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rapidan paraplegiáig progrediáló conustumora alakult ki (szövetta-
nilag Grade IV. midline glioma). Ez sajnos a felismerésekor meg -
pecsételte a sorsát, agresszív onkológiai kezelés mellett is gyorsan
haladt felfelé a daganat, hamar megjelent intracranialisan is.  
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ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

NYOMOZÁS A NYOMELEMEK MENTÁLIS VILÁGÁBAN 
JANKA Zoltán 

Szegedi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, Pszichiátriai Klinika, Szeged

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 (I), 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, I), premenstrual dysphoria (Cr),
schizophrenia (Zn, Se), cognitive deterioration/de mentia (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.

Kulcsszavak: trace element, mental function, psychiatry,
lithium

A nyomelemek az élô szervezetben kis mennyiségben
(nyomokban) fordulnak elô és az életmûködések számára
többnyire nélkülözhetetlenek. Emberben esszenciális
nyomelem a cink (Zn), fluor (F), jód (I), kobalt (Co), króm
(Cr), mangán (Mn), molibdén (Mo), réz (Cu), szelén (Se),
vas (Fe), illetve kérdésesen a bór (B) és vanádium (V). A
mentális funkciók a biopszichoszociális holisztikus koncepció
értelmében biológiai alappal rendelkeznek, így bizonyos
biokémiai folyamatok nyomelemdeficit miatti zavarai men-
tális következményekkel járhatnak. Tudományos vizsgálatok
jelzik a nyomelemek hiányának feltételezett szerepét
pszichiátriai betegségekben, így depresszióban (Zn, Cr, Se,
Fe, Co, I), premenstruális diszfóriában (Cr), szkizofréniában
(Zn, Se), kognitív károsodásban/dementiában (B, Zn, Fe,
Mn, Co, V), mentális retardációban (I, Mo, Cu), falásos
evészavarban (Cr), autizmusban (Zn, Mn, Cu, Co) és
figyelemzavar/hiperaktivitásban (Fe). Ugyanakkor, egyes
nyomelemek (Cu, Mn, Co, Cr, Fe, V) túlzott jelenléte és
szöveti lerakódása (krónikus expozíció, genetikai hiba) szin-
tén mentális zavarokhoz vezethet, változatos tüneti képpel
(depresszió, szorongás, pszichózis, kognitív diszfunkció,
insomnia). A bipoláris hangulatzavar kezelésében hatékony
lítium (Li) hivatalosan nem számít nyomelemnek. A
táplálkozásból adódóan (ivóvíz, étel) a szervezet szérum-Li-
szintje körülbelül ezredrésze a terápiásan alkalmazottnak.
Mindazonáltal az intracelluláris Li-szint kisebb a membrán
nátrium-Li ellentranszport mechanizmus miatt, ami a Li-ot a
sejtbôl kihozza. A Li nyomelem lehetôsége mégis felmerült,
mivel tanulmányok szerint ilyen kis koncentrációban is lehet
hatása, ugyanis bizonyos földrajzi területeken az ivóvíz Li-
tartalma fordított korrelációt mutat a suicid rátával.
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Atudományos mérési lehetôségek kezdetén az
élô organizmusok vegyi összetételében bizo-

nyos kémiai elemeket igen kis mennyiségben, azaz
„nyomokban” sikerült csak kimutatni, erre utal a

„nyomelem” kifejezés. A mikroelemként is emle-
getett nyomelemek elôfordulása a testtömeg
0,01%-a alatti, az emberi szervezet naponta mg-os
nagyságrendben vagy az alatt igényli ôket1, 2. A
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periódusos rendszer kémiai elemei (1. ábra) közül
természetesen a legtöbbet nyomelemnek lehetne
tekinteni, azaz nem vagy alig fordulnak elô a szer-
vezetben, esetenként csak környezetszennyezôdés
miatt, például kadmium (Cd), nikkel (Ni), ólom
(Pb), ón (Sn) és stroncium (Sr), vagy a fôként ko -
rábban alkalmazott terápiás beavatkozások követ-
keztében, például alumínium (Al), antimon (Sb),
arany (Au), arzén (As), bizmut (Bi), ezüst (Ag) és
hi gany (Hg). A nyomelem kifejezést azokra a
kémiai elemekre tartjuk fenn, amelyeknek kis
mennyiségû jelenléte az életmûködésekhez nélkü-
lözhetetlen (esszenciális). Elérhetôségük a szerve-
zet számára szilárd vagy folyadék formájú táplálék
(vagy tápanyagpótló) bevitelével biztosított. Alap -
ve tôen az alábbi elemek sorolhatók az esszenciális
nyomelem kategóriába: bór (B), cink (Zn), fluor
(F), jód (I), kobalt (Co), króm (Cr), mangán (Mn),
molibdén (Mo), réz (Cu), szelén (Se), vanádium (V)
és vas (Fe). A B és a V esetében azonban nem ren-

delkezünk elegendô ismerettel, ezek nyomelemjel-
lege kérdéses. Az élôvilág alsóbb rendû organizmu-
saiban egyebeket is számításba vettek esszenciális
nyomelemként, így például Al, As, lítium (Li), Ni
és szilícium (Si). Az életmûködések biokémiai fo -
lyamataiban betöltött nélkülözhetetlen jellegükre
viszont nincs egyértelmû bizonyíték, habár a Si
szervezetbeni elôfordulása és kémiai kötései (Si-
szén, Si-oxigén, Si-hidrogén, Si-nitrogén) felvetik,
hogy szerepe lehet a porc- és csontállomány kiala-
kításában. Emberben a lítium (Li) hivatalosan nem
számít nyomelemnek; terápiásan magasabb dózis-
ban használatos bipoláris affektív zavarban az
ismert hangulatstabilizáló hatása miatt.

Az emberi szervezet kémiai összetételében
(tömeg%-ban kifejezve) az oxigén (O) a legtöbb
(60% felett), majd a szén (C, 20% körül), hidrogén
(H, 10% körül) és nitrogén (N, 3%) következnek.
Ennél kevesebb tömeget képvisel a kalcium (Ca),
foszfor (P), kálium (K), kén (S), nátrium (Na), klór
(Cl) és a magnézium (Mg, 0,1%). Összehasonlítás-
képpen: a legnagyobb mennyiségben jelen lévô
nyomelem, a Fe a testtömeg 0,008%-át, az Mn
pedig a 0,00018%-át teszi ki. A Mg, bár (mennyisé-
gi jellegénél fogva) nem tekinthetô nyomelemnek,
számos azokhoz hasonló tulajdonsággal rendelke-
zik. Több mint 300 enzim kofaktora, köztük a szív
és az idegrendszer mûködésében alapvetô, az
egyenlôtlen intra-/extracelluláris Na/K ionmegosz-
lás fenntartásáért felelôs, energiaigényes Na/K
pumpa (Na–K-ATPáz) kofaktora is. A kardiológiá-
ban a szív pumpafunkcióját erôsítendô, lényeges a
Mg-adás, különösen annak tükrében, hogy az em -
beriség alapvetôen hypomagnesaemiás. A Mg ideg-
rendszeri hatása elsôsorban nyugtató jellegû, az
excitabilitás ellen hat, gátolja a szinaptikus vesicu-
lák kiürülését és a neurotranszmissziót3. 

Az emberi egészség szempontjából gyakran két-
séges a Fe, I, Zn elégséges étrendi bevitele, de a B-,
Co/B12-vitamin/, Cr, Cu, Se nyomelemeké is1, 2.
Természetesen, az élettani mûködések szempontjá-
ból a mikroelemek optimális szintje lényeges, azaz
mind a hiány, mind a többlet patológiás idegrend-
szeri tüneteket képes kiváltani (a funkció szempont-
jából „fordított U” alakú görbe). Néhány nyomelem
(például Cu, Fe) túlzott bevitele, környezeti szeny-
nyezôdésbôl adódó szervezetbe jutása, vagy a szál-
lító fehérjék, illetve specifikus enzimek genetikai
hiba miatti elégtelensége súlyos idegrendszeri kór-
képeket okozhat (Cu: Wilson-kór, Fe: Haller vor -
den–Spatz-betegség: részben pantotenát kinázzal
kapcsolatos neurodegeneráció). A kobalt (Co) vi -
szont a fém csípôprotézis alapanyagából felszívód-
va okozott toxikus tüneteket egyes személyekben,
de ismert a sör habját Co-tal erôsítô sörgyári pró -

1. ábra. A kémiai elemek periódusos rendszere, ami a nihonium
(Nh), a moszkovium (Mc), a tennesszin (Ts) és az oganesszon
(Og) felfedezésével a közelmúltban komplettálódott. A periódus
kifejezés a sort jelenti, az oszlop a hasonló kémiai tulajdonságo-
kat mutató csoport. Az ábrán az elemek kémiai jelei és a rendszá-
muk (= atommag protonszáma) szerepelnek. Az oszlopok (csopor-
tok): (1) alkálifém, (2) alkáliföldfém, (3–12) átmenetifém, (13)
földfém, (14) szén, (15) nitrogén, (16) kalkogén, (17) halogén,
(18) nemesgáz. A 13–16. csoportban azonos színnel jelöltek a
másodfajú fémek és a félfémek, valamint a nemfémek kategóriá-
ban (1. és 14–18. csoportban) a többatomos, kétatomos elemek és
a nemesgázok. A szilárd halmazállapotú elemek kémiai jele fekete,
a folyékonyaké kék, a gáz halmazállapotúaké lila színû. A fehér
hátterû elemek (109–111, 113–118) kémiai tulajdonságai még
nem kellôen ismertek. Az emberi szervezet számára bizonyítható-
an nyomelemek piros, a kérdéses vagy esetlegesen nyomelemként
felmerültek pedig kék körrel jelöltek
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bál kozások toxikus kimenetele is (amíg a jelenség
okát ki nem derítették)4. 

A nyomelemek szerepe több élettani folyamat-
ban nélkülözhetetlen, mivel: 1. redox rendszerek-
ben elektron leadók/felvevôk, 2. enzimek esszen -
ciális kofaktorai, 3. molekulák szerkezeti stabili -
zátorai, 4. sejtmembránhatásuk van (receptorkö -
tés- és ioncsatorna-módosítás), 5. az oxigén kö té -
sé ben, szállításában, leadásában vesznek részt (Fe)
és 6. génkifejezôdést indukálnak. A mentális funk-
ciók biopszichoszociális holisztikus szemlélete5

értelmében a neurokémiai folyamatokat is tartal-
mazó biológiai tengely szempontjából az agy
mûködéséhez a fenti aspektusok alapvetôen fonto-
sak, azaz optimális idegrendszeri mûködés csak
elegendô esszenciális mikroelem jelenlétében kép-
zelhetô el. 

Jelen összefoglaló tanulmányhoz a bôséges (és
sokszor vegyes minôségû) szakirodalomból a pub-
likáció biztosította limitált hivatkozási keretbe tör-
ténô beválogatás szempontjai a következôk voltak:
a. fôleg mentális funkciókra szorítkozás, b. kezdeti
megfigyelések és tankönyvi evidenciák, c. a jelen
folyóiratban megjelent releváns közlések, illetve d.
a közelmúltból származó, lehetôség szerint kont -
rollált és tudományos igényû eredeti vizsgálatok,
kiváltképpen fontos friss metaelemzések. A továb-
biakban a nyomozás a nyomelemek mentális mû -
ködésekben és zavarokban történô putatív szerepé-
nek megvilágítására a kémiai nevek magyar megfe-
lelôjének alfabetikus sorrendjét követi.

Bór (B)

A periódusos rendszerben a bór (B) rendszáma (=
az atomjaiban lévô protonok száma) 5; a földfém
csoportba tartozó, de attól eltérô kémiai tulajdonsá-
gú félfém (1. ábra). A növényvilágban esszenciális
jellege bizonyított, egyes növények növekedéséhez
elengedhetetlen; emberben szerepe kétséges, talán a
sejtmembrán-funkcióban, a hormonokra adott
válaszban, a transzmembrán-jelátvitelben és a
membrán-iontranszportban tényezô. Alacsony be -
vitele a kognitív és pszichomotoros funkciók romlá-
sához, a gyulladásos válasz károsodásához vezet-
het, valamint fokozhatja az osteoporosis és az
arthri tis kialakulásának kockázatát. Átlagos napi
szükséglet felnôttben: 1–13 mg, a tolerálható felsô
ha tár: 20 mg/nap (USA)1, 2. Forrásai növényi elede-
lek: gyümölcsök, zöldségek, diók, hüvelyesek. Ki -
ürü lése gyors (vizelet). Relatíve nem toxikus, bár
újabban a nagy mennyiségû B-bevitel pajzsmirigy-
re kifejtett potenciálisan károsító hatását (golyva)
vetették fel6. 

Cink (Zn)

A cink rendszáma 30, fémes elem, az átmenetifé-
mek csoportjába tartozik (1. ábra). Az egyedüli
nyomelem, ami mind a hat enzimcsaládban esszen-
ciális enzimkofaktor (több mint 50 Zn-metalloenzi-
met azonosítottak). DNS-kötô transzkripciós fakto-
rok komponense (Zn-finger fehérje); további funk-
ciói közé tartozik az üzenetátírás aktiválása, vala-
mint a sejtmembrán stabilitásának biztosítása.
Emberben a Zn-hiány leírása az 1960-as évektôl
kezdôdôen követhetô, jelei a növekedés elmaradá-
sa, törpeség, étvágytalanság, anorexia, parakeratoti-
cus bôrlaesiók, diarrhoea, károsodott testi fejlôdés,
immunfunkció-zavar, rosszabb sebgyógyulás, esen-
dôség fertôzésekre, szabadgyök-oxidációra és osteo -
porosisra, valamint kognitív károsodás. Bevite lé nek
napi ajánlott mennyisége felnôtt férfiaknak 11 mg,
nôknek 8 mg, graviditás esetén naponta 12 mg,
szoptatáskor 13 mg1, 2.

Pszichiátriai szempontból egyre több közlemény
veti fel a Zn lehetséges szerepét depressziós állapo-
tokban. Swardfager és munkatársai (2013) meta-
elemzésükben (n = 1643) kontrollcsoporttal össze-
hasonlítva a depressziós személyek (n = 804) vér
Zn-szintje szignifikánsan alacsonyabb értéket
mutatott, továbbá a depresszió súlyossága korrelált
a Zn-hiány mértékével7. Egy közelmúltban megje-
lent metaelemzés adatai szerint a Zn elégtelen ét -
rendi bevitele növeli a depresszió kialakulásának
kockázatát8. Bipoláris I típusú hangulatzavar dep-
ressziós fázisában a szérum-Zn szignifikánsan ala-
csonyabb értéket mutatott a mániás epizódokhoz, a
remisszióhoz és az egészséges kontrollszemélyek-
hez viszonyítva. 

A depresszió kórélettanában felmerülô mecha-
nizmusok közül a Zn szerepe valószínûnek látszik a
monoaminerg, glutamát és GABA (γ-aminovajsav)
neurotranszmitter-rendszerek, valamint a hypotha-
lamus-hypophysis-mellékvese (HPA-) ten gely nor -
mál mûködésében. Takeda és munkatársai (2016)
szerint a stressz és a Zn-hiány a plazma-Zn-kon-
centrációjának csökkenéséhez vezet, ami a HPA-
tengely hiperaktivitását váltja ki követ kez ményes
glükokortikoid-túlmûködéssel, ami hippocampus-
diszfunkcióhoz, viselkedési abnormalitásokhoz és
depresszióhoz vezethet9. A Zn az NMDA (N-metil-
D-aszpartát) receptoron gátló hatást fejt ki, de
egyéb glutamát-kötôhelyeket is befolyásol, így az
AMPA (α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-izoxazol pro-
pionát) és a metabotrop glutamát receptorokat
(mGluR). Felmerült, hogy a Zn „neuro transz mitter-
szerû” hatással rendelkezik a központi idegrend-
szerben (frontális lebeny, amygdala, hippocampus)
elôforduló metabotrop GPR39 (G-fehérje kapcsolt
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Zn-érzékelô) receptoron keresztül. Zn-hiányos táp-
lálás állatkísérletekben a GPR39 receptor alacso-
nyabb kifejezôdéséhez vezetett. GPR39 génkiütött
(KO) állatok depresszióra utaló viselkedést mutat-
tak, valamint kisebb GPR39 receptor kifejezôdést
találtak öngyilkosságban meghaltak agyi mintáiban
(homloklebeny) is. Lehetséges, hogy a GPR39-nek
a glutamát-GABA rendszer egyensúlyának szabá-
lyozásában van szerepe. Zn és GPR39 receptor
szükséges továbbá az endokannabinoid 2-arachi-
noglicerol (2-AG) képzôdésének beindításához is.
A 2-AG a preszinaptikus glutamátfelszabadulást
gátolja. Kö vet kezésképpen tehát az elégtelen Zn
glutamáttúlsúlyt eredményezhet, ami a depresszió
glutamátelméletének (cf. ketaminhatás terápiare-
zisztens depresszióban) értelmében kedélyveszté-
ses tünetek ki alakulásához vezethet. 

