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A PARKINSON-KOR GYOGYSZERES KEZELESENEK
KERDESEIROL

NAGY Ferenc

Somogy Megyei Kaposi Mér Oktatéd Kérhdz, Neuroldgiai Osztély, Kaposvar

https://doi.org/10.18071/isz.74.0151 | www.elitmed.hu

Annak ellenére, hogy a Parkinson-kér diagnosztikdaja

és kezelése az elmdlt években is folyamatosan fejl&dott

és U terdpids lehet8ségek jelentek meg, a Parkinson-kér-
ral él8k kezelése és gondozdsa, kilénésen az eldre-
haladott szakaszban, tovabbra is nagy kihivast jelent

a mozgészavarral foglalkozé neurolégusok szémdra.

A Parkinson-kér kezelését t6bb tényezd is kedvezétlenil
befolyésolja: a betegség megdllithatatlanul halad eldre,

a betegek tinettana és a progresszié gyorsasdga, az
egyéb kiséré nem motoros tinetek és a kezelés okozta
komplikécidk megjelenése nagy heterogenitdst mutatnak.
Mindezek alapjdn nehéz az egységes rutin terdpids elv
kidolgozésa és alkalmazésa. Ez az 8sszefoglalé a szakmai
kollégiumi ajénlés és a szakirodalom adataira tdmaszkod-
va prébélja megvildgitani a Parkinson-kér kezelésének
szempontiait, kilénds tekintettel az elérehaladott stadiumy
esetekre.

Kulesszavak: levodopa, COMT, dyskinesia,
motoros fluktudcié, folyamatos dopaminerg stimuldcié

THE QUESTIONS OF THE TREATMENT
OF PARKINSON'’S DISEASE

Nagy F MD, PhD

Ideggyogy Sz 2021;74(5-6):151-155.

Despite the continuous development of diagnosis and
treatment of patients with Parkinson’s disease and the
arrival of new therapeutic options in recent years the treat-
ment and care of people with Parkinson’s disease espe-
cially in the advanced stage remains a major challenge
for neurologists specialized in movement disorders. The
treatment of Parkinson’s disease is adversely affected by
several factors: the disease progresses relentlessly, the
symptoms and rate of progression, other concomitant
non-motor symptoms, and the appearance of complica-
tions caused by treatment show great heterogeneity. Based
on all these factors it is difficult to develop and apply a
uniform routine therapeutic guideline. This summary seeks
to shed light on aspects of the treatment of Parkinson’s
disease particularly in advanced-stage cases drawing on
data from a professional college recommendation and the
literature.

Keywords: levodopa, COMT, dyskinesia,
motor fluctuation, continuous dopaminerg stimulation

Levelezési cim (correspondence): Dr. NAGY Ferenc, Somogy Megyei Kaposi Mér Oktaté Kérhdz,
Neurolégiai Osztély; 7400 Kaposvér, Tallian Gy. u. 20-32. E-mail: nagyferenckaposvar@gmail.com

Erkezett: 2021. februdr 11.

re a gyégyszereimet, de nem vagyok biztos
abban, hogy reggel gyorsabban tudok felkelni az
4gybdl, mint amikor még nem szedtem azokat!” —
mondta a rendelésen hangjidban nem kis keser(iség-
gel egy Parkinson-beteg. Az elhangzott mondat
szamos olyan kérdést vet fel, amelyek ugyanigy
foglalkoztatjak a betegeket, mint az &ket kezeld or-
vosokat. Vajon tudjuk-e befolydsolni ennek a tobb
mint 200 éve ismert betegségnek a lefolyasat? Ho-
gyan keriilhet6k el a kezelés okozta szovédmé-
nyek? Vajon kelléen hatékony-e a kezelés, kinek
melyik kezelés a leghatékonyabb?

Tbbb éve szedem mar Parkinson-betegségem-
29

Elfogadva: 2021. 4prilis 22.

A mar tobb mint 50 éve bevezetett levodopa/de-
carboxildz inhibitor terdpia forradalmasitotta ugyan
a Parkinson-betegek tiineteinek enyhitését, de a te-
rdpia kezdeti id&szakdban észlelhetd ,honey-
moon” iddszak utdn szovédmények jelentkeznek,
amik megel6zése és kezelése mdig tudoményos
vitdk targyat képezi.

Ko6zben szdmos udjabb gydgyszeres €s nem
gyogyszeres kezelés bizonyult hatékonynak a be-
tegség tlineteinek csokkentésére, azonban a mai na-
pig a levodopa a Parkinson-kér leghatdsosabb keze-
1ése!, a terdpia ,,arany mértéke”. A levodopa kedve-
z6en moédositja a betegek véarhatd élettartamait, de

Ideggyogy Sz 2021;74(5-6):151-155. 151



sajnos a betegség progresszidjat megakadélyozni
nem tudja. A hosszi tavd levodopakezelés sordn
szdmos, a gyogyszereléshez kothet6 olyan tiinet
jelentkezik, ami komoly életmin&ségbeli problémat
eredményez. A gydgyszer a hatdstartam csokkené-
sével a betegek motoros és nem motoros tiineteinek
fluktudcidjat, tovabbd dyskinesidk és dystonidk
megjelenését okozhatja; ezen tiinetek befolydsoldsa
komoly kihivds orvosnak, betegnek egyarant.

A dyskinesia kifejezést els6sorban a dopaminerg
terdpia sordn kialakul6 tilmozgasok megjelolésére
haszndljuk. A levodopakezelés sordn az idiopathids
Parkinson-szindréméaban szenved6 betegek nagy
része atlagosan 3-5 év utdn motoros fluktudci6tdl
és tilmozgasoktdl szenved. A dyskinesia nem ala-
kul ki, ha egészségeseknek adagolnak levodopdt, de
kialakulhat Parkinson-betegnél levodopakezelés
nélkiil is, példdul dopaminagonista monoterdpids
kezelés utan. A dyskinesia kialakuldsdnak pontos
mechanizmusa mdig ismeretlen.

Kordbban a dyskinesids jelenségeket a posztszi-
naptikus dopaminreceptorok denervicids tulérzé-
kenységével és hiperstimuldcidjaval magyardztak.
Kés6bb a pulzatilis receptorstimulaciot, illetve a mo-
toros szabdlyozd korok funkciondlis egyensilydnak
felboruldsat tartottdk dontdnek a jelenség kialakula-
sédban. Barmelyik mechanizmus is az ok, a betegség-
tartam mellett a levodopakezelés egészen biztosan
szerepet jatszik a dyskinesia kialakuldsdban.

A betegség kezdetén a szubsztitiicié hatdsira a
bélbdl felszivédott levodopa a substantia nigra
idegsejtjeiben alakul 4t dopaminnd. Ilyenkor a
dopaminfelszabadulds még az élettanihoz hasonlé-
an egyenletes, és a hidnyz6é dopamin szubsztitiicid-
val torténd poétlasa a tiineteket hatdsosan enyhiti. A
betegség eldrehaladtaval a striatalis neuronok hié-
nydban a dopamin mar nem a neuronokban, hanem
a striatalis gliasejtekben termel&dik. Mivel a glia-
sejtek nem tudjak tirolni a dopamint, a striatumban
felszabadulé dopamin mennyiségét a bélbdl felszi-
vodott és az agyba jutott levodopa mennyisége
fogja meghatdrozni. Mindez a striatalis dopaminre-
ceptorok pulzatilis stimuldciéjahoz, majd a striata-
lis dopaminreceptorok tilérzékenységéhez, diszre-
guléciéjdhoz vezet.

A fenti mechanizmust tdmogatjdk azok az dllat-
kisérletes Parkinson-modelleken végzett megfigye-
1ések, amelyekben elpusztitottdk a substantia nigra
dopaminsejtjeit. Ezekben az dllatokban szinte azon-
nal dyskinesidt okozott a levodopa és a dopamin-
agonistdk alkalmazdsa is. Ugyanakkor a szubszti-
tudlt és mar dyskinesids Parkinson-betegeknél a
dopaminergids stimuldcié egyenletesebbé tételével
a tilmozgdsok intenzitdsa is csokkent.

Megfigyelhetd az is, hogy a dopamin hatékony-
sdga a betegség lefolydsa alatt alig véltozik, mig a
dyskinesiakiiszob folyamatosan csokken. Ez a je-
lenség a magyardzata a ,terdpids ablak™ jelentSs
besziikiilésének.

A levodopaterapia alatt, valdszintileg a pulzatilis
stimuldcié kovetkeztében, a glutamaterg palyék tdl-
miikodése is kimutathatd, valdsziniileg a striatalis
NMDA-receptorok érzékenységének megvaltozdsa
kovetkeztében. Ez lehet a magyardzata a glutamat-
antagonistak dyskinesiat csokkent6 hatdsdnak.

A dyskinesidk kialakuldsat szdmos tovabbi
tényezd provokdlhatja: életkor, a betegség idGtarta-
ma, silyossdga és az alkalmazott levodopa dézisa
és id6tartama. A dyskinesidk a klinikai tiineteket
el6szor mutatd oldalon hamarabb 1épnek fel és sok-
kal kifejezettebbek. Tovabba azt is tapasztalhatjuk,
hogy a fizikai aktivitds megtartdsa érdekében
magas levodopaddzist alkalmazé betegeknél vagy
gyors felszivodast levodopakészitmény gyakori al-
kalmazdsa utdn a tdlmozgésok is sokkal hamarabb
megjelennek.

A Parkinson-kér korai szakaszdban
lévé beteg kezelése

Ebben a szakaszban a gydgyszervilasztis szem-
pontjai koziil legfontosabbként azt kell szem el6tt
tartanunk, hogy a motoros komplikdciok megjele-
nése elsésorban a levodopaadagolds megkezdésé-
hez kothetd. Ezért a szubsztiticid halasztdsa lenne
kivanatos minden olyan esetben, amikor az lehetsé-
ges. A levodopakezelés kés6bbre halasztdsa fiigg a
beteg 4llapotatol, életkordtdl, kisérd tiineteitdl,
valamint a nem szubsztitticids gyogyszeres kezelés-
re adott terdpids vélaszatdl. De ne vegyiik el a jo
éveket: ha a funkciézavar indokolja, kezdjiik el a
levodopakezelést!

A levodopakezelés késleltetése a motoros komp-
likaciok megjelenését is késleltetheti. A levodopa-
kezelés okozta motoros szovédmények elkeriilésé-
ben ezért az egyik legfontosabb a megel6z€s lehet-
ne. Mindazondltal, a levodopakezelés Parkinson-
kérban elkeriilhetetlen lesz a betegség lefolydsa
sordn, és id6vel a motoros szovodmények is tor-
vényszerlien meg fognak jelenni. A megel6zés ha-
tékony mddszere lehet, hogy a korai fazisban a ren-
delkezésiinkre 4ll6 kezelési stratégidkat helyesen
alkalmazzuk. Ezek a levodopakezelés bevezetésé-
nek optimdlis halasztdsa, minimdlisan sziikséges
dézis alkalmazdsa, optimdlis doézisfrakciondlas,
elhiiz6dé vagy transdermalis felszivodasu gyogy-
szeradagolds, a sziikségesnél nagyobb doézis bealli-
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tdsdnak és a gyors hatast készitmények haszndlati-
nak lehetSség szerinti keriilése, kombindacids keze-
lések alkalmazdsa ellentétben a monoterdpidval; ez
utébbi stratégidk mind-mind segithetnek abban,
hogy a levodopakezelés megkezdését késleltessiik.

A korai fazisban elsd szerként dopaminagonistét
alkalmazhatunk, de a betegség elején kezdeti tera-
piaként MAO-B-inhibitor is vélaszthat6, amihez
kés6bb dopaminagonista vagy levodopa adhaté.

A Kklinikai tiinetek fliggvényében emelhetd a d6-
zis, mellékhatasok esetén véltoztathaté a dopamin-
agonista hatéanyaga, illetve elkezdhetd a levodopa-
kezelés. 1d6sebb, esetleg komolyabb neurokognitiv
zavarban szenvedd betegeknél levodopa-monotera-
pidval is kezdhetjiik a kezelést. Wearing-off esetén
adhat6 MAO-B-inhibitor, emelhet6 a levodopadé-
zis, vagy hozzdadhat6 COMT-gatl6, példaul enta-
capon.

Tremordomindns betegeknél, kiilonosen, ha a
tremor mértéke befolydsolja az életmindséget, anti-
kolinerg szer alkalmazdsét is megfontolhatjuk, ad-
juvénsként és alacsony dézisban, dvatosan.

A kezdeti szakaszban parenteralis gyogyszerelés
dopaminagonista rotigotintartalmu tapasszal lehet-
séges!.

A Parkinson-kér motoros
komplikdciés szakaszdban lévg,
elérehaladott Parkinson-beteg
kezelése

Jelenleg nincs egyértelmii konszenzus a Parkinson-
koér stddiumainak meghatarozasara. Mér az is eldre-
haladott 4llapotra utal, ha birmely motoros kompli-
kacio észlelhetd. A részletesebb és pontosabb diag-
nosztikus stddiumbeosztdst Gjabban a Delphi-mdd-
szerrel végzik®. A Delphi-kritériumok szerint elGre-
haladottnak tartjuk a Parkinson-kort, ha a kovetke-
70 tiinetek koziil barmelyik jelen van: 1. kozepes
vagy stlyos zavaré motoros fluktudciok; 2. az éb-
renlét alatt 2-4 alkalommal vagy tobb mint 4 6ré-
ban ,,off” tiinetek; 3. kdzepes vagy stlyos éjszakai
alvdszavar; 4. naponta 2-3 alkalommal, vagy tdbb
mint 3 érdban zavaré dyskinesia; 5. a nem motoros
tiinetek fluktudcidja; 6. legaldbb 3 6rdanként kiala-
kulé ,,off” periddus; 7. naponta 6t vagy tobb alka-
lommal alkalmazott ordlis levodopaadag; 8. koze-
pes vagy sulyos foku korl4tozottsdg a mindennapi
tevékenységekben; 9. gyakori elesések; 10. kozepes
vagy sulyos dementia; 11. kozepes vagy sulyos
pszichdzis.

Mivel az L-dopa-szubsztiticié krénikus alkal-
mazdsa a betegek csaknem mindegyikében motoros

komplikaciok megjelenését okozza, azokra részben
gyogyszeres kezelésiink mellékhatdsaként tekinthe-
tiink. Valészin(, hogy a betegek életében ez az el6-
rehaladott betegségszakasz hosszabb lesz a kezdeti
szakaszndl.

A levodopakezelés sordn kialakulé motoros tiine-
tek hatterében legnagyobb valdszinliséggel — mint
kordbban lattuk — a nigrostriatalis rendszernek a
fiziol6gidssal ellentétben nem egyenletes, hanem
pulzatilis dopaminerg stimuldci6ja all. Fiziologids
koriilmények kozott a substantia nigra pars com-
pacta dopaminneuronjai folyamatosan tiizelnek,
ami a striatalis dopaminszintet viszonylag 4lland6
szinten tartja. Mivel az L-dopa felezési ideje vi-
szonylag rovid (60-90 perc), a szakaszosan felszi-
v6do adagok csak a betegség legelején képesek
helyredllitani a fiziol6gidsan egyenletes striatalis
dopaminszintet. Az ELLDOPA tanulmény bizonyi-
totta, hogy a nagyobb adag levodopa hatékonyabb
ugyan, de a motoros szovédmények is nagyobb
szdmban jelentkeznek a nagyobb dézis esetén. A
kontrollalt felszivodasu készitmények bevezetése
sem befolyésolta kedvezben a dyskinesidk megjele-
nését a standard készitményekhez képest>.

A szubsztitudlt betegek egyenletesebb szérumle-
vodopa-szintje, illetve a kovetkezményes egyenle-
tesebb striatalis dopaminstimulacié elérésére tett
prébédlkozéds volt a COMT-gatld kezelés beveze-
tése. Az elsd, klinikumban alkalmazott centrdlisan
és periféridsan is hat6 COMT-gétl6 a tolcapon volt,
bevezetése mar tobb mint 20 évre tekint vissza. A
tolcapon a potencidlisan haldlos kimenetel&i mellék-
hatds (akut mdjkdarosodds) lehetGsége miatt nem
alkalmazhaté a levodopa/benserazid, illetve a levo-
dopa/carbidopa kezelés els6é vonalbeli kiegészitd
kezeléseként. A klinikai gyakorlatba mar 15 éve
bevezetésre keriilt az entacapon is. Mivel az entaca-
pon nem lép it sem a bél-vér, sem a vér-agy géton,
alkalmazdsanak kizardlag levodopdval egyiitt adva
van értelme, monoterdpids alkalmazdsa hatdstalan.
Az entacapont tanulmédnyoz6 vizsgalatok megerdsi-
tették, hogy hatdsara csokken a periférids levodopa-
szint ingadozdsa és ezen keresztiil a striatalis dopa-
minszint fluktudciéja is. Mindennek valddi terdpids
hatdsa is van®. A harmadik generéaciés periférids
szelektiv COMT-gétlét, az opicapont 6t éve torzs-
konyvezték, hazankban azonban nem forgalmazott
a készitmény. Nagy el6nye, hogy a szubsztitlcids
kezeléshez kiegészit6 kezelésként elegendd napon-
ta csak egyszer alkalmazni.

A katechol-O-metiltranszferdiz (COMT) enzim
katalizdlja periféridsan a levodopa, centrdlisan a
dopamin 4talakuldsat az inaktiv 3-O-metil-dopava.
A periférids hatds kovetkezménye, hogy a felszivo-
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dott levodopa szintje hosszabb és egyenletesebb
lesz a szérumban, ami egyenletesebb striatalis
dopaminfelszabaduldst is eredményez. A centrili-
san is haté6 COMT-gatl6 kezelés még ennél is ided-
lisabb kezelés lehetne, mivel az az agyi dopamin
lebontédsat is gatolja. Jelenleg azonban ilyen, az
orvosi gyakorlatban biztonsidgosan alkalmazhat6
centrdlisan is hat6 COMT-gitlé kezelés nem all
rendelkezésiinkre.

A fentiek alapjan logikusan mertil fel a kérdés,
hogy vajon miért nem alkalmazunk mar a betegség
kezdetén, a szubsztiticié megkezdésének id&pont-
jatol kezdve COMT-gatlast. A levodopa/carbido-
pa/entacapon hdrmas kombindciés kezelés ponto-
san azzal a céllal keriilt kifejlesztésre, hogy a stria-
tum dopaminszintjének hulldmzaséat csillapitsuk.
Ezt a kérdést tanulmédnyozta a 2010-ben végzett
STRIDE-DP vizsgalat. A tanulmdny a vérttal ellen-
tétes eredményt hozott: a COMT-gatlds korai
betegségszakaszban torténd alkalmazdsa a motoros
szovédmények gyakorisdganak emelkedését mutat-
ta'. Ellentmondés latszik ezen eredmény és azon
tény kozott, hogy a kialakult motoros szovédmé-
nyeket viszont a COMT-gétlas képes enyhiteni. Az
emlitett tanulmanyt maguk a vizsgéalatot tervezok is
biraltdk, azért, mivel figyelmen kiviil hagytdk azt a
tényt, hogy a COMT-csoportba bevont betegek le-
vodopadozisa magasabb volt a megfigyelés soran.
Igy nem zdrhato ki az a lehetség sem, hogy a mo-
toros tiinetek valamivel nagyobb szdmdu jelentkezé-
se nem a COMT-gétlas alkalmazasanak, hanem ép-
pen a magasabb levodopadézisnak lehetett a kovet-
kezménye.

A fenti ellentmondds is mutatja, hogy a mar ki-
alakult motoros szovédmények kezelése az egyik
legnehezebb feladat a Parkinson-betegek gondoza-
sa sordn.

Ebben a szakaszban mindig megfontoland6 a
COMT-gatl6 kezelés bedllitdsa. Kiilondsen igaz
azokra az esetekre, amikor mar a kordbban bealli-
tott gydgyszerek (dopaminagonista, levodopa,
MAO-B-gitl6, amantadin) dézisdnak vagy eloszta-
sanak valtoztatdsdval sem sikeriil csokkenteni a
motoros €s nem motoros szovédményeket'. Szem
elétt kell tartanunk ugyanakkor, hogy a szubsztitu-
ci6 COMT-gatldssal torténd kiegészitése egyuttal a
levodopa dézisdnak 30%-os emelését és hatdstarta-
mdnak novekedését is eredményezni fogja. Ez
konnyen vezethet a sziikségesnél nagyobb levodo-
pamennyiség alkalmazdsdhoz. Szdmos klinikai
vizsgdlat igazolta a levodopa/carbidopa/entacapon
kombinacié hatdsossdgat a motoros komplikédciok
enyhitésére a kordbban mar szubsztiticioval kezelt
betegekben’.

A vizsgéalatok alapjan a harmas kombinéci6 biz-
tonsdgos, a mellékhatdsok rizikdja elfogadhato.
Adagoldsa specidlis monitorozdst nem igényel.

Azokndl az el6rehaladott stddiumban 1év6 bete-
geknél, akiknél a fenti gydgyszeres kezelésekkel
sem lehet kell6 javuldst elérni az életmindségben,
az intraduodenalis levodopa, a subcutan apomorfin
és a mély agyi stimuldciés (DBS) kezelések java-
soltak megfontoldsra, elsésorban az ilyen eszk6zos
kezelésekre felkésziilt mozgdszavarkdzpontokban®.

Végezetiil a nem gyogyszeres kezelések koziil
kiemelendd a mozgdsterdpia jotékony hatdsa. Az
egyénre szabott mozgistréning jelent6s mértékl
életmindségbeli javulast eredményezhet Parkinson-
kérban. Az intenziven végzett mozgasterdpia joté-
kony hatéssal van tovabba a kisér6 depressziv élla-
potra, a teljesit6képességre, a koordindciéra és a
posturalis instabilitdsra’. Kronikus ellatasban heti
rendszerességgel végzett folyamatos tréning csok-
kentheti az édllapotromlds gyorsasagat is®.

Osszefoglalva: Az elérehaladott Parkinson-kor-
ban szenvedd betegek eszk6zos kezelésére viszony-
lag ritkédn kertil sor, ezért a motoros fluktudcidval és
komplikdciokkal jaré szakaszban a gydgyszeres
kezelésnek kiemelkedd a szerepe. A levodopakeze-
1éshez kothetd motoros komplikdciok gydgyszeres
kezelésére a legkézenfekvébb a kell§ id6ben meg-
kezdett kiegészit6 COMT-gétlas alkalmazdsa. Ezért
a harmas kezelés — levodopa/carbidopa/entacapon —
bedllitisa megfontolandé minden olyan esetben,
ahol a wearing off, on-off, dyskinesia és dystonia
mdr kialakult, és a kordbban beallitott kombinadciok
dézismodositasa hatdstalan. A hazankban rendelke-
zésre 4all6 COMT-gatl6t tartalmazd készitmények
az igényeknek megfelelSen 50, 75, 100, 125, 150 és
200 mg levodopatartalmi kiszerelésekben 4:1
ardnyban carbidopat és 200 mg entacapont tartal-
maznak. Ezzel az egyes betegek szamdra elérhet6 a
maximdlis hatékonysdg, a dyskinesia kezeléséhez
titrdlhaté az optimdlis dézis. Ugyanakkor tartsuk
szem el6tt, hogy azokndl a betegeknél, akiknél a
kielégitd tiinetkontrollhoz mar a betegség kezdeté-
t6l fogva szubsztiticiéra van sziikség, azokndl a
sziikségesnél nagyobb doézis alkalmazdsa éppen
olyan karos lehet, mint a szubsztitici6 bedllitdsaval
val6 késlekedés.

