=66) p-value
Stress 9.53+3.06 7.17+3.23 <0.001*
Coping 7.23+3.49 8.41x2.76 0.019
Total -2.25+6.07 1.24+5.22 <0.001*
*p< 0.05
MG: migraine patients, HC: healthy controls
Table 4. Group differences by SF-36 (36-Item Short Form Health Survey) scores
MG (n=121) HC (n=66) p-value
PF 26.72+3.95 28.80+2.93 <0.001*
RP 5.85+£1.71 7.53+1.04 <0.001*
BP 5.92+2.61 10.03+2.38 <0.001*
GH 16.87+£4.96 20.67+3.90 <0.001*
VT 14.87+4.75 17.14+4.34 0.001*
SF 7.16x1.98 8.48+1.78 <0.001*
RE 5.11+1.20 5.48+0.94 0.084
MH 20.79+5.80 23.56+5.08 <0.001*
*p< 0.05

MG: migraine patients, HC: healthy controls, PF: Physical Functioning, RP: Role-Physical, BP: Bodily Pain, GH: General Health, VT: Vitality,

SF: Social Functioning, RE: Role-Emotional, MH: Mental Health

patients and healthy control group was executed by
means of independent samples t-test. The associa-
tion between clinical features and psychometric
variables of the migraine group had been evaluated
using Pearson correlation. Results were considered
statistically significant if p < 0.05.

Results

A total of 123 migraine patients (MG) and 66
healthy controls (HC) were included in our clinical
study. The MG and HC groups were matched for
age (39.4+11.3 vs. 37.3+11.6; p=0.23) and gender.
MG have been suffering from migraine for an aver-
age of 18 years (18.1+12.2) and had an average of
51 migraine attacks per year (51.3+42.5). The mean
VAS score reached 8.3 (Table 1).

PSYCHOMETRIC PROPERTIES

The MG group reached significantly higher scores
on the BDI-II (9.69+9.27 vs. 5.14+7.02; p=0.001)
and the T-STAI (45.49+10.73 vs. 39.62+11.13;
p=0.001) subscale as compared to the HC group.
However, no significant difference between the two
examined groups could be detected on the S-STAI
subscale. Our study revealed that symptoms of
depression as measured by the BDI-II occurred in
22.8% of the MG group, although patients diag-
nosed with major depression were excluded from
the survey. This rate was only 12.2% for the HC
group (Table 2).

We found further significant differences bet-
ween the MG and HC group on the SCI: MG
patients reached significantly higher stress scores
(9.53£3.06 vs. 7.17+3.23; p<0.001), lower coping
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Table 5. Relationship of SF-36 (36-Item Short Form Health Survey) domains and psychometric properties in the mig-

raine group only

BDI-II T-STAI Stress Coping Total
PF -0.448** -0.405** -0.362** 0.524** 0.482**
RP -0.429** -0.412** -0.361** 0.416** 0.419**
BP -0.341** -0.425** -0.354** 0.375** 0.392**
GH -0.657** -0.640** -0.489** 0.691** 0.641**
VT -0.622** -0.718** -0.553** 0.661** 0.655**
SF -0.570** -0.565** -0.463** 0.532** 0.536**
RE -0.638** -0.540** -0.497** 0.486** 0.528**
MH -0.738** -0.773** -0.649** 0.736** 0.747**

** £=0.001

MG: migraine patients, HC: healthy controls, BDI-Il: Beck Depression Inventory-Il, T-STAI: Trait scale of State-Trait Anxiety Inventory
PF: Physical Functioning, RP: Role-Physical, BP: Bodily Pain, GH: General Health, VT: Vitality, SF: Social Functioning, RE: Role-Emotional,

MH: Mental Health

scores (7.23+3.49 vs. 8.41+£2.76; p=0.019) and
decreased total scores (-2.25+6.07 vs. 1.24+5.22;
p<0.001) on the SCI (Table 3).

MG patients had lower scores as compared to the
HC group on most domains of the SF-36 question-
naire: PF (26.72+3.95 vs. 28.80+2.93; p<0.001),
RP (5.85+1.71 vs. 7.53+1.04; p<0.001), BP (5.92+
2.61 vs. 10.03+2.38; p<0.001), GH (16.87+4.96 vs.
20.67+3.90; p<0.001), VT (14.87+4.75 vs. 17.14+
4.34; p=0.001), SF (7.16+1.98 vs. 8.48+1.78; p<
0.001) and MH (20.79+5.80 vs. 23.56+5.08;
p<0.001), but no significant difference has been
revealed on RE domain (Table 4). This indicates
overall lower perceived quality of life in the MG

group.
CORRELATION ANALYSIS

In the MG group we detected a significant correla-
tion between BDI-II scores and several SF-36
domains: negative and moderate correlation with
GH (r=-0.657; p=0.001), VT (r=-0.622; p=0.001),
SF (r=-0.570; p=0.001); negative and strong corre-
lation with MH (r= -0.738; p=0.001). These results
indicate a relationship between depressive symp-
toms and several key aspects of perceived quality of
life, such as general health, vitality and social func-
tioning. Additional significant associations were
observed between T-STAI and some SF-36
domains: negative and moderate correlation GH (r=
-0.640; p=0.001), SF (r=-0.565; p=0.001); negative
and strong correlation with VT (r= -0.718; p=
0.001), MH (r=-0.773; p=0.001). According to this,
means of general health, vitality and social func-
tioning perceived by migraine patients is also relat-
ed to the trait anxiety level beside the self-reported
mood symptoms. All administered clinical symp-

tom scales showed the strongest correlation with
the mental health (MH) domain, suggesting that
migraine patients have a good insight into the pre-
sumable background of mood and anxiety symp-
toms (Table 5).

Discussion

Results of the current study suggest that migraine
patients are at significantly higher risk of suffering
from anxiety and/or depression compared to the
healthy population. The causal relationship has yet
to be revealed: mood and anxiety symptoms might
originate from the unforeseeable migraine attacks,
and depression or anxiety may also be caused by
treatment resistant headaches, to just list a few
hypotheses?”. While we are aware that the cross-
sectional design is the greatest limitation of the cur-
rent study — thus conclusions may only be drawn
very carefully — we strongly believe that screening
migraine patients for psychiatric comorbidities
might be a crucial factor in choosing the most effec-
tive migraine therapy for individual patients.

Our current results obtained with the SCI sug-
gest that migraine patients typically face a higher
number and more severe stressful situations than
the healthy controls. This is in line with findings in
case with a non-patient sample* and with tension-
type headache sufferers®. Strikingly, our results
indicate, that the coping ability with stressful life-
events also appears impaired in migraine patients.
Adding these two aspects up: if the stressors exceed
the coping capacity of the patient, the risk of aggra-
vation of the present disorder increases significant-
ly or it may even facilitate the occurrence of a
comorbidity*®. Viewing this in the perspective of a
migraine disorder we may well hypothesize that
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more stressful life events could lead to more fre-
quent migraine attacks. This in turn might consti-
tute a further severe stressor for the patient creating
a vicious circle. Thus, we propose that assessing
stress-coping strategies in the migraine population
would be a beneficial approach on the long-term.
Previous converging research evidence reported
lower perceived QoL of migraine patients, further
worsened by comorbidities, especially anxiety
and/or depression?’. Our current study revealed
similar results offering additional information about
key aspects of perceived QoL in migraine. The cur-
rent results add to the existing evidence that anxiety
and symptoms of depression further impair QoL in
migraine. Above this, the results underline that this
might be related to a higher number or more severe
experienced stressors, and/or insufficient stress
coping strategies. We found a significant correla-
tion between depressive symptoms, anxiety, and
several key aspects of perceived QoL, such as gen-
eral health, vitality and social functioning, which is
in accordance with previous studies®’. The strong
correlation between self-reported levels of mood
symptoms, anxiety and the mental health domain of
the health survey assessing QoL suggests that
migraine patients have a good insight into the pre-
sumable background of mood and anxiety symp-
toms. We propose that this can also be interpreted
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Background — Acute mortality rate of stroke in Hungary is
significantly higher than in Western Europe, which is likely
to be partially attributable to suboptimal treatment.
Subjects and methods — We examined the use of acute
vascular imaging and mechanical thrombectomy for acute
ischaemic stroke patients. We collected data on 20 con-
secutive patients from Hungarian stroke centres before
31st August 2016.

Results — Out of the reported 410 patients, 166 (40.4%)
underwent CT angiography and 44 (10.7%) had mechani-
cal thrombectomy.

Conclusion — Only about 1/3 of acute ischaemic stroke
patients eligible for thrombectomy actually had it. The
underlying reasons include long onset-to-door time, low
utilization of acute vessel imaging and a limited neuro-
intervention capacity needing improvement.

Keywords: stroke, CT angiography, neurointervention

n addition to being the third most common mor-

tality-cause, cerebrovascular disease is the main
aetiology of disability and cognitive decline in
Europe. Based on health-insurance data, the stroke
incidence in Hungary is 433/100000 (BNO-10: 160-
64). 1-month and 1-year acute stroke mortality rates
were reported to be 12-18% and 24-30% in Hun-
gary between 2003 and 2005'. In addition, acute
ischaemic stroke (AIS) patients are in average 5-10
years younger in Hungary than in Western Europe.
The poor acute mortality rate of Hungarian AIS
patients might be attributed to the under-use of
effective novel treatment methods, too. The rate of
AIS cases treated with intravenous thrombolysis
was 18% in Austria in 2011 and 16.7% in France in
2014-2015; while it was 3.2% in Hungary in 2013,
increased to 9% by 2016 (data from Hungarian
Stroke Society). Before 2015, mechanical throm-
bectomy rate was less than 0.5% of all AIS cases in
Hungary*'°.

After the introduction of systemic thrombolysis
with alteplase for the treatment of AIS in Hungary,
the treatment rate has been growing by 14% yearly,
reaching 9% (2320 cases, 23.4/100000 population)
by 2016. Neurointervention centres have been set
up for intra-arterial treatment of large vessel occlu-
sion (LVO) patients, mechanical thrombectomy
(MT) becoming the leading therapeutic choice. At
the same time, although the Hungarian Stroke So-
ciety has applied the European Stroke Organi-
sation’s new recommendation for acute vascular

Bevezetés — A magyarorszdgi akut stroke haldlozds
rosszabb a nyugat-eurépai eredményekhez képest,
részben a szuboptimdélis oki kezelés miatt.

Betegek és médszerek — Akut ischaemids stroke betegek
kérében vizsgdltuk az akut agyi vascularis képalkoté vizs-
gdlatok és a neurointervencié igénybevételét.
Magyarorszdgi stroke-centrumokbél 2016. augusztus 31.
elétti 20-20 consecutiv akut ischaemids stroke beteg
adatait elemeztik.

Eredmények — Osszesen 410 betegrél kaptunk adatot,
166 (40,4%) esetében végeztek CT-angiogréfia vizsgéla-
tot, 44 (10,7%) beteg részesilt mechanikus thrombec-
tomidban.

Kévetkeztetés — Nagyjabdl az alkalmas betegek har-
mada részesilt thrombectomidban. Ennek az oka lehet a
kés8i kérhdzba kerilés, az akut vascularis képalkotds
alacsony igénybevétele és a korldtozott neurointervencios
kapacités, ezek terén fejl8dés szikséges.