Remisszióban lévô depressziós és kontrollsze-
mélyekkel összehasonlítva, a depressziós epizód-
ban észlelt alacsonyabb Zn-vérszintet annyira jel-
lemzônek találták depressziós betegekben, hogy
egyenesen potenciális biológiai markerként említet-
ték a depresszió jellemzésére. A Zn-hiány jelentô-
ségérôl (alacsonyabb szérum-Zn-szint) számoltak
be agitált depresszió miatt kórházi felvételre kerülô
betegek esetében, és a Zn terápiás szupplementá -
cióját javasolták. Rivas-García és munkatársai
(2018) ugyanakkor idôskori (gyógyszerrel kezelt)
depresszióban nem találtak összefüggést a tünetek
és a plazma-Zn koncentrációja között, az összefüg-
gés inkább kognitív területen jelentkezett: a teszttel
mért gyengébb figyelmi-koncentrációs mûködés
alacsonyabb plazma-Zn-szinttel járt együtt10.

Közelmúltból származó állatkísérletes eredmé-
nyek szerint a kognitív károsodásban és Alzheimer-
kórban kitüntetett szereppel rendelkezô β-ami -
loid(1–42) extracelluláris Zn ionnal történô interak -
ciója lényeges tényezô a hippocampus gyrus den -
tatus szemcsesejtek β-amiloid-felvételében, ami rö -
vid távú memóriazavarhoz vezetett normálpatká-
nyokban. Az interakciót a Zn kelátor Ca-EDTA-val
és a Zn-kötôdést elmozdító Cd fémionnal meg lehe-
tett akadályozni, és e beavatkozás a memória káro-
sodását is ki tudta védeni. A közlemény az extra -
celluláris Zn/β-amiloid képzôdés gátlását potenciá-
lis Alzheimer-kór prevenciós stratégiaként veti fel11.

A depresszión és dementián túl Han kínai szki-
zofréniás betegpopulációban alacsonyabb plazma-
Zn-szintet mértek (az oksági kapcsolatot nem fel-
vetvén) kontrollszemélyekkel összehasonlításban
[a másik két alacsonyabb értéket mutató elem a Se
és a cézium (Cs) volt]. Saját csoportjukkal kiegé-
szítve, ázsiai és európai populációból származó ta -
nulmányok metaelemzését is elvégezték, ami ha -
sonló eredményt mutatott. Úgy konkludáltak, hogy

az alacsonyabb Zn (és Se, Cs) -értékek szkizofré -
nia kockázatot jelenthetnek a nyomelemfüggô
fehér jemûködések zavara révén (oxidatív stressz és
egyéb metabolikus kémiai reakciók)12.

Fluor (F)

A fluor rendszáma 9, a halogén (= sóképzô) csoport
elsô tagja, standard nyomáson és hômérsékleten
kétatomos molekulájú gáz (1. ábra). Ásványi anya-
gokban gazdag szövetekben halmozódik fel, mint a
csontrendszer és fogazat (fluorid-apatát)13. A csont-
képzôdésben, növekedésben, osteoporosisban, fog-
szuvasodásban (caries) kimutatták jelentôségét, de
a fertilitásban és hematopoesisben is felmerült sze-
repe; általában nyomelemként ismerik el. Ismert a
caries és a F-bevitel (ivóvíz F-tartalma) összefüggé-
se, valamint az ivóvíz F-szintjének népegészség-
ügyi megfontolásból történô emelése is. A F hiánya
(a napi igény 3 mg körüli) és az ivóvíz 1 mg/l-nél
magasabb fluoridtartalma egyaránt fogkárosodást
okozhat. Az akut fluoridmérgezés tünetei között
nyá ladzás, könnyezés, hányinger, hányás, hasme-
nés, hasi fájdalom, gyengeség, neuropathia, bénu-
lás, konvulzió, coma szerepelhetnek. Pszichiátriai
vo  natkozása a túlzott F-bevitelnek lehet (toxicitás),
esetleg (szekunder módon) a hiány miatti caries
kiváltotta aggodalomnak.

Jód (I)

A jód rendszáma 53, a halogén csoportba tartozik,
szilárd halmazállapotú kétatomos nemfém (1.
ábra). Mint esszenciális nyomelem a pajzsmirigy
mûködésében, az anyagcserében, a normálfejlôdés-
ben és növekedésben betöltött szerepe jól ismert. A
ti roxin (T4) a tiroxinreceptorhoz kötôdik és trijód-
tironinná (T3) alakul. Az agyban, a gliasejtekben az
átalakulást a szeléndependens, 2-es típusú dejodi-
náz enzim katalizája. A napi jódszükséglet fel -
nôttekben 150 µg (graviditásban 220 µg, szoptatás
idôszakában 290 µg)1,2. A nem elegendô jódbevitel
hatása ma is kérdéses. Közelmúltból származó ta -
nulmányok azt állapították meg, hogy a norvég
várandós anyák és fiatal nôk jóddal történô ellátása
egyáltalán nem megnyugtató, emiatt sürgôs nép-
egészségügyi intézkedéseket kérnek. Gravidi tásban
a vizelet jódkoncentrációjának normálisnak tartható
mediántartománya 150–250 µg/l, ehelyett a 954 vi -
zeletminta mediánkoncentrációja 85 µg/l volt, és a
várandós anyák 78,4%-ában a vizelet jód kon cent -
rációja 150 µg/l alatti, sôt 23,2%-ában 50 µg/l alat-
ti volt. A vizsgálatokat kiterjesztették nem várandós
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fiatal nôk populációjára is (n = 403, életkor: 18–30
év, fôként egyetemi hallgatók); a mérések
enyhe/közepes súlyosságú jódhiányt igazoltak: a vi -
zeletjód mediánértéke 71 µg/l volt, és a nôk 31%-á -
ban észleltek 50 µg/l alatti vizeletjódértéket14.

A hypothyreosis leggyakoribb oka jódhiány. A
jódbevitel elégtelensége a gyermeki fejlôdés során
mentális retardációt okoz (cretenismus, golyva),
ami a leggyakoribb megelôzhetô értelmi fogyaté-
kosság. A közelmúltban egy etióp falvakban, ran-
domizált terv szerint végzett vizsgálat az étkezési
só jódozásának kedvezô hatását jelezte a kisgyer-
mekek (n = 1835) mentális fejlôdésére, ami kogni-
tív, nyelvi és finom motoros funkciókban mutatko-
zott meg15. A vizeletjódértékek is magasabbak vol-
tak a kezelt csoportokban. A jódhiány az alap-
anyagcserét, következésképpen a testi és mentális
mûködést lassítja, fáradtságot, testsúlygyarapodást
és hidegtûrôképesség-csökkenést is okoz. A hypo -
thy reosis összefügg hangulatzavarral, affektív és
kognitív eltérésekkel, memóriaromlással. Az orvosi
gyakorlatban a hypothyreosis genuin depressziótól
való elkülönítése feladat lehet. Az antidepresszív
farmakoterápiában (különösen a nehezen gyógyuló
vagy terápiarezisztens esetekben) a pajzsmirigyhor-
mon-adagolás augmentációs stratégiaként választ-
ható. Bár a többletjódbevitelt a szervezet egy tarto-
mányon belül homeosztatikusan jól szabályozza és
tolerálja, nagy mennyiségû jód fo gyasztásával (jód-
hiány után nagy pótlóadag beállítása) hyperthyreo-
sis alakulhat ki, ami fogyással, tachycardiával,
izomgyengeséggel, bôrmelegséggel és mentálisan
az anxietas testi/lelki tünetegyüttesével jár.

Kobalt (Co)

A kobalt rendszáma 27, az átmenetifémek közé
soroljuk (1. ábra). Ionos formában nem esszenciá-
lis az emberi szervezet számára, viszont a cianoko-
balamin (B12-vitamin) alkotóeleme, ami nélkülöz-
hetetlen a nem kérôdzô állatok és az ember számá-
ra. A cianokobalamin a (homociszteint metioninná
metiláló) metioninszintáz enzim és a (L-metil-
malonil CoA-t szukcinil CoA-vá alakító) metil-
malonil koenzim A (CoA) mutáz kofaktora. A B12-
vitamin-hiány hematológiai (megaloblastos anae-
mia) és neurológiai (gerincvelôi tünetek, neuropat-
hia) következményei ismertek. Alacsony B12-vita-
min-vérszint magasabb homocisztein-koncentráció -
val jár együtt (cardiovascularis károsító hatások). 

A mentális tünetek közül B12-vitamin-hiányban a
dementia és a depresszió dominál, de autizmus
spektrum zavar tekintetében is vannak adatok. Egy
közelmúltban végzett bostoni vizsgálatban 1257

anyában szülés után 2-3 nappal megmérték a plaz-
ma-B12-vitamin (és folsav) -szintet, majd prospektí-
ve követték a gyermekek fejlôdését autizmus kifej-
lôdése szempontjából. Mind az alacsony, mind a
ma gas B12-vitamin-szint kockázati tényezônek
mutatkozott16. A dementia nehezen eldönthetô e
tekintetben, ahogyan azt kanadai magas kockázatú
hospitalizált populációban (n = 666) mért adatok is
jelzik, miszerint nem volt kapcsolat a plazma B12-
vitamin-koncentrációja és a dementia között a B12-
vitamin-hiányt < 148 pmol/l, a marginális hiányt
>148–220 pmol/l és a normálszintet >220 pmol/l
értékekben meghatározva17. Fiatal vegetáriánusok
csoportjában a szérum-B12-vitamin-szintet szignifi-
kánsan alacsonyabbnak, míg a depresszió, pszichó-
zis, paraesthesia és perifériás neuropathia elôfordu-
lását magasabbnak találták. 

1965 augusztusában Quebec City kórházába al -
koholos cardiomyopathia tüneteivel szállítottak be
egy beteget. Az elkövetkezendô nyolc hónapban
50 további hasonló eset került felvételre, amelyek
közül 20 halállal végzôdött. Kiderült, hogy mind-
egyikük nagyivó volt, a sört kedvelték (különösen a
Dow márkát), és igen nagy mennyiségben (akár 6
li ter naponta) fogyasztották. Arra is fény derült,
hogy a Dow sörfôzde 1965 júliusától kobalt-szulfá-
tot tett a sörébe a hab stabilizálása céljából, így an -
nak Co-koncentrációja tízszeres volt a város egyéb
helyein fôzött sörökéhez képest. Az akut cardio -
myo pathia tehát Co-mérgezés következtében ala-
kult ki. Az üzem leállt, a maradék sört a Szent
Lôrinc-folyóba öntötték, a sörfôzde tönkrement18.

További hasonló esetek – így például a bizonyos
típusú csípôprotézisekbôl származó toxikus jelen-
ségek4 – bemutatása is megtalálható a szakiroda-
lomban. Az elterjedt „metal-on-metal” csípôproté-
zisek a belôlük felszívódó Co és Cr miatt növelik a
metallosis kialakulásának kockázatát. Mentális
tünetként depressziót és kognitív (memória) zavart
írtak le kilenc betegnél a közelmúltban Angliában,
a fémek átlagos toxikus vérszintje Co esetében
669,4 nmol/l, Cr esetében 338 nmol/l volt19.

Króm (Cr)

A króm rendszáma 24, az átmenetifémek közé tar-
tozik (1. ábra). Esszenciális nyomelem az ember
számára, az elegendô napi bevitel felnôtt férfiakban
35 µg, nôkben 25 µg (graviditásban 30 µg, szoptatás
idôszakában 45 µg). 50 éves kor felett kissé
kevesebb is elég (férfi: 30, nô: 20 µg)1, 2. Krómban
gazdag étel a brokkoli, tojás, gomba, máj, hús, a
gabonafélék, hüvelyesek. Biológiailag aktív formá-
ja a kromodulin (4 Cr iont kötô oligopeptid), ami a
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glükóz lipidekké és szén-dioxiddá történô átalakítá-
sában, a szénhidrát- és lipidmetabolizmusban vesz
részt, inzulinerôsítô/serkentô hatással rendelkezik.
Cr-hiány esetén károsodik a glükóztolerancia, ami
végsô soron diabeteshez vezethet. Nagyobb dózis-
ban jó hatású 2-es típusú diabetes mellitusban.

A Cr potenciálisan antidepresszív hatású, amire
kettôs vak, placebokontrollált klinikai tanulmányok
is utalnak. Atípusos depresszióban is hatékonynak
bizonyult hasonló vizsgálati elrendezésben; a hatást
bizonyos posztszinaptikus szerotoninreceptorok
(5-HT2A) down-regulációjával hozták kapcsolatba.
A Cr különféle evészavarral kombinált atípusos
dep resszióban és szezonális hangulatzavarban is jó
hatású lehet20. Állatkísérletek is a Cr szerotonin-
rendszert befolyásoló jellegét mutatták: Cr-adago-
lás után emelkedett az agy triptofán- és szerotonin-
szintje, kísérletes depresszióban (’forced swim-
ming’) Cr adás javította a viselkedéses tüneteket.
Több tanulmány adjuvánsként vizsgálta depresszió-
ban (antidepresszív farmakoterápia mellé kiegészí-
tô szerként adták) és premenstruális diszfóriában
(sertralin- és paroxetinkezelés mellett). A Cr étren-
di bevitele depresszióval és falásos evészavarral
(’binge-eating’) társult diabetesben ajánlható neu-
robiológiai és humán vizsgálatokkal alátámasztott
megfigyelések alapján. A Cr-pikolinát terápiát ket-
tôs vak, placebokontrollált klinikai vizsgálatban
próbálták ki falásos étkezési zavart mutató elhízott
személyekben (n = 24) a glükóz- és az inzulinpara-
méterek, illetve indexek követésével; az eredmény
biztatónak látszik a glükózszabályozás szempontjá-
ból is, de nagyobb betegszámú és további vizsgála-
tok szükségesek21. 

Mangán (Mn)

A mangán rendszáma 25, az átmenetifémek közé
tartozik (1. ábra), esszenciális a szervezet számá-
ra, a Mn szuperoxid-dizmutáz (MnSOD, SOD-2)
alkotóeleme. Szerepe van az immun- és az
idegrendszer normálmûködésében, a csont, a kötô-
szövet, a nemi hormonok, a véralvadási faktorok
képzôdésében, a Ca-felszívódásban, a zsír- és
szénhidrát-anyagcserében. Fôként a májban és az
agyban akkumulálódhat, különösen a basalis gang-
lionokban és Par kin son-kórhoz hasonló tüneteket
okozhat. A Mn celluláris felvétele – amiben fôként
az astroglia vesz részt – kitüntetett jelentôségû az
agyi glutamáthomeosztázisban; a Mn okozta káro-
sodás miatt (glutamin-glutamát átalakulás) meg-
változik az agyi glutamát- és GABA-anyagcsere.
Az agyi glutamát fi nom szabályozását fôleg a glu-
tamát transzporter-1 (GLT-1) és a glutamát-aszpar-

tát transzporter (GLAST) végzi; mindkét transz-
porter fôként az astrogliasejtekben fejezôdik ki.
Újabb adatok szerint a Mn deregulálja ezen transz-
porterek mRNS-expresszióját és fehérjeszintjét,
aminek funkcionális következményei vannak22. A
napi Mn-szükséglet felnôtt férfiakban 2,3 mg, nôk-
ben 1,8 mg, graviditásban 2,0 mg, szoptatás idô-
szakában 2,6 mg1, 2.

Depresszióban és bipoláris hangulatzavar dep-
ressziós idôszakában kontrollegyénekkel összeha-
sonlítva alacsonyabb Mn-dependens SOD-2 aktivi-
tást mértek. Antidepresszív kezelés növelte ezen
enzim aktivitását. Post mortem agypatológiai fel-
dolgozásban a frontális lebeny és a hippocampus
térfogatcsökkenését a SOD-2-vel is kapcsolatos
oxi datív stresszel hozták kapcsolatba.

A Mn nagy mennyiségben toxikus (krónikus
belégzés hegesztés kapcsán vagy véletlen alimentá-
ris bevitel); a manganismus tünetei között szoron-
gás, kognitív zavar, insomnia, emocionális labilitás,
irritabilitás, pszichózis és depresszió szerepelnek.
Egészséges személyekkel összehasonlítva, genera-
lizált szorongásban magasabb Mn-vérszintet mér-
tek. Huzamosabb Mn-expozíció (hegesztôk, bányá-
szok) a kognitív funkciók, a rövid távú memória, a
pszichomotoros mûködés (kéz), a reakcióidô és a
figyelem károsodását váltja ki. A vér Mn-koncent-
rációja és az ADHD-s (figyelemzavar/hiperaktivi-
tás) viselkedéstünetek között egyenes arányú korre-
láció mutatkozott gyermekekben (n = 890, 8–11 év,
Children Behavior Checklist összpontszám), ami
arra utal, hogy az ADHD-s gyermekek érzékenyeb-
bek a Mn-toxicitásra (dopaminrendszer)23.

Molibdén (Mo) 

A molibdén rendszáma 42, szintén átmenetifém
(1. ábra), több enzim kofaktora (szulfitoxidáz, xan-
tin-dehidrogenáz, aldehidoxidáz). A molibdopterin-
szintáz enzim genetikai hibája autoszomális recesz -
szív metabolikus zavart okoz, ami mentális retar-
dáció kialakulásához, epilepsziához, paresisekhez,
progresszív agyi atrófiához, kamratágulathoz, ala-
csony húgysavszinthez vezet. A molibdén kofaktor
deficientia okozta neurodegeneráció hátterében a
plazmában (és a vizeletben) felszaporodó szerkeze-
ti glutamátanalóg S-szulfociszteinnek az NMDA
receptort ingerlô hatása és a következményes neu-
rotoxicitás (Ca-beáramlás a sejtbe) állhat24. A napi
Mo-igény felnôttben 45 µg, graviditásban és a szop -
tatás periódusában 50 µg1,2. Egy fiatal férfiban, aki
étrend-kiegészítôként 18 napig 300–800 µg/nap
Mo-t fogyasztott, akut pszichózis, vizuális és akusz-
tikus hallucinációk, valamint petit és grand mal epi-
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lepsziás rohamok léptek fel; a tüneteket Ca-etilén-
diamin-tetrahidroecetsav (Ca-EDTA) kelációs terá-
piával lehetett csillapítani25.