Ha betegiink el6rehaladott Parkinson-kérban
szenved, eszk6z0s kezelés megfontoldsa, mozgés-

sz 2z

centrumba torténd irdnyitdsa sziikséges.
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A féjdalomkutatésok alapfeltevése szerint a nociceptiv
ingerlés sordn a fajdalom neuronmétrixa a funkciondlis
idegrendszeri képalkoté vizsgdlatokban aktivitds-
névekedést mutat, amelynek nagysaga korreldl az inger
nagysdgdval és a keletkezett f&jdalomélmény intenzitdsd-
val. Az utébbi évtized kutatdsai megkérddjelezték ezt az
alapfelvetést. Az ellentmonddsok megértése célighél ét-
tekintettem a fdjdalom alapjdul szolgdlé idegtudoményi
kutatdsok Uj eredményeit. A célbdl, hogy jobban megis-
merjik a ,hardver”-t, bemutatom a fajdalomhélézat
tagjainak direkt kapcsolatrendszerét. Vélaszokat keresve
a féjdalomélmény kialakuldsédnak mechanizmuséra,

a ,szoftver”-re, réviden ésszefoglalom a kiemelked8
ingerek, a figyelmi és kivitelezés-kontroll halézat
mUkddését. A nociceptio jelent@ségének aldtdmasztdsa
céligbél attekintettem a féjdalomérzésre képtelen betegek
fajdalomhdlézatanak a viselkedését averziv helyzetekben.
Irodalmi ésszefoglalémban a féjdalomélmény kialakulésa-
val kapcsolatos multidiszciplindris kutatési eredményeket
prébdéltam valamennyi orvosi szakma szdmdra érdekes és
elgondolkodtaté ismeretek forméjdban bemutatni.

Kulcsszavak: fajdalomhélézat,

anatémiai kapcsolat a fajdalommétrix tagjai kéz6tH,
averziv szitudcidkontroll, kiemelkedd ingerek,
figyelmi és kivitelezés-kontroll halézat,
fajdalomérzésre képtelenség
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THE EXPERIENCE OF PAIN: A REVIEW OF THE NEW
RESULTS OF PAIN RESEARCH
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According to the basic assumption of pain research, the
activity of pain matrix shows an increase in functional neu-
roimaging studies during nociceptive stimulation whose
extent is correlated with the intensity of the stimulus and
that of the emerged experience of pain. Research conduct-
ed over the past decade has questioned this assumption.
In order to understand the controversial findings | have
reviewed new results of pain research. In order to get to
know more about “hardware”, | reviewed the direct rela-
tionships between members of the pain network. With a
view to understand the mechanism of the development of
pain perception, the “software”, | give a brief description
of the functioning of the salient as well as attention and
executive control network. To have a better understanding
of “hardware”, | examined the behavior of the pain net-
work of patients incapable of feeling pain in aversive situ-
ations. In the review | infroduced the thought-provoking
knowledge of the pain for all experts, regardless of this
specialty by presenting the results of pain research.

Keywords: pain network,

anatomical relationship between members of pain matrix,
aversive situation control; salient stimulus,

attention and executive control network;

inability to feel pain
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fajdalommal minden orvos szoros kapcsolatot
apol. ,,Segitdtars”, hiszen segitségiinkre van a
diagnézis feldllitdsadban, de néha ,legy6zhetetlen
ellenfél”, példaul a krénikus fdjdalom szindroma-
ban. A beteg szdmara ,,6rz6 kutya”, ami jelez, ha
barmi veszélyezteti az egészségét, de nagyon sok

Elfogadva: 2020. [¢lius 21.

szenvedésnek is a forrdsa, ezért csillapitdsa alap-
vetd kotelességiink. Aneszteziolégusként minden-
napi feladatom a szervezet homeosztdzisit veszé-
lyeztetd, averziv helyzetekkel valé megkiizdés
segitése. Tiz évvel ezel6tt egy irodalmi 4ttekintés-
ben Osszefoglaltam az altalam addig megismert
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informécidkat a fijdalom élményének kialakuldsa-
612, de az elmiilt években sok tudoményos ered-
mény atértékelddott, Gj felismerések sziilettek.
Ebben az irodalmi 6sszefoglaldsban az idegtudoma-
nyi kutatds sokféle dgdnak eredményeit tekintettem
at, hogy pontosabb képet kapjunk a fdjdalomél-
mény keletkezésérol.

Az elfogadott definici6 szerint a fajdalomhalézat
vagy neuronmdtrix az a hely, ahol a nociceptiv
ingerek supraspinalis feldolgozasa megtorténik, mi-
kozben fajdalomélmény keletkezik. A fajdalomku-
tatdsok alapfeltevése szerint a nociceptiv ingerlés
sordn a fdjdalom neuronmatrixa a funkciondlis
idegrendszeri képalkot6 vizsgdlatokban aktivitas-
novekedést mutat, amelynek nagysdga korreldl az
inger nagysagaval és a keletkezett fijdalomélmény
intenzitdsaval. Ugy tlint, van egy eszkoz, amely se-
gitséget nyljt majd a fijdalom objektiv jeleinek
kimutatdsdban, er6sségének meghatdrozdsiaban, és
a kiilonboz6 fajdalomesillapité eljardsok hatékony-
sdganak értékelésében. Az utdbbi évtized kutatdsai
megkérddjelezték ezt az alapfelvetést. Az elmult
évek eredményei alapjan elmondhaté, hogy nem
létezik egyértelmi bizonyiték arra, hogy ez a halo-
zat csak a nociceptiv, szenzoros informacié feldol-
gozasat végezné. A fajdalomélmény intenzitdsa és a
fajdalommatrix vélaszanak a mértéke disszocialt
egymadstol, adott inger kiilonbdz6 vizsgdlati ala-
nyokban eltér$ nagysagu aktivitdsvaltozast okozott®.
Az adott ingerre adott aktivitidsvaltozdsok nagy-
sdgat erGteljesen befolyédsolja a kontextus* 3. A faj-
dalom-neuronmatrix aktivdléddsa fijdalomélmény
nélkiil is bekovetkezhet®”. A legmeglep&bb az volt,
hogy nem nociceptiv ingerek is kivéltjdk a fajda-
lommatrixnak megfelels hal6zat aktivalodasat®.

Legrain és munkatdrsai javasoltdk, hogy a fdjda-
lom-neuronmétrix szerepét tekintsilk at egy uj
néz&pontbdl. E szerint a multimodalis corticalis hé-
16zat az idegrendszer védelmi rendszerének része,
ami detektdlja a szervezetet potencidlisan veszé-
lyeztetd, szokatlan, véaratlanul kiemelkedd (salient)
jeleket, barmely szenzoros rendszerbdl érkezzenek
is, oda irdnyitja a figyelmet, és lehet6vé teszi az
azonnali, adekvat valaszt a vesz€ly elhdritdsa érde-
kében’®. E kozben a nociceptiv ingerekre fdjdalom-
élmény jon létre, ami egy fontos figyelemfelkeltd
szigndl és specidlis tudattartalom.

Felmeriil néhdny kérdés a fijdalomélmény kiala-
kuldsdval kapcsolatban: Van-e anatémiai kapcsolat
a halézat tagjai kozott, vagy esetleg az egyidejd
aktivdlédds nem is jelent egyiittes munkavégzést?
Hogyan lehetséges, hogy ugyanaz az inger eltérd
nagysdgu fajdalmat valt ki kiilonbozé emberekben
és akdr ugyanabban az emberben is kiilonb6zé kon-
textusban, és hogyan hajthatott végre Kerri Strug

aranyérmes ugrast torott bokdval az 1996-os olim-
pidn, miért nem akadélyozta a fajdalom? Mikor in-
dul el a nociceptio, van-e egy meghatarozott ,.f4j-
dalomkiiszob”, ami alatt nem miikodik?

A legfrusztralobb kérdés a kronikus fajdalommal
kapcsolatos: Tudjuk, milyen szerkezeti véltozdsok
vannak a kozponti idegrendszerben, de mitSl van
az, hogy a krénikus fdjdalom nem dllandd, hanem
periodikusan jelentkezik, id6nként megjelenik, de
miért és miért akkor?

Tiz évvel ezel6tt 4ttekintettem a fijdalom-
neuronmdtrix miikodését, sokat tudunk mér a hard-
verrdl, ismerjiik a nociceptio sordn az informécié
utjat a kozponti idegrendszerben, szamitégépes
analdgidval értjiik az adatbevitelt és hogy melyik
meghajté vesz részt a feldolgozdsban. De 10 éve
nem taldltam meg a valaszt a szoftverre, azaz arra a
kérdésre, hogy hogyan torténik meg a feldolgozas?
Irodalmi Osszefoglalémban a fenti kérdéseket sze-
retném megvélaszolni.

A nociceptiv ingerek feldolgozasanak
neurolégiai bazisa

A funkciondlis képalkotd eljardsokban a mikodd
idegsejt kornyezetében létrejott megndvekedett
vérboség vagy gliikdzfelhaszndls jeleit vizsgéljuk.
Az egy feladat végrehajtdsa sordn egyszerre aktiva-
16d6, szétszort agyi teriileteket egyiitt halézatnak
nevezziik. A vizsgélatok sordn a neuronok funkcio-
ndlis konnektivitdsat vizsgaljuk, ezéltal kovetkezte-
tiink arra, hogy az adott feladat végrehajtdsidban
részt vevé haldzat tagjairdl van sz6. A fajdalomér-
zés kialakuldsakor aktivdlodott fajdalomhdalézat
részei az anterior cingularis kéreg, az insula, a pre-
frontélis kéreg, a thalamus, a primer és szekunder
érzbkéreg. Ide sorolhaté még, bar ritkabban emlitik
a fijdalomtanulmédnyok, a primer és szekunder
mozgatokéreg, a posterior parietalis drea, a poste-
rior cingularis kéreg, a basalis ganglionok, a hypo-
thalamus, az amygdala, a parabrachialis magok,
valamint a periaquaductalis és ventromedullaris
sziirkedllomény is (1. abra)" 10,

A funkciondlis képalkot6 eljardsok jé lehetdsé-
get nyujtanak, hogy €16 és érintetlen koponydji em-
berek agydnak miikodésébe betekintsiink, ugyanak-
kor vannak korlétaik is, ilyen az dbrdzolt tartalmak
indirekt volta. Ahhoz, hogy valédi képet kapjunk a
nociceptidban részt vevs agyteriiletek valddi kap-
csolatrendszerérdl, érdemes dttekinteni az anatému-
sok ,tracer” vizsgdlatainak eredményeit. A spinot-
halamicus rendszer a fijdalomrol, a hdmérsékletrsl
és a belsd szervek allapotdrdl szold informacidkat
szallitja az agykéregbe. A gerincveldi sziirkeéllo-
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1. abra. A fdjdalomhdlézat (Bushnell nyomdn)

ACC: anterior cingularis kéreg, PFC: prefrontalis kéreg,
AMY: amygdala, S1-2: primer és szekunder szomato-
szenzoros kéreg, PAG: periaquaductalis szilirkedllomany,
RVM: rostroventralis nyultvel§, PB: parabrachialis
magok, BG: basalis ganglionok, SPL: superior parietalis
lebeny

many I., V. és VII. rétegeiben 1év6 neuronok axon-
jai tobb thalamusmagban végz&dnek. A thalamus-
idegsejtek kérgi célpontjai, amelyek spinothalami-
cus afferentdcidt kapnak, folyamatos vitdk targyat
képezik.

Dum és munkatdrsai az 1. tipusd herpes simplex
virus H129 torzsének anterogrdd transneuronalis
transzportjat alkalmaztidk cebus majmokndl, hogy
feltérképezzEék a spinothalamicus tractust. A jelolt
neuronok a nyaki gerincbdl a thalamuson 4t az
ellenoldali hemisphaeriumba jutottak, az insularis
kéregbe, a misodlagos szomatoszenzoros kéregbe
és a cingularis sulcus mélyére. Ezek a teriiletek
megfelelnek az emberben leirt fijdalomhdélézat
magjanak.

Jelzett neuront taldltak valamennyi ismert spino-
thalamicusi végponton, ezenkiviil jelzett volt né-
hany kozépvonali mag az agytorzsben, megfigyel-
tek jelolt idegsejteket a basalis ganglionokban és a
limbicus teriileteken, ideértve a globus pallidust, az
amygdalat és a hypothalamust.

A fertdzott idegsejtek jelenléte ezeken a helye-
ken felveti annak lehet&ségét, hogy az ingeriiletet a
spinothalamocorticalis dtvonalon kiviil mds tdtvo-
nalak is kozvetithetik, példdul egy ,,poliszinaptikus
dorsalis oszloprendszer”!!.

Insula

A gerincveld anterograd transneuronalis virusszal-
litassal jelolt idegsejtjeinek tobb mint 40%-a egyet-
len corticalis teriileten, az insuldban taldlhat6. Ez a
megfigyelés, a kordbbi anatémiai, élettani és képal-
kot6 adatokkal egyiitt aldtdmasztja azt a hipotézist,
miszerint az insula a kéregben a nociceptiv infor-
maciok elsédleges fogadé teriilete!!. Bizonyitékok
vannak arra is, hogy az insula informdciét kap a
hémérsékletrdl, viszketésrdl, érintésr6l, izom- és
zsigeri érzésekrdl, vazomotoros aktivitasrol, éhség-
r6l, szomjisagrol, 1égszomjrdl is, de proprioceptiv
afferentdcidval nem rendelkezik. A kutatdsi ered-
mények alapjan Craig vetette fel, hogy a posterior
insula az interocepcids rendszer elsédleges fogado-
teriiletét képviseli, amely tiikr6zi a belsd szervek
allapotat és kapcsolédik az autoném motoros
vezérléshez; valdszinl, hogy a spinothalamicusi
rendszer az interoceptiv rendszer afferentacidjanak
a f6 forrasa'?. A fajdalomtanulméanyokban a diszkri-
minécién kiviil valamennyi feltétel valtoztatdsakor
e teriilet aktivalodasa volt a legalland6bb és a legro-
busztusabb a fdjdalomhalézaton beliil'?. Ugy tinik,
ez a teriilet a kapu a fijdalomhdal6zatba indul6 inge-
riilletek szdmdra, de hogy a hédlézat tobbi tagjdnak
id6beli aktivacidja hogyan torténik, annak a feltér-
képezése a jovo kutatdsi feladata.

Erzékéreg

A gerincveld anterograd transneuronalis virusszal-
litasdval jelolt idegsejtek 6%-a végzddik a primer
érzbkéregben. Dum és munkatirsai megfigyelései
nem tdmasztjdk ald azt a kordbbi &llaspontot,
miszerint a primer érz6kéreg lenne a spinothalami-
cus rendszer f6 célpontja, ahol megtorténne az
inger intenzitdsdnak és lokaliz4ciéjanak az azonosi-
tdsa. A jelzett rostok kozel 30%-a a parietalis oper-
culumon vagy a szekunder érz6 kéregben taldlhato.
A posterior insula és a medialis operculum (PIMO)
funkciondlis halézatot képez, ami elengedhetetlen a
corticalis nociceptiv feldolgozds meginditdsdhoz,
de nem beszélhetiink a nociceptiv ingerek szeparalt
feldolgozdsardl, sokkal inkdbb a szomatoszenzoros
informécidk feldolgozdsat végz6 kdzpont egy ele-

z

mérol'.

Anterior cingularis kéreg

A spinothalamicus tractus harmadik 6 célpontja (a
teljes palya 24%-a) a sulcus cinguli k6zépso régio-
jéban elrejtett kéreg. Az anterior cingularis kéreg a
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fajdalomtanulmanyokban a fajdalommatrix része'.
Klasszikus nézet szerint a cingularis kéreg a limbi-
cus rendszer részét képezi, és részt vesz a fajdalom
érzelmi-motiviciés szempontjainak feldolgozasa-
ban. Vannak arra utal6 bizonyitékok, hogy az ante-
rior cingularis kéreg a fdjdalom kellemetlenségét
moduldlja’®.

Dum és munkatérsai kettés nyomjelzé technikét
alkalmazva meghatdroztdk a motoros teriileteket a
cingularis sulcusban. Kimutattak, hogy minden cin-
gularis motoros drea kap spinothalamicus afferenta-
ciét. A cingularis motoros teriiletek a primer moto-
ros kéregbe és a gerincvelSbe projicidlnak, ami arra
utal, hogy a spinothalamicus traktus fontos hatdssal
van a f4jdalommal Osszefiiggd mozgds kérgi
irdnyitasdra, egy siirlin kapcsolt hdlézat kozpontja-
nak tekinthet8, ami részt vesz az akaratlan mozgés
generdldsdban és kontrolljdban. A cingularis moto-
ros teriiletek szomatotopikusan vannak elrendezve,
elektromos stimulédcidjuk éber dllatban specidlis,
példaul végtagmozgdsokat valt ki, éber emberben
pedig nem valt ki fjdalmat vagy kellemetlenséget.
Az anterior cingularis kéreg néhdny neuronja invol-
vélt a figyelemhdl6zatban''°. Ezen eredmények
alapjan valészinttlen, hogy a cingularis kéregbe
bejuté spinothalamicusi afferentacié kizardlag a
fajdalom érzelmi-motivacidés szempontjait kédol-
na'l.

A kisagy szerepe a nociceptiéban

A cerebellum nem csak szenzomotoros funkcidval
bir, hanem az affektiv és a kognitiv feldolgozasi
folyamatoknak is résztvevgje. Az utébbi évek kuta-
tasai feltartak, hogy szerepe van a fijdalomélmény
kialakitasdban is.

Szédmos funkciondlis MRI-tanulminy mutatott
ki fajdalomkisérletekben aktivaciét a cerebellum
teriiletén. Welman és munkatdrsai fdjdalmas dram-
tités és az arra valé vdrakozds hatdsat vizsgaltak a
kisérleti alanyok agyardl készitett funkciondlis MR-
felvételeken. A cerebellum medialis része a szenzo-
motoros feladatokban aktivalédott (IV., V., VI,
VIL, IX. lebeny, 2. pedunculus), mig a kognitiv fel-
adatok sordn a cerebellum lateralis régidjanak akti-
vitdsnovekedése latszott (VI. és VII. lebeny, 1. és 2.
pedunculus). A valds nociceptiv inger a cerebel-
lumban szomatotdpidsan szervezett aktivaciot ho-
zott 1étre, a két ujj esetében hasonlé méretiit. A f4j-
dalomra védrakozds sordn nem volt lathat6 szomato-
topids rendezettség®.

Diano és munkatirsai a kisagy mechanikai
ingert kovetden 1étrejott aktivitdsvaltozasait funk-
ciondlis MRI segitségével detektaltdk, majd a lele-

tek statisztikai analizisével megkiilonboztették a
fajdalomkialakulds sordn szerepet jatsz6 kisagyi
funkciondlis hélézatokat. Regresszids analizis
segitségével tartdk fel az egyes kisagyi teriiletek
funkciondlis konnektivitisat.

Harom jelent8s klasztert azonositottak, ezek a
szenzomotoros feldolgozasért felelés klaszter: a
vermis [V-V., hemisphaeriumok IV-V-VI. régioi;
a kognitiv feldolgozasért felelds klaszter: a poste-
riosuperior helyzetli hemisphaerium VI. lebeny, az
1., 2. pedunculus; az emociondlis feldolgozdshoz
kothetd a félhold alaku inferior lobulus VII/b. és az
1., valamint a 2. pedunculus dredi. Megéllapitottak,
hogy kisagy a multidimenzionalis fdjdalompercep-
ci6 valamennyi aspektusdnak kialakitdsdban részt
vesz?!.

Nem tisztazott, hogy a nociceptio sordn a cere-
bellum milyen tton aktivalédik, azonban kap direkt
informéciét a gerincvel6bdl (lehetséges, hogy ez a
forrdsa a szomatotdpidsan aktivalddott teriiletek-
nek), és indirekt informdcioét is kap az agy egyéb
corticalis és subcorticalis régiéibol (kontextus,
érzelmi, motivacids informécidk)®. Palesi és mun-
katdrsai moédositott MRI-traktografia segitségével
jOl koriilirhaté fehérallomany-pélyat irt le a kisagy
és a cerebrum asszocidcids dredi kozott.

A mély nucleus dentatusbdl induld, a cerebellum
superior pedunculusin kilépd, majd rogton keresz-
tez6dd, a voros magon, majd a ventralis-lateralis és
ventroanterior thalamusmagokban &4tkapcsolédé
tractus a cerebrum motoros, valamint prefrontélis,
temporalis és kisebb részben parietalis asszocidcids
areaihoz csatlakozik (2. abra).

Ezzel aldtdmasztja azt a nagyon erdsen vitatott
allitast, hogy a kisagy részt vesz a kognitiv folya-
matokban. Le kell szogezniink azonban, hogy ez a
moddszer indirekt, a vizmolekuldk mozgésat koveti
a fehéralloményon beliil, és a fehérdllomany-kéte-
gek kimutatdsat szolgdlja j6l definidlt agyi teriiletek
kozott, de alkalmatlan az idegrostok szinapszisok-
kal kapcsolt valds utjdnak a vizsgdlatdra®.

A nociceptiéban részt vevé agyi struktirdk
kapcsolatrendszerét, miikodését attekintve leszo-
gezhetjiik, hogy a funkciondlis képalkot6 eljardsok
eredményeit a szerkezeti vizsgdlatok aldtdmasztot-
tdk. A nociceptiv ingereket is tartalmazd, a szerve-
zet integritisat veszélyeztetd, averziv helyzetekbdl
szarmazd informdcidk feldolgozdsat, elemzését
végzd kozponti idegrendszeri struktirdk magjit a
gerincvel8, thalamus, insula, anterior cingularis
kéreg és a szekunder érz6kéreg (a parietalis opercu-
lummal egyiitt) adja. Az adatok alapjdn nem valé-
szind, hogy a primer érz6kéreg f6 szerepet jatszana
a szenzoros identifikiciéban, ahogyan ezt mar
Bushnell és munkatérsai kordbban folvetették!'! 23,
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2. abra. Cerebrocerebellaris kapcsolat (Palesi nyomdn)

SCP: superior kisagyi pedunculus, d: keresztez6dés, RN: voros mag,
VA, VL: lateralis és anterior thalamus mag, PFC: prefrontilis kéreg,
MC: motoros kéreg, PC: parietalis kéreg, TC: temporalis kéreg

Az viszont, hogy a kisagy szerepet jatszik a fajda-
lommal jaré szitudcidok szomatomotoros, affektiv és
kognitiv feldolgozdsdban is, nagyon uj és sokat
vitatott kérdés a tudomanyos életben; a direkt
cerebrocerebellaris anatdmiai Osszekottetések Kki-
mutatdsa ,.tracer” technikdval a jov6 kutatdsainak a
feladata.

Ahogyan ezek a struktirdk kontrolldljék az aver-
ziv (veszélyeztetd) szitudciokhoz valé alkalmazko-
dést, segitheti a bevezet6ben feltett kérdések meg-
vélaszolasat. A tovdbbiakban a lehetséges ,,szoft-
ver” mechanizmusokat tekintem 4t.

A nociceptio szabdlyozdsa

A percepci6 sordn nincsen a csak a fajdalmat kival-
t6, nociceptiv ingereket feldolgozd, j6l elkiilonithe-
t6 idegi mechanizmus. Az érzékelés folyamatdban
az adott szitudcié és benne a cselekvé ember szer-
vezetébdl szdrmazd informdacidk egyiittes feldolgo-
zasa zajlik.

GERINCVELOI SZINTU SZABALYOZAS
Kapu-kontroll elmélet

1965-ben Melzak és Well irta le a gerincveld hatsé
szarvanak szubsztancia gelatinoza rétegében 1évé
szabdlyozdast. Eszerint a nociceptiv ingert szallit6 C,
illetve A rostok ingeriilete aktivalja a 2. rendd pro-
jekcios sejtet (kapunyitds). A tapintdst és az egyéb
szomatoszenzoros ingeriiletet szallité vastagabb
rostok (Ap) ingeriilete a y-aminovajsav-medidtorral

miikods, gatld neuronok aktivaldsan
keresztiil gétolja a projekcids sejtet
(kapuzarés), csokkenti a fajdalominger
hatdsat, ezdltal csokken a projekcids
neuron felfelé indulé ingeriilete. A
kapu-kontroll elmélet a nociceptio
gerincveldi szinti modulacidjét, a tobb-
féle inger egymadst befolydsolé hatdsat
irja le.