Kulesszavak: stroke, CT-angiogrdfia, neurointervenciéd

imaging in TIA and AIS patients since 2008, the
transfer of these recommendations into practice has
been challenged for several reasons, including the
non-licensed nature of intra-arterial interventions
until 2015.

Scrutinizing the factors contributing to the rela-
tively poor AIS treatment-outcomes in Hungary, in
this study we examine the utilization of acute cere-
bral blood vessel imaging, the referral-rate to neu-
rointervention centres and the number of neuro-
interventions.

Subjects and methods

Research was approved by the local ethics commit-
tee of the Dr. Kenessey Albert Hospital. We col-
lected data on acute vascular imaging, neurointer-
vention referrals and the intra-arterial treatment of
intravenously thrombolysed AIS patients in Hun-
garian stroke centres through an e-mail survey in
2016. We asked each centre to analyse 20 consecu-
tive patients before 31st August 2016. Twenty out
of 39 centres answered the survey providing data on
410 patients (one centre provided data on 30
patients). We collected MT case numbers and data
about the availability of neurointervention centres
in Hungary.

Population data were provided by the Hungarian
Central Statistical Office. The denominators for the
calculation of the incidence rates were the 2014
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census data in Hungary and medical records of the
district Hospital of Balassagyarmat, West-Nograd
County, Hungary (BH). Since 2013 163-66 codes
have been used only for confirmed AIS at the neu-
rology department of BH. We analysed the medical
records of all patients with ICD (International
Classification of Diseases) codes 163-166 who were
hospitalized in BH and underwent CT imaging in
2014 case by case to identify acut ischemic stroke
patients for incidence calculations. We verified the
diagnosis of AIS by a retrospective analysis of the
medical records on clinical symptoms, disease-
course or brain imaging and the lack of another
aetiology based on brain CT.

Results

The 20 stroke centers implied the use of CT angiog-
raphy for detection of LVO, no MRI use was report-
ed from these sites. Only 40.4% of the reported AIS
patients underwent acute CTA; LVO was identified
in 80 patients this way. Only two participating
stroke centres used acute CTA for each thromboly-
sis candidate. Four centres did not use acute CTA
for any AIS patients, one of them because of the lack
of access to a neurointervention centre. In the
remaining 14 stroke centres 34.4% (126/290) of the
reported patients underwent acute vascular imaging.
Only one thrombolysis centre utilised acute CT per-
fusion modality as a routine, two others did it occa-
sionally. In three centres where no acute CTA was
used additional 8 patients with LVO were identified
by vascular ultrasound or by a hyper-dense artery
sign on non-contrast CT scans.

Altogether 85 patients were referred to neuroin-
tervention centres; eight of them in centres without
CTA-use. For unexplored reasons 3 LVO cases
were not reported to neurointervention. Forty-four
patients underwent MT (44/410, 10.7%). The main
reasons for not performing neurointervention were
extensive early ischaemic signs (24.4%) estima-
ted by Alberta Stroke Program Early CT Score
(ASPECT, less than 6 points mean extended
ischaemic signs), the lack of capacity in the avail-
able neurointervention centres (26.8%) and early
recanalisation (17.1%). Technical issues, poor pre-
morbid state, being out of time-window, old age and
other reasons were accounted for not performing
neurointervention in 12.2%, 7.3%, 4.9%, 2.4% and
4.9% of the cases, respectively. In many cases brain
imaging is redone in the neurointervention centers
for patients who arrived from primary stroke centers
with long transport time. In these cases the second
imaging study could show already extended core

infarct which means lower than desired ASPECT
score (ASPECT 0-5 points). This results in denial of
thrombectomy as benefit, and reasonable cost/bene-
fit ratio is questionable. We did not differentiated if
the low ASPECT score was the result of the primary
or the secondary imaging studies.

Based on census data, the population of Hungary
was 9877365 capita in 2014. In BH, having a catch-
ment area of 72202 capita (2014), 187 AIS cases
were hospitalized in 2014. The annual incidence of
AIS in West-Nograd County was 259/100000. This
is much lower than the available national incidence
data (433/100000), the two data are conflicting as
life expectancy — which is a good indicator for
general morbidity — in Négrad county is one of the
poorest in Hungary!!.

In Hungary the MT case number was 145
(1.46/100000) in 2015, and 267 (2.7/100000) in
2016. A catheter laboratory was installed in 7 out of
20 sites, but an interventional neuroradiologist was
available only in two of them. We identified 7
assigned neurointervention centres in Hungary, and
one catheter laboratory where one external special-
ist performed MT for 2 patients with intracranial
LVO in 2016. Only 3 neurointervention centres
were accessible on a 24/7 basis. One of them (locat-
ed in the capital) performed 140 MT for acute
ischemic stroke cases with LVO in 2016.

Discussion

We chose patients who received intravenous throm-
bolysis as the population of interest for several rea-
sons. Firstly, at the time of our trial the bulk of
patients undergoing MT represented this patient
group. In the MRCLEAN trial, only the 11% of the
intra-arterially treated patients did not receive intra-
venous thrombolysis'?2. Chia NH et al. found that
only 11.7% of patients eligible to MT had con-
traindications for fibrinolytic therapy'. In addition,
thrombolysis patients make an easily accessible
confirmed AIS population within the 6 hour time-
window for MT. Besides, thrombolysis-patients get
special attention and care during emergency evalu-
ation, including acute brain and vessel imaging and
treatment. We requested data only on 20 consecu-
tive cases from each centre to keep the burden of
participation at a reasonable level, as this has been
an academic study with no funding. However, we
believe that this patient-number (20/centre) is rep-
resentative, as the median thrombolysis case-num-
ber was 48 (= 30.6 SD)/centre in 2016 and the
reporting 20 centres offered acute stroke services
for more than half of the Hungarian population.
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It is not easy to assess the optimal MT-rate. In
2008, out of 700000 AIS patients in the US 20000
underwent MT, making 2.8% of all AIS patients® '°,
Applying this estimate to Hungary in 2016, 716 MT
should have been performed versus the actual 267.
Chia NH et al. found in an Australian patient pool
of three stroke centres (2009-2010, 148027 popula-
tion) that 3.1% of their AIS cases underwent MT.
They calculated that 6.6% of all AIS cases were eli-
gible for MT based on restrictive criteria (modified
Rankin Scale score 0-1, presentation less than 3.5
hours, target mismatch penumbra) and 12.8% based
on permissive criteria (modified Ranking Scale
score 0-3, presentation delay less than 5 hours). In
Hungary the 3.1% of the AIS cases in 2016 would
be 793, while the eligible patient pool would be
1688 or 3274, respectively, using the aforemen-
tioned retrospective criteria. Beumer et al. (Rotter-
dam, the Netherlands) identified 1036 AIS patients
between 2006 and 2012; 9.9% of them had LVO
(M1 and M2 segment occlusion), of course a signi-
ficant portion of these patients were not eligible for
MT!,

These calculations might overestimate the possi-
ble MT number, because many theoretically eligi-
ble patients could never benefit from MT for sever-
al reasons e.g. due to early recanalization, extensive
ischaemic lesion, late arrival to neurointervention
centre, poor general condition, etc.

Based on our careful estimation, the expected
annual number of MT procedures in Hungary
would be 793 in 2016 (3.1% of all AIS patients,
30% of AIS patients with systemic thrombolysis,
7.2/100000 population) versus the actual rate which
is significantly lower (10.7% of AIS patients with
systemic thrombolysis). The discrepancy may come
from suboptimal onset-to-door and door-to-needle
times, the scarce utilization of acute vessel imaging,
limited access to neurointervention centres and the
possible failures in the evaluation of early
ischaemic stroke signs. Although in Hungary local
and countrywide stroke campaigns have taken place
to improve onset-to-door times and decrease in-
hospital delay, there is still much to do. At the time
of our survey (2016) many neurologists tried to
identify the presence of LVO based on the severity
of clinical symptoms, but clinical judgment is not
enough, as the chance of having LVO is 10% in
patients with NIHSS (National Institute of Health
Stroke Scale) values as low as 1-2 points according
to Beumer et al. Wade et al. confirmed that NIHSS
alone is a modest predictor of harbouring large ves-
sel occlusion's. Heldner et al revealed that 1.7% of
all AIS patients have NIHSS 5 or less'®. In 2017, the
Hungarian Stroke Society and the Hungarian

Neuroradiology Society elaborated the guidelines for
acute vascular imaging of AIS patients, recommend-
ing brain CT and CTA from the aortic arch to the top
of the skull as minimum requirement and the use of
CTA source image based ASPECT (SI-ASPECT)
scoring!”. As manual ASPECT scoring is heavily
relying on individual experience, SI-ASPECT or
automatic computerized scoring (e-ASPECT) and
perfusion modality seems to be better for therapeutic
decision making. Data are needed to explore if
patients with lower ASPECT value could benefit
from MT.

The results of the successful DAWN (Throm-
bectomy 6 to 24 Hours after Stroke with a Mis-
match between Deficit and Infarct) and DEFUSE
(Thrombectomy for Stroke at 6 to 16 Hours with
Selection by Perfusion Imaging) trials were pub-
lished in 2018' ', Similarly to the DAWN trial,
Thomalla et al. proved in a MRI-guided random-
ized placebo controlled trial that patients with DWI
lesion and unknown time of symptom onset (name-
ly wake-up stroke) can be the target of systemic
thrombolysis treatment if the parenchymal ischemic
lesion cannot be seen on fluid-attenuated inversion
recovery (FLAIR) images as this imaging result
indicates symptom onset approximately within con-
ventional iv. thrombolysis time window?. These
successful trials may force the use of acute MRI
imaging for ischemic stroke patients where it is
available. In the LASTE trial they try to find the
answer if MT is beneficial in large brain ischemia
(ASPECT 0-5 points)?'. In the ongoing MOSTE
study the efficiency of mechanical thrombectomy is
being under evaluation in mild AIS (NIHSS 0-5
points)?. These studies have the potential to rewrite
the indication and the number of patients eligible of
MT will likely increase in the future. While the
indication of mechanical thrombectomy is continu-
ously evolving, we know from previous experience
that it takes years, sometime more than a decade
while a new doctrine is implemented widely in
daily routine.

In Hungary, there were only 3 out of the 7 dedi-
cated neurointervention centres operating 24/7 at
the time of our study. This number needs to be
increased to 100%. To decrease the inter-site trans-
fer time to around 60 minutes more neurointerven-
tion centres are needed and viable air transportation
should be organised®. While theoretically all pri-
mary stroke centres are within the optimal reach of
a neurointervention facility, not all of them have a
heliport on site.

In Hungary there is no mandatory national stroke
register, however, in 2017 the Hungarian Stroke
Society started a registry on a voluntary basis. The
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data collection was limited to retrospective num-
bers of AIS and haemorrhagic stroke patients, AIS
patients undergoing thrombolysis, and patients
transferred to neurointervention. Most centres do
not have resources to a prospective data collection,
so there is no data about the rate of AIS patients
arriving within time-window for thrombolysis or
MT, or the rate of LVO among AIS patients. This
voluntary data collection was stopped due to poor
data quality.