Réz (Cu)

A réz rendszáma 29, átmenetifém (1. ábra); számos
enzim kofaktora, ezek közül néhány, mint a tirozin-
hidroxiláz, a dopamin-β-hidroxiláz, vagy a mono -
aminoxidáz (MAO) az idegrendszeri/mentális funk-
ciók terén meghatározó jelentôségû monoaminerg
neurotranszmitterek metabolizmusában szerepel.
Cu-dependens a melaninképzôdésben fontos tirozi-
náz, a citokróm C oxidáz és a szuperoxid-dizmutáz
is (SOD, az utóbbi egyik típusa Cu/Zn-, a másik
Mn-, a harmadik Fe-dependens). Az ajánlott napi
Cu-bevitel mennyisége felnôtt férfiakban és nôkben
900 µg, graviditásban 1000 µg, a szoptatás fá zi sá -
ban 1300 µg1,2. Cu-hiány esetén a fenti enzimek
mûködése érintett, de kötôszöveti elváltozások kö -
vetkeztében vascularis és cardialis probléma, egyéb
mechanizmusssal anaemia, immundiszfunkció és
neurodegeneráció is kialakulhat. A recesszív örök -
lôdésû Menkes-szindrómában a Cu szervezetben
történô egyenlô eloszlásáért felelôs, az X-kromo-
szómán lévô ATP7A gén mutációja következtében
bizonyos szervekben (agy, bôr, haj, véredények,
csont) Cu-hiány alakul ki; a tünetek között törede-
zett, ritka haj (’kinky hairs’, pili torti), epilepszia,
hypotoniás izomzat és mentális retardáció szerepel.

A fémek „összeérnek”: a humán plazma megha-
tározó (> 95%) Cu-szállító fehérjéje a ferrooxidáz
(Fe2+-Fe3+ átalakulás) ceruloplazmin (a latin cae ru -
lus szó jelentése: kék színû). Insufficiens mûködése
Cu-lerakódást (máj, agy, vese), Wilson-kórt ered-
ményez. Az autoszomális recesszív öröklôdésû
Wil son-kór genetikai hátterében a 13. kromoszó-
mán lokalizálódó és a membrán Cu-szállító ATPáz
fehérjéjét kódoló ATP7B gén mutációja áll.
Kiemelendô, hogy a betegség gyakran (1/3 részben)
változatos mentális tünetekkel kezdôdik (anxietas,
depresszió, emocionális labilitás, kognitív zavar,
frontális lebeny szindróma, subcorticalis dementia,
mánia, pszichózis, szkizofréniaszerû tünetek, sze-
mélyiségzavar). 

A szerzô praxisában egy fiatal férfiben (egyete-
mi hallgató) kataton szkizofrénia tüneti képe
mögött Wilson-kór húzódott meg. Amennyiben
csak pszichiátriai tünetek mutatkoznak és a Wilson-
kórra jellegzetes egyéb jelek (Kayser–Fleischer-
gyûrû, hepatomegalia, extrapiramidális mozgásza-
var) nem, a diagnózis jelentôs, akár 2-3 éves kése-
delmet szenvedhet; a specifikus kelációs terápia
helyett a betegek mintegy 20%-ban pszichiátriai

kezelést kapnak. Ebbôl is kiindulva Lyon egyik
kórházában Demily és munkatársai (2017) Wilson-
kór szûrése céljából pszichiátriai betegpopuláció-
ban (n = 269) kórcsoportonkénti bontásban vizsgál-
ták a szérum-Cu és -ceruloplazmin koncentrációját.
A betegek egyötödénél a normál alsó értéknél ala-
csonyabb Cu- és ceruloplazminszinteket találtak, de
nem állt fenn Wilson-kór. Ebben a populációban
néhány esetben az ATP7B gén heterozigóta mutá -
cióját találták (Wilson-kór betegségtünet nélkül). A
betegcsoportok között csak akkor mutatkozott szig-
nifikáns különbség a jelzett mutatókban, amikor
alkoholfüggô – nemfüggô összehasonlítást végez-
tek (p < 0,05). A vizsgálat szerzôi felhívják a
figyelmet, hogy a szérum-Cu- és -cerulo plaz min -
szint szûrése pszichiátriai populációban nem eléggé
informatív, és fals pozitivitást jelezhet. Tovább -
vizsgálás céljából saját eredményeik és a nemzetkö-
zi irodalmi adatok alapján alsó határ ér ték ként
ceruloplazminra ≤ 0,13 g/l, míg rézre ≤ 0,60 mg/l
kon cen trációt jelöltek meg26.

A katecholaminok metabolizmusában a Cu-
dependens dopamin-β-hidroxiláz enzim a dopa-
mint noradrenalinná alakítja. Cu-hiányban az átala-
kulás zavart szenvedhet, és a felszaporodott (több-
let) dopamin pszichózishoz, a noradrenalinhiány
pedig (a melankólia monoamin-teóriája értelmé-
ben) depresszióhoz vezethet. A Cu-dependens
MAO enzim a biogén aminok katabolizmusában
vesz részt, és a nem megfelelô lebontás bizonyos
termékek felszaporodása révén mentális tüneteket
válthat ki. Hazai szerzôk pszichotikus, elsôsorban
szkizofréniás betegekben vizsgálták a plazma és a
liquor Cu-, illetve a plazma ceruloplazmin-kon-
centrációját. Az értékeket összevetették a klinikai
tüneti kép alakulásával, és az eredményekrôl jelen
folyóiratban számoltak be27. 

Szelén (Se)

A szelén rendszáma 34, többatomos nemfémes
elem, a kalkogén csoport tagja (1. ábra). Anionként
redox reakciók katalizáló enzimeiben, a glutation-
peroxidázban, a jodotironin-5-dejodinázban, a tiore-
doxin-reduktázban szerepel kofaktorként. Esszen -
ciális nyomelemnek 1957-ben nyilvánították, 1972-
ben ismerték fel biokémiai szerepét. Étrendi forrása
a hal, tojás, hús; megemlítendô a magas Se-tartalmú
talaj vagy táp szerepe az állatok etetésében. A napi
Se-igény felnôttben 55 µg, graviditásban 60 µg,
szoptatáskor 70 µg1, 2.

Szelénhiányról elôször 1979-ben számoltak be, a
tünetek közé izomgyengeség és fájdalom, fogyás,
illetve cardiomyopathia tartoznak. A Se-hiánnyal
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kapcsolatos Keshan-betegség (multiplex fokális
myocardialis necrosis) endémiás Kínában. 

Amorós és munkatársai (2018) várandós anyák
(n = 650) elsô trimeszterében mért Se-vérszintjét
vetették össze egyéves kisgyermekeik mentális,
illetve pszichomotoros fejlettségi állapotával, és
azt találták, hogy a „fordított U” görbe a jellemzô.
Sem a túl alacsony, sem a túl magas Se-szint nem
kedvezett a mentális és pszichomotoros fejlôdés-
nek; az átlagos szérum-Se-koncentráció 79,7 µg/l
volt28. Felnôttkorban Se hiányában immunrendsze-
ri károsodás, vírusinfekcióra esendôség és mentális
tünetként depresszió fejlôdhet ki, bár a tanulmá-
nyok kissé ellentmondásosak. A kutatások a Se
étrendi beviteli hiánya és a depresszió kialakulása
között kockázati összefüggést mutattak ki. A Se-
hiány le het séges kóroki szerepe post partum dep-
resszióban, valamint serdülôkori alkoholabúzusok-
kal össze függô depresszióban és suicidiumban is
felmerült. Egy organikus Se-indol vegyület anti-
depresszív hatását írták le a közelmúltban depresz-
sziós állatmodellben; a kezelés hatására a gyulla-
dás és az oxidatív stressz jelei is csökkentek29. A
depresszión túl, perifériás vér proteomikai vizs -
gálata révén alacsonyabb Se-kötô fehérje-1
(SELENBP1) plazmaszintet találtak elsô epizódos
szkizofréniában (n = 30), terápiarezisztens szkizo -
fréniás (n = 71) és egészséges kontroll- (n = 57)
személyekkel összehasonlítva30, továbbá a Se bizo-
nyos tünetekre gyakorolt kedvezô hatását észlelték
szkizofréniában.

Vanádium (V)

A vanádium rendszáma 23, átmenetifém a besoro-
lása (1. ábra). Emberben csak kérdésesen számít
esszenciális nyomelemnek. Miként az az egyéb, kis
mennyiségben nélkülözhetetlen, de nagy mennyi-
ségben már káros elemek (Cu, Mn, Co, Cr, Fe) ese-
tén is jellemzô, a huzamosabb ideig tartó V-expozí-
ció befolyásolhatja a mentális mûködést. V-ra a
napi bevitel felsô tolerálható szintjét 1,8 mg-nak
adták meg1,2. Egy tanulmányban kognitív tesztek
sorozatát alkalmazták a V esetleges hatásának kide-
rítésére 49, vanádiumnak kitett személyben (átlagos
vizelet-V-szint: 14,4 µg/l) 49 kontrollegyénnel
(átlagos vizelet V-szint: 0,8 µg/l) összehasonlítva.
14,2 µg/l vizelet V-koncentráció felett a krónikus V
expozíciót elszenvedett személyekben a kognitív
képességek terén károsodás mutatkozott, különösen
a visuospatialis feladatokban és a figyelmi funk -
ciókban31. A V-ban gazdag fermentált kínai hernyó-
gomba (Cordyceps sinensis) diabetesre és depresz-
szióra gyakorolt jó hatásáról számoltak be állatkí-
sérletekben és humán vizsgálatokban32.

Vas (Fe)

A vas rendszáma 26, fémes tulajdonságú, hivatalo-
san az átmenetifémek csoportjába tartozik (1. áb -
ra). Szerepe a vér oxigénszállításában ismert. Szá -
mos oxigén felvétellel/leadással járó oxidá ciós/
redukciós folyamatban alapvetô jelentôségû. Oxi -
do reduktáz (például xantinoxidáz/dehidrogenáz),
mo nooxigenáz (aminosav-oxidáz és citokróm P450),
dioxigenáz (aminosav-dioxidáz, lipoxigenáz, pero-
xidáz, zsírsavdeszaturáz, nitrogén-oxid-szintáz) en -
zimek mûködése függ a Fe jelenlététôl. Az étrendi
Fe alapvetôen két formában fordul elô: hem és nem
hem. A hem protoporfirin molekula 1 darab vas -
atomot tartalmaz, és a húsételek hemoglobin- és
mioglobintartalmából, míg a nem hem vas an or ga -
nikus sókból (növényi eredetû étel, tejtermékek) jut
a szervezetbe. Fe-hiány (anaemiával vagy a nélkül)
nôkben átlagosan 11%-ban, férfiakban 4%-ban for-
dul elô, vegetáriánusok körében gyakoribb. A napi
Fe-igény felnôtt férfiakban 8 mg, nôkben (50 év
alatt) 18 mg (menses), graviditásban 27 mg, míg 50
év feletti nôkben 8 mg1, 2. 

A vashiány tünetei ismertek; aspecifikus mentá-
lis tünetek is felléphetnek (apátia, letargia, fáradt-
ság), de ezen túl a depresszió kialakulása szempont-
jából is felmerült a Fe szerepe. Egy közelmúltbeli
metaelemzés a Fe nem megfelelô étrendi bevitelét a
depresszió kockázati tényezôjének tartja8. Kont -
rollegyénekkel összehasonlítva, figyelem zavar/
hi per aktivitás (ADHD) állapotban a szérum-Fe és -
transzferrin szintjét metaelemzéssel nem találták
szignifikánsan különbözônek, a szérumferritin
szint je viszont átlagosan alacsonyabb volt33. Mul ti -
modális MR-vizsgálatban az agyi Fe-tartalmat non -
invazív, pszichostimuláns kezelésre változó (rea -
 gáló) biomarkernek találták ADHD-ban. Au tiz mus -
ban viszont a szérum-Fe és ferritin tekintetében a
közelmúlt egy metaelemzése arra következtetett,
hogy nem vonható le egyértelmû konklúzió, nem
kon zisztensek az adatok34.

A Fe hiánya befolyásolhatja egyéb elemek
(nehézfémek) károsító hatását is. Az anya késôi
gra viditási idôszakában az ólomexpozíció károsító
hatása kifejezetten nagy volt alacsony Fe-bevitel-
kor: a különbségek szignifikánsnak bizonyultak a
gyermekek korai mentális és pszichomotoros fejlô-
dési indexeit összehasonlítóan elemezve. Serdü lô -
korúakban alacsony, normál és magas szérumvas-
koncentráció függvényében vizsgálták a neurokog-
nitív funkciókat; mind az alacsony, mind a magas
Fe-szint kedvezôtlen hatást gyakorolt a mentális
rugalmasság, térbeli információfeldolgozás, reak -
ció  idô és absztrakciós képesség terén a feladatmeg-
oldási próbákban. 
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A Fe agybani felhalmozódása, lerakódása is kér-
dés. A bevezetôben említett Hallervorden–Spatz-
betegségen túlmenôen, képalkotó eljárással (quanti-
tative susceptibility mapping, fMRI), kontrollsze-
mélyekkel összehasonlításban, alkoholfüggô sze-
mélyek mélyagyi szürkeállományában Fe akkumu-
lációt találtak (nucleus caudatus, putamen és globus
pallidus, substantia nigra és nucleus ruber, nucleus
dentatus), ami az életkor elôrehaladtával egyenes
arányban haladt35. A Fe agyi oxidációs folyamatok-
ban és a sejtelhalás egy formájában (ferroptosis)
szereppel rendelkezik, ezáltal agyi neurodegenera-
tív folyamatok lényeges tényezôje. A ferroptosis-
ban szereplô kaszkádok a mentális zavarok egy
részét is érinthetik.

Állatkísérletekben a Fe-szállító transzmembrán
ferroportin gén (Fpn) kiütése (KO) dopaminerg
neu ronokban nem váltott ki hatást, míg a transzfer-
rin receptor hiány (Trf1-KO) megváltoztatta az
állatok mozgását (akinesia, catalepsia), amit dopa-
minagonistákkal befolyásolni lehetett. A Trf1-KO
egerekben a substantia nigra pars compacta részé-
ben ab nor mális mitokondriumokat, ezen túl axon-
sérülés, oxidatív stressz és apoptotikus folyamatok
génlenyomatai (mRNS) kifejezôdésének jeleit
lehetett megfigyelni. Az idôbeni viszonyokat is te -
kintve úgy tûnt, hogy a 3. hétnél még az erôlködés
és küzdelem stádiuma volt elôtérben, a 10. hétre
viszont már a feladás, azaz a sejthalál. A Trf1-KO
állatokban szelektív, progresszív, életkordepen-
dens nigrostriatalis dopaminpálya-degeneráció ala-
kult ki36. 

Az elemek együttes vizsgálata

A fémes elemek fontos szerepet játszanak az ideg-
fejlôdésben, és szabályozási zavaruk szerepét fel-
vetették autizmus spektrum zavarban. Diszkordáns
egy- és kétpetéjû ikerpárban validált fogmátrix
biomarkerekkel vizsgálták esszenciális (Zn, Mn) és
ártalmas (Pb) elemek prae- és postnatalis expozíci-
ós profilját. Azt az eredményt kapták, hogy a disz-
kordáns ikerpár betegséget mutató tagjában csök-
kent a Zn és Mn, míg nôtt a neurotoxikus Pb felvé-
tele. Hasonló (fogmátrix biomarker) módszerrel
egész Svédországra terjedôen a központi szabályo-
zási jelentôséggel rendelkezô Zn-Cu ritmus ciklici-
tását vizsgálták (a vizsgálatot az USA-ban és az
Egyesült Királyságban is megismételték bizonyos
területeken), és azt találták, hogy a Zn-Cu ciklici-
tás autizmus spektrum zavart mutató személyek-
ben megváltozott (hosszúsága, szabályossága és
komplexitása csökkent). A módszerrel elôre lehe-
tett jelezni, hogy melyik gyermeknél várható autiz-

mus kifejlôdése; az autista gyermekek egészsége-
sektôl való elkülönítésében 90%-os pontosság volt
jellemzô (90–100% szenzitivitás, 85–100% speci-
ficitás)37.

Szkizofréniás kínai betegpopulációban (n = 111)
kontrollszemélyekkel (n = 110) összehasonlításban
35 elem plazmakoncentrációját mérték; speciális
statisztikai analízissel (OPLS, orthogonal projecti-
on to latent structures) a szkizofréniás és a kontroll-
csoportot el lehetett különíteni. A Zn, Se és Cs
szintje szignifikánsan alacsonyabb volt a szkizofré-
niás populációban (cf. Zn fejezet)12. 