A leszadllo serkentd-gdtlo pdlyarendszer

A kozponti idegrendszer szintén ertel-
jes befolydst gyakorol a nociceptio
gerincveldi szintd kontrolljdban. Az
agy tobb pontjar6l indul lefelé, a
gerincvelSbe a késébb felszalld ingerti-
letet moduldlé palya. F6 részei a peri-
aquaductalis sziirkedllomanybdl induld,
az endogén opioid mechanizmushoz
kothetd gatlé, és a rostroventralis
nyultvel6bdl szarmazd, valdsziniileg szerotoninme-
didlt serkent6 palya (3. abra). A palyarendszer
egyensulya nagyon fontos lehet a fijdalomélmény
szabdlyozéasdban. A rostroventralis nyultveldi sziir-
kedllomany laesiéjat kovetéen a kronikus fajdal-

3. abra. Leszdllo serkentd-gdtlo pdlyarendszer (Zhuo
nyomdn)

ACC: anterior cingularis kéreg, PFC: prefrontélis kéreg,
S1: primer érzdkéreg, S2: szekunder érzé kéreg, I: insu-
la, A: amygdala, HYP: hypothalamus, PAG: periaqua-
ductalis sziirkedllomdany, RVMG: rostroventralis nyult-
vel6i sziirkedllomany, dorsal horn: hatsé szarv
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makban szenvedd betegeken analgesidt figyeltek
meg. Ez aldtdmasztja azt a hipotézist, hogy a kréni-
kus fdjdalomallapotokban a leszdll6 serkentSpélya-
nak kulcsszerepe lehet a fdjdalom kialakuldsdban®*.

A gerincvel$ hatsé szarvdba befutd idegsejtek-
hez kapcsolédnak a vegetativ afferensek rostjai,
valamint 2-3 szomszédos szegmentum kapcsolat-
ban van egymadssal a lefelé fut6 kollaterdlisok ré-
vén. A gerincveld-sziirkedllomany I-VI. rétegében
1év6 neuronokbdl szarmaznak a kdzponti idegrend-
szer supraspinalis irdnyba projicidlé neuronjai. J61
ismert, hogy a kiilonbdz6 idegrostok ingertilete és a
supraspinalis ingeriiletek egyiittesen még a gerinc-
vel§ elhagydsa el6tt integracion és modulédcion
mennek 4t. Innent6l kezdve mar értelmezhetetlen
egyetlen fijdalominger percepciéjardl beszélni. Az
adott averziv helyzetben miikodd ember testét érd,
és a testében keletkez6 ingerek egyiittes szdllitdsa
torténik supraspinalis szintre, ahol az integracié egy
Ujabb szintje kovetkezik.

A THALAMUS SZEREPE AZ AVERZIV HELYZETEK
KONTROLLJIABAN

A thalamus a szabdlyozds mdsodik fontos csomo-
pontjat képezi. Sejtjei kozil a ,,core”, vagy parval-
bumin-immunoreaktiv, szenzomotoros atkapcsold
sejtek a kéreg mélyebb rétegében, mig a métrix cal-
bindin immunoreaktiv sejtek, amelyek szétszérva
taldlhatok a thalamusban, a kéreg nem specifikus
aredinak superficialisabb rétegében végzédnek. A
thalamus dtkapcsolé kdzpontként a szaglds kivéte-
lével valamennyi szenzoros modalitdsbol informé-
ci6t kap: a ventralis posterolateralis a testbdl, a
ventralis posteromedialis a fejb6l, a medialis geni-
cularis a fiilbdl, a lateralis genicularis magok a
szembdl és a motoros rendszerbdl, a ventralis ante-
rior, lateralis a kisagybdl és a torzsdicokbol, majd
kozvetiti ezeket a kéreg specidlis teriiletei felé. A
kapcsolat kdlcsonds, a corticothalamicusi rostok a
kéreg 4. rétegébdl indulva haladnak a specidlis és a
reticularis magok felé; a kéregbdl szdrmaz6 rostok
szambéli folényben vannak.

A nem specifikus, reticularis és intralaminaris,
valamint a kézépvonali magok kapcsolatban van-
nak a formécid reticularis sejtjeivel, részt vesznek
az arousal szabdlyozasaban. A pulvinar, a dorsome-
dialis, a mediodorsalis és az anterior magok sejtjei
és az asszocidcids kéregteriiletek neuronjainak a
szoros egylittmikodése pedig a kognitiv folyama-
tok végrehajtdsaban nélkiilozhetetlen. A thalamus
strukturdlis felépitése és kapcsolatrendszere arra
utal, hogy nem pusztidn egyszerd dtkapcsold éllo-
masrél van sz6: sokkal inkdbb emlékeztet a
koncertek keverSpultjara, valészinti hogy meghata-

rozé feldolgozé, moduldlé szereppel bir, és szoros
funkcionélis egységet alkot a kéreggel, ahogyan ezt
Canolty és munkatdrsai kimutattdk, amikor a thala-
mocorticalis nagy neuronpopuldcidk egyiittes,
szinkronizdlt oszcillaciéjét figyelték meg a kognitiv
folyamatok végzésével egy id6ben, ami a skalp-
EEG-n 40 Hz-es y-oszcillicié formdjdban detek-
talhat6> .

AZ INSULARIS KEREG SZEREPE AZ AVERZIV HELYZETEKRE
ADOTT VALASZBAN

Az agy vizsgalatdnak egy lehetséges megkozelitése
a fizioldgiai kapcsolat szerinti osztidlyozds: az egy
funkci6 végrehajtdsa soran egyiittm{ikodd, egymas-
t6l akar tdvol 1évo részek éltal alkotott agyi hdl6za-
tok vizsgélata.

Az insula a limbicus rendszer részeként fontos
szerepet jatszik a kognitiv, affektiv és szenzomoto-
ros szabdlyozasi feladatokban, beleértve az intero-
és exteroceptiv ingerek feldolgozdsiban, belsd
szerveink autondém szabdlyozdsdban, valamint az
érzelmi vélaszt és kozvetve a homeosztdzis fenntar-
tasat célzo viselkedési valasz kontrolljdban.

Az insula I-es rétegének idegsejtjei sok informa-
ciét kapnak a test szoveteinek fizioldgiai allapo-
tarél. Az Ad és C tipust rostok ingeriilete az dsszes
szovet homeosztatikus informécidival kapcsolatos,
vagyis sokkal tobb, mint pusztin fijdalom- és
hémérsékletérzés. Ezek a rostok lassu aktivitdst
mutatnak, ami érzékeny a kiilonféle fizioldgiai ko-
riilmények véltozasaira — nem csak a hdmérsékletre
és a mechanikai ingerre, hanem a helyi anyagcseré-
re (savas pH, hypoxia, hypercapnia, hypoglykae-
mia, hipoozmolaritds és tejsavszint), a sejtrepedés-
re (ATP és glutamit), a bér parazitapenetricidjara
(hisztamin), a hizésejtek aktivdldsdra (szerotonin,
bradikinin és eikozanoidok), valamint az immun- és
hormonalis aktivitdsra (citokinek és szomatoszta-
tin). Ez a szemlélet hangstlyozza, hogy a ,,nocicep-
tor” kategdria valdjdban egy elméleti egyszer(isités.
Fontos felismerni, hogy ez az idegi szenzoros rend-
szer a homeosztazisban részt vevd teljes haldzat
része, azaz olyan autoném, hormondlis és viselke-
dési idegi mechanizmusoké, amelyek fenntartjak a
test optimdlis fizioldgiai allapotat, és integraltan,
folyamatosan reagdlnak az Osszes bels6 és kiilsé
kornyezeti kihivdsra, kezdve a testmozgastol, kisza-
raddstol vagy magassagtol a sériilésekig, szepszisig
vagy akar a trsadalmi kolcsonhatdsokig®’.

Az insula mésik feladata a testbdl szarmazd
informéacidkhoz kothetd érzelmek megtapasztaldsa.
A fijdalom, a hdmérséklet és az egyéb testi érzések
kulcsfontossdgi tulajdonsdga az érzelmekkel valé
velesziiletett tarsuldsuk. Ez Osszhangban all azzal
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az elképzeléssel, hogy az érzelmi élményt az auto-
ném idegrendszerbdl szdrmazo jelek formaljak. A
funkciondlis idegrendszert dbrdzold vizsgalatokat
haszndlé tanulmdnyok kimutattdk, hogy a jobb
oldali insula (az orbitofrontélis kéreggel egyiitt)
szamos olyan feladat sordn aktiv, ami magaban fog-
lalja mind a pozitiv, mind a negativ érzések szub-
jektiv tudatat, ideértve a harag, az undor, a megbiz-
hat6sdg megitélését és a szexudlis izgalom vizsga-
latdt”. Damasio kifejezetten azt javasolta, hogy a
test dllapotdnak dbrdzoldsa (interocepcids érzés)
lehetdvé teszi az agy szdmdra, hogy megitélje és
megjosolja az érzelmileg relevans ingerek testre
gyakorolt hatdsét, ezéltal kozvetve fontos szerepe
van az érzelmi és a szocidlis viselkedést irdnyitd
magasabb rendd mentélis folyamatokban. A hipoté-
zis elutasitja azon 4llitdsokat, amelyek azt sugall-
jék, hogy az ok-okozat megitélése és a dontéshoza-
tal onmagdban kizardlagos és fiiggetlen moédon
csak a kondiciondldsra vagy a megismerésre ta-
maszkodna®: %,

Osszefoglalva, az anterior insula a testi 4llapo-
tokrél szol6 informdcidk feldolgozdsdban és az
ennek nyoman keletkezd érzelmek kialakuldsdban
jatszik szerepet. A salient, a szokatlan, kiemelkedd
ingerek detektildsa, amelyek vizsgdlata fontos lehet
a homeosztazis megdrzéséhez, az insula anterior
teriiletein jon 1étre. A posterior insula nagyobb sze-
repet jatszik a fiziologiai reakcidképesség és a
homeosztatikus dllapot szabalyozdsdban. Az insula-
kéreg tehat integrdlja a kiils6 érzékszervi és a belsd
fiziol6giai jeleket, felméri a valdszintiségiiket, ezt
az integraciét domindns érzelmi dllapottal kapcsol-
ja Ossze, ami a testi homeosztazishoz kapcsolédéan
motivdlja a megfelel6 tarsadalmi viselkedést®.
Mindketté szorosan kapcsolédik az amygdala, a
hypothalamus, az orbitofrontdlis kéreg és az agy-
torzs homeosztatikus régidival. De a kapcsolat az
insula két része kozott és az autoném valasz id6zi-
tésének a mechanizmusa nem ismert.

Az anterior cingularis kéreg aktivaldsa a szitud-
ciéval kapcsolatos motivdcidhoz kapcsolddik, az
insula aktivildsa pedig az érzéshez, ami egyiittesen
egy érzelmet alkot. A két agyi teriilet a nociceptio
sordn, ahogyan a fdjdalomkisérletekben ldthattuk,
egyiitt aktivalodik. A két teriilet funkcionélis jelen-
t6ségét kiemelve Menon javasolta, hogy a salient
ingereket feldolgoz6 halézatot nevezzék el ,a ki-
emelkedd ingereket detektdlé halézat”-nak, mely-
nek az anterior insula és anterior cingularis kéreg
képezi a magjat®®. A hélézat részt vesz a kiemelke-
d6 vagy a viselkedésirdnyitds szempontjabol legje-
lent&sebb ingerek kiszlirésében a hatalmas és folya-
matos intra- és extraperszondlis szenzoros ingerek
aramabol, fontos szerepet jatszik a kiemelkedd ese-

mény figyelemhdl6zatba irdnyitdsaban. Ezdltal
részt vesz a versengd ingerek szelekcidjaban és fel-
erdsitésében, és a munkamemoridba valé belépés
elgsegitésében. Az insula modulédlja a kiemelkedd
ingerre adott fiziol6gids valaszt, és az anterior cin-
gularis kérgen 4t belépést biztosit a motoros rend-
szerbe. Integricidés csomdpontként dtkapcsoldst
biztosit a halézatok kozott, példdul a kiilsd ingerre
1étrejott agyi miikodést irdnyitd kivitelezés-kontroll
és az agy nyugalmi dllapotdban aktiv ,,default méd”
halézat kozott, amelyek a kognitiv miikodés sordn
egymadssal negativ korreldciéban vannak™.

A figyelemhdalézat

1994-ben Posner feldllitott egy modellt, amely sze-
rint a figyelem hdrom kiilonbdz8, de szorosan in-
tegralt agyi héldzat szettje, amelyek a figyelem kii-
16nb6z6 aspektusaért feleldsek.

Az alerting vagy riaszto hdlozatot a frontélis és
parietalis teriiletek alkotjdk, amelyek medidtora a
locus caeroleusbdl szdrmaz6 noradrenalin. A riasz-
té halézat az agy aktudlis tevékenységének megfe-
lel6 aktivitdsi szint létrehozdsaért és folyamatos
fenntartdsdért felel, ami a bejoévd ingerek feldol-
gozédsdhoz sziikséges magas szintli érzékenységet
biztositja. Az agy biztonsagi 6re, feladata a megfi-
gyelés és riasztds. Ennek a hdlézatnak két allapota
van: az elsd a bels6 tudatossag, amikor figyelmiink
csak a kornyezet ltaldnos véltozsait figyeli barmi-
lyen szokatlan tevékenység szempontjabol. A ma-
sodik a fazisos riasztds éllapota, amikor a figyel-
miink a konkrét kornyezeti eseményre 6sszpontosit.
Itt 1ép be triggerként a kiemelkedd ingereket detek-
tal6 hélézat. A két fazis valtakozik; ha a rendszer
valami szokatlant észlel, akkor riasztdst adhat az
agy egész teriiletére. Miutdn megszdlalt a riasztés, a
belsé tudatossdg fazisos riasztdssa valik, és az agy
az 4ltaldnos helyett a kiilonds vagy specidlis forrds
felé fordul. A bels6 tudatossag vagy alapfézis jobb,
a fazisos riasztds bal féltekei dominancidval bir.

Az orientdcios vagy dorsalis figyelmi hdlozatot a
colliculus superior, a pulvinar, a frontélis szemmoz-
gatd drea, a superior parietalis kéreg és a temporo-
parietalis junctio alkotja, amelyek medidtora az
acetilkolin. A jobbra lateralizélt hdl6zat a szenzoros
A specifikus figyelem kivaltdsa utdn a rendszer az
inger felé fordul. Minden érzéket riaszt, a fej a szo-
katlan inger felé fordul, mindkét szem az esemény-
re 0sszpontosit, és a fiil jobban figyel a kapcsol6dd
hangokra. Az executiv kontroll- vagy anterior fi-
gyelmi hdlozat Posner eredeti felosztdsa szerint az
anterior cingularis, a prefrontélis kéreg és a basalis
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ganglionok dltal alkotott dopaminerg hélézat'. A
kivitelezés-kontroll feladata a szervezet aktudlis
akciéjanak monitorozdsa, valamint az el6zetesen
elvart és a valds éllapot kozotti ellentmondds felol-
ddsa. A munkamemoridval egyiitt elvégzi a jelek
kiértékelését, és dontést hoz az aktudlisan folyo
akcio esetleges valtoztatasardl, majd az adott valasz
sikerérdl az ujraértékelés folyamatdban. A kérdés a
kovetkez6: a kiemelkedd inger semleges, fenyegetd
vagy vonzé a személy szempontjabol? A vélasz
lehet védekezés vagy tdmadds, kozelités vagy
egyszerlien figyelmen kiviil hagyds, és az el6z6
tevékenység folytatdsa. A tudatosulds feltétele a
figyelem fokuszdldsa a kiemelkedd eseményre,
melynek eszkdze a szenzoros input erdteljes
szikitése.

Posner 2012-ben ujravizsgélta a figyelemhalo-
zatra vonatkoz6 eredményeket és az \j vizsgélati
eredmények alapjan arra a kovetkeztetésre jutott,
hogy két elvalaszthaté végrehajté ellenérzési halo-
zat 1étezik, amelyek egymadstdl viszonylag fligget-
leniil miikodnek a ,,top-down” kontroll sordn. A
cinguloopercularis hdl6zat atfedésben van az erede-
ti végrehajté hdldzattal, stabil hattérkontrollként
mikodik a teljes feladat teljesitése sordn. Ezzel
szemben a frontoparietalis rendszer elsGsorban a
feladatvaltast, a kezdeményezést irdnyitja'. A kog-
nitivkontroll-nézet azonban az eredeti, egységes
végrehajté rendszert timogatja'” 1°.

A figyelmi folyamatok — a figyelem irdnyitdsa,
fenntartdsa, a figyelemvaltds vagy -djrairdnyitds —
komplex folyamataramnak tekinthet6k. A kdzponti
idegrendszert minden pillanatban hatalmas mennyi-
ségli szenzoros informécié éri, ami verseng a ké-
s6bbi feldolgozdsért. A figyelemirdnyitds-funkcid
célja a szenzoros input szelekcidja feldolgozas cél-
jabdl. Az informdcidk szelekcidja kettés kontroll
alatt 4ll. A top-down kontroll sordn az aktuélisan
kivitelezett feladathoz kapcsolédé ingerek kiva-
lasztdsa zajlik, azaz a figyelem fenntartdsa, mindad-
dig, amig nem érkezik egy kiemelkedd inger, ami-
kor megtorténik a figyelem valtdsa a bottom-up
kontrollmechanizmus alapjan. A masodik feladat az
akcionak megfeleld szabdly szelekcidja. Az inger
szelekcidkontrollja a relevdns inputok felerSsitése,
az irrelevdnsok elnyomdsa ,,a gydztes mindent
visz” elv alapjan. A figyelem tehit tobb kompo-
nensti folyamat, és funkciondlisan kapcsolddik a
munkamemoridhoz és a kivitelezés-kontroll vezér-
léshez. Posner hangsilyozta, hogy a figyelemhalo-
zat informdciéforrdsai nem a szenzoros inputokat
feldolgozé rendszerekbdl szdrmaznak, de a figye-
lem befolyésolja a szenzoros hélézatok miikddé-
sét’”. Ugy gondolta, hogy a multimodalis asszocia-
ciés kéregbdl szarmazd figyelemmechanizmusok

befolyésolhatjdk az els6dleges és masodlagos érzé-
kéreg érzékenységét egy adott inger tipusdra, mind-
ségére vagy helyzetére, mikdzben csokkentik a cor-
ticalis érzékenységet az egyéb versengd ingerekre.

Crottaz-Herbette és Menon funkciondlis MRI és
kivaltott potencidl egylittes haszndlataval vizsgal-
tdk az anterior cingularis kéreg hangingerre adott
figyelemkontroll-vélaszit, és leirtdk a figyelem
kontrolljanak 6t 1épcsGjét®!. 1. 1épcss: A kiviltott-
potencidl-vizsgdlatban 150 méasodperccel az inger
utdn a szenzoros dredk detektdljdk a mismatch ne-
gativitist (MMN). 2. 1épcsé: Az MMN elvezetddik
az insuldba, ahol Iétrejon a szelektiv felerdsités,
majd az ingeriilet az anterior cingularis kéregbe to-
vabbitddik. 3. [épcss: A kivéltott potencidl N2b/P3a
komponense az anterior cingularis kéreg top-down
kontrolljanak a jele; az informéci6t szimultdn atkiil-
di a szenzoros, asszocidcids, valamint a kdzponti
kivitelezés-kontroll hdalézatokba. 4. 1€pcsé: Az
inger utdn 300—400 ms-mal észlelheté a P3b, a
figyelem dtkapcsoldsdnak, f&ként a premotoros
kéreg és a temporoparietalis dredk miikodésének a
jeleként. 5. Iépcsd: Az anterior cingularis kéreg ser-
kenti a valaszszelekcidt és a motoros vélaszt a mid-
cingularis kéreg, a szupplementdris motoros kéreg
és mas motoros dredk kozott®! 32,

Nagyon véltozo és személyfiiggd, hogy a kiilon-
boz6 szitudcidkban milyen ingerkombinéci6 keriil a
figyelem fokuszdba, azaz hogy az adott helyzetet
miként értékeljiik és éljiik meg, igy érthetd, hogy
ugyanazt a fajdalomingert a kiilonb6z6 vizsgélati
alanyok masként dolgozzdk fel, még j6l meghatéro-
zott kisérleti helyzet sordn is. Rdad4sul ugyanazt az
ingert a kontextustol fiiggéen ugyanaz a személy is
masként értékeli. Igy érthetd, hogy a fajdalomkisér-
letek végzésekor, a funkciondlis idegdbrizoldsok
sordn a fgjdalomhdlézat aktivdléddsanak a mértéke,
az adott fijdalominger nagysigétdl fiiggetleniil, a
kontextus eltér6 értékelése miatt eltérd lehet az ala-
nyokban, s6t ugyanazon alanyban is, ha eltér6 kon-
textusban vizsgédljuk. Ezért a fajdalomhdlézat akti-
vitdsnovekedésének a mértéke a funkciondlis ideg-
abrazold vizsgalatokban a fijdalom nagysdgdnak
objektiv mérésére nem hasznalhaté.

Fontos a figyelemmel kapcsolatosan megemlite-
ni egy kérdést. Amikor a figyelem fokusza erdtelje-
sen egy olyan cselekvés, akcid, gondolkodasi folya-
mat felé fordul, ami a személy szdmara életbevago-
an fontos, médosult tudatillapot jon 1étre. Ezt éli 4t
a katona a harctéri sériilés sordn, mikozben az élet-
ét menti, vagy ezt élte at Kerry, az amerikai tor-
ndszlany az olimpidn, amikor bokatorése ellenére
végrehajtott egy olimpiai aranyat ér6 ugrast: nem
érzett fajdalmat, legaldabbis dtmenetileg. Ebben az
allapotban ugyanis az agymiikodés a raciondlis
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lizemmodtol eltérd jellegzetességeket mutat.
Jellemzd rd az erGteljes bevonddds egy akcidba,
észlelési, képzeleti folyamatba; a kapcsolatos infor-
madcidkat a figyelem nagyon erds top-down kontroll
mellett felerdsiti. Az adott tevékenységen kiviili
informdcidkat a figyelem elnyomja, a kiemelkedd
ingerek, adtmenetileg nem képesek a figyelem ira-
nyit megvaltoztatni, a bottom-up kontroll d&tmeneti-
leg sziinetel. A kiilvildg és a tudattartalmak kozti
ellentmonddsok monitorozdsa és kognitiv kont-
rollja csokken. Reverzibilisen megvéltozik a gon-
dolkodas, az id6érzEk, a valésagvizsgalat, csokken
az onkontroll, perceptudlis torzuldsok, érzékcsalo-
dasok jelentkeznek, amelyeket végletes érzelmek
kisérnek, a szubjektiv élmények jelentése, fontossa-
ga megvaltozik®’. A betegeink, kiilonosen a hirtelen
kialakul6 vagy az életet veszélyeztetd betegségben
szenveddk tobbé-kevésbé mddosult tudatillapotban
vannak. Tudatukat a betegségr6l, annak varhat6
kovetkezményeirdl valé gondolkodds tolti ki. Ezt
észben kell tartanunk, mert a betegek mindent ezen
a sz{irdn 4t észlelnek, és ez nagyon meghatarozhat-
ja fajdalomélményiiket is. Azt is érdemes észben
tartani, hogy a mddosult tudatdllapotra jellemzd a
szuggesztibilitds is, a kritikai itéletalkotds id6leges
felfiiggesztése, ezért szavaink, viselkedésiink a
betegekben onkéntelen hatdst valthat ki, amit jol
hasznélhatunk a fdjdalomcsillapitdsban 33

Globadlis agyi kontrollmechanizmusok

A percepcid, ezen beliil az averziv, veszélyeztetd
szitudciok percepcidja egy globdlisabb perspekti-
vabdl is attekinthetd. Az emberi szervezet irdnyi-
tdsat, az adott szitudcidban létrejott percepcid
alapjan kivélasztott akaratlagos, koherens és cél-
irdnyos viselkedés kontrolljit a cerebrum és a
cerebellum egyiittesen irdnyitja*. A tudatos per-
cepcid kialakitdsdhoz id6ére van sziikség, felmeriil
a kérdés, hogy a dolgok észlelése azonnal megtor-
ténik-e, hiszen a késés veszélyeztetné az azonos
idében 1étrejové szubjektiv érzetek megélését,
valamint a gondolkodds és viselkedés azonnali,
akaratlagos, a kornyezettel dinamikus interakcié-
ban végrehajtott voltat.