The main limitations of our study are its retro-
spective and partial nature. Only 20 out of the 39
existing stroke centres provided data on less than
50% of their yearly AIS patients undergoing throm-
bolysis. However, these 20 centres offer acute
stroke service for more than half of the population
of the country. We calculated the incidence rate of
AIS in West-Nograd County only for one year and
— with no prospective stroke-registry in Hungary —
we had extrapolated incidence data. In Hungary a
few centers use MRI and MR angiography for
detecting ischemia and LVO in AIS, but we did not
get data from those centers. However, MRI is still
not accessible in most stroke centers in hyperacute
scenarios.

Our aim is to raise awareness of the importance
of acute vascular imaging and increase MT case
numbers in Hungary. We strongly believe that con-
tinuous population-campaigns, the education of
emergency and stroke teams as well as an increase
of the number of neurointervention centres with

REFERENCES

1. Szdcs 1, Bereczki D, Belicza E. Results of stroke care in
Hungary in the frame of international comparison. Orvosi
Hetilap 2016;157(41):1635-41.
https://doi.org/10.1556/650.2016.30558

2. Guldcsi L, Mdjer I, Kdrpdti K, et al. Mortality of hospitali-
zed stroke patients in Hungary 2003-2005. Ideggyogy Sz
2007;60:321-8.

3. Guideline of the Ministry of National Resources for the treat-
ment of cerebrovascular diseases (A Nemzeti Er6forras Mi-
nisztérium szakmai protokollja a cerebrovascularis betegsé-
gek ellatdsarol) Egészségiigyi Koz1ony 2010;9(18):2835-920.

4. Egi Cs, Horvdth J, Hahn K, Kalman B, Betlehem J, Nagy
LP. Improving outcomes achieved by a new stroke prog-
ram in Hungary. Cerebrovasc Dis Extra 2015;5(3):132-8.
https://doi.org/10.1159/000441479

5. Szdcs 1, Szatmdri Sz, Fekete K, et al. One year follow-up
after stroke. A preliminary feasibility study in Josephtown
of Budapest. Ideggyogy Sz 2012;65:107-12.

6. Ferrari J, Seyfang L, Lang W. Can online benchmarking
increase rates of thrombolysis? Data from the Austrian
stroke unit registry. J Neurol 2013;260:2271-8.
https://doi.org/10.1007/s00415-013-6964-5

24/7 availability would increase the number of
patients receiving appropriate acute treatment
including systemic thrombolysis and MT. Prospec-
tive national acute stroke registers with detailed
data collection are needed on a mandatory basis for
further research.

ACKNOWLEDGEMENTS

We wish to thank all contributors of this study
(Ldszlo Csiba, Szikora Istvdn, Ferenc Kovér, Zsolt
Vajda, Istvan Ldzdr, Judith Toth, Albert Szabo,
Erika Virds) who provided information about neu-
rointervention centers and data about intervention
numbers.

AUTHOR GUARANTEE STATEMENT

This research received no specific grant from any
funding agency in the public, commercial or not-
for-profit sectors.

There are no conflicting interests.

All authors listed above fulfill all four criteria
for authorship. People listed as contributors were
excellent partners in sharing annual mechanical
thrombectomy case numbers and information about
access of individual neurointervention centers.

Research was approved by the local ethics com-
mittee of the Dr. Kenessey Albert Hospital.

Informed consent was not collected as there was
no intervention in the research and no individual
patient data is identifiable.

7. Steiner MM, Brainin M. Austrian Stroke Registry for Acute
Stroke Units. The quality of acute stroke units on a nation-
wide level: the Austrian Stroke Registry for acute stroke
units. Eur J Neurol 2003;10:353-60.
https://doi.org/10.1046/j.1468-1331.2003.00609.x

8. Schmidt A, Heroum C, Caumette D, et al. Acute ischemic
stroke (AIS) patient management in French stroke units
and impact estimation of thrombolysis on care pathways
and associated costs. Cerebrovasc Dis 2015;39:94-101.
https://doi.org/10.1159/000369525

9. Wahlgren N, Moreira T, Michel P, et al. for ESO-KSU, ESO,
ESMINT, ESNR and EAN. Mechanical thrombectomy in acute
ischemic stroke: Consensus statement by ESO-Karolinska
Stroke Update 2014/2015, supported by ESO, ESMINT, ESNR
and EAN. International Journal of Stroke 2016;11(1):134-47.
https://doi.org/10.1177/1747493015609778

10. Jacquin GJ, van Adel BA. Treatment of acute ischemic stroke:
from fibrinolysis to neurointervention. J Thromb Haemost
2015;13(Suppl. 1): S290-S6.
https://doi.org/10.1111/jth.12971

11. Kamards F. A sziiletéskor vdrhat6 élettartam teriileti kii-
Ionbségei. Statisztikai Tiikor 2010;115.

Ideggyogy Sz 2019;72(11-12):407-412. 411



13.

14.

16.

. Olvert A. Berkhemer PS, Fransen S, Beumer D, et al. for

the MR CLEAN Investigators. A randomized trial of intra-
arterial treatment for acute ischemic stroke (MRCLEAN).
N Engl J Med 2015;372:11-20.

Chia NH, Leyden JM, Newbury J, et al. Determining the
number of ischemic strokes potentially eligible for endo-
vascular thrombectomy: a population-based study. Stroke
2016;47:1377-80.
https://doi.org/10.1161/strokeaha.116.013165

Beumer D, Mulder MJHL, Saiedie G, et al. Occurrence of
intracranial large vessel occlusion in consecutive, non-
referred patients with acute ischemic stroke. Neurovascular
Imaging 2016;2:11.
https://doi.org/10.1186/s40809-016-0022-5

. Smith WS, Lev MH, English JD, Significance of large ves-

sel intracranial occlusion causing acute ischemic stroke and
TIA. Stroke 2009;40:3834-40.
https://doi.org/10.1161/strokeaha.109.561787

Heldner MR, Jung S, Zubler C. Outcome of patients with
occlusions of the internal carotid artery or the main stem of
the middle cerebral artery with NIHSS score of less than 5:
comparison between thrombolysed and non-thrombolysed
patients. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2015;86(7):755-60.
https://doi.org/10.1136/jnnp-2014-308401

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Coutts SB, Lev MH, Eliasziw M, et al. ASPECTS on CTA
source images versus unenhanced CT added value in pre-
dicting final infarct extent and clinical outcome. Stroke
2004;35(11):2472-6.
https://doi.org/10.1161/01.str.0000145330.14928.2a
Nogueira RG, Jadhav AP, Haussen DC, et. al.
Thrombectomy 6 to 24 hours after stroke with a mismatch
between deficit and infarct. N Engl J Med 2018;378:11-21.
Albers GW, Marks MP, Kemp S, et al. Thrombectomy for
Stroke at 6 to 16 Hours with Selection by Perfusion
Imaging. N Engl J Med 2018;378:708-18.

Thomalla G, Simonsen CZ, Boutitie F, et al. MRI-guided
thrombolysis for stroke with unknown time of onset. N
Engl J Med 2018;379:611-22.

Large Stroke Therapy Evaluation (LASTE
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03811769
Minor Stroke Therapy Evaluation (MOSTE trial).
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03796468

Sun CH, Nogueira RG, Glenn BA, et al. “Picture to
Puncture”. A novel time metric to enhance outcomes in
patients transferred for endovascular reperfusion in acute
ischemic stroke. Circulation 2013;127(10):1139-48.
https://doi.org/10.1161/circulationaha.112.000506

trial).

41 2 Pozsegovits: Acute imaging and neurointervention for acute ischaemic stroke in Hungary



EREDETI KOZLEMENY

A CLINICAL STUDY OF AN ONLINE EDUCATIONAL
PROGRAMME FOR CHRONIC PAIN PATIENTS

Krisztina WELLINGERNE GALAMBOS', Délia SZOK?, Marta CSABAI'

'Institute of Psychology, Faculty of Arts, University of Szeged, Szeged
?Department of Neurology, Faculty of Medicine, University of Szeged, Szeged

https://doi.org/10.18071/isz.72.0413

www.elitmed.hu

Background — The research of alexithymia — the inability
to express or understand emotions — has recently become
of great importance in clinical practice, mainly in the field
of doctor-patient and psychologist patient communication.
Many studies have proven the correlation between alex-
ithymia and the development of functional somatic symp-
toms, i.e. somatization.

Purpose — The aim of this clinical study was to examine the
emotion-recognition and emotion communication patterns
of patients suffering from chronic pain (e.g., headache, low
back pain, arthralgia, neuropathy). Moreover, the partici-
pants received access to the Hungarian adaptation of a new
international online educational site (www.retrainpain.org)
dealing with pain management.

Methods - Data were collected from the Headache and
Chronic Pain Outpatient Clinic, Department of Neurology,
Faculty of Medicine, University of Szeged, Hungary (tertiary
care — Group 1) and from a general practice in district 2,
Budapest, Hungary (primary care — Group 2) from March,
2017 to April, 2018. Patients received a test package con-
taining a pain-specific questionnaire, then the Difficulties in
Emotion Regulation Scale (DERS), the Toronto Alexithymia
Scale (TAS-20), and the shortened Hungarian version of
the WHO-Well-being (WBI-5) had to be completed. After
filling out the questionnaires, all patients got access to the
Hungarian adaptation of the www.retrainpain.org website.
Results — Altogether 92 patients participated in the study
(Group 1 n=50; Group 2 n=42). Based on the TAS-20 re-
sults, 35 patients reached a pathological score (260 points),
which indicates the diagnosis of alexithymia. The mean TAS-
score was lower in Group 2 (primary care) than in Group 1
(tertiary care) (p=0.003). The DERS disclosed pathological
results in 19 cases (p=0.009). As regards the www.retrain-
pain.org chapters, we received feedback only from 25 out of
92 patients (27%) (Group 1 n=20; Group 2 n=5).

ONLINE OKTATAS KRONIKUS FAJDALOM ESETEN
Wellingerné Galambos K, PhD; Szok D, MD, PhD;
Csabai M, PhD

Ideggyogy Sz 2019;72(11-12):413-418.

Kérdésfeltevés — Napjainkban az alexithymia kutatdsa
egyre fontosabb, leginkdbb az orvos-beteg és a pszichol6-
gus-beteg kapcsolat mentén, emellett bizonyitott tény az
alexithymia és a szomatizécié dsszefiggése is.

Célkitizés — A kutatds célja a krénikus féjdalommal
¢él8k érzelemfelismerésének és kommunikécidjanak vizs-
gélata, valamint egy online betegedukdciés oldal megis-
mertetése volt.

A vizsgdlat médszere, a vizsgdlat alanyai — A vizs-
gélatba az SZTE, AOK, Neurolégiai Klinika Féjdalom és
Fejfdjds Szakambulancidjdn gondozott betegek, valamint
a Budapest Il. kerileti hdziorvosi rendel8ben megjelent
fajdalombetegek keriltek bevonésra 2017 mdrciusa és
2018 dprilisa kézétt. Személyes interj sordn egy dltalunk
Ssszedllitott Fajdalom-kérdéiv, a Torontéi Alexithymia
Skéla, az Erzelemszabdlyozdsi Nehézségek Kérdéiv,
valamint a WHO Jéllét Kérd8iv réviditett valtozata kerilt
felvételre. Emellett a vizsgélati alanyok hozzdférést kaptak
a www.retrainpain.org nev( weboldal — a szerzék dltal -
magyar nyelvre adaptdlt feltletéhez.