Alzheimer-kóros és nem dementálódott idôs
elhunytak patológiai mintáiban az agyszövet (fron-
tális lebeny) és az agykamrai liquor esszenciális
(Co, Cr, Cu, Fe, Mn, V, Zn) és nem esszenciális
(As, Cd, Hg, Ni, Pb, Sn) elemeinek szintjét hason-
lították össze. Megállapították, hogy a kamrai
liquor nem reprezentálja az agyszövet fémtartalmát.
A Cu, Fe és Zn esszenciális elemek voltak jelen leg-
nagyobb mennyiségben mindkét mintavételi
helyen. A Cd, Hg és V a liquorban a mérhetô szint
alatt volt. Kontrollokkal összehasonlítva, az
Alzheimer-kóros mintákban a liquor As- és Cd-
szintjét magasabbnak, Fe-tartalmát magasabbnak,
míg a frontális kéreg As- és Cd-szintjét alacso-
nyabbnak mérték. A frontális cortexben a Braak-
stádiumbeosztás összefüggést mutatott a magasabb
Fe-tartalommal és az alacsonyabb As-, Mn- és Zn-
szintekkel. Az eredmény tehát nem igazolt nem
esszenciális elem akkumulációt Alzheimer-kórban
– az As kivételével –, a homloklebeny/liquor há -
nya dos alapján a liquorba történô tisztulás sem volt
jellemzô38.

Lítium (Li)

A lítium bipoláris affektív zavarban kifejtett anti-
mániás és hangulatstabilizáló hatása bizonyított;
egy közelmúltbeli szisztémás összefoglaló obszer-
vációs vizsgálatokban is a leghatékonyabbnak talál-
ta egyéb fázisprofilaktikus szerekkel összehasonlí-
tásban39. Általában úgy vélekednek (például az
USA-ban), hogy hatékonyságához képest a Li nem
kellôen használt a klinikai gyakorlatban. Ha zánk -
ban a Li-kezelés hosszabb (16 éves) tapasztalatairól
elôször Orthmayr és Szilágyi (1971) számolt be e
folyóiratban40.

A Li rendszáma 3, az alkálifémek csoportjába
tartozik (1. ábra), hivatalosan nem számít esszen -
ciális nyomelemnek. Az ivóvízzel és étellel bejut
bizonyos Li-mennyiség a szervezetbe, a vérben
átlagosan 1 µmol/l a koncentrációja (ezredrésze a
terápiásan alkalmazott Li szintjének). A vörösvér-
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testekben és az egyéb nem excitabilis sejtekben az
extracelluláris szinthez képest jóval alacsonyabb az
intracelluláris Li-tartalom, mivel a sejtmembránban
mûködô Na-Li ellentranszport a Li-ot a sejtbôl
kihozza, a sejtet mintegy detoxifikálja. Excitabilis
sejtekben (például neuron) a Li-felvételben a

feszültségfüggô Na-csatorna a meghatározó41, 42. Az
idegsejtmembrán Li-transzport mechanizmusait a
2. ábra demonstrálja. 

Az utóbbi idôben felmerült, hogy a Li han gu -
lat/affektus stabilizáló és impulzivitás gátló hatása
igen kis koncentrációban is érvényesülhet, mivel
az ivóvíz természetes Li-tartalma (ami széles tarto-
mányban változik földrajzi területek szerint) bizo-
nyos összefüggést mutatott öngyilkossági és egyéb
erôszakos cselekményekkel. Texas állam (USA)
27 megyéjében 1978–87 között a vízminták Li-
kon cen trációját mérték, és összevetették a suicidi-
um, ho micidium és nemi erôszak elôfordulásával.
Úgy találták, hogy az alacsony Li-szintet tartalma-
zó ivóvíz régióiban ezen cselekmények gyakorisá-
ga nagyobb43. Kapusta és munkatársai (2011)
Auszt riában 6460 ivóvíz-Li-szint-mérést végeztek,
az or szágot lefedve 99 régióban. A mérhetôség
alsó ha tára 3,3 µg/l Li volt, a maximumérték, amit
találtak 1,3 mg/l (Graz környéke), Ausztriára
vonatkoztatva az ivóvíz átlagos Li-tartalma 11,3
µg/l volt. Az értékeket az adott területen összeha-
sonlítva az öngyilkossággal és a suicid mortalitási
rátával, inverz összefüggés mutatkozott, ami szig-
nifikáns maradt a szocioökonómiai faktorok
(populáció sû rû ség, egy fôre esô jövedelem, vallás,
mentális segítség elérhetôsége) figyelembevétele
után is44. A korrelációkat a tengerszint feletti
magasság is befolyásolta (ma gasabb területeken
alacsonyabb ivóvíz-Li-tartalom). Japánban és
Texas állam nagyobb területén (226 megye, 3123
minta Li-mérése) is összefüggést találtak az ivóvíz
alacsonyabb természetes Li-szintje és a magasabb
öngyilkossági ráta között, míg Ke let-Angliában
nem tudták ezt igazolni45. Itt viszont a többi tanul-
mánnyal összehasonlítva szembeötlô, hogy azok-
hoz képest (amelyekben akár 80–1200-szeres re -
gionális kü lönb séget mértek az ivóvíz Li-tartal -
mában), Kelet-Angliában mindez ’csak’ kö rül belül
21-szeres volt, és a suicid rátában is kis különbség
mutatkozott.

Görögország (52-bôl választott) 34 prefektú -
rájában (149 minta) is fordított összefüggést talál-
tak az ivóvíz Li-szintje (átlag: 11,1 µg/l, tar to -
mány: 0,1–121 µg/l) és a suicid, illetve homicid
ráta kö zött46. Olaszországban kissé más adatok
szü lettek: csak az 1980–89 idôszakra adódott szig-
nifikáns ne gatív korreláció az ivóvíz természetes
Li-szintje és az öngyilkossági ráta között (különö-
sen nôkben), az 1990–99 és a 2000–2011 idôsza-
kokra nem. Az ivóvíz Li-tartalma átlagosan 5,28
µg/l volt, és 0,11 µg/l-tôl 60,8 µg/l-ig változott47.
Japán Hokkaido és Kyushu szigetein 153 város
ivóvizének Li-szintjét és a suicid mortalitási rátát
elemezve, a meteorológiai torzító faktorokat (nap-
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2. ábra. Lítiumion- (Li+-) transzportutak idegsejtmemb-
ránban (felsô kép). Neuronban a Li+ a sejtbe jutáshoz
(influx) fôként a feszültségfüggô Na-csatornát használja,
valamint (kisebb mértékben) bejut az ATP energiaigé-
nyes Na-K pumpán keresztül is, illetve passzív diffúzió-
val. A Li+-sejtbôl történô kiáramlása (efflux) másodlagos
aktív transzport, miután az energiaigényes Na-K pumpa
által fenntartott egyenlôtlen extra/intracelluláris Na-ion-
(Na+-) eloszlás következtében magas külsô Na+-tartalom
a sejtbôl kihozza a Li+-t egy membrán Na-Li csere
(ellentranszport) mechanizmusssal. Az alsó négyes blokk-
ban az A kép jelzi, hogy az excitabilis neurocyta (N)
több Li-ot képes felvenni a gliához (G) képest, aminek
oka a B képen látható Na-csatorna-út; a Na-K pumpán
(ATPáz) történô beáramlás kisebb mértékû. A C kép az
idegsejtmembránban mûködô Na-Li csere (carrier, C)
mechanizmust (Na-Li ellentranszport) demonstrálja
(sztöchiometria = 1:1, más sejtekben is); ennek eredôje-
ként a magas extracelluláris Na-szint a D képen látható-
an a sejt belsejébôl a Li-ot mintegy kihúzza, így (például
vörösvértestben) alacsonyabb intracelluláris Li-koncent-
rációt eredményez az extracellulárishoz képest

367-379 janka_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2019. 11. 13.  15:38  Page 376



sütés, hômérséklet, esô, hó) is kitisztítva szignifi-
káns inverz összefüggés csak férfiakban mutatko-
zott. A meteorológiai té nyezôk kitisztítására azért
volt szükség, mert negatív korreláció állt fenn az
éves napsütésmennyiség és pozitív korreláció az
éves csapadékmennyiség és az öngyilkossági ráta
között japán férfiakban. Az ivóvíz (csapvíz)
átlagos Li-koncentrációja 3,8 µg/l (tartomány:
0,1–43 µg/l) volt48. Litvánia 9 városában 22 minta-
vételi helyet alkalmazva szintén csak férfiakban
tudtak negatív korrelációt kimutatni az ivóvíz Li-
tartalma és a suicid ráta között, miként Alabama
állam (USA) 15 megyéjében is49. 

Érdekes felvetés, amit elôzetes vizsgálat közöl,
hogy az ivóvíz arzén (As) -tartalma is összefüggés-
ben lehet az öngyilkossággal, csak itt a viszony nem
inverz, hanem ellenkezôleg. Hazánkban ugyanis
1639 település ivóvizének As-tartalmát elemezve és
négy tartományra osztva (alacsony: < 10 µg/l, kö ze -
pes: 11–30 µg/l, magas: 31–50 µg/l, nagyon magas:
> 51 µg/l) a standardizált öngyilkossági ráta (átlag-
értékek a négy csoportban: 23,6; 30,6; 32,0; 33,8)
mutatott bizonyos összefüggést az ivóvíz As-tartal-
mával. A populációlétszámok az As-értékek szerin-
ti csoportosításban: 5871 (1249 település), 5017
(289 település), 3066 (86 település) és 4373 (15 te -
le pülés) fô voltak50.

A suicidiumon túl, inverz összefüggést írtak le
több mint háromezres adolescens iskolai populá -
cióban a pszichotikus élmények fellépte és az ivóvíz
Li-tartalma között Japán Kochi prefektúrájában.
A Li neuroprotektív mechanizmussal kifejtett eset-
leges dementiaellenes hatása is érdekes felvetés,
amellyel kapcsolatosan terápiás Li-tartományt
használva voltak korábban klinikai megfigyelések.
Dániában a lakosság körülbelül 42%-át ellátó 151
vízmû mintáit elemezték Li-tartalom szem pont -
jából (tartomány: 0,6–30,7 µg/l), és azt találták
hogy a dementiát mutató személyek kis mértékû, de
szig nifikánsan alacsonyabb ivóvíz Li-tartalomnak
voltak kitéve (medián: 11,5 µg/l) a kontroll, demen-
tiát nem mutató lakosokhoz (medián: 12,2 µg/l)
képest (összefoglaló51). Mindezen adatokból az tû -
nik ki, hogy további, szélesebb kiterjedésû ré giókra
érvényes, randomizált, placebokontrollált vizs gá -
latok lennének szükségesek annak eldöntésére,
hogy a nyomokban, azaz igen kis mennyiségben
alkalmazott Li rendelkezik-e suicidiumprevenciós,
antiagresszív vagy a kognitív hanyatlást kedvezôen
befolyásoló neuroprotektív hatással51, 52. 

Konklúzió

A testi és lelki egészség karbantartásának egyik
tényezôje specifikus tápanyagok (vitaminok, amino-
savak, egyes zsírok, ásványi anyagok, nyomelemek)
étrendi bevitele, ami egyre inkább a köztudatba
kerül, sôt újabban divatossá válik. Az agy tudvalevô-
en magas metabolikus rátával dolgozik, és a bevitt
tápanyag/energia szignifikáns részét használja el
szerkezeti és funkcionális igényei céljára, az intra- és
intercelluláris kommunikációt is beleértve53. Az
esszenciális nyomelemek (mikroelemek) egészséges
mentális mûködésben betöltött szerepére egyre több
tudományos adat utal. A pszichés funk ciók és klini-
kai tünetet produkáló zavaraik bi opszichoszociális
holisztikus megközelítése5 értelmében a testi/bioló-
giai tengely mentén mindez megérthetô és megma-
gyarázható. Az általános szomatikus funkciók,
amennyiben bizonyos nyomelemek hiánya vagy
éppen toxikus túlsúlya miatt nem optimálisak,
szekunder módon érintik az agy mû kö déseket, és
mentális tüneteket okozhatnak. Tu do má nyos adatok-
kal ugyanakkor az is alátámasztható, hogy a nyom -
elemek elégtelen mennyisége vagy ak kumulációhoz
vezetô többlete következtében primer módon maguk
az agyi neurokémiai/élettani folyamatok érintettek,
és ez vezet a mentális diszfunkciókhoz. 

Fontos viszont kiemelni, hogy sok a túlhangsú-
lyozás, a nem gondosan tervezett vizsgálat, a meto-
dikai nehézség, az egymásnak ellentmondó ered-
mény és a nyomelemek mindenhatóságába vetett
hit, amire a reklámok, a média és a bulvárkiadvá-
nyok üzleti érdekbôl is rájátszanak. Mindez a hiszé-
keny tömegeket megtévesztheti, elhihetik, hogy
egy-egy mentális betegségre nem kell gyógyszer,
elegendô a nyomelem vagy más étrendi recept, étel-
kiegészítô. Mégis, amennyiben a nyomozás során
megmaradunk a szigorúan tudományos igényû meg-
figyeléseknél és adatoknál, akkor is megállapítható,
hogy az optimális mentális mûködéshez nagy
valószínûséggel elengedhetetlen a nyomelemek táp-
lálékbevitellel biztosított megfelelô mennyiségû (és
adott esetben nem túlzott) jelenléte. A szerzô lime-
rickje ennek kifejezésére próbál kísérletet tenni:

Szelén, cink, króm és az elemek sok mása,
Hiánya vagy mûködésbeni botlása
Elmebajhoz vezet
Ha rossz a szervezet;
Ezt jelzi a nyomelemek nyomozása.

Ideggyogy Sz 2019;72(11–12):367–379. 377
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The 123I-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 tremor 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 123I-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

A 123I-FP-CIT dopamintranszporter SPECT-képalkotás egy
érzékeny módszer a mûködôképes striatalis dopaminerg
idegvégzôdések mûködésének megítélésére. A módszer
évek óta Magyarországon is elérhetô. Két fô indikációja az
1. klinikailag bizonytalan, vagy korai tüneteket produkáló
parkinsonizmus és az esszenciális tremor elkülönítése,
valamint a 2. Lewy-testes dementiának az Alzheimer-kórtól
való megkülönböztetése. A jelen összefoglaló célja, hogy
a nemzetközi adatok és ajánlások, valamint saját tapasz-
talatok alapján bemutassa a 123I-FP-CIT SPECT-
képalkotást, ezzel segítve a gyakorló nukleáris medicina
szakemberek és a neurológusok munkáját.
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Apreszinaptikus dopamintranszporter (DAT) vi zua -
lizációjára számos single photon emissziós to mo -

gráfia (SPECT) tracer létezik (például: 123I-FP-CIT,
123I-β-CIT, 99mTc-TRODAT-1, 123I-Altro pane, 123I-PE2I
vagy 123I-IPT)1, 2. Ezek közül a 123I-FP-CIT az egyik
legtöbbet tanulmányozott, klinikai gyakorlatban is
széles körben alkalmazott radiofarmakon, aminek
használatát az Európai Gyógy szer ügynökség (EMA)

és az amerikai Élelmiszer- és Gyógyszer-engedé-
lyezési Hivatal (FDA) is engedélyezte3, 4. A 123I-FP-
CIT-injekció hatóanyaga az ioflupán (FP-CIT),
amit gammasugárzó 123I (jód-123) izotóppal jelöl-
tek. Az ioflupán specifikusan kötôdik a preszinapti-
kus dopamintranszporterhez (DAT), ami alkal mas -
sá teszi a striatum mûködôképes dopaminerg ideg-
végzôdéseinek kimutatására, aminek alapján követ-
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keztetni lehet ezen struktúrák károsodásának mérté-
kére5. Magyarországon indokolt esetben a 123I-FP-
CIT-SPECT a Nemzeti Egészségbiztosítási Alap -
kezelô (NEAK) finanszírozásával is végezhetô.
Jelen összefoglalónk célja, hogy a módszer alkal-
mazásának lehetôségeit bemutassuk.

A 123I-FP-CIT-SPECT fôbb indikációi

A 123I-FP-CIT radiofarmakon klinikai használatát
felnôtteken DaTSCAN névvel az EMA eredetileg
2000-ben engedélyezte a klinikailag bizonytalan
vagy korai tüneteket produkáló (2013-ban került hoz -
záadásra) parkinsonizmus (idiopathiás Par kin son-
kór, multiszisztémás atrófia, progresszív szupranuk-
leáris paresis) és az esszenciális tremor elkülönítésé-
re, majd 2006-tól az indikációt kiterjesztve a Lewy-
testes dementiának az Alzheimer-kórtól való megkü-
lönböztetésére3. Az Amerikai Egyesült Államokban
az FDA DaTscan márkanév alatt csak jóval ké sôbb
(2011) engedélyezte a klinikai használatot felnôttek-
ben, és indikációként csak a parkinsonizmus és az
esszenciális tremor elkülönítése szerepel4.

Az EMA értékelését követôen közzétett nyilvá-
nos jelentés (más néven EPAR) alapján tehát a
DaTSCAN alkalmazásának két fô indikációja van
Magyarországon:

1. klinikailag bizonytalan, vagy korai tüneteket
produkáló parkinsonizmus és az esszenciális tremor
elkülönítése;

2. Lewy-testes dementiának az Alzheimer-kórtól
való megkülönböztetése.

A 123I-FP-CIT-SPECT nem képes megkülönböz-
tetni egymástól a preszinaptikus érintettséget muta-
tó parkinsonizmus, azaz az idiopathiás Parkinson-
kór, a multiszisztémás atrófia, valamint a progresz-
szív szupranukleáris paresis egyes eseteit, továbbá
nem alkalmas a preszinaptikus érintettséget mutató
Lewy-testes és a Parkinson-kór okozta dementiák
elkülönítésére sem3. Hasonlóan, a módszer nem
detektál különbséget a preszinaptikus érintettséget
nem mutató állapotok (például egészséges alany,
esszenciális tremor, dystoniás tremor, pszichogén
parkinsonizmus, gyógyszer indukálta másodlagos
parkinsonizmus) között6.