Altaldban megéllapithatjuk az agy-tudat funk-
ciérél, hogy a kisagy az adott kontextusban
valészintileg evolicids elényként generdl egy vir-
tudlis valdsagot, az el6zetes corticalis feldolgoza-
sok eredményeként kialakult emléknyomok segit-
ségével. Megjosolja a lehetséges kornyezeti konfi-
gurdciot, szimbolikus reprezentdcidt készit, lehetd-
vé téve a kommunik4ciét. A forward kontrollerként
miikodé kisagy predikcidit a szenzoros rendszerbdl

is inform4cidt kapd cerebrum felhasznélja, sziikség
esetén modositja. Ezért a tudatos feldolgozashoz
sziikséges picit tobb id6 ellenére a percepciot folya-
matosnak érezziik, a kisagy segit fenntartani a tuda-
tos percepcidhoz és a tér-idébeli integracibhoz
sziikséges gyorsasdgot és folyamatossagot. A cere-
bellum a tudat generdldsaban nem vesz részt, kiegé-
szitd kontrollmechanizmusnak tekintheté a redlis
valdsdg és belss reprezentécidja kozott*s 37, A Kis-
agy bels6 modelleket haszndl annak érdekében,
hogy a motoros cselekedeteket és a mentalis tevé-
kenységeket hozzdigazitsa a kontextus informéacio-
ihoz. Ezeknek a modelleknek k&szonhetéen a kis-
agy képes az adott kontextusban célszer, j61 meg-
tanult célirdnyos viselkedés gyors, pontos és auto-
matizalt vezérlésére. Az ,.elére jelzb és el6készits”
funkci6t tudattalanul és automatikusan hajtja végre,
az implicit tanuldsban vesz részt. A kisagy tanuldsi
szabdlyai valésziniileg a ,,proba és hiba” elv alapjan
miikodnek, ellentétben az agykéreggel és a basalis
ganglionokkal, amelyek gyakorisdg és jutalomala-
pu szabdlyokon keresztiil tanulnak. A kisagy ala-
csony szintli kognitiv funkciéi a bonyolultabb ce-
rebralis kognitiv funkcidk (figyelem, képi és teljes
térbeli feldolgozas, dontéshozatal, motoros vezér-
1és, djra ellendrzés, nyelvfeldolgozds) alapjat ké-
pezhetik. A kisagyi feldolgozads végiil kozvetve
részt vehet a tudat elGéllitdsaban’®.

Az averziv, veszélyeztetd szitudciok felismerése
és a megfeleld valasz megszervezése kiilonbozo
szinteken torténhet. A cerebrum és a cerebellum vé-
laszszervezése tehat tanult viselkedésen alapul, mig
a gerincveldi, agytorzsi elharitdé vélasz velesziile-
tett, és jOl megfigyelhetd djsziilottekben is, akik a
fajdalomingerre, az inger erdsségétdl fiiggetlentiil,
nagy, differencidlatlan elharité vélasszal reagdlnak
(visszahuzo reflex), amit szimpatikus védlasz kisér
(gerincveldi, agytorzsi vdlasz)®. A késdbbi életsza-
kaszokban a fijdalomingerre adott vélasz és a kiala-
kult fijdalomélmény a kisagy és a nagyagy Ossze-
hangolt miikodése kovetkeztében az egyéni életta-
pasztalatoktdl fiiggben egyre differencidltabb lesz.
Ha az inger megkoveteli a gyors elhéritast, a cereb-
rum a cerebellum automatizmusait elfogadva gyors,
sztereotip valaszt indit (példaul az elvdgott ujjunk
gyors szdjba vétele), majd kis id6 milva a helyzet
analizisén alapuld, jol megtervezett védekezd ak-
cidsort generdl (fertStlenités, kotszerkeresés, eset-
leg orvoshoz fordulds). A potencidlisan a szervezet
homeosztizisit veszélyeztetd inger tudattalan elha-
ritdsa (testhelyzet-valtoztatds alvds sordn, ha mar
hosszu ideje egy oldalon feksziink) sokszor elegen-
dé (kisagyi kontroll). Amennyiben az elhdritas cél-
irdnyos cselekvést igényel, a szitudcié a figyelem
fokuszdba keriil, ami a tudatosulds feltétele.
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A fajdalomérzésre képtelen betegek
vdlasza a nociceptiv ingerekre

Arra a kérdésre, hogy mikor aktivalédik a nocicep-
tio a szervezet homeosztdzisdnak megdrzése érde-
kében, illetve van-e ingerkiiszob, a laesids vizsgala-
tokbol kaphatunk vélaszt. A nociceptiora és a fajda-
lomélmény kialakitdsdra képtelen betegek vizsga-
lata megyvilagitja e miikodés jelentEségét.

A fijdalomérzés hidnydval jaré genetikai ere-
detli, velesziiletett neuropathidk nyolc kiilonb6z6
formdban fordulnak el6. A betegekre jellemzd,
hogy a mindennapi rutintevékenységek végzése
kozben is megsériilnek, csonttorést, lagyrészsérii-
1ést szereznek, gyakori a fert6zés és a végtagokon
kialakulé deformitds. A fijdalomra és a hére érzé-
ketlen, szdjiiregi manifesztdcidban szenvedd bete-
gekre jellemzd a ragdssal bekovetkez6 dncsonkitd
viselkedés, ami a fogak traumdjahoz, silyos lagy-
szoveti sériiléshez, osteomyelitishez és a fogak id6
eltti elvesztéséhez vezet. Silyos esetben az On-
csonkitds haldlhoz vezethet**. Erdekes kérdés, hogy
hogyan miikodik a neuropathids betegek supraspi-
nalis fajdalomérzékelése. Az SCN9 genetikai muta-
ci6 kovetkeztében a periférids szenzoros idegek Na-
csatorndjanak Navl.7 aktivitdsa hidnyzik, ezért a
betegek fijdalomérzésre képtelenek, mig tapintds-
érzésiik ép. Salomons és munkatérsai vizsgédlatuk-
ban két fijdalomérzésre képtelen és négy egészsé-
ges kontroll vizsgdlati alany kézhatra adott, er6s6dé
intenzitdsu szurd ingerre adott valaszat hasonlitot-
tak 0ssze. Az inger erdsségének a megitélése a két
csoportban nem kiilonbozott szignifikdnsan, bar a
genetikailag sériiltek nem mindsitették az ingereket
fajdalmasnak. A fajdalomingert kovetd funkciond-
lis MR-felvételeket a két csoport kozott dsszeha-
sonlitva meglepd eredményt kaptak: nem volt szig-
nifikdns kiilonbség sem a fijdalommatrix egésze,
sem a magrégid nociceptiv ingerre adott aktivitasa-
nak novekedésében®.

A periférids idegek szerzett betegsége, példaul a
Mycobacterium leprae altal okozott megbetegedés
a velesziiletett miikodésképtelenséghez hasonléan
sériilésekhez, a fijdalomérzés hianyahoz, csonkola-
sokhoz, ritkabban spontdn fajdalmakhoz vezet*'.

A periférids idegeket gyakran tessziik miikodés-
képtelenné mesterségesen helyi érzéstelenités
sordn. Vajon igaz, hogy nem jut fel supraspinalisan
a nociceptiv inger? Meier és munkatarsai 14 6nkén-
tes bevondsdval végezték el kisérletiiket. Ugyan-
azon alanyok esetében ingerelték elektromosan a
bal alsé bolcsességfogat, ami fajdalomérzést valtott
ki. Ezt kovetéen 4%-os Ultrakainnal helyi érzéste-
lenitést végezve blokkoltdk a nervus mentalist,

majd ugyanolyan elektromos ingerlést alkalmaztak,
ami a sikeres érzéstelenités miatt nem okozott féj-
dalmat. Mindkét ingerlést koveten funkciondlis
MR-felvételeket készitettek. A felvételeken az
érzéstelenités nélkiili csoportban jol megfigyelhetd
volt a f4jdalomhalézat aktivitdsndvekedése. Megle-
petésre a helyi érzéstelenitét kapott csoportban a
kép hasonlé volt, csak egyetlen teriilet esetében
mutatott szignifikdns kiilonbséget: a bal insula hat-
s6 részében nem volt aktivitdsnovekedés*.

A laesi6s tanulményok évtizedek 6ta a kozponti
idegrendszeri kutatds nem mulo jelentdségii eszko-
zei. Biemond 1956-ban irta le a parietalis opercu-
lum és a hatsé insulakéreg sériilése kovetkeztében
kialakul6 fdjdalom- és hGérzékelési zavart®. Ber-
thier és munkatdrsai szintén lefrtak insulasériilés
kovetkeztében fajdalomérzés-, visszahizo reflex-
és adekvat érzelmivélasz-hidnyt*.

A fajdalomkutatdsok j6l meghatdrozott kisérleti
szitudcidban végzett mesterséges fdjdalominger
hatdsét vizsgaljak az agyra. Isnard és munkatérsai
esetismertetésiikben egy spontdn, nociceptiv inger
nélkiil kialakult, fajdalommal kisért epilepszids
rohamokban szenvedd beteget mutatnak be. A jobb
insula hits6 harmaddban kialakult dysplasia miatt a
betegnek epilepszids rohamai vannak, amit a roham
végéig tartd, folyamatos, majd liiktetd fdjdalom
kisér. A roham kiindulépontja a fajdalommatrix
mads elemei, a parietalis operculum és a midcingula-
ris tekervény felé propagél, bizonyitvan, hogy az
insula kulcsszerepld a hél6zat triggerelésében®.

A fiajdalomérzés kialakitasdra képtelen betegek a
mindennapi élet sordn sulyos sériiléseket szereznek.
Megillapithatjuk, hogy a fajdalomérzés kialakuld-
sédban szerepet jatszo struktirdk nélkiilozhetetlenek
a normdlis élethez, és a fijdalomérzés kialakuldsa-
hoz ép ,,hardver” sziikséges.

Mindannyiunk kozos tapasztalata és a fent atte-
kintett eredmények aldtdmasztjdk, hogy életiink
nagy részében nem érziink fijdalmat, tehat a noci-
ceptidhoz nem sziikséges a tudatosulds. Természe-
tes vagy betegség, illetve gydgyszerek altal 1étreho-
zott eszméletlen allapotban is van nociceptio. Az
eszméletlen beteg vizsgdlata sordn a Glasgow Ko-
ma Skala egyik kérdése, hogy milyen a fdjdalomin-
gerre adott védlasz, de anesztézia alatt is folyamato-
san ellendrizziik a fajdalominger miatti szimpatikus
aktivalédast. Megallapithatjuk, hogy nincs nocicep-
tiv ingerkiiszob, egészségiink, testi integritdsunk,
homeosztazisunk megérzésének a feltétele az ép
védelmi rendszer sziiletésiinkt6l haldlunkig tart6
folyamatos munkdja; ha a rendszer miikodésében
hiba kovetkezik be, az az életet veszélyeztetd alla-
potot eredményez.
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Megbeszélés

Sherrington 1900-ban megalkotta a nociceptio kife-
jezést, és korvonalazta az annak alapjdul szolgdld
idegi struktdrakat, lefrta a nociceptiv reflexeket. A
fajdalomérzékelést és a nociceptidt szorosan 0ssze-
kapcsolt folyamatoknak tekintette: ha az agy ép, a
nociceptiv aktivitds feltételezhetSen fajdalmat idéz
eld. Az éltala leirt alapok ma is helytdlléak, bar ki-
egészitésre szorulnak.

Az A és C tipusu rostok ingeriilete a szovetek
0sszes homeosztatikus informacidjaval kapcsola-
tos, vagyis sokkal tobb, mint pusztin fajdalom- és
hémérsékletérzés. Ez a szemlélet hangsilyozza,
hogy a ,nociceptorok” kategéridja valéjaban el-
méleti egyszerlisités. A szenzoros rendszer a
homeosztizisban részt vevd teljes hélézat része,
azaz az autoném, hormondlis és viselkedési idegi
mechanizmusoké, amelyek a test integritdsat fenn-
tartand6 a kiils6 és belsd artd tényezdkre folyama-
tosan és dsszehangoltan reagdlnak'?. A homeoszta-
zist veszélyeztetd helyzetekre vonatkozd szenzoros
informéci6 feldolgozasa sordn az Ad és C rostok
ingeriilete tobbszords integracié és modulacid dtjan
a gerincvel6bdl az agytorzsbe, majd a thalamusba
jut, ami keverSpultként szolgdlva tovabbitja azt, és
l1étrehozza a thalamocorticalis és cerebellothalamo-
corticalis kapcsolatot, ami egy tobbszords, reciprok
kapcsolatrendszer. Az adott szitudci6hoz tartozd
szenzoros csomag egyszerre kétféle médon dolgo-
z6dik fel. A kisagy, ami inform4cidt kap a gerinc-
veld és a cerebrum feldl is, tanult informdacidk alap-
jén az adott kontextust gyorsan, globdlisan, automa-
tikusan értékeli, modellezi, kivdlaszt egy hasznos-
nak vélt akcidt a helyzet kezelésére, ezt felkindlja a
cerebrumnak. Ez a folyamat nem tudatosul. A ce-
rebrum asszociiciés kéregteriileteinek informécié-
feldolgozédsa id6igényesebb, a szenzoros rendszer
altal felkinalt informacidhalmazbdl a ,.kiemelkedd
ingereket feldolgozé héldzat” triggerelésére beko-
vetkezik a figyelemvaltds. A kiemelked$ inger ér-
zelmet generdl, ami nagyban segiti a figyelem at-
kapcsoldsat. Az éppen foly6 tevékenységrdl a fi-
gyelem a veszélyes inger felé fordul, az averziv szi-
tudcid szenzoros csomagja keriil feldolgozasra. Ha
a kiemelked6 inger a figyelem fékuszdba Kkeriil,
akkor tudatosul. A cerebrum informéciéfeldolgoza-
sa diszkrimindcidra épiil, az azonositds, az elharitd
akci6 kivalasztasa, annak djraértékelése, az emlék-
nyomok frissitése kontextusfiiggetlenebb és las-
subb. A kisagy eldretolt kontrollerként segiti a gon-
dolkodds, cselekvés folyamatossdgat. A szervezet
integritdsat veszélyeztetd behatds elharitdsdanak
szintjét a siirg6sség hatdrozza meg. A gerincvelbi

visszahiz6 reflex és az agytorzsi vdlasz azonnal
megjelenik, a vegetativ idegrendszer el6késziti a
szervezetet az elhdrité akcidra. A kisagyi kontex-
tusfiiggd, automatizmusként megjelend sablonos
viselkedésviélaszt elfogadhatja az agykéreg, majd
kés6bb a helyzet pontos elemzése utdin moédositja
azt*. A nociceptio tudatosuldsa, a fdjdalominger
megjelenése feltételezi a figyelem fékuszaba kerii-
1ést. Ez magyarazhatja, hogy alvés, anesztézia koz-
ben létrejohet az averziv helyzet azonositdsa, az
inger helyének megéllapitasa, s6t elharito reakcid is
bekovetkezhet fdjdalomélmény nélkiil (példaul a
miitét végén, a relaxdcié véget érésekor harapd
beteg a szdjsebészeten). Azt, hogy a cerebellum és
a cerebrum vdlasza az averziv helyzetekre tanulds-
fliggd, aldtdmasztjdk az djsziilottekkel végzett f4j-
dalomkisérletek. Goksan és munkatdrsai kisérletiik-
ben jol kontrolldlt kisérleti koriilmények kozott,
novekvd intenzitdsd, szuré fajdalomingert alkal-
maztak a ldbfejre ujsziilottekben és egy felndtt
kontrollcsoportban. A nociceptiv ingert kovetéen
funkciondlis MRI-vel lathatéva tették az agyban
1étrejott aktivitdsbeli véltozdsokat. Az ujsziilottek
maximdlis ldbvisszahizdssal reagédltak a valtoz6
erdsségli nociceptiv ingerekre, a feln6ttek ingertdl
fligg6 differencidlt védlaszt adtak. Az eredmények
feln6ttek esetében Osszességében a fajdalommatrix
aktivaciéjanak megfelel6 képet mutattak (6sszesen
20 régid aktivitdsnovekedését), és az aktivitasvalto-
zasok mértéke kovette az ingerek nagysdgrendbeli
véaltozasat. A felnSttekben megfigyelt 20 aktivalo-
dott drea koziil djsziil6ttben is aktivalédott 18, de az
Ujsziilottekben erételjesebb, kiterjedtebb és sokszor
kétoldali aktivitdsnovekedés volt megfigyelhet6 a
fadjdalommatrixban. Nem lehetett szignifikans kii-
l6nbséget tenni a kiilonbozé intenzitisd ingerekre
adott vélaszokban, ami a tanulds hidnydra utalhat.
Két teriilet viszont nem mutatott aktivitdsndveke-
dést: az orbitofrontalis kéreg és az amygdala. Az or-
bitofrontalis kéreg a kognitiv feldolgozasban jatszik
szerepet, aminek sordn kivalasztasra keriil a megfe-
lel6 célirdnyos viselkedés. Az amygdaldhoz kéthe-
t6 a nociceptio sordn kialakult érzelmek, a félelem
és a szorongds tarsitasa. Hidnyuk jelzi, hogy tanula-
si folyamat eredményeként alakulnak ki. Az djszii-
lottek tehdt velesziiletett gerincveldi, agytorzsi
vélaszt adnak a potencidlisan veszélyes ingerekre®®.

Az attekintett mechanizmusok alapjan sok kér-
désiinkre kaptunk vélaszt. A funkciondlis képalko-
t6 vizsgalatokkal leirt fajdalommatrix tagjai kozott
jol kimutathaté anatémiai kapcsolatot igazoltak a
tracer-vizsgalatok, amik aldtdmasztottdk a thala-
mus, az insula és az anterior cingularis kéregmag
szerepét is''. Nyilvanval6, hogy nem létezik olyan
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fajdalomkisérleti elrendezés, amelyben minden
vizsgdlati alany azonos testi, lelki és motivacids
allapotban van. Az életiink soran 4télt élmények és
a tanulds sordn, az averziv szitudcidkra begyjtott
emléknyomok is egyediek. Hidba azonos erdsségii
a fdjdalominger, a szervezet homeosztazisit veszé-
lyeztetd szitudcid szenzoros feldolgozésa, értékelé-
se, a keletkezett fdjdalomérzés intenzitdsa és az
elharité reakcié nem egyforma. A figyelmi halo-
zatnak alapvetd szerepe van abban, hogy tudato-
sul-e a fijdalom: a figyelem fokuszdba keriilt szen-
zoros informécié tudatosul, a verseng$ ingerek
rovésara feler6sodik, mig a tobbi informécié el-
vész. A beszikiilt figyelemmel jar6 moédosult tu-
datallapotokban a nociceptiv inger észlelése akéar el
is maradhat.

A nociceptioban szerepl$ idegrendszeri strukti-
rak betegsége a fajdalomérzés kialakuldsanak valto-
z4sat okozza, a fajdalomérzés hidnydval vagy rit-
kabban rohamokban jelentkez6 neuropathids fajdal-
makkal jar. A nociceptidra és a fajdalomérzésre
képtelen betegek a normal életvitel sordn végrehaj-
tott tevékenységek kozepette is silyos, akér életet
veszélyeztetd sériiléseket szereznek*! 43, J6l bizo-
nyitja ez, hogy a nociceptio védelmi rendszere az
életiink minden pillanatdban miikodik, nincs egy
kiiszobinger, ami bekapcsolja.

Krénikus fajdaloméllapotok esetében leirtdk a
kozponti idegrendszer plasztikus dtalakuldsét, a pe-
riférids és centrélis szenzitizaciét® *7- 48, Nehéz
megitélni, hogy a szerkezeti véltozds ok vagy ko-
vetkezmény, az pedig kiilonosen nehezen meg-
mondhatd, hogy egy migrén vagy lumbdgd miért
nem allando, hiszen a kzponti idegrendszer allapo-
tdnak a megvaltozdsa mindig fenn all. Erdemes
elgondolkodni azon, hogy a fdjdalmak kialakuldsa
nem feltétleniil a testet ért fizikai hatds kovetkezté-
ben jon 1étre. Ha kikérdezziik a fdjdalom jelentke-
zésének és enyhiilésének a koriilményeit, a fajdal-
mak, a betegség megsziintetésének a kovetkezmé-
nyeit, ha gondos motiviciéelemzést végziink, jel-
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A transcranialis egyendram-stimulécié (transcranial direct
current stimulation, tDCS) igéretes agystimuldciés eszkéz,
melynek hasznélata egyszer, nem invaziv és viszonylag
olcsé. Mivel képes dtmenetileg megvdltoztatni az agy-
mikddést, hozzdjarulhat mind a klinikum, mind az ideg-
tudomdényi kutatdsok fejl8déséhez. Ugyanakkor a tDCS
hatékonysdgdt némi szkepticizmus dvezi. Ennek oka
részben a hatdsmechanizmusrél valé hidnyos tudésunk,
mdsrészt a latszélag ellentmondé kutatdsi eredmények.
A jelen cikkben 8sszefoglalét kivanunk nydijtani a tDCS-
kutatdsokban felmeril8 problémakrél és azok lehetséges
megolddsairdl. Kilénés figyelmet szentelink a tDCS
hatdsdban megjelend interindividuélis kilénbségek forra-
sara, ami magyardzatot adhat a zajos adatokra, igy
kikiuszébolésikkel megbizhatébb eredmények szilethet-
nek. Reményeink szerint ez az &sszefoglalé hozzdjarul,
hogy a j6vébeli iDCS-kutatdsok megismételhet&k
legyenek, maximalizdlva az eszkézben rejlé potencidlt.

Kulcsszavak: tDCS, agystimuldcié, egyéni kiilénbségek

TRANSCRANIAL DIRECT CURRENT STIMULATION

IN NEUROSCIENTIFIC RESEARCHES - PITFALLS AND
SOLUTIONS

Pesthy O; Janacsek K, PhD; Németh D, PhD

Ideggyogy Sz 2021;74(5-6):171-182.

Transcranial direct current stimulation ({DCS) is a promis-
ing brain stimulation tool which is non-invasive, easy to
use and relatively cheap. Since it can change brain activity
in a temporal manner, it can contribute to both clinical
practice and neuroscientific research. However, the effec-
tiveness of 1DCS has been questioned considering the lack
of full understanding of its mechanism of action and the
seemingly contradictory results. In this review, we aim to
provide a summary of potential problems and possible
solutions. Our main focus is on the inter-individual differ-
ences in the effect of tDCS which can explain the noisy
data, thus, controlling for them is important in order to
show reliable results. This review is hoped to contribute to
maximizing the potential of tDCS by helping future
researchers to design replicable studies.