Eredmények — A vizsgdlatban részt vevs 92 18 kézul 50 16t
a szegedi Neurolégiai Klinika Féjdalom szakambulancigjan
kezelnek (1. csoport — harmadik szint§ ellatés), 42 16t pedig
egy févarosi hdziorvosi rendel&ben (2. csoport — alapel-
l&tés). A Torontoi Alexithymia Skalén 35 esetben igazolédott
patolégids pontszdm (=60 pont), kézilok 10-en az alapel-
latasbol, 25-en a szakellatasbol keriltek ki, az utébbiakndl
az Gtlagpontszém szignifikénsan magasabb volt (p = 0,003).
Az Erzelemszabdlyozési Nehézségek Kérddiv 19 esetben
jelzett kéros értéket, ebbdl 16 16 a szakelldtasbol, harom
beteg az alapellétdsbdl kerilt ki (p = 0,009). A www.ret-
rainpain.org elnevezésl oktatécsomag megtekintésérsl csak
25 esetben (a vizsgdlatba bevont betegek 27%-a) kaptunk
visszajelzést, kézluk 20 18 az alapellétdsban, &t 18 pedig

a szakellatésban jelent meg.
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Conclusions — Although the examined patients have been
suffering from different chronic pain syndromes for years
and 50% of them confirmed that symptoms placed at least
moderate or heavy burden on their everyday life, the
available educational programme was studied only by a
smaller proportion of patients than expected. Additionally,
those who surveyed the Hungarian adaptation of the
www.retrainpain.org website were mainly patients from
primary care (Group 2), in spite of the fact that patients
from specialized medical care (Group 1) had worse sub-
jective conditions. Our future objective is to extend our
database with follow-up results and to improve patients’
response willingness.

Keywords: chronic pain, online education, alexithymia,
emotions

Ithough the identification and expression of

emotions are ordinary tasks, many patients suf-
fer from problems that impede them in their emo-
tional lives. Emotions and particularly the recogni-
tion of emotions are fundamental in the develop-
ment and maintenance of interpersonal relation-
ships. We can also draw inferences concerning oth-
ers’ behavior! through the identification of different
emotions. Nowadays the research of alexithymia,
the inability to express and/or understand emotions,
has become of great importance in clinical practice,
mainly in the field of doctor-patient and psycholo-
gist-patient communication. In these relationships
verbal communication has the greatest importance.
Patients usually use verbal communication when
complaining of actual symptoms and somatic signs.
However, these somatic sensations might be diffi-
cult to recognize and describe for patients with
alexithymia?. Many studies have proved the corre-
lation between alexithymia and the development of
functional somatic symptoms, i.e. somatization.
They found that patients with restricted capacity for
emotion-recognition and expression complained of
somatic symptoms more frequently than the gener-
al population® *. According to the literature, up to
30% of patients seeking primary or specialized me-
dical care might show the signs of somatization> .
Among patients with chronic pain, these symptoms
persist longer than 6 months.

Nowadays it is a well-known fact that patients
with chronic pain have a strong need for informa-
tion and they are keen to learn more about the back-
ground of their condition” 8. In modern pain re-
search not only the diagnosis of anatomical and
structural disorders, but also their influence on sub-
jective well-being and quality of life are of great
importance® '°, In the past two decades, there has
been growing emphasis placed on patient education
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Kévetkeztetések — Bar a vizsgdlt, krénikus féjdalom
szindrémdban szenvedd betegek tinettana tdbb évre
tehet8, és megitélésik szerint tUneteik legaldbb kézepes
mértékben zavarjék mindennapi életiket, az online
felUleten adott visszajelzéseik szdma elmaradt a varttél.
Mindemellett a www.retrainpain.org magyar nyelvre adap-
talt felGletének latogatéi inkdbb az alapellétési csoportbél
(2. csoport) kertltek ki, annak ellenére, hogy a fdjdalom-
szakambulancia betegei (1. csoport) dtlagosan rosszabb
szubjektiv dllapotrdl szamoltak be. A [8v8ben az esetszdm
b&vitésén, valamint a vizsgélat hosszmetszeti kiterjesztésén
10l a betegek vélaszaddsi készségének javitdsat is
célunknak tekintjik.

Kulesszavak: krénikus fajdalom, online oktatds, alexithymia,
érzelmek

in the management of chronic pain. As part of the
education, patients are introduced to the neurologi-
cal and physiological background of pain. This new
approach is called “pain neuroscience educations”
(PNE)'. Traditionally, healthcare professionals use
the biomedical model when collecting information
on pain. Louis Gifford, a manual therapist, was the
first to combine traditional biomedical patient edu-
cation with manual therapy. As he was not satisfied
with his results, he started to invite his patients’
help and asked them about the features of their pain.
This provided him with information for pain educa-
tion based on biological and physiological aspects.
Some authors have revealed that if patients with
chronic pain are educated about the neurobiological
and neurophysiological background of their condi-
tion, it will have a positive effect on physical effi-
ciency, as well as decrease pain and the degree of
disability. Moreover, patient education will reduce
pain catastrophization and inhibit the development
of abnormal attitudes and behaviors'!-'3.

In our study we examined the phenomenon of
alexithymia, problems in emotional regulation and
subjective well-being. We collected data from pri-
mary and specialized medical care and compared
the results of the two samples of chronic pain
patients. We tested the experience of chronic pain
patients with a newly developed and internationally
applied online patient education method called
“RetrainPain” (www.retrainpain.org) designed spe-
cifically for patients suffering from chronic pain.
The online education tool was translated into
Hungarian and adapted to Hungarian patients in the
frame of the current study. The website — developed
by three New York physiotherapists, Elan Schnei-
der, Rob DilLillo, and Greg Hullstrung— has been
adapted to several languages and is dedicated to the
online education of pain management.



The aim of the study was to examine emotion-
recognition and the ability of emotion-communica-
tion in patients suffering from chronic pain.
Moreover, the Hungarian adaptation of a newly
developed international online educational tool
dealing with chronic pain management was also
introduced. The study also compared patient sam-
ples from primary and specialized medical care.

Materials and methods

Ninety-two patients (64 female and 28 male)
between the ages of 18 and 78 years (mean age
49.76+14.19 standard deviation, SD years) took
part in our study. We compared two groups based
on the level of medical care (primary or tertiary). In
both groups, patients suffered from chronic pain
(the diagnoses were headache, low back pain or
back pain, persisting for at least 6 months).
Inclusion criteria were the presence of chronic pain,
such as headache, low back pain or painful diabetic
neuropathy in both groups. Data were collected
from the Headache and Chronic Pain Outpatient
Ward, Department of Neurology, Faculty of Me-
dicine, University of Szeged (specialized tertiary
medical care group — Group 1) and from a general
practice in district 2 in Budapest (primary care
group — Group 2). All patients fulfilled the inclu-
sion criteria of chronic pain, their diagnoses were
mainly headache and low back pain. All of them
visited the healthcare facility for regular (monthly
or annual) follow-up so this examination did not
require additional doctor-patient consultations. The
patients received detailed verbal and written infor-
mation about the study, and informed consent was
signed by all participants. Patients received a test
package which needed about 15 minutes to com-
plete. First, a pain-specific questionnaire (devel-
oped by the Department of Neurology, Faculty of
Medicine, University of Szeged), then the Difficul-
ties in Emotion Regulation Scale (DERS)'* 4, the
Toronto Alexithymia Scale (TAS-20)* and the shor-
tened Hungarian version of the WHO-Well-being
(WBI-5)" had to be completed.

After filling out the questionnaires all patients got
access to the www.retrainpain.org website, where
they could find an online educational tool dealing
with pain. This is a freeware educational program
comprising 8 easy-going lessons. The participants
could set their own schedule when studying the
slides of each lesson. There was no deadline to revise
the website — after they read the sections, we asked
them for a short feedback about this online educa-
tional programme, and they also had the possibility

Figure 1. Distribution of the most common pain diag-
noses

to ask questions about its content. Therefore, the
definition of responder group means those patients
who had given feedback to the online survey.

SPSS 15.0 for Windows software was used for
statistical analysis.

Results

A large proportion of the study group, 48 patients
(52%) were treated with headache, the rest had dif-
ferent types of chronic pain, such as (low-) back
pain and arthritis (Figure 1). The mean duration of
treatment was 14 years. Regarding the intensity of
the pain, the mean Visual Analogue Scale (VAS)
score was 7/10 (min: 3, max: 10 points). The major-
ity of patients 70/92 (76.1%) stated that their pain
was relieved either by medications only or they
used analgesics combined with other activities (e.g.
relaxation or redirection of attention) (Table 1).
The impact of pain on patients’ everyday life
was rated as full in 21/92 (23%), marked in 38,
moderate in 22 and slight in 11 cases (Table 2).
Most symptoms affected patients’ social interac-
tions and physical activities. Their educational
stratification revealed 49/92 (53%) patients with
secondary-school graduation, 9/92 (10%) with pri-

Table 1. Factors alleviating pain

Pain relieving factors N Percentage
Medical treatment

(alone or combined) 70 76.1
Physical activity 7 7.6

(Bed) rest/Relaxation 8 8.7

Other 7 7.6

Total 92 100
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Table 2. Impact of pain

Table 4. Data of responders to online pain educational
programme

Impact of pain N Percentage
on everyday life N
Full 21 23 Provided feedback 25
Marked 38 41 Patient care
Moderate 22 24 primary care (Group 2) 20
Slight 11 12 specialized tertiary care (Group 1) 5
Total 92 100 Gender
male
female 17
mary-school or lower education, and 34/92 (37%) Tyf;;iz:;omc pain syndrome 1
with a diploma in higher education. (low-) back pain 12
arthritis/arthralgia 2
COMPARISON OF SPECIALIZED TERTIARY MEDICAL CARE Level of education
(GROUP 1) AND PRIMARY CARE (GROUP 2) GROUPS high school 14
secondary school 11

When comparing TAS results, we found that 35 of
the 92 patients reached a pathological score ( 60
points), indicating the diagnosis of alexithymia in
38% of the examined cases. 10/35 (29%) patients
were from the primary care, and 25/35 (71%) from
the specialized medical care group; however, the
mean TAS-score was lower in the primary care than
in the specialized medical care group (M=52.8 vs
M=60.6, respectively, p=0.003) (Table 3).

The DERS disclosed pathological results in 19
cases, which reached up to 20.6% of the total study
population (n=16 from Group 2; n=3 from Group 2)
(p=0.009).

The WBI-5 findings did not reveal any signifi-
cant differences in patients’ well-being. The mean
scores were 12.9 in the primary care group and 11.6
in the specialized medical care group (p=0.08).
These findings are supported by the VAS scores as
well, since in the primary care group the VAS
scores were only slightly lower than in the special-
ized medical care group (M=6.9 vs M=7.2, respec-
tively, p=0.49, not significant).

EARLY EXPERIENCE OF THE ONLINE EDUCATIONAL SITE

Every participant had free access to our newly
adapted online educational site (both in the primary
and in the specialized medical care group). After
studying the content, 25/92 patients (27%) provid-

Table 3. Comparison of pathological Toronto
Alexithymia Scale (TAS) scores

Ischemic subgroups N Mean TAS  p
Pathological TAS score 35

Primary care group 10 52.8

Tertiary care group 25 60.6 0.003
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ed us with feedback (20 subjects from primary care
and 5 subjects from the tertiary care group). Their
gender distribution was 17 female and 8 male pa-
tients, with a mean age of 50.6 +12.1 SD years).
The most common diagnoses were (low-) back pain
(12 cases), headache (11 cases) and arthritis/arthral-
gia (2 cases). As regards their educational level, 14
patients had a diploma in higher education, and 11
subjects completed secondary education (Table 4).