Az EMA azt is hangsúlyozza, hogy a DaTSCAN
kizárólag diagnosztikai célra alkalmazható3. Tehát
a vizsgálat szerepe nem az, hogy már korábban
diagnosztizált Parkinson-kóros vagy egyéb ismert
betegségben szenvedô alanyok esetében alkalmaz-
zuk „megerôsítésként”6. 

Az EMA által engedélyezett indikációkon túl az
Európai Nukleáris Medicina Társaság (EANM)
által kiadott irányelv5 két további potenciális indi-

kációként említi a parkinsonizmus súlyosságának
megítélését, valamint a preszinaptikus érintettséget
mutató parkinsonizmusnak az egyéb, preszinaptiku-
san nem érintett parkinsonizmustól (például gyógy-
szer indukálta vagy pszichogén parkinsonizmus)
való elkülönítését. Több korábbi (köztük saját) kuta-
tás eredménye támogatja, hogy a parkinsonizmus
klinikai súlyossága (például Hoehn–Yahr-pontszám,
betegség idôtartama, UPDRS motoros pontszám,
MDS-UPDRS II–IV) szignifikáns kapcsolatot mu -
tat a DaTSCAN striatumban mutatott kötôdésé-
vel7, 8. A preszinaptikus parkinsonizmus és a preszi-
naptikus érintettséget nem mutató parkinsonizmus
elkülönítésében való hasznos szerepére szintén van-
nak korábbi publikációk9–11. Ezek a potenciális indi-
kációk azonban egyelôre sem az EMA, sem az FDA
által nem támogatottak, és a vonatkozó irányelvek
hiányában nem világos, hogy a klinikai gyakorlat-
ban miként kérhetô DaTSCAN vizsgálat ezeknél az
eseteknél.

Kontraindikációk 

Terhességre vonatkozóan sem humán, sem állatkí-
sérleti eredmény nem áll rendelkezésre, így (poten-
ciálisan) várandós nôk esetén a vizsgálat ellenja-
vallt3, 4. A szoptatás is relatív kontraindikáció, mivel
nem ismert, hogy a DaTSCAN kiválasztódik-e az
anyatejben3. Az anyatej esetleges radioaktivitását és
a vizsgálat fontosságát mérlegelve el kell dönteni,
hogy a vizsgálat vagy elhalasztásra kerül a
szoptatás megszûnéséig, vagy ha mindenképp szük-
séges elvégezni, akkor a szoptatást abba kell hagy-
ni a vizsgálatot követôen. A 123I felezési idejét (13,2
óra) figyelembe véve a gyártó azt javasolja, hogy a
vizsgálatot követôen a szoptatás hat napig kerüljön
felfüggesztésre4. Ez idô alatt a tejet rendszeresen le
kell fejni és megsemmisíteni. Az EANM és az
EMA ennél rövidebb, csupán egy-, illetve háromna-
pos felfüggesztést javasol3, 5.

További kontraindikáció, ha a beteg nem képes
kooperálni a vizsgálat során5, illetve ha ismert túl-
érzékenysége van a készítmény hatóanyagával,
vagy bármely segédanyagával (ecetsav, nátrium-
acetát, etanol, injekcióhoz való víz) szemben3.

Gyógyszer-interakciók

A DaTSCAN vizsgálat értékelését számos kábító-,
altató- és gyógyszer befolyásolhatja. Booij és Kemp
összefoglaló közleménye szerint az alábbi szerek
lehetnek szignifikáns befolyással a 123I-FP-CIT-
SPECT vizsgálat eredményére12:
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– kokain,
– amfetaminok (d-amfetamin, metamfetamin,

metilfenidát),
– központi idegrendszeri stimulánsok (efedrin,

fentermin),
– modafinil,
– antidepresszívumok (bupropion, mazindol,

rada faxin),
– adrenerg agonisták (fenilefrin, norepinefrin/

nor adrenalin),
– antikolinerg szerek (benztropin),
– opioidok (fentanil),
– anesztetikumok (ketamin, izoflurán, fencikli-

din/PCP).
Booij és Kemp ajánlása szerint – amennyiben a

kezelôorvos mérlegelése alapján lehetséges – eze-
ket a szereket a SPECT-vizsgálat elôtt legalább öt
plazmafelezési idôvel meg kell vonni.

Mivel az ioflupán mutat némi hajlandóságot a
szerotonintranszporterhez való kötôdésre, a szelek-
tív szerotoninvisszavétel-gátlók (például paroxetin
és citalopram) és a szerotonin-norepinefrin vissza-
vételgátlók (például venlafaxin és klomipramin) is
befolyásolhatják a DAT-kötôdést. Ez az effektus
azonban túl kicsi (~10%) ahhoz, hogy a vizuális
interpretációt érdemben befolyásolja12. Általános-
ságban nem javasolják ezen gyógyszerek szedésé-
nek DaTSCAN-mérés elôtti felfüggesztését13, azon-
ban a kis különbségekre is érzékeny kvantitatív/sze-
mikvantitatív kiértékelésen alapuló vizsgálatok ese-
tén már fontos lehet a vizsgálat elôtti szüneteltetés.

Az antiparkinson gyógyszerek (például levodopa,
dopaminagonisták, NMDA-antagonisták, COMT- és
MAO-B-gátlók) számottevôen nem be folyásolják a
vizsgálatot, így a vizsgálat elôtt ezek elhagyása nem
szükséges5.

Tapasztalataink alapján a gyakorlatban igen rit-
kán fordul elô, hogy a DaTSCAN-vizsgálat miatt a
beteg gyógyszerelését meg kell változtatni.

Ajánlott protokoll

A beteg elôkészítésérôl, a radiofarmakon kezelésé-
rôl, a SPECT-képalkotással kapcsolatos beállítá-
sokról részletes információt találunk az EANM és a
Nukleáris Medicina Társaság (SNM), valamint a
gyártó által megfogalmazott ajánlásokban4, 5, 14.

A DaTSCAN-t használatra készen szállítják,
ajánlott dózisa 111–185 MBq (3–5 mCi), tipikusan
185 MBq (5 mCI). A tiszta, színtelen injekciót lassú
(15–20 másodperces) intravénás bólusban kell
beadni valamely kari vénába, majd fiziológiás sóol-
dattal bemosni. Amennyiben a készítmény vizuális
ellenôrzése során bármilyen elszínezôdést, darabo-

sodást tapasztalunk, az injekciót nem szabad hasz-
nálni. A pajzsmirigy által felvett radioaktív jód
mennyiségének minimálisra csökkentése érdekében
a DaTSCAN-injekció beadása elôtt a betegnek
megfelelô pajzsmirigygátló kezelést kell kapnia
(például kálium-jodid vagy Lugol oldat, kálium-
perklorát, nátrium-perklorát)5, 14.

Az adatgyûjtést 3–6 órával az injekció beadása
után kell kezdeni, amikor a striatalis és occipitalis
kötôdések aránya stabilnak tekinthetô mind az
egészségesek, mind a Parkinson-kórban szenvedôk
esetén15. A reprodukálhatóság és az (alanyok közti,
vagy követéses vizsgálatoknál alanyon belüli)
összehasonlíthatóság érdekében érdemes ezt az idôt
fixen tartani5.

Az optimális képalkotás érdekében több detekto-
ros (két- vagy háromfejes) gammakamera vagy
agyi képalkotásra dedikált SPECT-rendszer java-
solt, melyek egymással összehasonlítható eredmé-
nyeket adnak16–18. A fotocsúcsot 159 keV-ra (± 10%
energiaablak) kell beállítani.

Az alacsony energiájú, nagy vagy ultranagy fel-
bontású (LEHR, LEUHR) kollimátorok elfogadha-
tó képet biztosítanak, de ha lehetôség van rá, része-
sítsük elônyben a fanbeam kollimátort vagy a spe-
cifikusan a 123I karakterisztikájára illesztett kollimá-
tort.

A forgás sugara a beteg biztonságát figyelembe
véve a lehetô legkisebb legyen (11–15 cm). Lép -
tetéses módban ≤3° forgási szög (legalább 120 lé -
pés a teljes 360°-os körkörös pályán) ajánlott. Az
optimális képalkotáshoz a gyártó legalább 1,5 mil-
lió, az EANM pedig legalább 3 millió beütésszámot
tanácsol. A javasolt 128 × 128-as mátrix mérethez
olyan nagyítási értéket (zoom faktort) kell választa-
ni, ami 3,5–4,5 mm-es pixel méretet eredményez.

A feldolgozás megkezdése elôtt ellenôrizzük a
begyûjtött adatok minôségét, az esetleges mozgási
és egyéb potenciális mûtermékek jelenlétét. Kis -
mértékû mozgás korrigálására mozgáskorrekciós
algoritmusokat használhatunk.

A rekonstrukcióhoz iteratív rekonstrukciós mód-
szer vagy filterezett visszavetítés („filtered back-
projection”) technika is elfogadott. A rekonstruk -
ció nak a teljes agyállományt magába kell foglalnia,
és a legnagyobb pixelfelbontás mellett kell végezni.

Aluláteresztô szûrô használatát (például But ter -
worth) tanácsolják. A szûrés kivitelezhetô a pro -
jekciós adatok 2 dimenziós elôszûrésével (prefil-
ter), vagy a rekonstruált adatok 3 dimenziós utó -
szûrésével (postfilter).

Az elnyelôdéskorrekció használata is javasolt,
ami történhet Chang-féle módszerrel (a 123I lineáris
korrekciós koefficiense: µ = 0,10–0,12 cm-1) vagy
elnyelési térkép mérésével.
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384 Perlaki: 123I-FP-CIT-SPECT

A vizsgálat értékelése

Alapvetôen kétféle értékelô módszer létezik, ezek
együttes használata javíthatja a diagnosztikai pon-
tosságot19.

VIZUÁLIS ÉRTÉKELÉS

A klinikai gyakorlatban a DaTSCAN-vizsgálatokat
általában vizuálisan értékelik, hiszen ez a
legegyszerûbb és legkézenfekvôbb értékelési
forma. A normál- és a kóros állapotok elkülönítése
a striatum területén megfigyelhetô DaTSCAN-
kötôdés alakjának, kiterjedtségének és intenzitásá-
nak megítélése alapján történik20. A rekonstruált
képek vizuális értékelését optimális esetben az
anterior-posterior comissurát (AC-PC-t) összekötô
síkkal párhuzamos axiális szeleteken végzik4. A fel-
vételek értékelése számítógép-monitoron célszerû,
így a megjelenítési paraméterek (például színbeállí-
tás, kontraszt, háttérkivonás) a vizsgálat céljának és
az értékelô kívánalmainak megfelelôen tetszôlege-
sen módosíthatók5.

A tracer specifikus kötôdése nôkben magasabb,
és az életkor elôrehaladtával mindkét nemben
némileg csökken (évtizedenként ~5,5%-kal)21. A
striatum anatómiai aszimmetriája a DaTSCAN-
vizsgálaton is enyhe aszimmetriát okozhat, ami utá-
nozhatja a kóros esetekre jellemzô aszimmetrikus
megjelenést6. A striatum területét érintô laesiók
szintén zavarhatják a vizsgálat értékelését. A „túlin-
terpretáció” elkerülése érdekében az adatértékelést
az alany életkora, neme és a releváns morfológiai
információk (MR vagy CT) ismeretében kell végez-
ni22. A klinikai gyakorlatban elterjedt értékelési
módszer a SPECT-képek radiomorfológiai képek-
kel történô regisztrációja, ami történhet már koráb-
ban elvégzett, megfelelô minôségû agyi MR- vagy
CT-felvételek alapján, vagy a SPECT/CT funkció
használatával.

A normál megjelenésû striatum jól körülhatárolt,
a putamen és a caudate területeknek megfelelô szim-
metrikus sarló- vagy vesszôformát képez (1A ábra).
A kóros striatum intenzitása egyik vagy mindkét fél-
tekében csökkenést mutat, a sarlóalak gyakran kör
vagy ovális formájúvá zsugorodik14. 

A kóros DaTSCAN-felvételek az alábbi három
súlyossági kategóriába sorolhatók4, 23:

– grádus 1: Aszimmetrikus aktivitás: az egyik
oldali putamen aktivitása normálisnak mondható, a
másik oldali erôsen lecsökkent, vagy teljesen eltûnt.
Az aktivitás továbbra is jól látható mindkét féltekei
caudate területén, így a striatum területén az egyik
féltekében sarló alakú, a másikon kerek vagy ovális
formájú radiofarmakon-felvétel látható (1B ábra).

– grádus 2: Az aktivitás mindkét féltekei puta-
menben erôteljesen lecsökkent, csak a caudate terü-
letére korlátozódik. Az aktivitás közel szimmetri-
kus, és mindkét oldalt kerek vagy ovális formát
képez (1C ábra).

– grádus 3: Az aktivitás gyakorlatilag mindkét
féltekei putamenben hiányzik, és erôsen lecsökkent
legalább az egyik oldali caudate területén (1D
ábra).

A módszer egyszerûsége ellenére az eredmény
relatíve független az értékelô személyétôl (magas
interobserver agreement: κ = 0,83–0,88)7, 24, és
magas diagnosztikus pontossággal képes elkülöní-
teni a parkinsonizmust az esszenciális tremortól
(szenzitivitás: 95–100%, specificitás: 80–100%)7, 23,
valamint a Lewy-testes dementiát az Alzheimer-
kórtól (szenzitivitás: 78%, specificitás: 94%)24.

SZEMIKVANTITATÍV ÉRTÉKELÉS

A striatalis kötôdés objektív becsléséhez a vizuális
kiértékelés mellett szemikvantitatív analízis szüksé-
ges5, ami azonban egyelôre sok centrumban nem
elérhetô25. A kvantifikáció általában a specifikus és

1. ábra. A 123I-FP-CIT-SPECT-felvételek vizuális érté -
kelése. A: Esszenciális tremorban szenvedô alany nor -
mál megjelenésû felvétele. B–D: Parkinson-kórban szen-
vedô alanyok grádus 1 (B), grádus 2 (C) és grádus 3 (D)
súlyosságú kategóriákba sorolandó felvételei

A B

C D

381-388 perlaki-kovacs_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2019. 11. 13.  15:39  Page 384



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

a nem specifikus (háttér) DAT-kötôdés egymáshoz
viszonyításán alapszik az alábbi képlet segítségével:
specifikus kötôdés-háttér-kötôdés / háttér-kötôdés.

A specifikus kötôdést a striatumból vagy vala-
melyik alrészébôl (putamen vagy caudate), a háttér-
kötôdést pedig olyan területbôl számoljuk, ahol
nincs vagy nagyon alacsony a DAT-sûrûség (occi-
pitalis cortex vagy cerebellum)5, 23. Mivel a korai
Parkinson-kór esetén gyakran aszimmetrikus DAT-
csökkenés tapasztalható (ami az idô elôrehaladtával
a klinikai tünetek szempontjából érintettebb testol-
dallal kontralateralis dorsalis putamen felôl anterior
és ipsilateralis irányba terjed)14, a caudate/putamen
kötôdések arányának5, valamint a putamen és cau-
date kötôdésekre és a caudate/putamen kötôdések
arányára jellemzô bal-jobb aszimmetriák kiszámí-
tása szintén hasznos lehet. A gyakorlatban azonban
túl nagy az átfedés a Parkinson-kórra és az atípusos
parkinsonizmusra jellemzô DAT-csökkenési mintá-
zatok közt, így ezek alapján nem lehet biztonsággal
diszkriminálni az egyes csoportokat14. 

A Parkinson-kór és az atípusos parkinsonizmus
elkülönítésében a szív MIBG-SPECT vizsgálata is
segíthet26–28, azonban ilyen jellegû vizsgálat Ma -
gyarországon csak onkológiai indikációval kérhetô.

A betegeken számolt szemikvantitatív adatokat
azonos technikával számolt (lehetôleg életkorban
illesztett) kontrolladatokhoz kell hasonlítani5, 14.
Egy adott centrumban meghatározott küszöbérték
alapján a szemikvantitatív módszer magas szenziti-
vitással (95,8–97%) és specificitással (93,3–100%)
képes azonosítani a parkinsonizmust7, 29. Az egyes
intézetek közötti metodológiai különbségek miatt
azonban nem létezik olyan általános küszöbérték,
ami minden centrumban alkalmas lenne a normális
és abnormális DAT-felvételek elkülönítésére14.
Minden központnak saját normál adatbázist kell
kialakítania, vagy fantommérések alapján kalibrálnia
kell a módszerét más olyan centrumokhoz képest,
amelyek rendelkeznek referencia-adatbázissal5, 14, 17.