Keywords: tDCS, brain stimulation, individual differences
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transcranialis egyendram-stimuldcié (transcra-
nial direct current stimulation, tDCS) az utobbi
évtizedben igen nagy népszerliségre tett szert.
Ennek oka, hogy ez az agystimuldciés mddszer
nem igényel orvosi beavatkozast, konnyen hasznal-
hat6, veszélytelen' és relativ olcsé technika?. Az

Elfogadva: 2020. szeptember 20.

elektrédak tobbnyire a fejborre keriilnek, s az oko-
zott valtozds (serkentés vagy gatlas) atmeneti,
maradandé kovetkezményeir6l nem tudunk®. Epp
ezért, ez a mddszer kivadléan alkalmazhaté nemcsak
orvosi célokra, de kutatdsra is. A pszicholdgiai és
idegtudomdanyi kutatdsokban szerepe elsGsorban

Ideggyogy Sz 2021;74(5-6):171-182. 17 1



1. tablazat. Nem invaziv agystimuldciés mddszerek dsszehasonlitdsa

Stimuldcids technika neve

Leirds

El&nysk

Hatrényok

Transcranialis mdgneses
stimulécié (TMS)

Transcranialis
egyendram-stimuldcié
(tDCS)

Transcranialis
valtéaram-stimulécid

(tACS)

Pulzalé mégneses

mez8 segitségével

elektromos dramot
indukél az agyban,
ideiglenesen meg-
vdltoztatva az agy-
mkodést'®

Két (vagy tébb) elekt-
réda kdzott folyd
elektromos &drammal,
az Gram irdnyétdl
fuggden néveli vagy
csdkkenti az excitabi-
litést és a neuroplasz-
ticitést®

Szinuszoid egyendram
segitségével mani-
puldlia oz agyi oszcil-
laciot'™

— Megbizhatéan vdltja ki az akciés
potencidlokat az adott terileten

— Haszndélhaté depresszié vagy
Parkinson-kér terdpidjaként!

— A repetitiv TMS (rTMS) alkalmas
ok-okozati &sszefiggések feltard-
sara agyteriletek és funkcidk kézt'?
— A paired-pulse TMS alkalmas

az agy neurotranszmitter-egyen-
sUlyénak feltéraséra’

— Kénnyen szdllithatéd

— Relativ olcsé

— Kontrollcsoport alkalmazésa
megoldott

— Szdmtalan betegségben (példdul
depresszid, fugg8ségek) hasznal-
haté terdpiaként

— Alkalmas ok-okozati &sszefig-
gések feltdrésara agyteriletek és
funkcidk kozt'

— Alkalmas ok-okozati &sszefig-
gések feltdrésara agytertletek osz-
cillaciéfrekvencidja és funkcidja
kozt!®

— Nehezen szdllithatd
— Dréga

— Az rTMS viselkedéses
feladat alatt adva
csoékkenti az érintett
ideghdlézatok aktivitd-
sGtt

— Nehezen alkalmaz-
haté kontrollcsoport1?

— Nagy interindivi-
dudlis variabilitas

— A hatdsmechanizmus
nem teljesen feltart'

— Hatdsmechanizmus
nem tfeljesen feltért'”
— Kevésbé széles-

kérGen kutatott, mint

a tDCS

funkciondlis Osszefliggések feltdrdsdban van: egy
bizonyos agyteriilet stimuldldsa okoz-e valtozast a
viselkedésben, a kogniciéban vagy a neurofiziol6-
gidban? Ezzel kiegészitik az agyi képalkot6 eljara-
sok (fMRI, PET) altal nyert adatokat. Ez utébbiak
az agyi aktivitast kival6 téri felbontdssal képesek
detektdlni, azonban az igy kapott adatokbdl csak
korrelécids kapcsolatokra kovetkeztethetiink® 3.

A tDCS mellett szdmtalan nem invaziv agysti-
muliciés eszkoz all rendelkezésre. A legelterjed-
tebb nem invaziv agystimuldciés mddszereket az 1.
tablazatban foglaltuk 6ssze. A cikk tovabbi részé-
ben azonban a tDCS-re fékuszalunk, mind népsze-
risége, mind a vele kapcsolatban felmeriils kéte-
lyek miatt®°. Tanulmanyunk célja, hogy bemutassa
a tDCS hatékony haszndlatat pszicholdgiai és ideg-
tudomdnyos kutatdsokban, kiilon targyalva a méd-
szer elOnyeit és lehetséges buktatdit (1. tablazat).

A TRANSCRANIALIS EGYENARAM-STIMULACIO
HATASMECHANIZMUSA

A tDCS hatdsmechanizmusdrél még nem teljes a
tuddsunk, igy ez egy jelenleg is intenziven kutatott
teriilet'®. A tDCS-nek ismert mind a stimulécié koz-
ben kivéltott (online), mind a stimulécié végét kove-
t6 (offline vagy ut6-) hatdsa'® . Az ut6hatds neura-

1 72 Pesthy: Agystimulécié az idegtudomdnyban

lisan akdr egy 6rdig jelen lehet 9—13 perc stimulacié
utdan” 2!, A viselkedéses hatds pedig sok esetben egy
nap, sGt, egy hénap miltan is kimutathaté®> . A
tDCS-hatdsmechanizmust vizsgélé kutatdsok szerint
az online kivaltott tDCS-hatds a membranpotenciél
véaltozdsanak készonhetd, ami a random tiizelés gya-
koribb vagy ritkdbb el6forduldsahoz vezet az dram
idegsejtekhez viszonyitott irdnyétol fiiggben®* >, Az
utéhatdsban ezzel szemben az N-metil-d-aszparagi-
nat- (NMDA) receptorfiiggd hosszd tavi poten-
cidcié (long term potentiation, LTP) és a hosszi
tava depresszié (long term depression, LDP)-szer(
neuroplaszticitéds jatszik szerepet!®. E két folyamat-
ban kritikus szerepe van a glutamit (serkentd) és a
y-aminovajsav (Gamma-Aminobutyric Acid, GABA)
(gatlé) neurotranszmittereknek®® 27, illetve ezek
ardnydnak. Az anoddlis tDCS hatdsara csokken a
GABA-szint, ezzel szemben a katodalis stimulécio-
val kapcsolatban nincs teljes egyetértés'™ 28,

A tDCS-hatds kalciumfiigg6sége mind éllat-
kisérletekben, mind emberi alanyokon kimutat-
hat6?%°. Egy egereken végzett kutatds szerint a kal-
cium szerepe meglepd médon nem is az idegsejtek-
kel kapcsolatban jelent6s: Monai és kollégai azt
talaltdk, hogy tDCS hatdsdra jelent6s mennyiségl
kalcium dramlik az astrocytdkba’'. Az astrocytdk az
idegrendszerben megtaldlhat6 sejtek, melyek mor-



foldgiailag is, de funkciondlisan is interakciéban
allnak a szinapszisokkal®, s magas kalciumszintjiik
elgsegiti az L'TP-t és befolydsolja a szinaptikus
aktivitast®*. A tDCS-hatdst tehdt az astrocytdk
moduldljdk3!. Ez részben magyardzatot adhat arra,
hogy hogyan létezhet stimulédcids hatds annak elle-
nére, hogy az agy szoveteihez a fejbbrre érkezd
elektromos aramnak Buzsdki Gyorgy kutatdcso-
portja felvetése szerint csupan negyede jut el, ami
kevés ahhoz, hogy az idegrendszeri korokre kdzvet-
leniil hasson**. Ez a kozvetett hatds elméletileg
lehetséges is, hiszen a tDCS sordn becsiilhetd ast-
rocyta-membranpotencidl véltozds abba a tarto-
manyba esik, ami a neuralis miikodés kovetkezté-
ben is megtorténik®> . A tuddsunk ezen a teriileten
ugyanakkor még nem teljes, tovabbi kutatdsokra
van sziikség ahhoz, hogy pontosabb képet nyerjiink
a stimulécid bioldgiai hatdsmechanizmusardl.

A tDCS hatdsmechanizmusa azonban nemcsak a
szinaptikus, illetve molekuldris folyamatok szintjén
nem teljesen feltart. A tDCS hatdsat azért is nehéz
mind megérteni, mind bejdsolni, mert a hatas kiter-
jed a stimuldlt teriilettel konnektivitdsban 4ll6 terii-
letekre®® ¥7- 38, Kiilonosen fontos ez a kognitiv tudo-
manyokban kutatdk szamdra, mivel a viselkedéses,
illetve kognitiv eredményeket a szinapszisok szint-
jén értelmezni nem optimdlis. Fertonani és Mi-
niussi kivalé osszefoglalé cikkiikben® frnak arrol,
hogy milyen konceptudlis modellekkel irhat6 le a
tDCS-hatds. Céljuk a cikkben, hogy alternativat
nyujtsanak a tDCS ,,anéd serkent, katéd gatol” mo-
delljére, melyet az empiria nem minden esetben
tdmaszt ald. Ez taldn nem is meglepd, mert ez az
egyszerli modell feltételezi, hogy az agy passziv be-
fogaddja az elektromos stimuldcionak. Az agy
azonban egy Onszervezd, nem linedris alapokon
miikods és rendkiviil dinamikus rendszer, igy meg-
lepd lenne, ha a stimuldcids hatds ilyen egyszeriien
bejosolhaté volna. Fertonani és Miniussi els6sorban
olyan modelleket javasolnak, melyek nem csak az
egyedi neuronokat veszik figyelembe, hanem halo-
zatszinten értelmezik a stimuldcié hatdsat. Ezt a
megkozelitést nem csak az empirikus adatok ta-
masztjdk ald jobban¥’, de megkonnyiti a viselkedé-
ses eredmények értelmezését is. Az dltaluk javasolt
modellek 1ényege, hogy a tDCS nem egyforman hat
minden idegsejtre, hanem az aktivabb hilézatokat
er6siti még inkdbb. Az idegrendszerben feladatok
végzésekor (amennyiben azok nem tidlsdgosan
egyszerliek), az egyes hdlézatok/részhédlézatok ver-
sengenek egymadssal. A versengés ,,gy6ztese” lesz
az, aki végiil az inform4ciét teljes egészében hor-
dozni fogja, a ,,vesztesek” egydltaldn nem részesiil-
nek bel6le. Ezzel a versengéssel 4ll interakciéban a

P

stimuldcié: a ,,gy6ztes” hédlézatokat erSsiti. Ezt a

modellt nevezziik hédlézataktivitas-fiiggd modell-
nek. A z&r6 6sszegli modell ezt a gondolatot viszi
tovabb, feltételezve, hogy az egyes kognitiv folya-
matok nem ©6ndllé egységként, hanem mads folya-
matokkal interakciéban miikodnek. Az agy limitalt
forrasokkal dolgozik, nem dll rendelkezésre végte-
len kapacités. Igy, ha az egyik folyamat erdsodik,
az sziikségszertien egy masik folyamat gyengiilését
jelenti. Ennek a modellnek az empirikus tesztelése
azonban rendkiviil nehéz, mivel arra lenne sziikség,
hogy egy feladaton beliil tobb mechanizmust egy-
szerre vizsgéljunk. Osszefoglalva, az aktivitésfiig-
g6 és a nulla 6sszegli modell is bonyolultabb 6ssze-
fliggést feltételez a stimuldcié és az agymiikodés
kozt, mint az ,,an6d serkent, katéd gatol” modell.
A modellek mogott all6 hatdsmechanizmus a szer-
z0k szerint a jel-zaj ardny javitdsa®.

A fentiekbSl mindenképp fontos kovetkeztetés,
hogy a stimuldciés hatds nem fiiggetlen a stimuldlt
idegrendszer aktudlis dllapotdtél*, igy példaul nem
varhatunk el azonos eredményt az idegrendszer
nyugalmi 4llapotdban és egy kognitiv feladat vég-

sz 2z

zése kozben torténd stimuldciotdl’s.
A TDCS KRITIKAI

Lathattuk tehét, hogy a tDCS egy igéretes eszkoz,
melynek el6nyei a kutatdsban €s a klinikumban egy-
ardnt fontosak. Az fgéretesség ellenére ugyanakkor
a tDCS-kutatisok jelenleg replikécids problémaval
kiizdenek: egymadsnak ellentmondé vagy latszolag
ellentmond6 eredmények is sziilettek a haszndlata-
val?? 41434146 'E7 is kiemeli, hogy a korai kutatdsok
erbsen leegyszertsitették a hatdsmechanizmust, a
tDCS nem az egyszert ,,andd serkent, katéd gétol”
okolszabélynak megfelelden miikodik?.

Az egyik legfontosabb tDCS-t illetd kétely az,
hogy a fejbdrre adott dramnak csupén a téredéke jut
be valéban az agyba. Vordslakos és munkatdrsai* a
stimuldcié 4dltal az agyi szovetekhez juté daramot pat-
kanyokon és emberi holttesteken is tesztelték. Az
eredményeik felvetik a problémat, hogy a transcra-
nialis agystimulacids kutatasok altal haszndlt dram
egyszerlien nem elég er8s ahhoz, hogy az idegsejtek
tiizelését direkt médon befolydsoljuk. Szerintiik a
stimuldcidés kutatdsokban kapott eredményeket mas
folyamatok medidljdk. Az astrocytdk hatdsdt mar
targyaltuk, de Voroslakos és munkatdrsai szerint a
stimuldcié hatdsa ezen feliil a periférids idegek, illet-
ve az astroglidkkal kapcsolatban 4ll6 kapilldrisok
(perivascularis rendszer) stimuldldsaval, illetve pla-
cebohatdssal magyardzhaték®. Mas kutatdsok sze-
rint ugyanakkor a fentiek mellett a hdl6zatok oszcil-
laciés dinamikdjanak, a tiizelés gyakorisdganak
megvaltozdsa is magyardzatot adhat arra, hogy a
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tDCS-nek tapasztalhat6 hatdsa van, a gyenge dram
ellenére*” 48, emellett képalkoté eljardssal késziilt
kutatdsokra alapozva kimutathaté a tDCS okozta
véaltozds a szinaptikus miikddésben, konnektivitas-
ban**#, Kérdés tovabbd, hogy ahhoz, hogy egy agy-
teriilet aktivitdsdanak novekedését vagy csokkenését
vizsgdljuk, akar pszicholdgiai, akédr idegtudomanyi
szempontbol, sziikség van-e arra, hogy a stimuldcié
kozvetleniil az idegsejtekkel 1épjen kapcsolatba,
vagy elégséges, ha példdul az astrocytdk medidlo
hatdsa altal jon létre véltozas.

A fentebb emlitett aggédlyok mellett, tobb kutatds
is megkérddjelezi a tDCS kognitiv és neurofiziold-
giai véltozokra val6 hatdsat. Horvath és munkatar-
sai tobb metaelemzésben is azt taldltdk, hogy a
tDCS-nek kicsi vagy semennyi hatdsa sincs — sem a
neurofizioldgiai faktorokra (a motorosan kivéltott
potencialt, MEP-et kivéve)®, sem pedig kognitiv
véaltozdkra, mint példdul a munkamemoria vagy a
nyelvi készségek™. Ezek a cikkek nemcsak kiemel-
kedd szakmai figyelmet, de erds kritikdkat is kap-
tak. Antal és munkatarsai®' a fenti cikkekre reagdl-
va kifejtették, hogy mivel a tDCS hatdsa nagyban
fligg a hasznalt mddszert6l (dramerdsség, stimuld-
cidés iddtartam, elektréda montdzs, haszndlt fela-
dat), az eltér6 elrendezésti tanulmanyokban kapott
eredményeket egybe gylijteni s a statisztikai muta-
tékat egybevonni médszertani hiba. Az elrendezés-
t6l fiiggben az eredmények akér ellentétes irdnydak
is lehetnek, amiket egybevonva az ellentétes irdnyd
hatdsok kioltjdk egymadst®!. Szerintiik tehét ez lehet
a metaelemzések nem szignifikdns eredményének
egyik oka. Horvath és munkatarsai maguk is kieme-
lik, hogy a cikk sziiletésekor még nem volt elég
olyan kutatds, melyekbdl elérhetd pontos replikdcio
is*0. gy az altaluk kapott eredményeket minden-
képp 6vatosan kell kezelni. A cikk mégis ravilagit
arra a fontos aspektusra, hogy a megbizhat6 tDCS-
eredmények érdekében fontos a stimuldcids hatas
bizonyos tulajdonségait figyelembe venni.

Lopez-Alonso és munkatdrsai az els6k kozt kérd6-
jelezték meg a tDCS interindividudlis megbizhatdsa-
gat’. Az 6 eredményeik szerint az egész mintat egy-
ben elemezve nem mutathaté ki tDCS-hatds. Ha
azonban klaszterelemzéssel két csoportra bontjuk a
résztvevoket, azt tapasztaljuk, hogy az emberek keve-
sebb mint fele (43%-a) reagdlt az elvartnak megfele-
16 mdédon (excitabilitisnovekedéssel) az anodalis
tDCS-re. A minta mésik felének corticalis excitabili-
tdsa nemhogy nétt volna, de a sajat alapszintjiikhoz
képest még csokkent is. Hasonlé eredményre jutott
tobb masik kutatécsoport is. Hsu és kollégai*! szerint
a résztvevok egyharmada reagdl az ,,andd serkent,
katéd gatol” elv szerint, Strube és munkatérsai>? sze-
rint negyede, s Wiethoff és kollégdi>® kutatdsdban a
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36%-a. Az egyéni kiilonbségek tehat kritikus faktor-
nak tlinnek abban, hogy hogyan hat a tDCS.
Osszefoglalva az eddig bemutatott kutatdsokat, a
tDCS hatdsmechanizmusét jelenleg nem értjiik teljes
mértékben, feltirdsukra tovabbi kutatdsok sziiksége-
sek. Ugyanakkor a tDCS 4llapotfiiggd hatdsat tobb
eredmény is aldtdmasztja — azaz a tDCS 4ltal okozott
valtozasok fiiggenek a fogado idegrendszer éllapota-
tol% >+ 55, Az egyéni kiilonbségek a stimuldlt ideg-
rendszer édllapotdban részben magyardzhatjak a fent
emlitett negativ, illetve ellentmondé eredményeket.
Az, hogy az dllapot mely tényez6i kulcsfontossagu-
ak, tovdbbra is kutatds tdrgya. Az aldbbiakban Atte-
kintjiik, hogy mely faktorok okozhatjak a személyek
kozotti, illetve személyen beliili variabilitast a tDCS
hatdsdban. Ez egyuttal egyfajta dtmutatéként szol-
gdlhat a jovobeli tDCS-kutatdsok megtervezéséhez,
hogy mely tényezdket sziikséges kontrolldlni a meg-
bizhatébb, reprodukélhaté eredmények érdekében.

A tDCS hatdasat befolyasolé faktorok
és problémdak

Ahogy azt a bevezetSben lattuk, a tDCS alapvetden a
stimuldlt teriilet excitabilitdsanak, illetve plaszticita-
sénak valtoztatdsaval fejti ki a hatdsit. Emellett a sti-
mulécio feltételezhetSen az eleve aktiv hél6zatokat
erssiti tovabb®. Igy feltételezhetGen azok a tényezdk
jatszhatnak szerepet a tDCS-hatds mddositasdban,
melyek a stimuldlt agy excitabilitdsdval és plaszticita-
saval kapcsolatosak, illetve amelyek befolydsoljak,
hogy melyik hédl6zatok aktivak a stimuldcié alatt.
Nézziink meg tehat néhany olyan személyek kozotti
és személyen beliili, viselkedéses, vondsszeri vagy
idegrendszeri faktort, ami befolydsolhatja eredmé-
nyeinket — a vizsgélt tényez6krdl Osszefoglaldt a 2.
tablazatban lathatunk. A jelen cikkben, fontossaga
ellenére, nem tériink ki részletesen a tDCS-mddszer-
tan szerepére a kutatdsok megismételhetéségben.

A KEZDETI TELJESITMENY BEFOLYASA A TDCS-HATASRA

A kiilonbozd kognitiv feladatokon a résztvevdk nem
egyforma teljesitménnyel kezdenek. A tDCS-kuta-
tdsok sordn a csoportokba soroldst dltaldban random
moédon végzik, mellyel a kezdeti teljesitményben
fenndll6 kiilonbségek elméletileg a csoportok kozt
kiegyenlitédhetnek. Azonban egyre tobb kutatds
mutatja ki, hogy a kezdeti teljesitmény befolydsolja,
hogy milyen mértékben hat a tDCS (ha egyaltalan).
gy, ha a tDCS-csoportba vegyes teljesitményd
résztvevok keriilnek, lehetséges, hogy egy résziikre
nem, vagy alig hat a stimuldci6, ami (f6leg kis elem-
szam esetén) nulleredményhez vezethet.



2. tablazat. A tDCS-hatdst befolydsold egyéni tényezdk

Probléma

Eredmények

Lehetséges megolddsok

Kezdeti teljesitmény

Nem

Ellentmondésos eredmények — er8sen
figg a ,j6” és ,rossz” teljesitmény
definici6jatél és a haszndlt médszertdl
(tDCS id&zitése).

— Csak a gyengébb kezdeti teljesitmé-
nyGek profitdInak a tDCS-bgl42 43 56

— Csak a jobb kezdeti teljesitmények
profitalnak** 45

Né&kre erésebben hat a stimuldécié fér-
fiakhoz képest:

— Katoddlis tDCS-szel M1-en’”

— Anoddlis tDCS-szel, 10 perccel

a stimuldcié vége utdn elsédleges

— A stimuldcié elétti teljesitmény mérése

és bevondsa az elemzésbe (példdaul kova-
ridnsként)

— A kezdeti teljesitmény szempontjabdél
homogén populécié bevondsa

— A résztvev8k motivécidjanak biztositésa*®

— Homogénebb csoportok vizsgélata (pél-
ddul csak férfiak, csak n8k a menstrudciés
ciklus késéi follicularis szakaszaban)

— Menstruéciés ciklus bevondsa az elem-
zésbe (példdaul kovaridnsként)

vizudlis kérgen®

parietalis kérgen®'
Dohdnyzds

hoz képest62-63

Dohdnyzékra/nikotint fogyasztékra
kevésbé hat a tDCS nemdohényzék-

— Magasabb 8sztrogénszinti néknél
dorsolateralis prefrontdlis kérgen®
Alacsony elemszdmu kutatdsok:
Nem talélt hormondlis hatésté?
Férfiakra hat er8sebben a stimulécié

— Csak nemdohdnyzé résztvev8k toborzdsa
— A vizsgdlat elétti dohdnyzds korlétozdsa
— Ha ez nem megoldott, dohdnyzés bevo-
ndsa kovaridnsként az elemzésbe

Jones és Berryhill** az alap vizuélis munkame-
moria mentén két csoportra osztva a résztveviket
azt talaltak, hogy nehéz feladaton a parietalis stimu-
lacié (anodalis és katoddlis is) serkenti a magas
munkamemoridju személyek teljesitményét, de
rontja az alacsony munkamemoridji személyekét.
Konny feladaton azonban csak a magas munkame-
moridji személyekre hatott a stimuldcié: 6k még
jobbak lettek a tDCS hatdsdra. Hasonlé eredmé-
nyek sziilettek lateralizalt vizudlis detekci6 felada-
ton is%. A motivaciénak kulcsszerepe van ebben a
jelenségben. Ha a résztvev6k motivaltak voltak,
akkor mind az alacsony, mind a magas munkame-
moridji személyek hasonléan teljesitettek a tDCS
hatdsa alatt®.

A parietalis kéreg stimuldciéjaval kaptak azon-
ban a fentiekkel ellentétes eredményt Hsu és mun-
katdrsai*!, illetve Tseng és munkatérsai®’, az ala-
csony alap munkamemoria-teljesitményl szemé-
lyeken mutatva ki hatdst. Azonban rendkiviil fontos
moddszertani kiilonbség, hogy ebben a két kutatés-
ban a stimuldciét a feladat el6tt alkalmaztdk, mig a
fentebb emlitett kisérletekben a feladat alatt. Ez az
egyik lehetséges magyardzat az ellentmondé ered-
ményekre: a feladat megkezdése el6tt adott stimuld-
ci6*!: 4 épp ellentétes eredményre vezethet, mint a
feladat kozben adott***°. Ez a magyarazat beleillhet
a tDCS dllapotfiiggd hatdsat aldtdmaszté irodalom-

ba®. Egy madsik lehetséges magyardzat, hogy az
»alacsony” teljesitmény definici6ja igen eltérd volt
a fent emlitett tanulmanyokban — err6l a késébbiek-
ben részletesen is irunk majd. Ugyanakkor e ma-
gyardzatok helyességét empirikus kutatdsok nem
tesztelték, igy kovetkeztetésképpen azt vonhatjuk
csak le, hogy a kezdeti teljesitmény befolydsol6 té-
nyezd lehet, zajt vihet az adatainkba.