Of the 25 patients (27%) who gave feedback on
the online educational programme, only 4 subjects
reached a pathological score on the TAS scale,
while of the remaining 67 (73%) patients who did
not send back any feedback 30 had abnormal scores,
confirming the existence of alexithymia.

The presence of emotion-control disorder was
confirmed in 3 cases of the 25 responders (12%),
whereas the same condition was diagnosed in 16 of
the 67 non-responders (26%). When comparing the
WIB-5 scores of the responders and non-respon-
ders, we could not find any significant differences
(M=12.5 vs M=12.2). As regards patients’ feedback
rate, no significant difference was found in the VAS
scores between the two groups (M=7.4 vs M=7.1).

Additionally, 90% of patients visiting the Hun-
garian adaptation of the website stated they had
watched all of the 8 lessons, whereas 10% gave up
the education mostly at the 5th lesson. We also
asked the participants to assess the distinctness of
the website on a 5-point scale. Accordingly, 62%
rated it as a fotally-clear educational programme,
33% rated it mainly-clear and only 5% said it was
fairly-clear. None of the participants evaluated it as
hardly-clear or worse. The content of the website
was also evaluated on a similar 5-point scale. For
5% of the patients, the programme contained



entirely new information, for 45% the information
content was mainly new, whereas 25-25% found
average or somewhat new information. None of the
responders said that the programme contained ab-
solutely no new information for them. In addition,
62% of the participants found the online course
fairly useful, 19% found it rather useful, 9% found
it outstanding, and only 5% doubted its usefulness
(Figure 2).

Discussion

One of the most important aims of our study was to
introduce the Hungarian adaptation of the www.ret-
rainpain.org pain educational website and to per-
form the first clinical trial of the Hungarian version.
In addition, we started its pilot testing and evaluat-
ed its efficacy among patients visiting primary care
and specialized medical care units. Although the
examined patients have been suffering from differ-
ent chronic pain syndromes for years, they still
rated the intensity of their pain at 7 on a scale of 0
to 10, which is rather remarkable. Fifty percent of
the participants confirmed that the symptoms put at
least moderate or heavy burden on their everyday
life. It is therefore assumable that chronic pain sig-
nificantly affects patients’ daily routine and wors-
ens their quality of life. However, in spite of this
conclusion, the available free online educational
programme was studied only by a smaller propor-
tion of patients than expected. Only 25 out of 92
participants visited the Hungarian adaptation of the
www.retrainpain.org website. Those who surveyed
the online educational programme were mainly
from the primary care group, even though patients
from the specialized tertiary care group had worse
subjective conditions, and their score on TAS and
DERS' were also higher.

The reason for the higher feedback-willingness
of patients from primary care may be due to the
closer doctor-patient relationship, furthermore
patients in specialized medical care often require
more thorough medical examinations and numerous
interventions.

The statement that continuous chronic pain af-
fects patients’ quality of life to a high extent's !
was confirmed in our study as well. The most com-
mon diagnosis was headache. Patients’ reports dis-
closed that this condition had a marked effect on
their everyday life, mostly on physical activity and
social roles.

A general decline in quality of life is a well-
known result of chronic pain with a great burden on
the healthcare system. As most patients prefer med-

Figure 2. Distribution of the most common pain diagnoses

icines for pain relief, the increased consumption of
pharmaceuticals puts a further strain on the nation-
al budget. The above-mentioned restrictions further
decrease patients’ subjective well-being.

When taking the future application of the online
educational programme into consideration, our
objective will be the broader introduction of the
website. The general decrease in quality of life, the
deterioration of working ability are specific conse-
quences of chronic pain, putting a great burden on
the healthcare system. With the application of the
www.retrainpain.org online pain educational site,
patients will have the opportunity to contribute to
their own rehabilitation. Although patient education
is not proved to be the only means of alleviating
pain'®, it can improve the psychological condition,
decrease anxiety, and also may support patients’
active participation in recovery.

Conclusions

The benefits of this clinical trial were the compara-
tive examination of alexithymia and emotional reg-
ulation problems, and the assessment of their preva-
lence in primary and specialized tertiary medical
care. Moreover, before starting the study we per-
formed the Hungarian adaptation of the internation-
ally applied online patient educational method
called “RetrainPain” (www.retrainpain.org). We then
introduced the website to our patients and asked for
feedback, which was also the first time in Hungary.
Conclusions drawn from the experience of online
education about pain management could be the

Ideggyogy Sz 2019;72(11-12):413-418. 417



basis of further clinical trials; whereas improving
patients’ response willingness is a main objective
for the future.

The ratio of patients who used this website was

less than expected, which constitutes the main
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EREDETI KOZLEMENY

VESTIBULAR EVOKED MYOGENIC POTENTIAL RESPONSES
IN PARKINSON'’S DISEASE

Esen CICEKLI', Ayse Pinar TITIZZ, Ali TITIZ?, Nese OZTEKIN?, Banu MUJDECI*

Background — Our objectives were to determine the
differences in the vestibular evoked myogenic potential
(VEMP) responses in patients diagnosed with early staged
idiopathic Parkinson’s disease (PD) compared to the
normal population and evaluate the vestibular system
disorder causing balance-posture disorders. Second aim
of this study was to investigate caloric test responses par-
ticularly in early staged PD compared to normal popu-
lation.

Material and methods — Thirty patients (14 females and
16 males; mean age, 60.6 = 13.1 years) diagnosed with
idiopathic PD and 28 healthy subjects (20 males and 8
females; mean age, 59.1 *= 6.4 years) were included. The
patient and control groups were subdivided according to
their age, gender and the patient group was subdivided
according to onset time of the Parkinson symptoms,
Hoehn-Yahr staging. The subgroups were compared for
VEMP and caloric test responses.

Results — There were no significant differences

between the study and control groups for right and

left VEMP measurements. Patients over 60 years and
under 60 years did not show significant differences in
terms of right and left mean VEMP measurements.
However, P1 amplitude was significantly lower in
patients over 60 years old (P = .004). Gender, disease
duration, BERG balance scale and Hoehn-Yahr stage
had no effect on the VEMP amplitudes. There was no
significant correlation with the side of Parkinsonian
symptoms to the side of canal paresis (P = .566) and the
side on which no VEMP response was obtained in caloric
test.
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2Neurology Clinic, Ankara Numune Education and Research Hospital, Ankara, Turkey
3Otolaryngology Clinic, Ankara Acitbadem Hospital, Ankara, Turkey
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VESTIBULARIS KIVALTOTT MYOGEN VALASZ
PARKINSON-KORBAN

Cicekli E, MD; Titiz AP MD; Ali Titiz, MD; Oztekin N, MD;
Mujdeci B, MD

Ideggyogy Sz 2019;72(11-12):419-425.

Hattér — A vizsgdlat célja az volt, hogy megdllapitsuk,
milyen kulénbség van a Parkinson-kér korai stddiumdban
szenved8k és az egészséges populdciéd tagjai esetén a
vestibularis kivaltott myogen valaszokban (VEMP), valamint
azonositsuk az egyensuly- és testtartészavart okozé
vestibularis problémdét. Tovabbi cél a kalorikus ingerlés
dltal kivaltott vélasz kildnbségeinek megfigyelése volt.
Anyag és médszer — Harminc, idiopathids Parkinson-kér-
ban szenvedd beteget (14 né és 16 férfi; &tlagos életkor:
60,6 = 13,1 év) és 28 egészséges kontrollszemélyt (nyolc
né és 20 férfi; dtlagos életkor: 59,1 = 6,4) vontunk be a
vizsgdlatba. A beteg- és a kontrollcsoportban alcsopor-
tokat alakitottunk ki életkor és nem alapjan, a betegcso-
portban tovabbi alcsoportokat alakitottunk ki a parkin-
sonos tinetek jelentkezési ideje és a Hoehn—Yahr-staddium
alapjdn. Osszehasonlitottuk az alcsoportok VEMP- és
kalorikus vélaszait.

Eredmények — Nem volt szignifikdns kilénbség kimu-
tathaté a két csoport kézétt a jobb és a bal oldali VEMP-
értékekben. Nem volt szignifikans kilénbség kimutathatd
a 60 évesnél id8sebb és a 60 évesnél fiatalabb betegek
kérében mért jobb és bal oldali VEMP-értékek esetén.
Mindazonéltal, a P1 amplitddé szignifikansan alacso-
nyabb volt a 60 évesnél id8sebb betegek kérében (p =
0,004). A VEMP-amplitddét nem befolydsolta sem a nem,
sem a betegség fenndlldsénak id8tartama, sem a BERG
egyensulyskéla értéke, sem a Hoehn-Yahr-stddium. Nem
volt szignifikdns &sszefiggés a parkinsonos tinetek oldali-
sdga és az ividratparesis oldala (p = 0,566), illetve
akézstt, hogy melyik oldalon nem volt VEMP-vélasz a
kalorikus ingerlés sordn.
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Conclusion — VEMP responses were not different between
PD and healthy subjects. VEMP P1 amplitude was
decreased with age in PD group. Canal paresis and symp-
toms side were not statistically correlated in caloric test.

Keywords: vestibular evoked myogenic potential,
Parkinson’s disease, caloric test

Parkinson’s disease (PD) is a progressive neu-
rodegenerative disorder that is caused by envi-
ronmental and genetic factors'. This disease is char-
acterized by both motor and non-motor symptoms,
which are related to progressive deterioration of the
dopaminergic system within the nigrostriatal path-
way! 2. Cardinal symptoms of PD include tremor,
rigidity, bradykinesia, hypokinesia, loss of postural
reflexes, flexion posture, and freezing'. Postural
instability (PI), a balancing issue, is a major mani-
festation of PD??. PI is associated with falls and
increased morbidity, and usually onsets a decade
after the first symptoms of PD*%,

The underlying mechanisms of balance disorders
and loss of postural control have not been clearly
identified yet’. Toro C et al demonstrated that do-
pamine receptors were present in sensory hair cells
at synaptic sites that were required for signaling to
the brain®. Auditory evoked potentials are defined
as the activity that is generated in response to the
auditory stimulus; the vestibular evoked myogenic
potential (VEMP) is an electrophysiologic tech-
nique used to measure this response’. VEMP is gen-
erally employed to test whether saccule, inferior
vestibular nerve, and their central connections work
normally. Among neurophysiological methods,
VEMPs were an expression of central oligosynaptic
volleys which pathways lay at different levels of the
brainstem!?. Although abnormal VEMP responses
have been found in PD patients compared to normal
controls in previous studies, there is a need to clar-
ify the mechanism of balance dysfunction and pos-
tural control'*-'%,

The association between auditory and vestibular
system and relationship of these with the balance
disorders have been studied with caloric test (CT)".
Relationship between the balance disorders in PD
and CT responses were studied in limited reports
previously. Reichert et al studied bi-thermal caloric
nystagmus in 36 PD patients and 316 controls and
found reduced or absent nystagmus in the patients,
which was associated with postural instability'.
Caloric stimulation generated an increased response
in PD patients®.