Az értékeléshez szükséges agyi régiók kijelölése
többféle módon történhet: kézi vagy automata kije-
lölés a DAT SPECT-felvételen; egészséges ala -
ny(ok)on alapuló általános templát (MRI vagy
SPECT) és a DAT SPECT-felvétel regisztrációja
alapján; fuzionált MRI-felvételen meghatározott
egyedi morfológia alapján7, 30. Az utóbbinak külö-
nösen olyan esetekben lehet jelentôsége, amikor
nagyon alacsony a specifikus kötôdés5, vagy az
egyén morfológiája jelentôsen különbözik az általá-
nos populációétól. A módszer automata verzióját
munkacsoportunk korábbi publikációja során vali-
dálta7. A DAT-kvantifikáció során használt terüle-
tek (ROI-k) kijelölése az MRI-felvételen történik
automatikus szegmentációs módszerek segítségével

– ezeket a kvantifikáció során a SPECT-felvétel
terébe transzformálva alkalmazzuk. Mivel a transz-
formáció az alany MR- és CT-felvételei közt szá-
molt regisztráción alapul, a SPECT-felvételre jel-
lemzô anatómiai részletek hiánya (különösen a
súlyosabb betegek esetén), illetve az értékelô sze-
mélye nincs befolyással a ROI-kijelölés pontossá-
gára. Az új módszer 97%-os szenzitivitás és 93,3%-
os specificitás mellett képes a parkinsonizmus és az
esszenciális tremor elkülönítésére.

SWEDD

A SWEDD (scans without evidence of dopaminer-
gic deficit) kifejezést betegek egy olyan csoportja
esetében használjuk, akiknél klinikailag parkinso-
nizmus diagnosztizálható, azonban a DAT-képal-
kotás (például DaTSCAN-vizsgálat) nem mutat
abnormalitást31. Egyes tanulmányok szerint ez a
jelenség a betegek jelentôs, akár több mint 10%-át
érintheti31, 32. Bár a rövidítést gyakran használják
diagnosztikai jelzôként, fontos megjegyezni, hogy a
SWEDD mögött különbözô etiológiák állhatnak,
nem valószínû, hogy egyetlen klinikai entitásról
van szó31. Megfigyelhetô, hogy a SWEDD-alanyok
számos szempontból különböznek a klasszikus
Parkinson-kórban szenvedôktôl. SWEDD esetén a
levodopakezelés általában nem használ (egyik leg-
fontosabb kivétel a levodopareszponzív dystonia),
valamint az esetek nagy részében a betegség klini-
kailag és a DAT-képalkotás alapján sem progrediál
számottevôen13, 25, 33. Teoretikusan három eset lehet-
séges32: 1. A beteg nem parkinsonizmusban szen-
ved. 2. Az alany olyan neurodegeneratív parkinso-
nizmusban szenved, amelyben nincs számottevô
preszinaptikus nigrostriatalis dopaminerg érintett-
ség. 3. A preszinaptikus SPECT- és PET-vizsgála-
tok (még) nem képesek detektálni a nigrostriatalis
érintettséget.

Egy közelmúltban megjelent szisztematikus
összefoglaló cikk alapján többnyire az elsô esetrôl,
vagyis tévesen felállított klinikai diagnózisról
beszélhetünk31. A betegek egy részénél felnôttkor-
ban kezdôdô dystoniás tremor állhat a háttérben32–34,
de számos egyéb alternatív diagnózis is lehetséges
(például esszenciális tremor, fragilis X-premutáció,
vascularis, gyógyszer indukálta, iatrogén, supranig-
ralis vagy pszichogén parkinsonizmus, súlyos fokú
depresszió a motoros rendszer lassúságával, idôs-
kori enyhe extrapiramidális jelek)31.

A SWEDD-alanyok egy kis hányadánál elméle-
tileg a második eset is lehetséges, vagyis olyan be -
nig nus, lassú progressziót mutató Parkinson-kór,
amelyben a betegség kezdetén nincs még számottevô
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dopaminerg érintettség. Figyelembe véve, hogy Par -
kinson-kórban a striatalis dopaminsejtek 70-80%-a
a kezdeti tünetek megjelenésekor már elpusztult35, ez
az eset igen valószínûtlen33. Ugyanakkor létezik
olyan, patológiailag is bizonyított, benignus tremor-
domináns Parkinson-kór típus, amelyben lassabb a
klinikai progresszió és a substantia nigra területén
ki sebb mértékû neuronalis pusztulás tapasztalható36.
A SWEDD hátterének pontosabb megértéséhez
azonban patológiai vizsgálatok lennének szüksége-
sek, azonban tudomásunk szerint eddig ez nem tör-
tént meg ebben a speciális betegcsoportban13, 31, 32.
A corticobasalis szindróma (CBS), illetve a cere-
bellaris típusú multiszisztémás atrófia (MSA-C)
egyes eseteinél a DAT-képalkotás sem mindig mu -
tat abnormalitást37–41.

Sajnos a DAT-vizsgálatok szenzitivitása nem
fel  tétlen 100%, ezért harmadik esetként az is elôfor-
dulhat, hogy a DAT-képalkotás nem képes detek-
tálni a nigrostriatalis érintettséget (fals negatív
eredmény)42. Ennek hátterében metodológiai okok
is állhatnak (például mozgás, szubjektív vizuális ér -
tékelés). Figyelembe véve, hogy a striatalis 123I-FP-
CIT- és 123I-β-CIT-kötôdés mértéke kezdeti Par kin -
son-kór esetén évi ~8%-kal csökken43, 44, az esetek
egy részénél a képalkotás megismétlése egy bizo-
nyos idô elteltével segíthet a striatalis abnormalitás
detektálásában45.

Pécsi tapasztalatok

A Pécsi Tudományegyetem Klinikai Központ
Nukleáris Medicina Intézetében 2014 májusa és
2018 májusa között 135 DaTSCAN-vizsgálatot
végeztünk. Nyolcvanhét beteget vizsgáltunk diffe-
renciáldiagnosztikai célzattal, NEAK-finanszíro-
zással. A háttérben 62 esetben Parkinson-kór, 12
eset ben kombinált esszenciális tremor és Par -
kinson-kór, két esetben esszenciális tremor, kilenc
esetben gyógyszer indukálta parkinsonizmus, egy
esetben SWEDD (az okot nem tudjuk) és egy eset-
ben olyan frontális glioblastoma állt, ami a
DaTSCAN vizsgálat mellett rutinszerûen elvégzett
koponya-MR-rel került felismerésre. Negyven -
nyolc esetben ETT-TUKEB engedéllyel a Nemzeti

Agykutatási Program keretén belül végeztünk kuta-
tási célú vizsgálatokat. A kutatás eredményeként
egy automatikus értékelô módszert dolgoztunk ki,
ami a tapasztalt nukleáris medicina szakorvosok
vizuális értékelésével összehasonlítható pontosság-
gal, de objektív módon képes az esszenciális tremor
és a parkinsonizmus elkülönítésére7.

Összefoglalás 

A DaTSCAN egy biztonságos, jól tolerálható diag-
nosztikai eszköz a striatalis dopamintranszporter vi -
zua lizációjára. A módszer Magyarországon is el ér -
hetô, és a NEAK által támogatott. Amennyiben klini -
kailag szükséges, úgy az engedélyezett indikációkat
szem elôtt tartva használjuk, az off-label használat
(„kí váncsiság”) viszont kerülendô. A vi zuá lis és a
sze mikvantitatív elemzés egyaránt hasznos lehet. A
pre  szinaptikus érintettséget mutató ál lapotok (példá-
ul idiopathiás Parkinson-kór, parkinsonos tünetekkel
járó multiszisztémás atrófia, progresszív szupranuk-
leáris paresis, Lewy-testes de men  tia) differenciáldi-
agnosztikájára nem alkalmas. A SWEDD-alanyok
ese tén a képalkotás bizonyos idô elteltével való meg-
ismétlése segíthet a striatalis abnormalitás detektálá-
sában. A vizsgálat eredménye megnövelheti a beteg-
ség elfogadását mind a beteg, mind a család részérôl.
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RISK FACTORS FOR ISCHEMIC STROKE AND STROKE 
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AZ ISCHAEMIÁS STROKE KOCKÁZATI TÉNYEZÔI
ÉS A STROKE JELLEMZÔ ALTÍPUSAI KRÓNIKUS 
VESEBETEGEKNÉL
Güler S, MD; Nakuş E, MD; Ufuk U, MD
Ideggyogy Sz 2019;72(11–12):389–390.

Háttér – A vizsgálat célja az volt, hogy összehasonlítsuk,
milyen kockázati tényezôk jellemzôek a különbözô
ischaemiás stroke altípusokban, különbözô súlyosságú
krónikus vesebetegségben szenvedôknél.
Módszerek – A retrospektív vizsgálatot ischaemiás stroke
miatt kórházi kezelésben részesült betegek adatait fel-
használva végeztük. A vizsgálatba olyan krónikus vese-
betegeket vontunk be (n = 198 fô), akiket 3-as vagy ma -
gasabb stádiumú ischaemiás stroke-kal diagnosztizáltak.
Eredmények – A cardioemboliás eredetû ischaemiás
stroke hátterében leggyakrabban az idôskor, coronaria -
betegség, mérsékelt vesebetegség állt. A nagy artériákat
érintô betegség leggyakoribb kockázati tényezôi a
hipertenzió, a hyperlipidaemia, a dohányzás és az alko-
holfogyasztás voltak. A kis artériákat érintô betegség leg-
gyakoribb kockázati tényezôi a nôi nem és az anaemia
voltak. Ismeretlen etiológiájú ischaemiás stroke a leg-
gyakrabban dialízisben részesülô és súlyos vesebetegség-
ben szenvedô betegeknél fordult elô. Az egyéb etiológiájú
stroke-ok hátterében leggyakrabban a következôk álltak:
férfi nem, diabetes mellitus, korábbi stroke, enyhe vese-
betegség. Az egyéb etiológiájú stroke-okkal összehasonlít-
va, a kis artériákat érintô betegség következtében
kialakuló stroke esetén statisztikailag szignifikáns mérték-
ben (p = 0,002) alacsonyabb National Institute of Health
Stroke Scale (NIHSS-) pontszámokat kaptunk.
Következtetés – A krónikus vesebetegeknél jelentkezô
ischaemiás stroke prognózisának javítása érdekében fel
kell ismernünk a háttérben álló kockázati tényezôket, és a
kezelést ezek figyelembevételével kell kialakítanunk.

Kulcsszavak: ischaemiás stroke, krónikus vesebetegség,
kockázati tényezôk, stroke-altípusok

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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Stroke 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 m2) 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 eGFR1, 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 stroke3, 4.

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 (NOMAS) reports that CKD is a significant
risk factor for stroke and the strength of association
varies depending on the ethnical origin5. 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 m2) 6, 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 albumin8. 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 days9.

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 workup10, 11. 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 lesions12.

ASSESSMENT OF CHRONIC RENAL FAILURE

According to the American National Kidney Foun -
dation (NKF), CKD was defined as the estimated
glomerular filtration rate (eGFR) calculated in the
last 3 months as less than 60 mL/min./1.73 m2 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 imaging13. eGFR was calculated with an
equation developed by adaptation of the Modi fi ca -
tion of Diet in Renal Disease (MDRD) formula on
the basis of data from Chinese chronic kidney dis-
ease patients14. eGFR (ml/min/1.73 m2) = 175 × (se -
rum creatinine [mg/dl]–1.234 × (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 m2), stage 4 (severely decreased
GFR: 15-29 ml/min/1.73 m2) and stage 5 (kidney
insufficiency or dialysis, GFR<15 ml/min/1.73 m2)15.
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 χ2 test, Fisher’s exact χ2

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-

389-396 guler-utku_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2019. 11. 14.  12:52  Page 391



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 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 (17.1) 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
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(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 IS16. 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%16. 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.17 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 CE18. 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 AF19.
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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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
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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 m2, while 20% of patients with CKD in
Chronic Renal Insufficiency cohort that did not
receive dialysis had AF20, 21. Therefore, atrial fibril-
lation is associated with an increased risk of mortal-
ity in people with CKD, adjusted for other risk fac-
tors.21 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.22 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 high23. 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 strokes9. 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 causes9. 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 IV thrombolytic therapy group.24 However,
Jung et al declared that CKD may significantly
affect symptomatic hemorrhagic complications and
poor clinical outcomes following administration of
IV tPA.25 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 impairment26.

Lau et al.27 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.28 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 infarction29. 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

also draws attention in end-stage patients with CKD
or those receiving dialysis therapy. Although cere-
brovascular disease and stroke are very common at
all stages of CKD, likely representing both partake
risk factors as well as synergy among risk factors.
Therefore outcomes after stroke at all phase of CKD
are poor, and improving these outcomes should be
the topic of forthcoming clinical trials.
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A PSZICHIÁTRIAI KOMORBIDITÁS ÉS 
A STRESSZMEGKÜZDÉSI KÉPESSÉG HATÁSA
A MIGRÉNES BETEGEK ÉLETMINÔSÉGÉRE
Petrovics-Balog A, MD; Majláth Zs, MD; Lukács M, MD,
PhD; Holczer A; Must A, MD, PhD; Tajti J, MD, PhD, DSc;
Vécsei L, MD, PhD, DSc
Ideggyogy Sz 2019;72(11–12):397–404.

Cél – A migrén az egyik leginkább korlátozó primer
fejfájásbetegség. Vizsgálatunk során célunk az volt, hogy
kiszûrjük a szorongás és a depresszió rejtett tüneteit és
felmérjük a stresszmegküzdési stratégiákat, valamint az
életminôséget, azon migrénes betegeink körében, akik
pszichiátriai kórtörténettel nem rendelkeztek.
Módszer – 123 migrénes beteg (MG) és 66 egészséges
kontroll- (HC) személy töltötte ki a kérdôíveket: a Beck
depressziós skálát (BDI-II), a Spielberger-féle állapot- és
vonásszorongás-kérdôívet (S-STAI és T-STAI), a Rahe által
kidolgozott stresszmegküzdés-kérdôívet (SCI) és a 36
elemes életminôség-kérdôívet (SF-36).
Eredmény – A migrénes csoport szignifikánsan magasabb
pontszámot ért el a BDI-II és a T-STAI kérdôívek kitöltése
során. Szignifikáns különbségeket találtunk az SCI pontszá-
maiban is: a stresszkérdôív magasabb, illetve a megküzdés
kérdéssor alacsonyabb pontszáma negatív stressz meg -
küzdés mérleget eredményezett a migrénes betegek
körében. Az MG-csoport, rosszabb életminôséget jelezve,
szignifikánsan alacsonyabb pontokat ért el az SF-36 vala-
mennyi alskáláján. A BDI-II, a T-STAI és az SCI eredményei
szignifikáns korrelációt mutattak az SF-36 alskáláival.
Konklúzió – A nem diagnosztizált depresszió és/vagy
szorongás, valamint a kevésbé eredményes
stresszmegküzdési képesség jelentôsen rontja a migrénes
betegek életminôségét. Ezen tünetek mielôbbi felismerése
segíthet a migrén minél hatékonyabb kezelésében. 
A stresszkezelési technikák fejlesztése hosszú távon
javíthatja a betegek életminôségét.

Kulcsszavak: migrén, életminôség, stresszmegküzdés, 
komorbiditás

Purpose – Migraine is one of the most disabling primary
headache conditions. We aimed to detect hidden symp-
toms of anxiety and depression and to survey stress-cop-
ing mechanisms and related quality of life in a large
migraine population without any known psychiatric
comorbidity.
Method – 123 migraine patients (MG) and 66 healthy
subjects (HC) completed the Beck Depression Inventory-II
(BDI-II), the State and Trait Anxiety Inventory (S-STAI and 
T-STAI), the Stress and Coping Inventory (SCI) and the 
36-Item Short Form Health Survey (SF-36).
Results – MG patients reached significantly higher scores
on the BDI-II and the T-STAI yielding previously undetect-
ed anxiety and depression symptoms. Significant differ-
ences were present on the SCI: higher stress scores and
lower coping levels suggested impaired stress-coping
strategies in migraine. MG patients achieved significantly
lower scores on most of SF-36 subscales indicating lower
perceived quality of life. Significant correlations were
found between BDI-II, T-STAI, SCI scores and subscales of
the SF-36.
Conclusion – Unrecognized symptoms of anxiety and
depression, as well as less effective stress-coping strategies
might be related to the lower perceived quality of life in
migraine. The screening of these symptoms might lead to
more focused and efficient therapeutic strategies.
Addressing stress management techniques could improve
quality of life on the long-term.

Keywords: migraine, quality of life, stress-coping, 
comorbidity
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Migraine as a common primary headache disor-
der is considered a highly disabling condition

causing significant functional impairment and bur-
den1, 2. The prevalence of migraine reaches 9,4-
20,2%3, with more women being affected4.

A bidirectional relationship between depression
and bodily pain has been detected with a linking
role of stress exposure5. Also, the frequent co-
occurrence of depression and anxiety migraine has
been reported with a bidirectional association being
suggested as well6–11. 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%)12. Migraine patients rep-
resent a high-risk group to develop major depres-
sion or anxiety (OR 2.7; 3.2)11. Importantly, the co-
occurrence of migraine and anxiety and/or depres-
sion can increase the number of migraine attacks11,

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-occurrence14, 15. 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 role16–20. 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 disorders10.