Lehetséges megolddsok

A nagy elemszamu kutatdsok esetében a kezdeti tel-
jesitmény okozta zaj hatdsa a kontroll- és stimuld-
cids csoportok random kialakitasaval csokkenthetd.
Kisebb elemszdm esetén érdemes olyan mintédt
vizsgélni, aminek tagjai feltételezhetéen hasonléan
teljesitenek az dltalunk hasznalt feladaton (példaul
végrehajté funkcidk vizsgdlatakor hasonlé intelli-
gencidju, reakci6idd vizsgdlatakor hasonlé életkord
személyek). Amennyiben ez nem megoldhat6 (pél-
ddul klinikai vs. egészséges minta esetében), a kez-
deti teljesitményt ajanlatos az elemzésben kovari-
ansként kezelni. Minden esetben érdemes olyan
kutatési elrendezést alkalmazni, amelyben a stimu-
l4ci6 elotti teljesitmény utdlag ellendrizhets. Mivel
a kezdeti teljesitmény hatdsdban a motivacionak is
szerepe van, érdemes azt magasan tartani (példdul
teljesitményfiiggd jutalommal).
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NEMI TENYEZOK — A HORMONALIS ALLAPOT HATASA

Annak ellenére, hogy az anatémiai és bioldgiai
kiilonbségek indokolhatjdk a feltételezést, hogy a
tDCS mésképp hat a férfiakra és a nékre, viszony-
lag kevés kutatds sziiletett, ami a nemek kozotti
kiilonbséget méri a tDCS-érzékenységben. A 1étezd
eredmények is némileg ellentmonddsosak. Egyes
kutatdsok csak katodalis stimuldcidval taldltak nemi
kiilonbséget”’, mig mdsok csak az anoddlissal®.
Mindkét kutatds szerint a nSkre hatott er6sebben a
tDCS. Ennek oka lehet az eltér6 hormonhdéztartés
férfiak és n6k kozott.

A n8i nemi hormonoknak az excitabilitdsra gya-
korolt hatédsa tobb kutatés alapjan is ismert®’ %, rele-
vans lehet a tDCS-kutatdsok sordn a menstrudcids
ciklust is figyelembe venni. Mivel az Osztradiol
noveli az excitabilitdst, a progeszteron pedig csok-
kenti, a késoi follicularis szakaszon (amikor az 6szt-
radiolszint magas, a progeszteronszint viszont ala-
csony) erdsebb excitabilitdst varhatunk, mint pél-
ddul a ciklus follicularis szakaszanak elején, amikor
mindkét hormon szintje alacsony, vagy a lutealis
szakaszon, amikor mindkét hormon szintje magas®’.

Habdr a feltételezés logikusnak tiinik, a jelenleg
1étezd kutatdsok tobbsége nem rendelkezik elég sta-
tisztikai erével a nemi/hormonadlis hatds kimutatasa-
hoz. A primer motoros kéreg (M1) stimuldciéja
sordn egy rendkiviil alacsony elemszamu kutatdsban
(7 f6) nem taldltak szignifikdns Osszefiiggést a
tDCS-re adott neuralis védlaszban®. De Tomasso és
munkatarsai hasonlé elemszamon (10-10 férfi és nd)
csak a férfiakndl taldltak szignifikdns eredményt®!.
Habdr a kutatds a menstrudcios ciklus hatdsainak
vizsgdlatara irdnyult, az eredmények nem utalnak
arra, hogy a ciklus kiilonbdz8 szakaszaiban mas-
képp alakult volna a tDCS hatasa a ndi résztvevok-
nél, ami azonban ekkora elemszdmon nem meglepd.
Tudomdsunk szerint az egyetlen magasabb elemsza-
mu (n = 35) kutatds, ami a néi nemi hormonok hata-
sat vizsgélta, magasabb Osztrogénszintli ndk esetén
nagyobb tDCS-hatdst mutatott ki, mint férfiaknal®.
Igy ez egy igéretes irdny annak érdekében, hogy
tisztdbb, megbizhatébb adatokat kapjunk. Habar az
ellentmond6 eredmények és a kis elemszamok indo-
koltta teszik a teriilet tovabbi kutatdsat, az eredmé-
nyek alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy a résztve-
v6k hormondlis dllapota zajt vihet az adatokba.

Lehetséges megolddsok

A hormondlis allapotbdl ad6dé zaj minimalizalha-
t6, ha csak férfiakat, illetve a menstrudciés ciklus
azonos fazisaban lévdket toborzunk (ez utdbbi
viszonylag egyszer(ien gy(jthet6 adatok alapjan is
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megbecsiilhet6®). Ez megoldast jelenthet olyan ku-
tatdsokban, amelyekben ezt a vizsgélat tirgya meg-
oldhat6vé teszi’®. Ha azonban a nem hatédsa a vizs-
gdlat targydra relevans, ez a médszer csokkenti az
altalanosithat6sagot. Ilyenkor megfeleld elemszdm
mellett a menstruécids ciklus fazisa/a nem kovari-

ansként bevonhat6 az elemzésbe.

A NIKOTINFOGYASZTAS HATASA A STIMULACIORA
DOHANYZOKON ES NEMDOHANYZOKON

Egyes pszichoaktiv szerek fogyasztdsa az excitabili-
tds megvaltozdsahoz vezet, ezéltal a tDCS-hatésra is
befolyassal lehet's. Ezek koziil aldbb a dohdnyzas
hatdsét targyaljuk részletesebben. A dohdnyzas sordn
a szervezetbe keriil6 f6 pszichoaktiv anyag, a nikotin
agonistaként viselkedik a nikotinos acetilkolin-recep-
torokon®. Ennek megfeleléen, a megnovekedett
nikotinszint hasonlé eredménnyel jar, mint a globdlis
kolinergszint-ndvekedés’: noveli az intracorticalis
gétlast, csokkenti a facilitdcidt, és lerontja a nem
fokdlis (nem szinapszisspecifikus, nagyobb neuron-
populdcidra kiterjed) plaszticitast® 7> 73, M4s kutatd-
sok azonban kimutattdk, hogy a nikotinfogyasztds
eltérd hatdssal van rendszeresen dohdnyzok és nem
dohanyzok idegi miikodésére: a dohdnyzokndl niko-
tin hatdsara intracorticalis facilitacio jelentkezik, mig
nem dohdnyzdékndl inhibicié™. Mivel a tDCS-utéha-
tas altal kivaltott plaszticitast szintén (tobbek kozt)
kolinergek befolydsoljak'®, a dohdnyzds kihat arra,
hogy az adott személy hogy reagdl a stimulécidra,
azonban a hatds mas lehet egyes populdcidkon.
Szkizofrén betegek auditoros halluciniciéjdnak
kezelése érdekében haszndlt tDCS-stimuldcié a
frontotemporalis kérgen kevésbé volt hatdsos azok-
ndl a pacienseknél, akiknél komorbid dohdnyfiiggs-
ség allt fenn. Azonban egészséges személyek eseté-
ben a nikotin médosit6 hatdsa a tDCS okozta valto-
zésokra mds lehet, mint szkizofrén betegek eseté-
ben, akiknél a plaszticitds egyébként is mds minta-
zatot mutat, mint egészségeseknél®’. Viszonylag
kevés kutatds foglalkozik egészséges mintdn a
témadval, azonban a létezd kutatdsok aldtdmasztjak,
hogy az akut nikotinfogyasztds gyengiti a tDCS
hatdsat®> 0. Osszességében, a stimuldciés hatds a
legstabilabbnak a nemdohdnyzdkon l4tszik.

Lehetséges megoldds

A tDCS-kutatdsokba ajdnlatos lehet kizarélag nem-
dohdnyzokat bevonni, vagy ha ez nem lehetséges,
akkor tigyelni, hogy a résztvevok a vizsgélat el6tt
ne fogyasszanak nikotint™. Ez utébbi esetben is
érdemes ugyanakkor a krénikus dohdnyzas hatdsa-
ra statisztikailag kontrolldlni. Ez megoldést adhat



akkor is, ha a vizsgalt populdcié vagy a kutatds tar-
gya nem teszi lehet6vé, hogy csak nemdohdnyzdkat
vonjunk be.

Diszkusszié és tovabbi iranyok
a tDCS-kutatdsban

Osszefoglalva tehdt kijelenthets, hogy tobb tanul-
manyban is kozoltek mérhetd tDCS-hatdst. Azon-
ban ez nem egyformdn jelentkezik mindenkinél:
vannak stimulidciéérzékeny és nem vagy kevésbé
érzékeny személyek'>: 4 52 3 Ugyanakkor arra,
hogy a priori elkiilonitsiik ket egymadstodl, jelenleg
nincs modszeriink*!. Az sem vilagos (s ez a kérdés
tdl is mutat jelen tanulmény keretein), hogy a mért
hatds hogyan alakul ki: valéban az agyi idegsejtek
allapotdnak moédosuldsan at hat-e, vagy valamely
mds mechanizmuson keresztiil**. Jelen irdsban
Osszefoglaltunk néhdny mutat6t, amit viszonylag
konny( kontrolldlni.

Terjedelmi okokbdl nem emlitettiink szdmtalan
mds potencidlis befolydsol6 faktort> 776, Ezek kozott
vannak olyanok is, melyeket egy atlagos tDCS-kuta-
t4s keretein beliil nincs lehet6ség kontrolldlni (példa-
ul az adott személy neurotranszmitter-egyenstlya?).
Ez felveti a kérdést, hogy a tDCS egyik, a bevezetd-
ben emlitett elénye, az egyszertiség és a koltséghaté-
konysag tovabbra is fenndll-e. Kérdés, hogy megéri-
e tDCS-kutatdst végezni gy, hogy az eredményeket
befolyasol6 Osszes faktort valdszintileg nem 4ll mo-
dunkban kontrolldlni — kiilonosképpen, hogy jelen-
leg még nincs is mind feltarva. Erre a kérdésre a ma
létezé kutatdsi eredmények alapjdn nem tudunk
egyértelm( vélaszt adni. A tDCS-, illetve altalanos-
sdgban a transcranialis elektromos stimuldcié (tES-)
moédszerek olyan egyedi lehetdséget igérnek, ami
potencidlisan nagyban gazdagithatja az ideg- és kog-
nitfv tudomdnyokat, és amikhez mds tton nehezen
juthatunk — nevezetesen, az agyteriilet, illetve fizio-
16giai folyamatok és funkcidk ok-okozati &sszefiig-
géseinek vizsgélatdt teszi lehetévé egészséges sze-
mélyeken*. Emiatt kiilonosképp fontos a tES-kutata-
sok megfelelé mindsége, replikdlhatésdga.

A replikdlhatésdg egyik akaddlya, hogy sok eset-
ben a tES-kutatdsok viszonylag kevés résztvevvel
dolgoznak’ 4! 61 62. 77 a7 4tlagos statisztikai erd
tDCS-kutatdsokban (2016-os adatok alapjan) 50%
alatti’®. Az igy kapott eredmények a kisebb hatdsok
kimutatdsara nem alkalmasak, illetve jobban torzitja
Oket a zaj. Kiilonosen fontos ez a tDCS-kutatdsok
kontextusdban, ahol, ahogy l4thattuk, az eredménye-
ket szdmtalan faktor befolydsolhatja. Ennek kikii-
szobolésére a kutatds megkezdése elbtt ajanlatos (a
priori) erdelemzést végezni. Ez kénnyen végrehajt-
hat6 (példdul a G*Power programmal”), amennyi-
ben a védrhaté hatdsméretet meg tudjuk becsiilni. A
megfeleld statisztikai er6t azonban enélkiil is elér-
hetjiik, amennyiben bayesidnus statisztikat haszné-
lunk®. Ez lehetGvé teszi a sziikséges adatmennyiség
folyamatos monitorozasit. A bayesidnus modszer
mésik nagy eldnye, hogy képes a nullhipotézist ta-
mogaté bizonyiték megbecsiilésére is%. Igy a frek-
ventista mddszerrel ellentétben, a hatds hidnyardl is
vonhatunk le éltala kovetkeztetést. A tDCS-kutata-
sokban, ahol gyakoriak a nem szignifikdns eredmé-
nyek, ez kiemelkedd jelentSségti.

A replikdlhatésdg masik fontos nehézsége, hogy,
ahogy lathattuk, a tDCS nem mindenkire egyforman
hat. Cikkiinkben felsoroltunk néhany tényezot,
melyek a tDCS-re adott reakciét befolydsolhatjak.
Ezekre adatfelvételnél és/vagy -elemzésnél ajanlatos
odafigyelni. Ez csokkentheti a zajt, ezaltal megismé-
telhet6bbé valnak a kutatdsok. Az interindividudlis
kiilonbségek figyelembevétele mellett egy masik le-
hetséges 1t a tDCS-dbzis személyre szabdsa. Caul-
field és munkatérsai®! egy friss kutatdsban elektro-
mos mezd modellezéssel hatdrozzak meg, mekkora
tDCS-intenzités sziikséges 1 V/m fesziiltség elérésé-
hez az adott személy agykérgén. Ez a médszer az
MRI hasznédlata miatt a koltségeket megnoveli®!,
ugyanakkor igéretes irdny lehet a tDCS-hatékonysag
novelésében. A tDCS-kutatdsokban eléfordulé méd-
szertani problémdk és megolddsi javaslatok attekin-
tése érdekében 1asd a 3. tablazatot.

Voroslakos és munkatdrsai azt is felvetették,
hogy a tES-mddszerekkel kapott eredmények leg-
aldbb részben placebohatdsnak koszonhetGkt. A

3. tablazat. A tDCS-kutatdsokban eldfordulé modszertani problémdk és megolddsi javaslatok

Probléma

Megoldési lehet8ség

Alacsony elemszdmu kutatdsok” 41-¢1:62.77
Komplex feladatok — akdr ugyanannak

a konstruktumnak két aspektusdra mésképp
hat a stimuldcié*?

Az agyba juté dram elégtelensége?®

Nem linedris tDCS-hatés>* 8

(A priori) er8elemzés, bayesidnus statisztika haszndélata

A lehets legkevesebb kognitiv mechanizmust bevoné feladat
haszndlata, a feladatban mechanizmusszinten vizsgdlni

a folyamatokat®?

A szikséges tDCS-intenzitds kiszdamolésa®!

A stimulécié alatti valtozasok kévetése példaul EEG-vel
Szikség esetén nem linedris statisztikai médszerek haszndlata
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legtobb kutatds (akdr egészséges, akar klinikai min-
tdn) az ldgynevezett sham stimuldciét haszndlja a
kontrollcsoportban?!: 3 %5, Ennek lényege, hogy a
résztvevOk csupan nagyon rovid ideig (dltaldban
20-30 masodpercig) tarté stimuldciét kapnak. Alta-
laban a valddi stimuldci6 érzékelheté mellékhatasai
(bizserg6 érzés, viszketés stb.) is megszlinnek ennyi
id§ alatt, igy a sham csoport tagjairdl feltételezhet-
jik, hogy ugyanazokat az érzeteket élik at, mint
akik val6di stimuldciét kapnak?! %6, azonban ilyen
hosszisdgu stimuldcidnak nincs kimutathaté hatdsa
az agymiikodésre* 34, igy a sham stimuldcié al-
kalmasnak tlinik a tDCS-kutatdsok kettés vak kont-
rolldldsara®’. Az alap feltételezés tehdt az, hogy a
résztvevék nem képesek megkiilonboztetni a sha-
met a valédi stimuldci6tol. Ez sok esetben statiszti-
kailag igy is van, szdmtalan kutatds szdmol be arrdl,
hogy a sham csoport atlagosan inkdbb bizonytalan
abban, hogy kapott-e valédi stimuldci6t®!. Ujabb
tanulmdnyok azonban arra mutatnak rd, hogy a
sham kontroll sem tokéletes, mert sok esetben a
vizsgdlati személy meg tudja kiilonboztetni egy-
madstdl a valédi és a sham stimuldciét®. Fiatalabb
résztvevokre ez még inkdbb igaz, mint id6sebbek-
re®?, ami kiilondsen relevéns a gyakran fiatal (20-22
¢éves) felnSttek mintdjat alkalmazo alapkutatdsok
szdmdra. Igy lathat6, hogy bar statisztikailag a
résztvevok vaksdga teljesiilni latszik, amennyiben a
minta egy része mégis képes a kétféle stimulacid
megkiilonboztetésére, a placebohatds valéban tor-
zithatja az eredményeket. Olyan kutatdsrél nem tu-
dunk, ami korreldciét vizsgdlna a kapott eredmé-
nyek és személyek stimuldcidra val6 vaksdga kozt —
egy ilyen kutatds fontos informécidval szolgalhatna
a placebohatas mértékérdl. Csokkenthets ez a hatas,
ha 2 mA vagy afeletti intenzitds hasznalata esetén
személyek kozotti kutatdsi elrendezést hasznalunk
(személyen beliili helyett). Habar a résztvevdk ez
esetben is esélyszint felett tippelhetik meg, hogy
melyik csoportba tartoznak, ez a bizonyossdg ma-
sodik alkalommal még nagyobb®*.

A kognitiv kutatdsok szdmdra kiilondsen rele-
vans kérdés, hogy az adott konstruktum mérésére
hasznélt feladat pontosan mit mér és milyen neuro-
kognitiv mechanizmusokat vesz igénybe. Akdr
ugyanazon konstruktum két tipusa vagy almecha-
nizmusa is eltéréen reagélhat a stimuldcira*?>. Még
kifejezettebb lehet a feladattipus hatdsa, ha az adott
feladat egymassal versengd neurokognitiv folyama-
tokat von be?> %> %, A jovébeli tDCS-t haszndlé
kognitiv kutatdsok szdmdra javasolhat6, hogy minél
kevesebb almechanizmusbdl 4116 feladatot haszndl-
janak. A legoptimdlisabb egy olyan feladat lenne,
ami csupan egyféle folyamatot mér, melynek az
agyi hétterérdl korreldcids kutatdsok mar sziilettek.
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Igy a tDCS-szel az ok-okozati viszonyok feltirdsa
tovabbra is lehetséges, de nem okoz zajt a kapott
eredményekben a tobbféle mechanizmusra hato sti-
mulécié. Tokéletesen ,tiszta”, egyetlen mechaniz-
must mérd feladatot azonban a kognitiv pszichol6-
gia teriiletén nem tudunk haszndlni — azonban ajan-
latos erre torekedni®?.

A kognitiv tDCS-kutatdsok szdmdra kiilonosen
fontos, hogy az értelmezés limit4cidit figyelembe
vegyék. Fontos mindig a vizsgalt tényezdk szintjén
értelmezni a kapott eredményeket. Péld4ul, ameny-
nyiben a mért viltozénk a MEP, helyénval6 lehet a
kapott eredményeket az agyi excitabilitds valtoza-
sdval magyardzni. Azonban ha példdul a motoros
tanulds volt a kimeneti véltozonk, az excitabilitds-
beli véltozdsok az eredményeinket csupédn részben
fogjdk magyarazni, hiszen a motoros tanulds vari-
ancidjanak az excitabilitds csupan egy részét ma-
gyardzza®. Igy linedris kapcsolatot az idegsejtek
szintjén zajlé funkcidk és a viselkedéses eredmé-
nyek kozott aligha véarhatunk.

Altaldnossdgban véve is, a tDCS-t6l linedris
eredményeket varni nem redlis, tekintve, hogy ma-
ga az agy sem linedris elveken mikodik, a tDCS
pedig az adott rendszer allapotatdl fiiggden befolya-
solja a kimeneti véltozo6t. Példaul, a megfigyelhetd
stimuldciés hatds forditott U alakd 0Osszefiiggést
mutat a glutamatszinttel. Szintén forditott U alakd
gorbét ad a tDCS hatékonysagvaltozdsa, ha novel-
jik a stimul4ci6 id6tartamét. Példaul, 30 masodperc
anoddlis stimuldcidénak nincs hatdsa az agymiko-
désre”, azonban egy 13 perces stimuldcids alkalom
varhatéan noveli az excitabilitdst. Ha viszont to-
vabb noveljiik a stimuldcié idStartamét 26 percre,
akkor mar csokkent excitabilitdst fogunk tapasz-
talni>! %8 %, Hasonl6képpen, a stimulécié intenzita-
sdnak novelése is nem linedris véltozdst okoz®.
Lehetséges, hogy a kezdeti teljesitményt vizsgald
kutatdsokban tapasztalhaté ellentmondésok is fel-
oldhaték lennének, ha nem linedris Osszefiiggést
varndnk a teljesitmény és a tDCS-hatds kozott.
Példaul Hsu és munkatérsai®® és Jones és Berryhill*
kutatdsdban (melyek ellentétes eredményre jutottak
azzal kapcsolatban, hogy az alacsony vagy a magas
teljesitményli személyekre hat-e a tDCS) az ,,ala-
csony” és a ,,magas” teljesitmény szétvalasztisa 1é-
nyegesen mdas hatdrértékeknél tortént. A Jones és
munkatdrsai*® dltal ,,alacsony” teljesitménytinek
nevezett csoport dtlagos szamterjedelme (10,8) na-
gyon hasonl6 volt a Hsu és munkatarsai®® dltal meg-
hatdrozott ,,magas” teljesitményli csoportéhoz
(10,11). Az ellentmondés feloldhaté lehetne egy, a
teljesitményen nagyobb szdrdst mutaté feladaton
vagy mintdn, nemlinearitdst varva a tDCS-hatés és
a kezdeti teljesitmény kozott.



Osszességében elmondhaté, hogy a tDCS-hatds
nagyban fligg a stimulalt teriilet aktualis aktivitasa-
t61°% 10 gy dltaldnossdgban az tandcsolhaté a
tDCS-szel kapott eredmények minél kisebb zajos-
sdga érdekében, hogy mindig az adott feladathoz
relevdnsan felmeriild faktorokra kontrolldljunk
(példaul érzelemszabdlyozds esetén az ezzel Ossze-
fiiggs személyiségvondsokra'®! stb.).

ésszefoglalés, kovetkeztetések

Arra a kérdésre, hogy a tDCS hatékony és megbiz-
haté mddszer-e a kognitiv és idegtudomdnyi kuta-
tdsok szdmadra, a jelen tuddsunk alapjdn nem
tudunk egyértelm( vélaszt adni. Az biztosnak lat-
szik, hogy a tDCS-hatds 0sszetettebb, mint ahogy a
kezdeti kutatdsok gondoltdk®, s erésen valdszind,
hogy elkiilonithet6k tDCS-érzékeny és tDCS-re
nem/kevésbé érzékeny személyek'>*!, az elkiiloni-
tésre azonban jelenleg nem all rendelkezésre mod-
SZer.

A jovo kutatdsainak kihivisa lesz felfedezni,
hogy lehetséges-e tDCS-érzékenység szerint diffe-
rencidlni a résztvevlk kozt, s ha igen, mely faktorok
vizsgdlatdval. Annak ellenére, hogy szdmtalan kuta-
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Background and purpose — Somatic symptoms without
a clear-cut organic or biomedical background, also called
“medically unexplained” or “somatoform” symptoms, are
frequent in primary and secondary health care. They are
often accompanied by depression and/or anxiety, and
cause functional impairment. The Patient Health Question-
naire Somatic Symptom Scale (PHQ-15) was developed to
measure somatic symptom distress based on the frequency
and bothersomeness of non-specific somatic symptoms.
The study aimed to (1) evaluate the Hungarian version of
the PHQ-15 from a psychometric point of view; (2) repli-
cate the bifactor structure and associations with negative
affect described in the literature; and (3) provide the
Hungarian clinical and scientific community with reference
(normal) values split by sex and age groups.

Methods — PHQ-15, depression (BDI-R), and subjective
well-being (WHO-5) scores obtained from a large

(n = 5020) and close to representative community sample
(Hungarostudy 2006) were subjected to correlation analy-
sis and linear structural equation modeling.