420 Cicekli: VEMP responses in Parkinson’s disease

Kévetkeztetés — Nem volt kilénbség a Parkinson-kéros
és az egészséges kontrollszemélyek VEMP-vélasza kdzot.
A Parkinson-kéros betegek kérében az életkor el8reha-
ladtaval csékkent a VEMP P1 amplitddé. Az ividratparesis
oldala a kalorikus ingerlés sordn nem mutatott ésszefig-
gést a tunetek oldalisdgaval.

Kulesszavak: vestibularis kivéltott myogen vélasz,
Parkinson-kér, kalorikus ingerlés

In this study, we investigated the differences in
VEMP and caloric test responses in patients diag-
nosed with early stage idiopathic PD compared to
the normal population. We propose that the periph-
eral vestibular pathway could be an important
mechanism that can contribute to the development
of treatment protocols to increase the quality of life
of PD patients. Second aim of this study was to
investigate caloric test responses particularly in
early staged PD compared to normal population.

Materials and methods
STUDY POPULATION

In this study, 30 patients (14 females and 16 males)
were randomly selected among the patients who
were admitted to the Ankara Numune Education
and Research Hospital Neurology Polyclinic, An-
kara, Turkey. These patients were diagnosed with
idiopathic PD and were regularly followed up at the
hospital. Patients with secondary Parkinsonism or
Parkinson-Plus syndrome, a known central nervous
system disorder, advanced PD (Hoehn-Yahr stage 4
and 5), a Berg Balance Scale (BBS) score less than
30, a known vestibular system disorder, or a histo-
ry of drug addiction or alcohol use were excluded.
The control group consisted of 28 healthy subjects
(20 males and 8 females). The control group was
chosen among age matched participants without
any parkinsonian symptoms or balance problems.

The patient and control groups signed an
informed consent form before the study and the
study was approved by Ankara Numune Hospital
Ethics Committee.

Both the study and the control group were given
VEMP and caloric tests after otoscopic examination.

The patient and the control groups were subdi-
vided according to age and gender. The patient
group was subdivided for the onset time of the
Parkinson symptoms and Hoehn-Yahr staging, and
the subgroups were compared for VEMP and
caloric test responses.



The medical history of the participants includ-
ed the onset time of the PD symptoms, the onset
time of the drug therapy, medications they were
currently or had previously taken, as well as infor-
mation on the development and progression of the
disease. Physical and neurologic examinations
were performed. Cranial radiologic imaging (com-
puterized tomography or magnetic resonance
imaging) of the patients were obtained as well as
routine blood tests. All patients also had a BBS
test. BBS test was designed to measure balance of
the older adult in a clinical setting. The scale indi-
cates that 0-20 points as high fall risk, 21-40 point
as medium fall risk, and 41-56 points as low fall
risk.

VEMP TESTING

VEMP tests the otolith-spinal reflexes generated
by the saccule by sending a high frequency click to
the ear and recording electromyographic activity of
sternocleidomastoid (SCM) muscle. VEMP testing
was performed using Biologic Navigator PRO
AEP equipment (Natus Medical Incorporated, San
Carlos, CA, USA) when the subject was lying
supine. The active electrode was placed on the 1/3
middle part of the ipsilateral SCM, the reference
electrode was placed on the sternoclavicular joint
where SCM muscle inserts on the sternum, and the
ground electrode was placed on the contralateral
SCM muscle. Insert earphone and 500 Hz tone
burst stimuli at an intensity of 95 dBHL were used.
The subjects were asked to rotate their head toward
the contralateral side and flex their head when the
ear was stimulated to ensure tonic activation of the
SCM muscle. The responses of ipsilateral SCM
(electromyography activity of the muscle) to
monoaural stimulus were recorded. The bandpass
filter was set at 10-1500 Hz and averaged 200
sweeps. Stimulus rate was 5 Hz and the analysis
time was 50 ms. Two measurements were per-
formed in order to test response accuracy. The first
positive (P1) and the following first negative wave
(N1) latencies and amplitudes were analyzed
(Figure 1).

CALORIC TEST

Eye movements were recorded with Micromedical
Video ENG Technologies Inc.device. The test was
performed in a dark room with special eyeglasses.
The head of patient was positioned with 30 degree
flexion on the examination table. Twenty-six and
47 degrees air stimuli were used. Side differences
and canal paresis were recorded.

Figure 1. VEMP P1, NI latencies and amplitudes

STATISTICAL ANALYSIS

Data analysis was performed using SPSS 11.5 for
Windows software. Shapiro-Wilk test was emplo-
yed to evaluate the normality of the continuous
variables. Descriptive statistics of the continuous
variables were presented as mean, standard devia-
tion, median, minimum and maximum. Categorical
variables were given as the number of cases and
percentage (%). Significant difference between the
groups in terms of mean age was investigated by
Student’s t-test. Statistical comparison of the laten-
cy, amplitude, and canal paresis percentage values
between the groups were investigated with Mann-
Whitney U test. Categorical variables were ana-
lyzed by Pearson’s chi-square test. Statistically sig-
nificant correlation between continuous variables
was determined by using Spearman’s correlation
test. p <0.05 was considered statistically significant
for the results. However, a Bonferroni adjustment
was made in all multiple comparisons to control
Type I error.

Results

In PD group 17 patients (56.7%) were Hoehn Yahr
stage 1, while 7 (23.3%) stage 2, and 6 (20%) stage
3. The first symptoms of PD started less than one
year before in 4 (13.3%) patients, while between 1
to 3 years in 13 (43.3%) patients, and more than 3
years before in 13 (43.3%) patients.

The gender-distribution was similar in the two
groups (P = .156). The mean ages of PD and cont-
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Table 1. Latency and amplitude values of patient and control groups

Control group Patient group p value
Latency
Left
P1 15.05+£1.32 15.23+£2.25 0.569
N1 22.34=2.40 22.16+3.01 0.544
Right
P1 14.83+0.82 14.55+1.63 0.131
N1 22.02+1.67 21.98x1.79 0.849
Amplitude
Left
P1 -116.81=93.05 -91.90x70.16 0.471
N1 175.15+x107.79 102.50+117.23 0.017
Right
P1 -106.39+84.02 -72.25+45.39 0.186
N1 130.34+90.33 97.10+66.22 0.303
P1: first positive wave, N2: first negative wave.
Bonferroni adjusted p value for level of significance was <0.0125.
Data are given as mean * standard deviation.
Table 2. Interlatency and interamplitude values of patient and control groups
Control group Patient group p value
Interlatency
Left -7.29+1.88 -6.94+1.60 0.622
Right -7.20+1.46 -9.93+13.03 0.532
Interamplitude
Left -291.95+196.71 -208.69+170.99 0.103
Right -236.80=166.31 -169.35+109.88 0.211

Bonferroni adjusted p value for level of significance was <0.025.
Data are given as mean = standard deviation.

rol groups were 60.6 + 13.1 years and 59.1 + 6.4
years, respectively (P = .582). There were no statis-
tically significant differences for right and left
VEMP P1, N1 latency and amplitude measure-
ments between the study and the control group
(Table 1). The right and left VEMP interlatency
and interamplitude measurements were not signifi-
cantly different in the study and the control groups
(Table 2).

Right and left mean VEMP P1, N1 latency and
N1 amplitude measurements were not significantly
different between the subgroups when the patients
were divided into two groups as younger than 60
(n=10) and older than 60 (n=20) years of age in
patient group (Table 3). Likewise, interlatency and
interamplitude measurements were similar between
these two subgroups in the patient group (Table 4).

The analysis of left P1 amplitudes revealed that
P1 amplitudes significantly decreased as age in-
creased (P = .004). The VEMP amplitudes were
similar in both genders. In the study group, there

422 Cicekli: VEMP responses in Parkinson’s disease

were no statistically significant correlations between
right and left mean P1, N1 latency and amplitude
measurements and disease duration, BERG balance
scale, Hoehn-Yahr stage (Table 5). The side on
which no VEMP response was obtained, did not
show any significant correlation with the side of the
Parkinsonian symptoms (P = .566).

The caloric responses of the study and the con-
trol groups showed that the degree of canal paresis
was similar in two groups. The degree of canal
paresis was 9 in the control group and 14.5 in the
patient group (P = .157). The side of parkinsonian
symptoms and the side of canal paresis was con-
tralateral in the patient and control groups. But this
correlation was not significant (P = .393). Canal
paresis was on the left side in 6 (66.7%) of 9
patients of right sided symptoms, while on the right
side in 3 (33.3%) patients. Canal paresis was on the
right side in 6 (60%) of 10 patients of left sided
symptoms, while on the left side in 4 (40%)
patients.



Table 3. Latency and amplitude values of age subgroups in patient group

<60 years (n=10) >60 years (n=20) p value
Latency
Left
P1 15.23+2.50 15.23+2.06 0.695
N1 22.33+3.78 21.98+2.05 0.833
Right
P1 14.46+0.73 14.64+2.24 0.799
N1 22.12+1.54 21.85+2.05 0.487
Amplitude
Left
P1 -127.11x77.40 -53.49+33.60 0.004
N1 136.40£151.99 65.52+44.09 0.037
Right
P1 -90.98+51.91 -53.52+29.13 0.033
N1 123.11+£78.28 71.10+39.55 0.089
P1: first positive wave, N2: first negative wave.
Bonferroni adjusted p value for level of significance was <0.00625.
Data are given as mean * standard deviation.
Table 4. Interlatency and interamplitude values of age subgroups in the patient group
<60 years (n=10) >60 years (n=20) p value
Interlatency
Left -7.11£1.82 -6.76=1.40 0.566
Right -7.40%+1.45 -12.47+18.41 1.000
Interamplitude
Left -290.90+193.89 -119.02+77.54 0.004
Right -214.09+128.66 -124.61+65.77 0.045

Bonferroni adjusted p value for level of significance was <0.0125.
Data are given as mean = standard deviation.

Discussion

Postural stabilization relies on the interactions of
visual, proprioceptive, and vestibular signals.
Postural instability with falls is one of the frequent
symptoms in PD3®. The loss of peripheral vestibular
functions is an important component of postural
instability and falls!'. Pollak et al. performed VEMP
in patients with PD and healthy controls, and com-
pared P1 and P2 latencies of the two groups, but did
not find any significant difference'!. In our study,
we found that amplitude and interamplitude values
were lower in the patient group compared to control
group; however, the differences were not statistical-
ly significant. Pollak et al. have studied only laten-
cies, but not the amplitudes. VEMP amplitude is
affected more by partial loss of the saccular function
when compared to latency!'! ', A significant differ-
ence in VEMP responses between control group and
PD with REM sleep behavior disorder (RDB) and PI
reported in a recent study'’.