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 type21. 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 cases22.
Stress has also been associated with headache fre-
quency23. Various hypotheses have been raised
aiming to explain the connection between stress and
migraine23. 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 individuals22–24. Stress-coping strategies
have a significant effect on the patients’ general
health concept and social functioning24. Moreover,
coping also seems to be an important modulating
factor of subjectively perceived disability of head -
ache patients. The recurring stress factors might
agg ravate 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-
sor23, 24. 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 response22, 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
actions22. These maladaptive brain responses are the
cortical hyperexcitability between the attacks,
decreased adaptation to the provoking stimulants
and an altered pain modulation25. 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 patients25. 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 Study26. Most importantly, it
leads to significant decrease in health-related quali-
ty of life (HRQoL)14, 26, 27. Migraine is commonly
triggered by stressful stimuli, depression and
anxiety disorders are frequently co-occurring with
migraine22, 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 patients15. 

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
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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-II (BDI-II)

The original version of the BDI scale was first pub-
lished in 1961 by Beck28. 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
symptoms29. 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)29. 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 scores29.

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)30 (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 levels31.

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 stress32. It 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 situations32.
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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 quality33. 

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the Sta -
tistical Package for the Social Sciences (SPSS) ver-
sion 22.0. The comparison between migraine

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 37.3±11.6 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 54 (44%)
Photophobia 74 (60%)
Phonophobia 65 (53%)
Aura 25 (20%)
Provoking factors 79 (64%)
Migraine attack frequency

n=123(100%)
<1/month 7 (5%)
1-2/month 33 (27%)
3-4/month 10 (8%)
>4/month 21 (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 15 (12%)
NSAID+Triptan 15 (12%)
other (tramadol, 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
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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 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-II, 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 8.41±2.76 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 7.16±1.98 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
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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
hypotheses27. 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 sample34 and with tension-
type headache sufferers35. 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
comorbidity36. Viewing this in the perspective of a
migraine disorder we may well hypothesize that
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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**

** p=0.001
MG: migraine patients, HC: healthy controls, BDI-II: Beck Depression Inventory-II, 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
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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 depression27. 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 studies37. 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

and helpful in terms of therapeutic compliance with
therapeutic interventions.

Conclusion

In conclusion, we recommend the screening of psy-
chiatric comorbidities, i.e. anxiety and depression,
as well as stressful events and stress-coping strate-
gies as crucial aspects in the quality of life per-
ceived by migraine patients. The self-report ques-
tionnaires used here are valid, time-favouring and
effective methods that could easily be incorporated
into the daily clinical practice while potentially
leading to important long-term benefits. To the best
of our knowledge, this was the first study using the
complex combination of questionnaires assessing
mood, anxiety, stress-coping and perceived quality
of life in a large group of migraine patients with no
previous diagnosis of any psychiatric comorbidity.
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In 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: I60-
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 20051–3. 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
Hungary4–10.

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

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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Bevezetés – A magyarországi akut stroke halálozás 
rosszabb a nyugat-európai eredményekhez képest,
részben a szuboptimális oki kezelés miatt. 
Betegek és módszerek – Akut ischaemiás stroke betegek
körében vizsgáltuk az akut agyi vascularis képalkotó vizs-
gálatok és a neurointervenció igénybevételét.
Magyarországi stroke-centrumokból 2016. augusztus 31.
elôtti 20-20 consecutiv akut ischaemiás stroke beteg
adatait elemeztük.
Eredmények – Összesen 410 betegrôl kaptunk adatot,
166 (40,4%) esetében végeztek CT-angiográfia vizsgála-
tot, 44 (10,7%) beteg részesült mechanikus thrombec-
tomiában. 
Következtetés – Nagyjából az alkalmas betegek har -
mada részesült thrombectomiában. Ennek az oka lehet a
késôi kórházba kerülés, az akut vascularis képalkotás
alacsony igénybevétele és a korlátozott neurointervenciós
kapacitás, ezek terén fejlôdés szükséges. 

Kulcsszavak: stroke, CT-angiográfia, neurointervenció

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
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census data in Hungary and medical records of the
district Hospital of Balassagyarmat, West-Nograd
County, Hungary (BH). Since 2013 I63-66 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 I63-I66 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-Nógrád 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
gene ral morbidity – in Nógrád county is one of the
poorest in Hungary11.

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 thrombolysis12. Chia NH et al. found that
only 11.7% of patients eligible to MT had con-
traindications for fibrinolytic therapy13. 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 patients9, 10.
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. (Rot ter -
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
MT14.

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 occlusion15. Heldner et al revealed that 1.7% of
all AIS patients have NIHSS 5 or less16. 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)
scoring17. 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 -
bec tomy 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 201818, 19. 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 window20. 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)21. In the ongoing MOSTE
study the efficiency of mechanical thrombectomy is
being under evaluation in mild AIS (NIHSS 0-5
points)22. 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 organised23. 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-Nógrád 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

24/7 availability would increase the number of
patients receiving appropriate acute treatment
including systemic thrombolysis and MT. Pros pec -
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
(Lászlo Csiba, Szikora István, Ferenc Kövér, Zsolt
Vajda, István Lázár, Judith Tóth, Albert Szabó,
Erika Vörös) 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. 

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

REFERENCES
1. Szôcs I, Bereczki D, Belicza É. 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. Gulácsi L, Májer I, Kárpáti 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 Erôforrás Mi -
nisztérium szakmai protokollja a cerebrovascularis betegsé-
gek ellátásáról) Egészségügyi Közlöny 2010;9(18):2835-920.

4. Égi Cs, Horváth 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. Szôcs I, Szatmári 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

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
ische mic stroke: Consensus statement by ESO-Karolinska
Stro ke 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 Hae most
2015;13(Suppl. 1): S290-S6.
https://doi.org/10.1111/jth.12971

11. Kamarás F. A születéskor várható élettartam területi kü -
lönb ségei. Statisztikai Tükör 2010;115.

407-412 pozsegovits_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2019. 11. 13.  15:48  Page 411



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

12. 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.

13. 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

14. 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

15. 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

16. 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. 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

18. 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.

19. 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.

20. 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.

21. Large Stroke Therapy Evaluation (LASTE trial).
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03811769

22. Minor Stroke Therapy Evaluation (MOSTE trial).
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03796468

23. 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

407-412 pozsegovits_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2019. 11. 13.  15:48  Page 412



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

EREDETI KÖZLEMÉNY

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

Krisztina WELLINGERNÉ GALAMBOS1, Délia SZOK2, Márta CSABAI1

1Institute of Psychology, Faculty of Arts, University of Szeged, Szeged
2Department of Neurology, Faculty of Medicine, University of Szeged, Szeged

ONLINE OKTATÁS KRÓNIKUS FÁJDALOM ESETÉN
Wellingerné Galambos K, PhD; Szok D, MD, PhD; 
Csabai M, PhD
Ideggyogy Sz 2019;72(11–12):413–418.

Kérdésfeltevés – Napjainkban az alexithymia kutatása
egyre fontosabb, leginkább az orvos-beteg és a pszicholó-
gus-beteg kapcsolat mentén, emellett bizonyított tény az
alexithymia és a szomatizáció összefüggése is.
Célkitûzés – A kutatás célja a krónikus fájdalommal
élôk érzelemfelismerésének és kommunikációjának vizs-
gálata, valamint egy online betegedukációs oldal megis-
mertetése volt.
A vizsgálat módszere, a vizsgálat alanyai – A vizs-
gálatba az SZTE, ÁOK, Neurológiai Klinika Fájdalom és
Fejfájás Szakambulanciáján gondozott betegek, valamint
a Budapest II. kerületi háziorvosi rendelôben megjelent
fájdalombetegek kerültek bevonásra 2017 márciusa és
2018 áprilisa között. Személyes interjú során egy általunk
összeállított Fájdalom-kérdôív, a Torontói Alexithymia
Skála, az Érzelemszabályozási Nehézségek Kérdôív,
valamint a WHO Jóllét Kérdôív rövidített változata került
felvételre. Emellett a vizsgálati alanyok hozzáférést kaptak
a www.retrainpain.org nevû weboldal – a szerzôk által –
magyar nyelvre adaptált felületéhez.
Eredmények – A vizsgálatban részt vevô 92 fô közül 50 fôt
a szegedi Neurológiai Klinika Fájdalom szakambulanciáján
kezelnek (1. csoport – harmadik szintû ellátás), 42 fôt pedig
egy fôvárosi háziorvosi rendelôben (2. csoport – alapel-
látás). A Torontói Alexithymia Skálán 35 esetben igazolódott
patológiás pontszám (≥60 pont), közülük 10-en az alapel-
látásból, 25-en a szakellátásból kerültek ki, az utóbbiaknál 
az átlagpontszám szignifikánsan magasabb volt (p = 0,003).
Az Érzelemszabályozási Nehézségek Kérdôív 19 esetben
jelzett kóros értéket, ebbôl 16 fô a szakellátásból, három
beteg az alapellátásból került ki (p = 0,009). A www.ret -
rain pain.org elnevezésû oktatócsomag megtekintésérôl csak
25 esetben (a vizsgálatba bevont betegek 27%-a) kaptunk
visszajelzést, közülük 20 fô az alapellátásban, öt fô pedig 
a szakellátásban jelent meg.

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 (≥60 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).
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Although 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’ behavior1 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
alexithymia2. 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 population3, 4. According to the literature, up to
30% of patients seeking primary or specialized me -
dical care might show the signs of somatization5, 6.
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 condition7, 8. In modern pain re -
search not only the diagnosis of anatomical and
stru ctural disorders, but also their influence on sub-
jective well-being and quality of life are of great
importance9, 10. In the past two decades, there has
been growing emphasis placed on patient education

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)11. 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 behaviors11–13.

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 -
ci fically 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 DiLillo, and Greg Hullstrung– has been
adapted to several languages and is dedicated to the
online education of pain management.

414 Wellingerné: Online education in chronic pain

Következtetések – Bár a vizsgált, krónikus fájdalom
szind rómában szenvedô betegek tünettana több évre
tehetô, és megítélésük szerint tüneteik legalább közepes
mértékben zavarják mindennapi életüket, az online
felületen adott visszajelzéseik száma elmaradt a várttól.
Mindemellett a www.retrainpain.org magyar nyelvre adap-
tált felületének látogatói inkább az alapellátási csoportból
(2. csoport) kerültek ki, annak ellenére, hogy a fájdalom-
szakambulancia betegei (1. csoport) átlagosan rosszabb
szubjektív állapotról számoltak be. A jövôben az esetszám
bôvítésén, valamint a vizsgálat hosszmetszeti kiterjesztésén
túl a betegek válaszadási készségének javítását is
célunknak tekintjük.

Kulcsszavak: krónikus fájdalom, online oktatás, alexithymia,
érzelmek

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
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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 Dif fi cul -
ties in Emotion Regulation Scale (DERS)13, 14, the
Toronto Alexithymia Scale (TAS-20)3 and the shor -
tened Hungarian version of the WHO-Well-being
(WBI-5)15 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

to ask questions about its content. The re fo re, 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-

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

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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mary-school or lower education, and 34/92 (37%)
with a diploma in higher education. 

COMPARISON OF SPECIALIZED TERTIARY MEDICAL CARE

(GROUP 1) AND PRIMARY CARE (GROUP 2) GROUPS 

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-

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 totally-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

416 Wellingerné: Online education in chronic pain

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

Table 4. Data of responders to online pain educational
programme 

N

Provided feedback 25
Patient care

primary care (Group 2) 20
specialized tertiary care (Group 1) 5

Gender
male 8
female 17

Type of chronic pain syndrome
headache 11
(low-) back pain 12
arthritis/arthralgia 2

Level of education
high school 14
secondary school 11

Table 2. Impact of pain 

Impact of pain N Percentage
on everyday life

Full 21 23
Marked 38 41
Moderate 22 24
Slight 11 12
Total 92 100
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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
DERS14 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 extent16, 17

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-

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
pain18, 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 as ked for
feedback, which was also the first time in Hungary.
Conclusions drawn from the experience of online
education about pain management could be the
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Figure 2. Distribution of the most common pain diagnoses
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basis of further clinical trials; whereas imp ro ving
pa tients’ response willingness is a main ob jec tive
for the future.

The ratio of patients who used this website was
less than expected, which constitutes the main

limi tation of this study. Therefore, further patient
re cruit ment and follow-up are planned, together
with familiarizing participants with the benefits
of the Internet when dealing with self-manage-
ment.

418 Wellingerné: Online education in chronic pain
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Háttér – A vizsgálat célja az volt, hogy megállapítsuk,
milyen különbség van a Parkinson-kór korai stádiumában
szenvedôk és az egészséges populáció tagjai esetén a
vestibularis kiváltott myogen válaszokban (VEMP), valamint
azonosítsuk az egyensúly- és testtartászavart okozó
vestibularis problémát. További cél a kalorikus ingerlés
által kiváltott válasz különbségeinek megfigyelése volt.
Anyag és módszer – Harminc, idiopathiás Parkinson-kór-
ban szenvedô beteget (14 nô és 16 férfi; átlagos életkor:
60,6 ± 13,1 év) és 28 egészséges kontrollszemélyt (nyolc
nô és 20 férfi; átlagos életkor: 59,1 ± 6,4) vontunk be a
vizsgálatba. A beteg- és a kontrollcsoportban alcsopor-
tokat alakítottunk ki életkor és nem alapján, a betegcso-
portban további alcsoportokat alakítottunk ki a parkin-
sonos tünetek jelentkezési ideje és a Hoehn–Yahr-stádium
alapján. Összehasonlítottuk az alcsoportok VEMP- és
kalorikus válaszait.
Eredmények – Nem volt szignifikáns különbség kimu-
tatható a két csoport között a jobb és a bal oldali VEMP-
értékekben. Nem volt szignifikáns különbség kimutatható
a 60 évesnél idôsebb és a 60 évesnél fiatalabb betegek
körében mért jobb és bal oldali VEMP-értékek esetén.
Mindazonáltal, a P1 amplitúdó szignifikánsan alacso -
nyabb volt a 60 évesnél idôsebb betegek körében (p =
0,004). A VEMP-amplitúdót nem befolyásolta sem a nem,
sem a betegség fennállásának idôtartama, sem a BERG
egyensúlyskála értéke, sem a Hoehn–Yahr-stádium. Nem
volt szignifikáns összefüggés a parkinsonos tünetek oldali -
sága és az ívjáratparesis oldala (p = 0,566), illetve
aközött, hogy melyik oldalon nem volt VEMP-válasz a
kalorikus ingerlés során.

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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Parkinson’s disease (PD) is a progressive neu-
rodegenerative disorder that is caused by envi-

ronmental and genetic factors1. 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-
way1, 2. Cardinal symptoms of PD include tremor,
rigidity, bradykinesia, hypokinesia, loss of postural
reflexes, flexion posture, and freezing1–3. Postural
instability (PI), a balancing issue, is a major mani-
festation of PD2–5. PI is associated with falls and
increased morbidity, and usually onsets a decade
after the first symptoms of PD3–6. 

The underlying mechanisms of balance disorders
and loss of postural control have not been clearly
identified yet7. 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 brain8. 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 response9. 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
brainstem10. 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 control10–12. 

The association between auditory and vestibular
system and relationship of these with the balance
disorders have been studied with caloric test (CT)13.
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 instability14.
Caloric stimulation generated an increased response
in PD patients15. 

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 exami nation.

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.

420 Cicekli: VEMP responses in Parkinson’s disease

Következtetés – Nem volt különbség a Parkinson-kóros
és az egészséges kontrollszemélyek VEMP-válasza között.
A Parkinson-kóros betegek körében az életkor elôreha -
ladtával csökkent a VEMP P1 amplitúdó. Az ívjáratparesis
oldala a kalorikus ingerlés során nem mutatott összefüg-
gést a tünetek oldaliságával. 

Kulcsszavak: vestibularis kiváltott myogen válasz, 
Parkinson-kór, kalorikus ingerlés

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
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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 In cor po rated, San
Car los, 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.

STATISTICAL ANALYSIS 

Data analysis was performed using SPSS 11.5 for
Windows software. Shapiro-Wilk test was emp lo -
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 -

Figure 1. VEMP P1, N1 latencies and amplitudes
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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

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. 
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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 21.98±1.79 0.849
Amplitude
Left
P1 -116.81±93.05 -91.90±70.16 0.471
N1 175.15±107.79 102.50±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. 
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Discussion

Postural stabilization relies on the interactions of
visual, proprioceptive, and vestibular signals.
Postural instability with falls is one of the frequent
symptoms in PD3–6. The loss of peripheral vestibular
functions is an important component of postural
instability and falls11. 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 difference11. 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 latency11, 16. A significant differ-
ence in VEMP responses between control group and
PD with REM sleep behavior disorder (RDB) and PI
reported in a recent study10. 

Some studies reported that functional changes
occur in vestibular saccular pathways with aging and
that VEMP alterations occur in parallel with these
alterations10, 17, 18. This age-related effects on VEMPs
is attributed to a progressive reduction of peripheral
receptors and decreasing excitability of nuclear
vestibular neurons with aging10, 19. Miriam et al.
reported that VEMP amplitudes decreased, latencies
were prolonged, and the absence of the VEMP
response increased with age18. 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 studies17. 
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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 -127.11±77.40 -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. 
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Abnormal VEMP responses increase with dura-
tion and stage of the disease20. In neurodegenerative
disorders, loss of neurons in the brainstem and dam-
age of interneuron connections can cause the loss of
reflex responses10. VEMP abnormalities described
in Alzheimer’s disease support these results10, 21. 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-
plaints22. 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

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. 