Results — The PHQ-15 showed good internal consistency
(Cronbach’s o = 0.810; McDonald’s w = 0.819) and
moderate to strong correlation with the BDI-R (rs = .49,

p < 0.001) and WHO-5 (rs = -.48, p < 0.001). Fit of
the bifactor structure was excellent; in independent
analyses, the general factor was strongly associated with
depression (B = 0.656+0.017, p < 0.001) and well-
being (B = -0.575+0.015, p < 0.001), whereas the
symptom specific factors were only weakly or not related
to these constructs. The PHQ-15 score was higher in
females and showed a weak positive association with age.
The Hungarian PHQ-15 is a psychometrically sound scale
which is positively associated with depression and ne-
gatively related to subjective well-being. The bifactor struc-
ture indicates the existence and meaningfulness of

https://doi.org/10.18071/isz.74.0183

A BETEG EGESZSEGI ALLAPOT KERDGIV TESTI
TUNET SKALA (PHQ-15) MAGYAR VERZIOJANAK
VIZSGALATA

Stauder A, PhD; Witthéft M, PhD; Kételes F DSc
Ideggyogy Sz 2021;74(5-6):183-190.

Hattér és cél — Az organikus hdéttérrel nem rendelkezd
(szomatoform) tinetek gyakoriak az elsédleges és mdasod-
lagos betegelldtdsban. Gyakran térsulnak depressziéval
és/vagy szorongdssal, és jelent8s funkciondlis korlétozott-
ségot okoznak, igy mérésik mindenképpen indokolt.

A Beteg Egészségi Allapot Kérd&iv Testi Tunet Skalat
(Patient Health Questionnaire Somatic Symptom Scale;
PHQ-15) a testi tinet distressz mérésére fejlesztették ki.

A vizsgdlat céljo a PHQ-15 magyar véltozatdnak pszicho-
metriai vizsgdlata és a negativ affektivitéssal valé kapcso-
lat replikdcidja, valamint a normélpopuldciéra vonatkozéd
nem és életkor szerinti referenciaértékek kdzlése. Feltéte-
lezttk azt, hogy az adatok 6 illeszkedést mutatnak a bi-
faktoros modellel, valamint azt, hogy a negativ affektivitas
indik&torai, ezen belil is els8sorban a kdzds faktorra so-
lyoznak.

Médszerek — Kérd8ives keresztmetszeti vizsgdlat. A Hun-
garostudy 2006 részivev8inek (n = 5020) PHQ-15-, dep-
resszié- (BDI-R-) és szubjektiv jollét (WHO-5-) adatait ele-
meztOk.

Eredmények — A PHQ-15 |6 bels8 konzisztencidval
(Cronbach’a = 0,810; McDonald’'w = 0,819) bir

és kozepes-er8s egyUtt jardst mutat a BDI-R (rs = 0,49,

p < 0,001) és a WHO-5 (rs = -0,48, p < 0,001) pont-
szdmmal. Az adatok bifaktorstrukttréra valé illeszkedése
kitliné. Az dltalédnos faktor erds kapcsolatban éll a dep-
ressziéval (B = 0,656 = 0,017, p < 0,001) és a
szubjektiv jélléttel (B = -0,575 = 0,015, p < 0,001), mig
a tinetspecifikus faktorok csak gyengén vagy egydltaldn
nem kapcsolédnak ezekhez a konstruktumokhoz. A PHQ-
15-pontszédm magasabb a nék és az id&sebbek kérében.
Kévetkeztetés — A PHQ-15 magyar véltozata |6 pszicho-
metriai mutatékkal bir, pozitivan kapcsolédik a depresszié-
hoz és negativan a szubjektiv j6lléthez. A kérd8iv |4l
haszndlhaté lehet a szomatizéciés zavar (DSM-1V) vagy
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a general factor representing the affective-motivational
component of somatic symptom distress.

Conclusion - The Hungarian version of the PHQ-15 is a
brief and usable tool for the pre-screening of somatization
disorder (DSM-IV) or somatic symptom disorder (DSM-5).
The reported reference values can be used in the future
for both clinical and research purposes.

Keywords: medically unexplained symptoms,
somatic symptom distress, depression, well-being

Transient subjective somatic symptoms, such as
various pains, gastrointestinal complaints or
fatigue, are frequently experienced by healthy peo-
ple!. If they persist over a period of time, they might
indicate pathological processes. Such non-specific
symptoms can be associated with more specific and
objective indicators of organic diseases thus
explainable from a medical point of view; however,
no such background can be found in many cases*>.
The latter category is called medically unexplained
symptoms or somatoform symptoms; they are often
accompanied by depression and/or anxiety, and
predict functional impairment*. Medically unex-
plained symptoms represent a challenge for practi-
tioners in primary care from both diagnostic and
treatment points of view. They can indicate a
somatic disorder yet to be identified, a high level of
negative affectivity, or a psychiatric condition 34,
If the latter reaches the clinical threshold, it is diag-
nosed as somatoform disorder (DSM-IV) or somat-
ic symptom disorder (DSM-5). For pre-screening
purposes and to assist the diagnostic procedure, a
number of self-report questionnaires were devel-
oped in the last decades. One of the most recent and
widely used representative of these questionnaires
is the Patient Health Questionnaire Somatic
Symptom Scale (PHQ-15)*".

The PHQ-15 consists of 15 body related symp-
toms derived from the Primary Care Evaluation of
Mental Disorders (PRIME-MD), a questionnaire
developed to assess mood, anxiety, somatoform,
and alcohol related disorders in primary care set-
tings®. Symptoms include 14 of the 15 most preva-
lent DSM-IV somatization disorder somatic symp-
toms*. The total score of the PHQ-15 ranges
between 0 and 30, with proposed cut-off points of
5, 10, and 15, indicating mild, moderate, and severe
somatic symptom severity, respectively®. Tt shows
acceptable internal consistency (Cronbach’s a in
the 0.7-0.8 domain), specificity and sensitivity, and
temporal stability®'!.

1 84 Stauder: Hungarian PHQ-15

a testi tinet zavar (DSM-5) el8sz(irésére. A kdzélt referen-
ciaértékek mind a tudomdnyos kutatdsban, mind a klinikai
gyakorlatban hasznosithaték.

Kulesszavak: orvosilag meg nem magyardzott tinetek,
testi tinet distressz, depresszié, jollét

Concerning the internal structure of the scale,
exploratory factor analyses revealed three (cardio-
pulmonary, gastrointestinal, and general pain/fati-
gue)’ or four (cardiopulmonary, gastrointestinal,
pain, and neurological) independent dimensions'2.
Using confirmatory factor analysis (CFA), a gener-
al second-order factor was found above five lower-
order modality specific factors (i.e. cardiopul-
monary, gastrointestinal, pain, neurological, and
fatigue/depression)'*. However, from a theoretical
point of view a bifactor structure (Figure 1, Model
2) is more in line with the twofold nature of somat-
ic symptom perception comprising a strong affec-
tive-motivational component (represented by the
general factor) as well as modality/organ system
specific perceptual processes that are represented
by the specific factors (see Figure 1, Model 2 for
information about associations between individual
items and the specific factors)'*. Studies using CFA
demonstrated the superiority of the bifactor model
over alternative solutions, such as the general factor
(Figure 1, Model 1), correlated group factor, and
hierarchical models'> ', In these studies, the bifac-
tor model consisted of a general factor (represent-
ing the affective-motivational aspect of symptom
perception) and four symptom-specific factors (car-
diopulmonary, gastrointestinal, pain, and fatigue).
Constructs related to somatic symptom distress
(health anxiety and somatosensory amplification)
showed strong associations with the general factor,
whereas associations with the specific factors were
lower or non-significant'. The existence of the gen-
eral factor and its association with anxiety and
depression were recently replicated in German,
Dutch, and Chinese samples!”.

The Hungarian version of the PHQ-15 was used
in a number of studies'®*?!, even the good fit of the
bifactor solution was demonstrated recently?.
However, its systematic psychometric evaluation
has not been carried out to date. The first goal of the
present study is filling this gap. We expected a



3: Pain arm, legs

5: Pain sex inter.

7: Chest pain

8: Dizziness

11: Short breath
12: Constipation
13: Nausea

14: Trouble sleep

15: Feeling tired

Model 1: Model 2:
1: Stomach pain
PHQ-15 : : PHQ-15
general factor S bifactor
model model symptoms

Gastroenterolog.
symptoms

Cardio-pulmon.
symptoms

11: Short breath

Fatigue
symptoms

14:Trouble sleep
15: Feeling tired

Figure 1. The general factor and the bifactor approach to the latent structure of the PHQ-15

moderate to strong positive association with depres-
sion, an indicator of negative affect, and a negative
association with subjective well-being. Moreover,
we attempted to replicate the bifactor model
described by Witthoft and colleagues and the posi-
tive association between the general factor and indi-
cators of negative affectivity'> '6. Finally, we in-
tended to provide the Hungarian scientific and clin-
ical community with normal (average) values of the
PHQ-15 score with respect to gender and age
groups. As the present study used a huge and near
representative community sample, these reference
values can be used in the future for both clinical and
research purposes.

Method
PARTICIPANTS

The sample consisted of 5020 adults that participat-
ed in the Hungarostudy 2006, a close to representa-
tive Hungarian national health survey?. Mean age
of participants was 50.72+16.419 yrs; 2951 (58.8%)
were female. The study was approved by the Ethi-

cal Committee of the Semmelweis University,
Budapest, Hungary (Ref. No. 13/2002).

QUESTIONNAIRES

The Hungarian version of the PHQ-15 (Table 1)
was developed for the Hungarostudy 2006 by
Adrienne Stauder and Zoltdn Cserhdti in accor-
dance with international guidelines, i.e., including
three independent translations and the backtransla-
tion of the consensus version to English. The scale
consists of 15 items, each referring to a somatic
symptom or a group of symptoms that are rated on
a 3-point scale with respect to the extent they have
bothered the participant during the last four weeks
(0: “Not bothered at all”; 1: “Bothered a little’; 2:
“Bothered a lot”). Item 4 refers to menstruation
related complaints thus it should be rated by women
only. As this can cause sex differences in the total
score, this item is often omitted in scientific
research. In the Hungarostudy 2006, items (exclud-
ing item 4) were rated on a 4-point scale, as the
option “Did not occur” was also given to partici-
pants beyond the aforementioned three. This latter
option was merged with the “Not bothered at all”
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Table 1. The Hungarian version of the PHQ-15. Az elmiilt hénap sordn mennyire zavartdk Ont az aldbbi tinetek?

Egydltaldn  Kissé zavart ~ Nagyon

nem zavart zavart
Gyomorfdjds 0 1 2
Derék- vagy hatféjés 0 1 2
Kar-, l1&b- vagy izileti féjdalom (térd, csipé stb.) 0 1 2
N&knél: menstrudcios géresdk vagy egyéb problémdk a ciklus sorén 0 1 2
Feifajas 0 1 2
Mellkasi fajdalom 0 1 2
Szédulés 0 1 2
Ajulasérzés, elgyengilés 0 1 2
Erds vagy szapora szivdobogds 0 1 2
Nehézlégzés, légszom| 0 1 2
Féjdalom vagy problémdk a szexudlis egyittlét sordn 0 1 2
Székrekedés, hig vagy gyakori széklet 0 1 2
Hanyinger, puffadés, bélgézok, emésztési problémdék 0 1 2
Féaradtség, energiahidny 0 1 2
Alvéssal kapcsolatos problémak 0 1 2

option in the present analysis. Item 4 was presented
in a separate group of items, using a binary scale.

Proneness to depression was assessed using the
short Hungarian version of the Beck Depression
Inventory (BDI-R)?. It measures nine indicators of
depression with respect to the last two weeks on a
4-point scale. Higher values of the total score refer
to higher depressive tendency. Internal consistency
of the scale in the present study was excellent
(Cronbach’s o = 0.906).

The Hungarian version of the WHO Five Well-
Being Index (WHO-5) scale® was used to measure
subjective well-being. It consists 5 items that are
rated on a 4-point scale; high scores indicate high
levels of subjective well-being. The WHO-5 showed
good internal consistency (0.864) in the study.

STATISTICAL ANALYSIS

Descriptive, reliability, and correlation analyses
were conducted using the JASP vO0.11 software®.
As the distribution of the PHQ-15 score is strongly
right-skewed, associations between the PHQ-15
score and age, BDI-R, and WHO-5 scores were tes-
ted using Spearman correlation coefficients. Over-
all sex differences and differences between sexes in
age were estimated using Mann-Whitney test;
effect size (ES) was estimated with pont-biserial
correlation. Differences with respect to age catego-
ries and sex were investigated using a between-sub-
ject analysis of variance (ANOVA) with 1?2 as the
indicator of ES.

Factor structure was tested using linear structur-
al equation modeling conducted with MPlus v7.3
software?’. Considering the properties of the PHQ-

1 86 Stauder: Hungarian PHQ-15

15 (i.e. the use of 3-point scale), the robust mean
and variance adjusted weighted least squares
(WLSMV) approach was applied. Overall, 4 mod-
els were tested (item 4 was excluded from the
analyses): a general factor model (Model 1), a
bifactor model consisting of a general factor and
four symptom specific factors'> 16 (Model 2), and
two complex models investigating the associations
between factors of the bifactor model and depres-
sion (BDI-R) and well-being (WHO-5) (Model 3
and 4, respectively). In these analyses, values high-
er than 0.95 for the Comparative Fit Index (CFI)
and Tucker-Lewis index (TLI), and lower than 0.06
for the root mean squared error of approximation
(RMSEA) were regarded as indicators of good
model fit?%.

Results

Cronbach’s a. (.810) and McDonald’s o (.819) coet-
ficients indicated good internal consistency for the
total score, which further increased after excluding
item 4 (.839 and .836, respectively). All items with
the exception of item 11 showed acceptable to good
item-total correlations (for descriptive statistics, see
Table 2). Exclusion of any of the items would lead
to only slight improvements of internal consistency
thus we decided to keep all 14 items.

The overall total score for the PHQ-15 (exclud-
ing item 4) was 4.56+4.694. The total score for
61.7% of participants was below 5 (i.e. the cut-off
point for low somatic symptoms severity), 85.5%
below 10 (medium severity), and 95.3% below 15
(high severity). Overall, females were slightly older



Table 2. Descriptive statistics of the PHQ-15 items (excluding item 4)

ltem M=SD ltem-total McDonald’s w Cronbach’s a
correlation if item dropped if item dropped
1 0.264+0.578 0.442 0.831 0.827
2 0.698+0.775 0.520 0.827 0.824
3 0.704=0.806 0.505 0.827 0.825
5 0.473+0.695 0.395 0.833 0.830
6 0.156+0.464 0.469 0.828 0.825
7 0.265+0.574 0.556 0.822 0.820
8 0.110+0.409 0.458 0.829 0.825
9 0.300+0.603 0.570 0.821 0.819
10 0.213+0.548 0.528 0.824 0.821
11 0.028+0.204 0.202 0.843 0.842
12 0.146+0.449 0.363 0.835 0.832
13 0.217+0.519 0.478 0.828 0.824
14 0.578+0.720 0.595 0.821 0.818
15 0.408=0.692 0.514 0.826 0.823

than males in the sample (females: 51.2+516.54
yrs, males: 50.0£16.23 yrs; W = 2.924e+6, p =
0.013, ES = -0.041). The PHQ-15 total score
showed a weak positive correlation with partici-
pant’s age (rs = .22, p < 0.001). Overall, females
score significantly higher than males (females:
5.28+5.010, males: 3.54+3.991; W = 2386e+6, p <
0.001, ES = 0.22). These tendencies are supported
by the ANOVA, revealing a significant sex main
effect (F1,4833) = 159.032, p < 0.001, n2 = 0.030),
age main effect (F5,4833) =48.890, p < 0.001, n? =
0.047), but no significant interaction (F5,4833) =
0.498, p = 0.778, 12 = 0.001). According to the ES
estimates, these effects are practically negligible.
Descriptive statistics of the PHQ-15 score split by
sex and age are presented in Table 3.

The sample was characterized by a low level of
depressive symptoms (M+SD: 4.12+5.260) and a
medium level of subjective well-being (M=SD:
8.74+3.537). The PHQ-15 total score showed a pos-
itive association with the BDI-R score (rs = .48, p <
0.001) and a negative association with the WHO-5
score (r, = -.47, p < 0.001). Exclusion of item 4 did
not substantially change these findings (r, = .49, p <
0.001 and r_ = -.48, p < 0.001, respectively).

Concerning the CFA, our first model assuming a
one-factor structure already showed an acceptable
fit (Table 4); moreover, all standardized regression
coefficients were above 0.5. Model 2, the bifactor
model showed slightly better fit indices; whereas all
items loaded significantly and strongly on the gen-
eral factor, there were close to zero regression coef-
ficients particularly in the cardiovascular factor. In
Model 2, the Q coefficient for the general factor (®
= 0.938) was high; the specific factors also showed
acceptable to good internal reliability (mgastroin-
testinal: 0.784; ocardiovascular: 0.871; opain:
0.809; wfatigue: 0.762). The overall pattern of hie-
rarchical m-coefficients, however, suggests unidi-
mensionality (wgeneral: 0.894; wmgastrointestinal:
0.257; wcardiovascular: 0.035; wpain: 0.141; ofa-
tigue: 0.127). Model 3 assumed an association bet-
ween depression and the general symptom factor.
The measurement part of the BDI-R was excellent,
as all 9 items loaded strongly (> 0.7, p < 0.001) on
the latent depression variable. All PHQ-15 items
showed moderate to strong associations with the
general symptom factor, and loadings on the
cardiovascular factor were somewhat improved.
Whereas the four specific factors showed very

Table 3. Descriptive statistics of PHQ-15 total scores (excluding item 4) split by sex and age

Age in years Males Females
N M=SD N M=SD

18-29 257 (44.1%) 1.98+2.771 326 (55.9%) 3.50+3.628
30-39 365 (41.6%) 2.52+3.052 513 (58.4%) 4.07=4.304
40-49 358 (41.1%) 3.03x3.513 514 (58.9%) 5.05+4.829
50-59 464 (44.0%) 4.65 £4.715 590 (56.0%) 6.49+5.811
60-69 314 (40.3%) 4.10+4.047 465 (59.7%) 5.88+5.001
70- 251 (37.0%) 4.61x4.362 428 (63.0%) 6.02+4.992
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weak associations (-0.170 — 0.014) with
the depression factor, the association

(0.656+0.017, p < 0.001). Overall, fit
indices indicated good fit. For Model 4,
the overall picture is similar to that for

between the depression factor and the
general symptom factor was strong

Model 3. All five WHO-5 items loaded

above 0.7 on the latent well-being vari-
able. This variable was unrelated or
only weakly connected (with factor
loadings ranging from -0.206 to -0.069)
with the specific factors and strongly
associated (-0.575+0.015, p < 0.001)

with the general factor. Although load-

was good and comparable to the other

partly low, the overall fit of the model
solutions.

ings on the cardiovascular factor were

Iscussion

D

The present study investigated the psy-
chometric properties of the Hungarian
version of the Patient Health Question-
naire Somatic Symptom Scale (PHQ-
15) in a large, near representative com-
munity sample (Hungarostudy 2006.)

Overall, the Hungarian PHQ-15 ap-
pears to be a reliable assessment of
somatic symptom distress. Its internal

consistency values are in the good do-
structural equation models also support

main and the measurement parts of the
this conclusion. Out of Model 1 (one-

roach), the latter showed slightly better
fit with the empirical data. This, in line
the existence of a general factor that
represents the affective-motivational

with previous findings'>~'7 22, supports
aspect of symptom perception.

factor approach) and 2 (bifactor app-

The moderate to strong relation to

depressive tendency (positive associa-
tive association) in the correlation

tion) and subjective well-being (nega-
analysis indicate the good convergent

validity of the scale; again, it is in line

these associations were substantially
stronger with the general factor than the
symptom-specific factors in the linear
structural equation modeling analysis

with both theoretical considerations and
previous results!® 17 20, The fact that
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yields further support for the meaningfulness of the
general factor. We think that, although the explana-
tory power of the one-factor and the bifactor solu-
tion was comparable, this finding justifies the use of
the bifactor approach.

The community sample used in this study was
characterized by low levels of somatic symptom
distress: almost two-third of participants scored
below the threshold of mild somatic symptom
severity and only approximately 5% reported high
levels of somatic symptom distress. These percent-
ages are considerably lower than those reported by
Kroenke* for primary care patients (35% and 10%,
respectively) and comparable with a general popu-
lation sample of Hong Kong'? (48.7% and 3.5%,
respectively).

The positive associations with age and sex (i.e.
females score higher) are also supported by the lit-
erature of symptom perception®-3°. Females’ high-
er symptoms reports are explained by partly cultur-
al (e.g. learning of gender-specific roles) and part-
ly biological (e.g. more available somatic informa-
tion) considerations®. As for age, it is important to
keep in mind that items of the PHQ-15 cannot dis-
criminate between symptoms with and without
organic background. Thus, the slight elevating ten-
dency can be the consequence of the increasing fre-
quency of various diseases, as well as the declining
regulation (deviations from homeostasis, such as
fluctuations in blood sugar level and blood pres-
sure are often accompanied by non-specific symp-
toms).

The most important strength of the present study
is that it is based on a large, near representative
national sample. Moreover, structural equation
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A NEW METHOD TO DETERMINE THE OPTIMAL
ORIENTATION OF SLIM MODIOLAR COCHLEAR IMPLANT
ELECTRODE ARRAY INSERTION
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Background and purpose — Our goal was to determine
the optimal orientation of insertion of the Slim Modiolar
electrode and develop an easy-to-use method to aid
implantation surgery. In some instances, the electrode
arrays cannot be inserted in their full length. This can lead
to buckling, interscalar dislocation or tip fold-over. In our
opinion, one of the possible reasons of tip fold-over is
unfavourable orientation of the electrode array. Our goal
was to determine the optimal orientation of the Slim
Modiolar electrode array relative to clear surgical land-
marks and present our method in one specified case.
Methods - For the measurement, we used the preopera-
tive CT scan of one of our cochlear implant patients.
These images were processed by an open source and
free image visualization software: 3D Slicer. In the first
step we marked the tip of the incus short process and
then created the cochlear view. On this view we drew

two straight lines: the first line represented the insertion
guide of the cochlear implant and the second line was
the orientation marker (winglet). We determined the angle
enclosed by winglet and the line between the tip of the
incus short process and the cross-section of previously
created two lines. For the calculation we used a self-made
python code.

Results — The result of our algorithm for the angle was
46.6055°. To validate this result, we segmented, from the
CT scan, the auditory ossicles and the membranaceous
labyrinth. From this segmentation we generated a 3D
reconstruction. On the 3D view, we can see the position of
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UJ MODSZER A VEKONY PERIMODIOLARIS
COCHLEARIS IMPLANTATUMELEKTRODA IDEALIS
BEVEZETESI IRANYANAK MEGHATAROZASARA
Horvath B, Perényi A, MD; Molnér FA, Csanady M, MD;
Kiss J, MD, PhD; G, MD, PhD; Rové L, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2021;74(5-6):191-195.

Hattér és cél — Célunk az volt, hogy meghatdrozzuk

a vékony perimodioldris elektréda bevezetésének opti-
mdlis irdnydt a mitéti orientéciét segité anatémiai struk-
tordkhoz képest, és kdnnyen haszndlhaté médszert dol-
gozzunk ki az implantdtum m{tétiének segitésére.
Bizonyos esetekben az elekirédasor a cochleén beldl
visszafordul. Véleményink szerint ennek a problémdénak
az egyik lehetséges oka az elektrédasor kedvezétlen
bevezetési irdnya. Médszerinket egy kivalasztott specidlis
eseten mutatjuk be.

Médszerek — A méréshez az egyik cochlearis implantd-
tummal ellétott betegink preoperativ CT-felvételét
haszndltuk. A felvételt egy nyilt forraskédo és ingyenesen
haszndlhaté képmegijelenits szoftverrel, a 3D Slicerrel
dolgoztuk fel. A mérési médszer kezdeti lépése az Ull§
révid nyGlvanya csucsdnak a kijeldlése. Ezutdan létre kell
hozni a cochlearis nézetet, és ezen a nézeten két egye-
nes vonalat berajzolni: az elsd vonal az elektrédasor
vezet8jét, a mésodik vonal az orientdciés jelzét jelenti.
A meghatdrozni kivént szég az orientdcids jelz8 és

az 0ll8 révid nytlvénydt a kordbban felvitt egyenesek
metszéspontjdval 8sszekdtd egyenes dltal bezdrt szég.