Some studies reported that functional changes
occur in vestibular saccular pathways with aging and
that VEMP alterations occur in parallel with these
alterations'® -3, This age-related effects on VEMPs
is attributed to a progressive reduction of peripheral
receptors and decreasing excitability of nuclear
vestibular neurons with aging!® . Miriam et al.
reported that VEMP amplitudes decreased, latencies
were prolonged, and the absence of the VEMP
response increased with age's. In our study, the
patients were divided into two groups as younger
than 60 and older than 60 years. The means of P1, N1
latency, and interlatency measurements were similar
in those groups. The amplitude was smaller in the
patients older than 60 years, and the difference of P1
amplitudes was statistically significantly different.
The recorded small amplitude values may be only
age depend differences. VEMP responses were not
different between males and females in our study.
Gender was not considered as an independent factor
for VEMP responses with PD in previous studies!”.
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Table 5. Correlation of latency and amplitude measurements to disease duration, BERG balance scale, and Hoehn-

Yahr stage

Disease duration BERG balance scale Hoehn-Yahr stage

r P r P R P
Latency
Left
P1 -0.019 0.932 0.079 0.720 -0.232 0.286
N1 0.226 0.300 0.069 0.754 -0.102 0.643
Right
P1 0.069 0.749 -0.064 0.767 0.208 0.330
N1 0.416 0.048 0.035 0.875 -0.091 0.678
Amplitude
Left
P1 -0.194 0.374 -0.434 0.039 0.314 0.144
N1 0.220 0.312 0.288 0.182 -0.144 0.511
Right
P1 -0.383 0.065 -0.194 0.363 0.048 0.824
N1 0.279 0.188 0.296 0.160 -0.150 0.484

P1: first positive wave, N2: first negative wave.
Bonferroni adjusted p value for level of significance was <0.0125.

Abnormal VEMP responses increase with dura-
tion and stage of the disease®. In neurodegenerative
disorders, loss of neurons in the brainstem and dam-
age of interneuron connections can cause the loss of
reflex responses'®. VEMP abnormalities described
in Alzheimer’s disease support these results'®2!, As
shown in those studies, the VEMP latency is
expected to prolong and the amplitude is expected
to get smaller with increased duration of the dis-
ease. Controversially, we did not find any signifi-
cant relationships between duration of disease,
Hoehn-Yahr stages of the patients, BBS parame-
ters, VEMP latency, amplitude, and interamplitude
values. These results may be related to the early dis-
ease stage of our patients, exclusion of patients with
severe balance problems, or insufficient coopera-
tion of the patients during testing.

Vitale et al. performed vestibular tests to investi-
gate postural control in patients with lateral trunk
flexion, and showed disturbance of the vestibular
pathways in patients without any vestibular com-
plaints*. They reported that this disturbance was
ipsilateral to lateral trunk flexion and contralateral
to Parkinsonian symptoms. In our study, the analy-
sis of the side of the Parkinsonian symptoms and
the side where there was no VEMP response did not
yield a statistically significant correlation. The
aforementioned studies were mostly performed on
advanced-stage PD patients. None of our patients
had lateral trunk flexion, and the patients showed
early-stage Parkinsonian symptoms. As a result, it
seems that vestibular pathways might be disturbed
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at later stages of the disease. In order to verify
VEMP results, we performed caloric test and inves-
tigated the degree of canal paresis in our patients.
Although statically non-significant, unilateral
hypofunction (canal paresis) was more frequently
in the patient group when compared to the control
group in this study.

We had some limitations in this study. We had a
small patient group after using exclusion criteria.
Most of the patients could not understand the test
because of socio-cultural factors, language, age, etc.
Majority of the patients were older than 60 years.
This is one of the limitations because of P1 ampli-
tude decrement may be according to age instead of
PD. The number of patients under 60 years of age
were higher than the number of 60 years or older in
the control group. It was impossible to make statis-
tical analysis for age subgroups in the control group.

Conclusions

VEMP responses were not different between PD
and healthy subjects in this study. VEMP P1 ampli-
tude decreased with age in the PD group. Canal
paresis and symptoms side were not statistically
correlated in caloric test. Although statically non-
significant, unilateral hypofunction (canal paresis)
was more frequent in the patient group when com-
pared to the control group. Unilateral hypofunction
in caloric test may be important evaluation for fur-
ther studies.
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ESETISMERTETES

KORAI TAPASZTALATAINK CYBERKNIFE-KEZELESSEL
SUPRASELLARISAN IS TERJEDO HYPERNEPHROMA-ATTET
ESETEN

SIPOS Laszl6!, BAJCSAY Andrés?, KONTRA Gdabor?, CZIRJAK Séandor', JANVARY Levente?,
FEDORCSAK Imre'!, POLGAR Csaba? 3

Intra-, suprasellarisan is terjedd daganatok kézétt ritka

oz attét; a leggyakoribb elsédleges daganat a tGd8- és

az eml&carcinoma. Cikkinkben intra- és suprasellarisan
elhelyezked§ vildgosseijtes vesedttétes beteg kértoriénetét
ismertetjik. Mint a suprasellarisan terjed8 daganatok
donté tébbsége, itt is |Gtédsromlés, latoétér-beszkilés volt
a vezetd tinet. Transsphenoidalis behatoldsbél a tumor
megkisebbitését, majd a residualis daganat CyberKnife-
kezelését végeztik. Betegiinknél a latasfunkcié folyamatos
javuldsat észleltok. Fél évvel a CyberKnife-kezelést
kéveten készilt kontroll-MR a daganat teljes regresszidjét
mutatta. Hazdnkban ez volt az elsé kezelés CyberKnife-fal
chiasma opticumot is eléré daganat esetén. Az irodalom-
ban 21 intra-, suprasellaris régiéba 4ttétet adé vesesejtes
carcinoma esete ismert.

Kulesszavak: intra-, suprasellaris hypernephroma-attét,
transsphenoidalis mitét, CyberKnife
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HYPERNEPHROMA METASTASIS
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Among tumours found in the suprasellar region metas-
tases are very rare and the most frequent primary fumours
are lung and breast cancer. Data of a patient with clear
cell renal carcinoma with intra-suprasellar metastasis will
be discussed. As in most of the tumours in the sellar
region, the first symptom was visual deterioration with
visual field defect. A transsphenoidal debulking of the
tumour was performed and the residual tumor was treated
by CyberKnife hypofractionated stereotactic radiotherapy.
Both our patient’s visual acuity and visual field impairment
improved after the surgery and CyberKnife treatment. At
6-month after irradiation, MR of the sella showed a com-
plete remission of the tumour. This was the first treatment
with CyberKnife in our country in case of a tumour close
to the optic chiasm. According to our best knowledge,
there are 21 cases in the literature with renal cell carcino-
ma metastasis in the suprasellar region.
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leggyakoribb intra-, suprasellarisan elhelyez-
ked6 daganat a hypophysisadenoma (az 6sszes
intracranialis daganat 10-15%-a), a craniopharyn-
geoma (<5%), a germinoma (<1%), a Rathke-cysta
és az attét (emls-, tiidG-, vesecarcinoma). Sellaris

Elfogadva: 2019. &prilis 1.

z 2z

régidban elhelyezkedd attét az intracranialis attétek
kevesebb mint 1%-aban fordul el&.

Az angol nyelvi irodalomban 1992 és 2018 ko-
zott 21 intra-, suprasellaris attétes vesesejtes carci-
nomads beteg adatait ismertették'.
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fogatmodulalt {vterapia (VMAT) —
és sztereotaxids sugdrsebészettel
vagy frakciondlt sztereotaxids be-
sugdrzassal a mellékhatasok jelen-
tosen csokkenthetdk. Sztereotaxids
besugarzas végezhet$ sztereotaxids
keret rogzitésével (LINAC-alapu
vagy gammakés) vagy maszkos
rogzitéssel (LINAC és Cyber-
Knife).

Cikkiinkben hirtelen latdsrom-
lassal jelentkezd, intra-, suprasella-

1. abra. Miitét elétti T1-siilyozott kontrasztos MR coronalis és sagittalis

sikban

2. abra. Miitét utdni, besugdrzds eldtti T1-siilyozott kontrasztos
MR hdrom sikban

Az ebben a régiéban elhelyezkedd daganatoknal,
amennyiben latépdlya-sériilés nem igazolhatd, a
kezelés elsé 1€pése az endokrinoldgiai kivizsgalas,
esetleges prolactinoma esetén dopaminantagonista-
val torténd kezelés. Latopalya-sériilés esetén mi-
elébbi transsphenoidalis vagy superciliaris-supra-
orbitalis craniotomia a valasztandé beavatkozds a
latépélya-sériilés visszaforditdsa, a tovabbi romlés
megel6zése céljabol. Ezt koveten keriil sor az en-
dokrinolégiai kivizsgéldsra, sziikség szerinti szub-
sztiticid bedllitdsara. Szovettani lelettd]l fiiggben
3-6 hoénappal a miitét utdn kontroll-sella-MR ké-
sziil. Progressziét mutat6 residuum és/vagy recidi-
va esetén kiils6 frakciondlt besugarzas alkalmazha-
t6. Ennek a hatékonysdga nem kérdéses, de késbi
agyalapimirigy-alulmikodés, neuroldgiai tiinet
(példaul memoriazavar) vagy latopdlya-sériilés (ra-
diation induced optic neuropathy, RION) el6fordul-
hat. Az djabb technikdkkal — 3D konformalis besu-
garzas, intenzitdsmodulalt radioterdpia (IMRT), tér-

risan elhelyezked6 daganatos beteg
kortorténetét ismertetjiik, akinél
els6 1épésben transsphenoidalis
behatoldsbdl a késdbbiekben szo-
vettanilag vesesejtes carcinoma attétjének bizonyult
daganat megkisebbitését, majd a residuum Cyber-
giai Intézetben. Hazdnkban ez volt az elsé beavat-
kozas CyberKnife-késziilékkel chiasma opticum
kozeli laesio esetében. A cikkben az irodalomban
el6forduld 21 suprasellaris vesesejtes attétes beteg
adatait elemezziik sajat betegilink kortorténetének
ismeretében.

Esetismertetés

A 49 éves férfi betegnél 2017 augusztusaban neph-
rectomia és kétoldali mellékvese-eltavolitas tortént
vesesejtes carcinoma (hypernephroma) miatt.
Staging soran pT3 pN1 pMI, St IV kiterjedés iga-
zolédott. 2018. januarban kéthetes bal oldali 14tas-
romlas és latotérkiesés miatt késziilt koponya-CT,
majd -MR intra- és suprasellarisan elhelyezkedd,
2,0 x 1,6 x 2,8 cm-es, bevérzést is mutaté dagana-
tot abrazolt (1. abra). Intézetiinkben tortént szemé-
szeti kivizsgdlds V jobb oldalon 0,9, bal oldalon 2
méterrdl olvas ujjat (mou), bal oldalon teljes tempo-
ralis latotérkiesést talalt. SiirgGsséggel végzett
miitét sordn paraseptalis-transsphenoidalis behato-
lasbdl erdsen vérzékeny daganat szubtotdlis eltdvo-
litasat végeztiik. Kontroll szemészeti vizsgalat jobb
oldalon V 1,0, bal oldalon 4 mou, latétér (G) jobb
oldalon nagy izopterben szabad, kis izopterben
temporalis kiesés, bal oldalon teljes temporalis ki-
esést mutatott. Szovettan a morfoldgia és az immun-
fenotipus alapjan az ismert vesesejtes carcinoma
attétét igazolta. Mitétet kovetden hat nappal a bete-
get endokrinoldgiai kivizsgédldsra irdnyitottuk.
2018. marcius 12. és 21. kozott az Orszagos
Onkolégiai Intézet CyberKnife M6 (Accuray,
Sunnyvale, CA) késziilékén frakcionalt sztereotaxi-
as besugarzast végeztiink 6 MV-os fotonsugarzas-
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sal, napi 5 Gy frakciokkal, dsszesen 25 Gy dézis-
ban, az operalt sellaris régidra, illetve a residualis
supraparasellaris tumorra (2. abra), CT/MR terve-
z¢&s alapjan. A besugarzasi tervet a késziilékhez tar-
toz6 Precision 1.1 besugarzéastervezd rendszerrel
készitettiik. A kezelést 26 iranybdl, mikroMLC-vel
kialakitott 36 irreguldris mezdvel végeztiik. A ter-
vezési céltérfogat 95%-a megkapta az eldirt 25 Gy
dozist. A besugdrzasi tervet ugy készitettiik, hogy a
védendd szervek dézisa az Amerikai Orvos-Fizikus
Tarsasag (AAPM) dltal kozolt korlatok alatt marad-
jon2. A chiasma opticum és a nervus opticusok
dézisat 23,6 Gy, mig az agytorzs dozisat 12,8 Gy
alatt sikertilt tartani. A szemlencsék doézisa 0,33 Gy
alatt maradt. Egy frakcid kezelési ideje a kezelés
kozbeni ellen6rzo rontgenfelvételek idejével egyiitt
16 perc volt (3. abra).