424 Cicekli: VEMP responses in Parkinson’s disease

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.
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EARLY EXPERIENCE WITH CYBERKNIFE 
TREATMENT IN CASE OF INTRA-, SUPRASELLAR
HYPERNEPHROMA METASTASIS 
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Czirják S, MD; Jánváry L, MD; Fedorcsák I, MD;
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Among tumours found in the suprasellar region metas-
tases are very rare and the most frequent primary tumours
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.

Keywords: intra-, suprasellar renal cell carcinoma 
metastasis, transsphenoideal surgery, CyberKnife

Intra-, suprasellarisan is terjedô daganatok között ritka 
az áttét; a leggyakoribb elsôdleges daganat a tüdô- és 
az emlôcarcinoma. Cikkünkben intra- és suprasellarisan
elhelyezkedô világossejtes veseáttétes beteg kórtörténetét
ismertetjük. Mint a suprasellarisan terjedô daganatok
döntô többsége, itt is látásromlás, látótér-beszûkülés volt 
a vezetô tünet. Transsphenoidalis behatolásból a tumor
megkisebbítését, majd a residualis daganat CyberKnife-
kezelését végeztük. Betegünknél a látásfunkció folyamatos
javulását észleltük. Fél évvel a CyberKnife-kezelést
követôen készült kontroll-MR a daganat teljes regresszióját
mutatta. Hazánkban ez volt az elsô kezelés CyberKnife-fal
chiasma opticumot is elérô daganat esetén. Az irodalom-
ban 21 intra-, suprasellaris régióba áttétet adó vesesejtes
carcinoma esete ismert.

Kulcsszavak: intra-, suprasellaris hypernephroma-áttét,
transsphenoidalis mûtét, CyberKnife
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Aleggyakoribb intra-, suprasellarisan elhelyez-
kedô daganat a hypophysisadenoma (az összes

intracranialis daganat 10-15%-a), a craniopharyn -
geoma (<5%), a germinoma (<1%), a Rathke-cysta
és az áttét (emlô-, tüdô-, vesecarcinoma). Sellaris

régióban elhelyezkedô áttét az intracranialis áttétek
kevesebb mint 1%-ában fordul elô.

Az angol nyelvû irodalomban 1992 és 2018 kö -
zött 21 intra-, suprasellaris áttétes vesesejtes carci-
nomás beteg adatait ismertették1.
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Az ebben a régióban elhelyezkedô daganatoknál,
amennyiben látópálya-sérülés nem igazolható, a
kezelés elsô lépése az endokrinológiai kivizsgálás,
esetleges prolactinoma esetén dopaminantagonistá-
val történô kezelés. Látópálya-sérülés esetén mi -
elôbbi transsphenoidalis vagy superciliaris-supra -
orbitalis craniotomia a választandó beavatkozás a
lá tó  pálya-sérülés visszafordítása, a további romlás
megelôzése céljából. Ezt követôen kerül sor az en -
do krinológiai kivizsgálásra, szükség szerinti szub -
szti túció beállítására. Szövettani lelettôl füg gôen
3–6 hónappal a mûtét után kontroll-sella-MR ké -
szül. Progressziót mutató residuum és/vagy recidí-
va esetén külsô frakcionált besugárzás alkalmazha-
tó. Ennek a hatékonysága nem kérdéses, de késôi
agy alapimirigy-alulmûködés, neurológiai tünet
(pél dául memóriazavar) vagy látópálya-sérülés (ra -
diation induced optic neuropathy, RION) elôfordul-
hat. Az újabb technikákkal – 3D konformális besu-
gárzás, intenzitásmodulált radioterápia (IMRT), tér-

fogatmodulált ívterápia (VMAT) –
és sztereotaxiás sugársebészettel
vagy frakcionált sztereotaxiás be -
sugárzással a mellékhatások jelen-
tôsen csökkenthetôk. Sztereotaxiás
besugárzás végezhetô sztereotaxiás
keret rögzítésével (LINAC-alapú
vagy gammakés) vagy maszkos
rögzítéssel (LINAC és Cyber -
Knife).

Cikkünkben hirtelen látásrom-
lással jelentkezô, intra-, suprasella-
risan elhelyezkedô daganatos be teg
kórtörténetét ismertetjük, akinél
elsô lépésben transsphenoidalis
behatolásból a késôbbiekben szö-

vettanilag vesesejtes carcinoma áttétjének bizonyult
daganat megkisebbítését, majd a residuum Cyber -
Knife-irradiációját végeztük az Országos Onko ló -
giai Intézetben. Hazánkban ez volt az elsô beavat-
kozás CyberKnife-készülékkel chiasma opticum
kö zeli laesio esetében. A cikkben az irodalomban
elô forduló 21 suprasellaris vesesejtes áttétes beteg
ada tait elemezzük saját betegünk kórtörténetének
ismeretében.

Esetismertetés

A 49 éves férfi betegnél 2017 augusztusában neph-
rectomia és kétoldali mellékvese-eltávolítás történt
vesesejtes carcinoma (hypernephroma) miatt.
Staging során pT3 pN1 pM1, St IV kiterjedés iga-
zolódott. 2018. januárban kéthetes bal oldali látás-
romlás és látótérkiesés miatt készült koponya-CT,
majd -MR intra- és suprasellarisan elhelyezkedô,
2,0 × 1,6 × 2,8 cm-es, bevérzést is mutató dagana-
tot ábrázolt (1. ábra). Intézetünkben történt szemé-
szeti kivizsgálás V jobb oldalon 0,9, bal oldalon 2
méterrôl olvas ujjat (mou), bal oldalon teljes tempo-
ralis látótérkiesést talált. Sürgôsséggel végzett
mûtét során paraseptalis-transsphenoidalis behato-
lásból erôsen vérzékeny daganat szubtotális eltávo-
lítását végeztük. Kontroll szemészeti vizsgálat jobb
oldalon V 1,0, bal oldalon 4 mou, látótér (G) jobb
oldalon nagy izopterben szabad, kis izopterben
tem poralis kiesés, bal oldalon teljes temporalis ki -
esést mutatott. Szövettan a morfológia és az immun-
fenotípus alapján az ismert vesesejtes carcinoma
áttétét igazolta. Mûtétet követôen hat nappal a bete-
get endokrinológiai kivizsgálásra irányítottuk. 

2018. március 12. és 21. között az Országos
Onkológiai Intézet CyberKnife M6 (Accuray,
Sunnyvale, CA) készülékén frakcionált sztereotaxi-
ás besugárzást végeztünk 6 MV-os fotonsugárzás-

1. ábra. Mûtét elôtti T1-súlyozott kontrasztos MR coronalis és sagittalis 
síkban

2. ábra. Mûtét utáni, besugárzás elôtti T1-súlyozott kontrasztos
MR három síkban
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sal, napi 5 Gy frakciókkal, összesen 25 Gy dózis-
ban, az operált sellaris régióra, illetve a residualis
supraparasellaris tumorra (2. ábra), CT/MR terve-
zés alapján. A besugárzási tervet a készülékhez tar-
tozó Precision 1.1 besugárzástervezô rendszerrel
készítettük. A kezelést 26 irányból, mikroMLC-vel
kialakított 36 irreguláris mezôvel végeztük. A ter-
vezési céltérfogat 95%-a megkapta az elôírt 25 Gy
dózist. A besugárzási tervet úgy készítettük, hogy a
védendô szervek dózisa az Amerikai Orvos-Fizikus
Társaság (AAPM) által közölt korlátok alatt marad-
jon2. A chiasma opticum és a nervus opticusok
dózisát 23,6 Gy, míg az agytörzs dózisát 12,8 Gy
alatt sikerült tartani. A szemlencsék dózisa 0,33 Gy
alatt maradt. Egy frakció kezelési ideje a kezelés
közbeni ellenôrzô röntgenfelvételek idejével együtt
16 perc volt (3. ábra).

A beteg a kezelést jól tolerálta, akut radiogén
mellékhatás nem jelentkezett. A kezelés befejezése-
kor szemészeti statusa kismértékben tovább javult;
V 1,0 jobb oldalon, 0,25 bal oldalon,
látótere nem változott.

2018. novemberi kontroll-kopo-
nya-MR a daganat teljes regresszióját
mutatja (4. ábra).

2019. januári kontroll szemészeti
vizsgálat V 1,0 o. u., látótér (G) szabad,
azaz gyógyult állapotot igazolt. A be -
teg Cortef (hidrocortizon) 10-5-5 mg,
Astonin (fludrokortizon) 0,25 mg,
Letrox (levotiroxin) 175 mg, 12 he -
tente Nebido (tesztoszteron) szub szti -
túciós terápiában, valamint a me ta -
szta tizáló vesesejtes carcinoma miatt
fo lyamatos Sutent (sunitinib) -ke ze -
lésben részesül.

Megbeszélés

A sellaris régió daganatainak leggya-
koribb tünetei: fejfájás, látásromlás,
lá tótér-beszûkülés, az agyalapi mi rigy
mûködésének rendellenessége, dia  be -
tes insipidus, ophthalmoplegia. Ezek
közül egyik tünet sem daganat spe -
cifikus. A sellaris áttét ritka elôfordu-
lása miatt az MR-felvételek alapján
leginkább hypophysisadenomára gon -
dolunk az ismert rosszindulatú beteg-
ség mellett is.

A sellaris daganat kezelése az endokrinológiai
kivizsgálást követô transsphenoidalis behatolásból
tör ténô daganateltávolítás. Ezzel az esetek döntô
több ségében teljes tumoreltávolítás érhetô el,

alacsony mûtéti kockázattal. Leggyakoribb szövôd-
mény a nasalis liquorcsorgás és a hormonális eltérés. 

Hirtelen kialakuló látópálya-sérülés esetén elsô
lépés a transsphenoidalis behatolásból vagy a su -

Ideggyogy Sz 2019;72(11–12):427–431. 429

3. ábra. CyberKnife besugárzástervezô rendszerével készült be -
sugárzási terv dóziseloszlása három, egymásra merôleges síkban.
A jobb felsô mezôben a mikroMLC-vel kialakított 26 besugárzási
mezô iránya is látható

4. ábra. Irradiációt követô fél éves kontroll-koponya-MR teljes regresszióval (T1-
súlyozott kontrasztos axiális, sagittalis és coronalis, valamint T2-súlyozott axiális
felvétel)
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perciliaris craniotomiából történô daganateltávolí-
tás, -megkisebbítés. Utóbbi esetben az opticus ideg
csontos és duralis dekompresszióját is elvégezzük.
A mûtétet követôen a beteget endokrinológiai ki -
vizsgálásra küldjük. 

Invazív vagy supra- és/vagy parasellarisan is ter-
jedô daganat esetén kiegészítô kezelés a frakcionált
külsô besugárzás. A kezelés 90%-os 10 éves daga-
natkontrollt biztosít, azonban mellékhatásként gyak -
ran fordul elô késôi hypophysis-alulmûködés, neu-
rológiai tünet, például memóriadeficit. Az 1959–
2017 közötti idôszak irodalmát áttekintve azt talál-
ták, hogy a külsô besugárzást követôen 15,2 ± 8,7
évvel másodlagos daganat jelenhet meg. 48 esetben
neuroepithelialis daganat, 37-ben meningeoma és
52 betegnél sarcoma fejlôdött ki. A hypophysisade-
noma besugárzási dózisa 52,0 ± 19,5 Gy volt3.

A neuroradiológiai képalkotás, a szoftverek és a
tervezési programok fejlôdésének köszönhetôen
ma gasabb besugárzási dózist lehet leadni a céltérfo-
gatra a környezô normális állomány sugárterhelésé-
nek csökkentésével. A besugárzási technikák fejlô-
dése a 3D konformális radioterápiától (3D-CRT) az
intenzitásmodulált terápián (IMRT) és a volumet -
riás modulált ívterápián (VMAT) keresztül a sztereo -
taxiás sugársebészetig (SRS) és a frakcionált sztereo -
taxiás ablatív radioterápiáig (SART) terjed. A nagy
felbontású, akár 1 mm rétegvastagságú MR-felvéte-
leknek, a kezelés alatti betegimmobilizációnak és a
fejlett tervezési programoknak köszönhetôen a cél-
térfogatot érô magasabb dózist érünk el a környezô
állomány sugárterhelésének minimalizálása mellett4.

Hazánkban 1991 óta van lehetôség az Országos
Onkológiai Intézetben LINAC-alapú, 2007 októbe-
re óta a debreceni Gamma Sugársebészeti Köz pont -
ban sztereotaxiás sugársebészetre, melyekkel pár-
huzamosan egyéb sugárterápiás lehetôségek is elér-
hetôek voltak elsôdleges agydaganatok esetében5–9. 

Residualis és kiújult agyalapimirigy-daganatok,
sinus cavernosust infiltráló tumorok esetén a
LINAC-alapú vagy a gammakés-sztereotaxiás su -
gár sebészet, illetve a frakcionált sztereotaxiás ra -
dio terápia jó hatékonysággal, kevés mellékhatással
alkalmazható10, 11. Mûtétnél, amennyiben teljes da -
ga nateltávolítás nem végezhetô, a dekompresszió a
fontos, mert így a tumor és a chiasma opticum kö -
zötti távolság növelésével a mûtét utáni sugárterá-
pia nagyobb biztonsággal végezhetô12.

LINAC-alapú sugársebészetnél a dóziseloszlás
homogénebb, míg CyberKnife- és gammakés esetén
jobb konformitás és a célterületen kívül meredekebb
dózisesés érhetô el, azaz irreguláris és kritikus szerv-
hez közeli daganat esetén a környezô struktúrák
védelme mellett ezekkel a kezelési modalitásokkal
jobban ellátható a tumor10, 11. A CK elônye a sztereo-

taxiás keretet alkalmazó sugársebészeti mód szerekkel
szemben, hogy frakcionált kezelésre is lehetôséget
ad, mivel maszkot használ, és a koponya pozíciója
kezelés közben is tetszôleges gyakorisággal ellenôriz-
hetô, illetve korrigálható. Frak cio nált módszerrel a
kritikus szervekhez közeli tumorok nagyobb bizton-
sággal és nagyobb dózissal ke zel hetôk.

Hormonálisan aktív (például Cushing-kórt oko -
zó microadenoma, sinus cavernosust infiltráló ade -
no ma) vagy hormonálisan inaktív daganatok esetén
CyberKnife és gammakés is jó hatékonysággal
alkalmazható4, 13. A regresszió idejét egyedül a
gam makés készüléktípusa befolyásolta, Perfexion
ese tén a daganatregresszióig eltelt idô szignifikán-
san rövidebb volt11. Gammakés-sugársebészetet kö -
vetôen leggyakoribb mellékhatás az idô függvényé-
ben jelentkezô hypopituitarismus, ami miatt a bete-
gek 10 évnél is hosszabb endokrinológiai követése
javasolt11, 14. A sinus cavernosust infiltráló daganat
ese tén temporomedialis radionekrózis fordulhat elô.
Sugárkezelés indukálta látóideg-neuropathia (RION)
8–10 Gy esetén 1–2%-ban fordul elô, de késôi neu-
ropathia is 5% alatt figyelhetô meg4, 15. 

A sellaris régióban elhelyezkedô áttét nagyon
ritka, az intracranialis áttétek kevesebb mint 1%-a
(0,87%) ilyen. A leggyakoribb primer tumor a tüdô-
és az emlôrák, vesesejtes áttét az angol nyelvû iro-
dalomban csak 21 esetben szerepel1. 

Az irodalmi adatok áttekintése alapján a betegek
átlagéletkora 56,6 év, a férfi/nô arány 71,4/28,6%.
Ez utóbbi magyarázható azzal a ténnyel, hogy a vese -
sejtes rák elôfordulása férfiakban gyakoribb. A sup-
rasellaris régióba áttétet adó vesesejtes rákos bete-
gek 60%-ában szimultán tüdô-, 20-20%-ában has-
nyálmirigy-, csont- és 15%-ában mellékveseáttét is
elôfordult. Négy beteg kivételével minden esetben
történt mûtéti beavatkozás, melyet követôen 12 be -
teg radioterápiában, hat beteg sztereotaxiás sugár-
sebészet/sugárterápiában részesült. Azokban az
esetekben, amelyekben nem történt sebészi beavat-
kozás, kemoterápia, biológiai és sztereotaxiás su -
gársebészet, illetve egy esetben sztereotaxiás sugár-
terápia történt. 11 betegnél kemoterápiát és/vagy
sunitinib-, sorafenibterápiát is alkalmaztak. Az átla-
gos túlélés 6–22 hónap között volt.

Az irodalom és saját esetünk alapján elmondha-
tó, hogy dekompressziós céllal végzett trans sphe -
noi dalis mûtét, ezt követôen sztereotaxiás sugárse -
bé szet vagy sztereotaxiás sugárterápia biztonsággal
javasolható suprasellarisan is terjedô daganat vagy
áttét esetén. Az általunk CyberKnife-készülékkel
végzett frakcionált sztereotaxiás sugárterápia a chi-
asma opticum közeli laesio besugárzására alkalmas,
biztonságos, amit bizonyít a kezelést követôen fél
évvel végzett szemészeti vizsgálattal igazolt folya-
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matos vizusjavulás. Betegünknél háromhavonta
szemészeti és sella-MR-kontrollt végzünk. Eset le -
ges késôi mellékhatások miatt több, akár 10 éves
en dokrinológiai követés is javasolt. A kezelés me -

netének meghatározásához idegsebész, endokrino-
lógus, neurooftalmológus, sugárterápiás és neuro -
pa tológus szakorvosok szoros együttmûködése
szükséges.
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