A beteg a kezelést jol tolerdlta, akut radiogén
mellékhatds nem jelentkezett. A kezelés befejezése-
kor szemészeti statusa kismértékben tovabb javult;
V 1,0 jobb oldalon, 0,25 bal oldalon,
latétere nem valtozott.

2018. novemberi kontroll-kopo-
nya-MR a daganat teljes regresszidjat
mutatja (4. abra).

2019. janudri kontroll szemészeti
vizsgélat V 1,0 o. u., latétér (G) szabad,
azaz gyogyult dllapotot igazolt. A be-
teg Cortef (hidrocortizon) 10-5-5 mg,
Astonin (fludrokortizon) 0,25 mg,
Letrox (levotiroxin) 175 mg, 12 he-
tente Nebido (tesztoszteron) szubszti-
ticids terdpidban, valamint a meta-
sztatizal6 vesesejtes carcinoma miatt
folyamatos Sutent (sunitinib) -keze-
Iésben részesiil.

3. abra. CyberKnife besugdrzdstervezd rendszerével késziilt be-
sugdrzdsi terv doziseloszldsa hdrom, egymdsra merdleges sikban.
A jobb felsé mezdben a mikroMLC-vel kialakitott 26 besugdrzdsi
mezd irdnya is ldthato

Megbeszélés

A sellaris régié daganatainak leggya-
koribb tiinetei: fejfajas, latdsromlds,
latotér-beszikiilés, az agyalapi mirigy
miikodésének rendellenessége, diabe-
tes insipidus, ophthalmoplegia. Ezek
koziil egyik tiinet sem daganatspe-
cifikus. A sellaris attét ritka el6fordu-
lasa miatt az MR-felvételek alapjan
leginkdbb hypophysisadenoméara gon-
dolunk az ismert rosszindulatd beteg-
ség mellett is.

4. abra. Irradidciot kovetd fél éves kontroll-koponya-MR teljes regresszioval (T1-
stilyozott kontrasztos axidlis, sagittalis és coronalis, valamint T2-sulyozott axidlis
felvétel)

A sellaris daganat kezelése az endokrinoldgiai
kivizsgélast kovetd transsphenoidalis behatoldsbol
torténd daganateltavolitds. Ezzel az esetek dontd
tobbségében teljes tumoreltavolitds érhetd el,

alacsony mitéti kockazattal. Leggyakoribb sz6v6d-
mény a nasalis liquorcsorgds és a hormonalis eltérés.

Hirtelen kialakul6 latépalya-sériilés esetén elsd
1épés a transsphenoidalis behatoldsbol vagy a su-
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perciliaris craniotomiabdl torténd daganateltavoli-
tas, -megkisebbités. Utdbbi esetben az opticus ideg
csontos és duralis dekompresszidjét is elvégezziik.
A mitétet kovetéen a beteget endokrinoldgiai ki-
vizsgalasra kiild;jiik.

Invaziv vagy supra- és/vagy parasellarisan is ter-
jedd daganat esetén kiegészitd kezelés a frakciondlt
kiilsé besugarzas. A kezelés 90%-os 10 éves daga-
natkontrollt biztosit, azonban mellékhatasként gyak-
ran fordul el kés6i hypophysis-alulmiikodés, neu-
roldgiai tiinet, példaul memdriadeficit. Az 1959-
2017 kozotti idészak irodalmat attekintve azt taldl-
tdk, hogy a kiilsé besugdrzast kovetden 15,2 + 8,7
évvel masodlagos daganat jelenhet meg. 48 esetben
neuroepithelialis daganat, 37-ben meningeoma és
52 betegnél sarcoma fejlédott ki. A hypophysisade-
noma besugarzasi dozisa 52,0 = 19,5 Gy volt®.

A neuroradioldgiai képalkotds, a szoftverek és a
tervezési programok fejl6désének koszonhetéen
magasabb besugarzasi dozist lehet leadni a céltérfo-
gatra a kornyezd normalis dllomany sugarterhelésé-
nek csokkentésével. A besugarzasi technikak fejlé-
dése a 3D konformalis radioterdpiat6l (3D-CRT) az
intenzitdsmodulalt terdpidn (IMRT) és a volumet-
rids modulalt ivterapian (VMAT) keresztiil a sztereo-
taxids sugdrsebészetig (SRS) és a frakcionalt sztereo-
taxids ablativ radioterdpidig (SART) terjed. A nagy
felbontdsd, akar 1 mm rétegvastagsagi MR-felvéte-
leknek, a kezelés alatti betegimmobilizacidnak és a
fejlett tervezési programoknak koszonhetSen a cél-
térfogatot éré magasabb doézist ériink el a kdrnyezd
allomény sugérterhelésének minimalizdldsa mellett*.

Hazéankban 1991 6ta van lehet6ség az Orszagos
Onkologiai Intézetben LINAC-alapu, 2007 oktébe-
re 6ta a debreceni Gamma Sugarsebészeti Kézpont-
ban sztereotaxids sugarsebészetre, melyekkel par-
huzamosan egyéb sugarterdpids lehetdségek is elér-
het6ek voltak els6dleges agydaganatok esetében.

Residualis és kidjult agyalapimirigy-daganatok,
sinus cavernosust infiltrdl6 tumorok esetén a
LINAC-alapt vagy a gammakés-sztereotaxids su-
garsebészet, illetve a frakciondlt sztereotaxids ra-
dioterapia j6 hatékonysaggal, kevés mellékhatassal
alkalmazhat6'® !, Miitétnél, amennyiben teljes da-
ganateltavolitds nem végezhets, a dekompresszié a
fontos, mert igy a tumor €s a chiasma opticum ko-
zotti tavolsag novelésével a mitét utani sugartera-
pia nagyobb biztonsdggal végezhetG'.

LINAC-alapt sugarsebészetnél a doziseloszlas
homogénebb, mig CyberKnife- és gammakés esetén
jobb konformités és a célteriileten kiviil meredekebb
doézisesés érhetd el, azaz irregularis €s kritikus szerv-
hez kozeli daganat esetén a kornyezd struktirdk
védelme mellett ezekkel a kezelési modalitdsokkal
jobban elldthaté a tumor'® !, A CK el6nye a sztereo-

taxias keretet alkalmazé sugarsebészeti médszerekkel
szemben, hogy frakcionalt kezelésre is lehet6séget
ad, mivel maszkot haszndl, és a koponya pozicidja
kezelés kozben is tetsz6leges gyakorisdggal ellendriz-
hetd, illetve korrigdlhat6. Frakcionalt médszerrel a
kritikus szervekhez kozeli tumorok nagyobb bizton-
sdggal és nagyobb ddzissal kezelhetSk.

Hormonadlisan aktiv (példdul Cushing-kort oko-
z0 microadenoma, sinus cavernosust infiltralé ade-
noma) vagy hormonalisan inaktiv daganatok esetén
CyberKnife és gammakés is jo hatékonysiggal
alkalmazhat6* 3. A regresszié idejét egyediil a
gammakés késziiléktipusa befolydasolta, Perfexion
esetén a daganatregresszioig eltelt id6 szignifikan-
san rovidebb volt!'. Gammakés-sugarsebészetet ko-
vetden leggyakoribb mellékhatas az id6 fiiggvényé-
ben jelentkez6 hypopituitarismus, ami miatt a bete-
gek 10 évnél is hosszabb endokrinolégiai kovetése
javasolt! 4. A sinus cavernosust infiltrdl6 daganat
esetén temporomedialis radionekrézis fordulhat el6.
Sugarkezelés indukalta latéideg-neuropathia (RION)
8-10 Gy esetén 1-2%-ban fordul eld, de késbi neu-
ropathia is 5% alatt figyelhetd meg* 1>,

A sellaris régiéban elhelyezkedd attét nagyon
ritka, az intracranialis attétek kevesebb mint 1%-a
(0,87%) ilyen. A leggyakoribb primer tumor a tiid6-
és az emlorak, vesesejtes attét az angol nyelvd iro-
dalomban csak 21 esetben szerepel'.

Az irodalmi adatok attekintése alapjan a betegek
atlagéletkora 56,6 év, a férfi/nd arany 71,4/28,6%.
Ez utébbi magyarazhat6 azzal a ténnyel, hogy a vese-
sejtes rak el6forduldsa férfiakban gyakoribb. A sup-
rasellaris régioba attétet add vesesejtes rakos bete-
gek 60%-aban szimultan tiid6-, 20-20%-aban has-
nyalmirigy-, csont- és 15%-aban mellékveseattét is
el6fordult. Négy beteg kivételével minden esetben
tortént matéti beavatkozas, melyet kovetden 12 be-
teg radioterdpidban, hat beteg sztereotaxids sugar-
sebészet/sugarterdpidban részesiilt. Azokban az
esetekben, amelyekben nem tortént sebészi beavat-
kozas, kemoterdpia, bioldgiai és sztereotaxids su-
garsebészet, illetve egy esetben sztereotaxids sugar-
terdpia tortént. 11 betegnél kemoterdpidt és/vagy
sunitinib-, sorafenibterapiat is alkalmaztak. Az atla-
gos tilélés 6-22 hénap kozott volt.

Az irodalom és sajat esetiink alapjan elmondha-
t6, hogy dekompresszids céllal végzett transsphe-
noidalis mfitét, ezt kdvetden sztereotaxids sugarse-
bészet vagy sztereotaxids sugarterdpia biztonsiggal
javasolhat6 suprasellarisan is terjedd daganat vagy
attét esetén. Az dltalunk CyberKnife-késziilékkel
végzett frakcionalt sztereotaxids sugarterapia a chi-
asma opticum kozeli laesio besugéarzasara alkalmas,
biztonsagos, amit bizonyit a kezelést kdvetden fél
évvel végzett szemészeti vizsgalattal igazolt folya-
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matos vizusjavulds. Betegiinknél haromhavonta
szemészeti és sella-MR-kontrollt végziink. Esetle-
ges késoéi mellékhatdsok miatt tobb, akar 10 éves

netének meghatarozasidhoz idegsebész, endokrino-
l6gus, neurooftalmolégus, sugarterapids és neuro-
patolégus szakorvosok szoros egyiittmikodése

endokrinolégiai kovetés is javasolt. A kezelés me-
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