A szdmitdshoz egy sajét python kédot haszndltunk.
Eredmények - Az algoritmusunk eredménye 46,605°
volt. Ennek validdlésdhoz a hallécsontokat és a hértyés
labirintust kiszegmentdltuk a CT-felvételb8l, majd ebbdl
készitettink egy 3D-s modellt, amelyben lathatjuk az
el8z8 vonalak helyzetét az anatémiai struktdrdkhoz
képest. Ezutan elforgattuk a 3D-s modellt a vonalakkal
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the previous lines relative to the anatomical structures. After
this we rotated the 3D model together with the lines so that
the insertion guide forms a dot. In this view, the angle was
measured with Image) and the result was 46.599°.
Conclusion - We found that our method is easy, fast, and
time-efficient. The surgery can be planned individually for
each patient, based on their routine preoperative CT scan
of the temporal bone, and the implantation procedure can
be made safer. In the future we plan to use this method
for all cochlear implantation surgeries, where the Slim
Modiolar electrode is used.

Keywords: cochlear implantation, surgery planning,
image processing, tip-fold over, Slim Modiolar

Cochlear implantation is an effective hearing
rehabilitation technique for patients with
severe-to-profound sensorineural hearing loss'. The
spiral ganglion cells are directly stimulated by elec-
trical signals that are transmitted via an electrode
array that is surgically inserted into the cochlea.
This can lead to buckling, interscalar dislocation or
tip-fold over’>. Another possible hazard is short
circuiting and implant loss.

The highest proportion of the cochlear implants
(CI) that were implanted at the Department of
Otorhinolaryngology, Head and Neck Surgery,
University of Szeged were Cochlear™ Nucleus®
CI532 and CI632 since 2015. Both devices are
mounted with one of the thinnest perimodiolar elec-
trode arrays (Slim Modiolar)®. Periomodiolar
means that the electrode array is pre-curved and this
property predisposes its close-to-modiolus or modi-
olus hugging position. The reason our team has pre-
ferred this specific electrode array is: its potential to
be superior to the thicker Contour Advance and
straight electrode with regards to proximity to the
modiolus; lower energy consumption for stimula-
tion and less trauma to the cochlea’!°. On the other
hand, although easy after proper training, the inser-
tion procedure can be challenging'!. An adverse
event, tip fold-over of the Slim Modiolar electrode,
has been reported with higher incidence than with
other electrodes.

In our opinion, one of the possible reasons of tip
fold-over is unfavourable orientation of the elec-
trode array. Thus, proper orientation of the elec-
trode during insertion can be considered a possible
method of prevention of tip fold-over. Our goal was
to determine the optimal orientation of the Slim
Modiolar array relative to clear surgical landmarks
and present our method in one selected case.
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egyUtt, hogy az elektrédasor vezetSje pontként dbrd-
zolédjon. A szdget Imagel-jel megmérve az eredmény
46,599° lett.

Kovetkeztetés — Megdllapitottuk, hogy médszerink
egyszer(, gyors és id6hatékony. A m{tétet minden beteg
szdmdra egyedileg lehet megtervezni a m{tét elStt készi-
tett CT-felvétel alapjdn, és segitségével biztonsdgosabbd
tehetd a vékony perimodioléris elektréda implantécidja.
A j6v8ben tervezzik, hogy minden vékony perimodioldris
elektréddéval folytatott mitét elstt elvégezzik a méré-
seket, ezdltal névelve az implantécid sikerességét.

Kulesszavak: cochlearis implantdcié, mdtéti tervezés,
képfeldolgozés, tip-fold over, Slim Modiolar

Methods

For the measurement, we used the preoperative CT
scan (slice thickness 0.6 mm, no gap, bone kernel)
of one of our cochlear implant patients. Selection
criteria were good quality high-resolution CT scan
of the temporal bones, without a reported anatomi-
cal malformation and uncomplicated cochlear
implantation with a perimodiolar (Cochlear™ Slim
Modiolar) electrode array. The good quality of the
CT scan and the normal anatomy of the selected 70-
year-old male subject was confirmed by a radiolo-
gist who obtained subspecialisation in head and
neck imaging. These images were processed by an
open source and free image visualization software:
3D Slicer (version: 4.10.1, operating system
Win10)'>!4, that is available on all platforms (Win,
Mac, Linux). This software is able to read many
image file formats, including DICOM. After having
imported the DICOM files, we converted the image
series into single “.nrrd” files, the proprietary file
format of 3D Slicer. By doing this conversion
process, 3D Slicer anonymizes the images, after
which the images do not contain any personal infor-
mation on the patient.

In our case study we present our semi-automatic
algorithm to perform the measurements related to
visible surgical landmarks.

In the first step, the user created the cochlear
view (Plane A)". The basal turn of the cochlea is
best seen in one special plane, i.e. the cochlear
view. This plane can be easily created by rotating
the coronal plane. The plane of the cochlear view is
practically the plane of the proper electrode inser-
tion.

Subsequently, the user created two straight lines:
the first line represented the insertion guide of the



of angles and planning the surgery is easier and
more accurate in one plane (2D view). For this rea-
son, we projected Line 1. and Line II. onto one com-
mon plane (Plane B). This plane is perpendicular to
the Plane A Line I., and parallel with Line II
(Figure 2).

Plane B will be outside the real surgical view.
Nevertheless, we do not need to move the Plane B
(projection plane) into the view of the surgery,
because the projection does not change the meas-
ured angle. For this mathematic problem, we wrote
an algorithm in python (Python 3), to quantify the
angle enclosed between these lines in degrees.

Results

The good quality of the CT scan of the right tempo-
ral bone was confirmed by a trained head and neck
radiologist. The radiologist also confirmed that the
temporal bone was free of anatomical malforma-
tion, which was consistent with the official radiolo-
gist’s report. Each step by the user (determination
of the landmarks, lines and planes) was approved
by the radiologist. The postoperative radiography
showed unremarkable position of the electrode
inside the cochlea (Figure 3.A). On Figure 3.B is
shown a microscopic view with the landmarks
(incus short process, round window) and the elec-
trode array with the insertion sheath. The result of
our algorithm for the angle between the projected
lines (incus—round window and insertion direction)
was 46.605 degrees. To validate this result, with 3D
Slicer we segmented the auditory ossicles and the

Figure 1. A. The cochlear view of the right cochlea
(Plane A), and the lines defined as Line I. (insertion
guide) and Line II. (orientation marker, called winglet),
B. the tip of the incus short process on the axial plane
in the right temporal bone (arrow)

cochlear implant (Line I.) and the second line the
orientation marker (winglet, Line II.) shown in
Figure 1.A. These two lines are perpendicular to
each other and intersect at the round window.
Finally, the user marked the tip of the short process
of the incus (Figure 1.B). The incus short process
was depicted on the CT scan and was connected
with the cross-section of the winglet and the inser-
tion guide. This is the line to which we compare the
position of the winglet.

The above mentioned three parameters are suffi-
cient to calculate the optimal angle of the orienta-
tion marker. We determined the angle enclosed by
Line II. and the line between the tip of the incus
short process and the cross-section of Line I. and

Figure 2. Plane A: the cochlear view of the right cochlea with
. ” . . R . the drawn lines (Line 1. and Line I1.) as shown by arrows, Plane
Line II. This third (virtual) line is coded as Line IIl. - g. 4, projection plane that contains the line of the orientation

Although the surgeon is able to visualize the depth  yarker (Line II.). The user projected the reference line onto
(3D view) with the surgical microscope, estimation  Plane B
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f’ Line II1.

A —|ﬁCJUi/

Tip ggncus shogtprocess
i

d \ *RalMagiindc-

Cl electrode array
s "~ with insertion
sheath

Figure 3. A. Postoperative 3D volume tomography of the inserted electrode, reconstruction in the cochlear view. B. The
microscopic view through the posterior tympanotomy to the landmarks (incus short process, round window) and orientation
of the electrode array with the insertion sheath. C. 3D model of the auditory ossicles (i.e. incus, malleus and anterior crus
of stapes) and the membranaceous labyrinth. Black line: reference line (Line II1.), white line: orientation marker (Line I1.),
the angle (measured with ImageJ) was approx. 47 degrees

membranaceous labyrinth (on CT the liquid and air
are hypodense). From this segmentation, we gene-
rated a 3D reconstruction. On the 3D view we can
see the position of the lines, as shown previously on
Figure 1.A and Figure 2 (Line 1., Line II.) relative
to the anatomical structures (Figure 1.B).
Afterwards, we rotated the 3D model together with
the lines (Line I., Line II. and Line III.) so that the
insertion guide (Line I.) forms a dot as shown in
Figure 3.C. In this view the angle was measured
with ImagelJ and the result was 46.599°.

Discussion

Our goal was to determine the optimal orientation
of insertion of the Slim Modiolar electrode and
develop an easy-to-use method to aid implant plan-
ning and surgery. Reference structures that can be
clearly visualized during surgery and clearly
noticed on the CT image, are essential. The short
process of the incus and the round window were
chosen as clear anatomical landmarks, due to their
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Background and purpose — Microdiscectomy (MD) is a
standard technique for the surgical treatment of lumbar disc
herniation (LDH). Uniportal percutaneous full-endoscopic in-
terlaminar lumbar discectomy (PELD) is another surgical op-
tion that has become popular owing to reports of shorter
hospitalization and earlier functional recovery. There are very
few articles analyzing the total costs of these two techniques.
The purpose of this study was to compare total hospital costs
among microdiscectomy (MD) and uniportal percutaneous
full-endoscopic interlaminar lumbar discectomy (PELD).
Methods — Forty patients aged between 22-70 years who
underwent PELD or MD with different anesthesia tech-
niques were divided into four groups: (i) PELD-local anes-
thesia (PELD-Local) (n=10), (ii) PELD-general anesthesia
(PELD-General) (n=10), (iii) MD-spinal anesthesia (MD-
Spinal) (h=10), (iv) MD-general anesthesia (MD-General)
(n=10). Health care costs were defined as the sum of
direct costs. Data were then analyzed based on anesthetic
modality to produce a direct cost evaluation. Direct costs
were compared statistically between MD and PELD groups.
Results — The sum of total costs was $1,249.50 in the
PELD-Local group, $1,741.50 in the PELD-General group,
$2,015.60 in the MD-Spinal group, and $2,348.70 in the
MD-General group. The sum of total costs was higher in
the MD-Spinal and MD-General groups than in the PELD-
Local and PELD-General groups. The costs of surgical
operation, surgical equipment, anesthesia (anesthetist’s
costs), hospital stay, anesthetic drugs and materials, labo-
ratory workup, nursing care, and two main groups (PELD-
MD) medication differed significantly among the two main
groups (PELD-MD) (p<0.01).

Conclusion - This study demonstrated that PELD is less
costly than MD.

Keywords: direct cost, endoscopic discectomy,
microdiscectomy
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A PERCUTAN ENDOSZKOPOS INTERLAMINARIS
LUMBALIS DISCECTOMIA ES A MICRODISCECTOMIA
DIREKT KOLTSEGEINEK OSSZEHASONLITASA:
TOROK EREDMENYEK

Unsal UU, MD; Sentirrk S, Assos. Prof. MD

Ideggyogy Sz 2021;74(5-6):197-205.

Hdttér és cél — A microdiscectomia (MD) a lumbalis porc-
korongsérv m{téti kezelésének standard technikdja. Az egy
munkacsatornds percutan endoszképos interlamindris lum-
balis discectomia (PELD) egy mdsik m(téti lehet8ség, ami a
révidebb kérhdzi dpolési id8 szikségessége és a gyorsabb
funkciondlis gydégyulds miatt egyre népszeribbé vélik.
Nagyon kevés tanulmény elemzi e két technika kéltségeit.
Jelen tanulmany célia az MD és a PELD &sszes kérhézi
kéltségének ésszehasonlitésa.

Médszerek — Negyven 22 és 70 éves kor kézéth, PELD vagy
MD médszerrel és kilénbdz8 anesztezioldgiai technikaval
operdlt beteget osztottunk négy csoportba: 1. PELD + helyi
érzéstelenités (PELD-Local) (n = 10), 2. PELD + dltaldnos ér-
zéstelenités (PELD-General) (n = 10), 3. MD + spinalis
érzéstelenités (MD-Spinal) (n = 10), 4. MD + Gltaldnos érzés-
telenités (MD-General) (n = 10). Az egészségugyi kéltsége-
ket a direkt koltés 8sszegeként definidltuk. A kéltségek direkt
8sszehasonlithatésaga érdekében az adatokat az érzéstele-
nités médja szerint elemeztuk. A direkt kdltségeket az MD-
és a PELD-csoportok kézétt hasonlitottuk éssze.
Eredmények — A PELD-Local-csoportban az 8sszes kdliség
Ssszege 1249,5 $, a PELD-General-csoportban 1741,5 3,
az MD-Spinal-csoportban 2015,6 $, az MD-General-cso-
portban 2348,7 $ volt. Az 6sszes koltség dsszege maga-
sabb volt az MD-Spinal- és MD-General-csoportokban,
mint a PELD-Local- és PELD-General-csoportokban. A m{-
tét, a sebészi eszkézdk, az anesztézia (az aneszteziolégus
dija), a kérhézi tartézkodds, az érzéstelenités sordn haszndalt
gydgyszerek és anyagok, a laboratériumi vizsgélatok, az
dpolés és a posztoperativ gydgyszerelés kéltsége szignifi-
kéns mértékben eltért a négy csoport kézétt (p < 0,01).
Kévetkeztetés - Vizsgdlatunk igazolta, hogy a PELD
kevésbé kéltséges, mint az MD.

Kulesszavak: direkt kéltség, endoszképos discectomia,
microdiscectomia
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Low—back pain is a common health problem with
an estimated total cost of over $100 billion in
the United States per year'. Lumbar disc herniation
is commonly seen in patients with a low-back pain.
Additionally, sciatica has been reported in 1.2-43%
of patients with low-back pain. Microdiscectomy
(MD) remains the gold standard in surgical treat-
ment of lumbar disc herniation.

Endoscopes have been used since the early 1980s
to inspect the intervertebral space after completed
open surgery>. The use of endoscopy in spinal surgery
is increasing every day in line with the developments
in minimally invasive techniques. In recent times dif-
ferent endoscopic discectomy techniques were
described. Major advantages of endoscopic surgery
include shorter hospital stay, lower intraoperative
blood loss, less postoperative pain, lower complica-
tion rates, earlier functional recovery, early return to
normal life, better cosmetic results, and reduced
socioeconomic loss*”. Due to these advantages, the
interest in spinal surgery is increasing day by day.

Full-endoscopic spine surgery is considered an
adequate and safe alternative to microsurgical pro-
cedures, mainly due to its cost-effectiveness associ-
ated with shorter working time, rapid rehabilitation,
low postoperative care costs, reduced anatomic
trauma, and simplified revision procedures®.

In line with these developments, endoscopic dis-
cectomy emerged as an alternative to open discec-
tomy within the last 25 years, and has been used for
various spinal diseases, predominantly lumbar disc
herniation®'5. Additionally, its applicability under
local anesthesia has also been reported in recent
years's. Although there have been numerous clini-
cal studies comparing MD and endoscopic discec-
tomy® 2%, to our knowledge, there are very few
articles analyzing the costs of these two techniques.

Table 1. Demographic and clinical characteristics

Moreover, there are still questions regarding the
cost of uniportal percutaneous full-endoscopic lum-
bar discectomy (PELD)?" %2, The aim of this study
was to compare costs of MD and PELD performed
in a class A private hospital in Turkey.

Materials and methods
STUDY DESIGN

In this retrospective chart review, the authors
reviewed electronic medical records of all surgical
cases meeting the inclusion criteria, and then con-
sulted these records with the hospital revenue cycle
teams to obtain outcomes and cost data. Data were
then analyzed based on anesthetic modality to pro-
duce a direct cost evaluation. All the surgeries were
performed in a private hospital that had no contract
with the social security institution (SGK) in Turkey,
where treatment costs were covered by patients
themselves or through private health insurances. All
the treatment costs were calculated based on the
diagnosis and treatment costs determined by the hos-
pital for each surgical procedure, regardless of the
fees invoiced to private health insurances or patients.

The study included a total of 40 patients aged 22-
70 years who underwent PELD or MD due to a low
back and/or leg pain that did not benefit from conser-
vative treatment for at least six weeks and were detect-
ed with a motor deficit and an extruded or sequestered
disc fragment between January 2017 and December
2019. Patients were divided into four groups: (i) PELD-
local anesthesia (PELD-Local) (n=10), (ii) PELD-
general anesthesia (PELD-General) (n=10), (iii) MD-
spinal anesthesia (MD-Spinal) (n=10), (iv) MD-gen-
eral anesthesia (MD-General) (n=10) (Table 1).

PELD MD p
Local General Spinal General
Number of
patients 10 10 10 10
Gender M/F 6/4 7/3 6/4 5/5 ns
Age 47.6 (29-65) 44.5 (27-64) 48.2 (24-70) 46.9 (22-69) ns
Level of
surgery
L2-L3 1 (10%) 2 (20%) 0 2 (20%)
L3-L4 5 (50%) 3 (30%) 1 (10%) 1 (10%)
L4-L5 4 (40%) 4 (40%) 5 (50%) 3 (30%)
L5-S1 0 1 (10%) 4 (40%) 4 (40%)

PELD: uniportal percutaneous full-endoscopic lumbar discectomy, MD: microdiscectomy, ns: no significant
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Patients with a history of lumbar disc surgery at
the same level, multilevel lumbar disc herniation,
spinal stenosis and spondylitis, cauda equina syn-
drome, and patients with complicated lumbar disc
herniation that could indirectly affect the treatment
costs were excluded from the study. The type of
anesthesia was determined based on patient’s age,
preference, and comorbidities. Preoperative X-ray
and lumbar magnetic resonance imaging (MRI)
were performed in all patients after clinical and
sociodemographic evaluation. All costs were calcu-
lated in detail for each transaction by converting
Turkish lira to USD ($) based on the exchange rate
valid on the date of the surgery. Average treatment
costs as well as direct costs were calculated for each

group.
DIRECT COSTS

These costs included surgical operation (surgeon-
nurse-allied healthcare personnel), surgical equip-
ment (for PELD: vicrly, drape, tincture of iodine,
sterile gloves, Omnistrip, bistoury; for MD:
microscope cover, Surgicel, Monocryl, surgical
pad, bonewax, cautery plate, cautery, tincture of
iodine, sponge), diagnostic tests (Lumbar X-ray
and MRI included), anesthesia (anesthetist’s
costs), hospital stay (a 6-hour fee charged in case
of patients discharged on the same day, and a full-
day fee charged in case of patients staying for one
day or more, including meals), anesthetic drugs
and materials, laboratory workup (including post-
operative hemoglobin measurement in MD pa-
tients), nursing care, and postoperative medication
(a single-dose analgesia fee charged in case of pa-
tients staying up to six hours, and a single-dose
analgesia fee and a two-dose antibiotic fee char-
ged for each day in case of patients staying for one
day or more).

SURGICAL INTERVENTIONS
All surgeries were conducted by the same surgical

team with more than 10-year experience in spinal

Table 2. Operative time and hospital stay

surgery and more than 8-year experience in endo-
scopic spinal surgery. Uniportal percutaneous full-
endoscopic interlaminar lumbar discectomy (PELD)
and microdiscectomy (MD) have been described
previously’ %,

STATISTICAL ANALYSIS

Statistical analysis was performed using SPSS for
Windows version 21.0 (Armonk, NY: IBM Corp.).
Descriptives were expressed as mean, median, min-
imum, maximum, and quartiles. Considering the
sample size, binary comparisons were performed
using Mann-Whitney U test, and multiple compar-
isons were performed using Kruskal-Wallis and
pairwise comparison tests. A p value of <0.05 was
considered significant.

Results
PATIENT POPULATION

The study included 40 patients that underwent lum-
bar discectomy, with 10 patients in each group.
Mean age was 47.6 (range, 29-65) years in the
PELD-Local group, 44.5 (range, 27-64) years in the
PELD-General group, 48.2 (range, 24-70) years in
the MD-Spinal group, and 46.9 (range, 22-69) years
in the MD-General group. No significant difference
was observed among the groups with regard to age
and gender (Table 1).

Mean operative time was 35 (range, 25-48) min.
in the PELD-Local group, 33 (range, 22-45) min. in
the PELD-General group, 48 (range, 40-66) min. in
the MD-Spinal group, and 45 (range, 35-60) min. in
the MD-General group. Mean hospital stay was
0.47 (range, 0.25-1) day in the PELD-Local group,
1.1 (range, 1-2) days in the PELD-General group,
1.3 (range, 1-2) day in the MD-Spinal group, and
1.4 (range, 1-3) days in the MD-General group.
Significant difference was found among the four
groups with regard to operative time and hospital
stay (p<0.05 for both) (Table 2).

PELD MD p
Local General Spinal General
Operative time (min) 35 (25-48) 33 (22-45) 48 (40-66) 45 (35-60) <0.01
Hospital stay (days) 0.4 (0.25-1) 1.1 (1-2) 1.3 (1-2) 1.4 (1-3) <0.01

PELD: uniportal percutaneous full-endoscopic lumbar discectomy, MD: microdiscectomy
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Table 3. Direct costs

PELD-Local PELD-General MD-Spinal MD-General P
(PELD-MD)

Operation
(Surgeon’s costs) $814.6 $814.6 $1,037 1,037 <0.01
Surgical Equipment $56.9 $56.9 $133.2 $133.2 <0.01
Radiology
(Including MRG
and X-ray) $55.8 $55.8 $55.8 $55.8 1
Anesthesia
(Anesthetist’s costs) $38 $352.7 $288.8 $352.7 <0.01
Hospital stay
(including meals) $129.5 $191.2 $270.9 $462.2 <0.01
Anesthetic drugs $4.18 $111.7 $55.8 $111.7 <0.01
Laboratory workup $128.6 $128.6 $132.6 $132.6 <0.01
Nursing Care $14 $18 $24.5 $43.5 <0.01
Postoperative
medication $8 $12 $17 $20 <0.01
Total Costs $1,249.5 1,741.5 % 2,015.6 % $2,348.7 <0.01

CLINICAL OUTCOMES

In the PELD-Local group, 7 (70%) patients were
discharged within a mean period of 6 (range, 4-12)
hours after surgery on the same day and 3 (30%)
patients were discharged one day after surgery.

In the PELD-General group, 9 (90%) patients
were discharged one day and 1 (10%) patient was
discharged two days after surgery.

In the MD-Spinal group, 7 (70%) patients were
discharged one day and 3 (30%) patients were dis-
charged two days after surgery.

PELD-Local PELD-General MD-General

MD-Spinal

In the MD-General group, 7 (70%) patients were
discharged one day, 2 (20%) patients were dischar-
ged two days and 1 (10%) patient was discharged
three days after surgery.

TOTAL COST ANALYSIS

The sum of total costs was $1,249.50 in the PELD-
Local group, $1,741.50 in the PELD-General
group, $2,015.60 in the MD-Spinal group, and
$2,348.70 in the MD-General group (Table 3).

The sum of direct healthcare costs was higher in
the MD-Spinal and MD-General groups than in the
PELD-Local and PELD-General groups. Additio-
nally, the costs of operation, surgical equipment,
anesthesia (anesthetist’s costs), hospital stay, anes-
thetic drugs and materials, laboratory workup, nurs-
ing care, and postoperative medication differed sig-
nificantly among the two main groups (PELD-MD)
(p<0.01; Table 3, Figure 1).

As for the costs of radiological workup, no sig-
nificant difference was found among the four
groups since the costs of lumbar MRI and lumbar
X-ray were the same for all patients.

Significant difference was found between PELD
groups and MD groups with regard to total costs
(p<0.01; Table 4). In binary comparisons, al-
though no significant difference was found bet-
ween PELD-General and PELD-Local group in
terms of total costs; the sum of direct healthcare
costs was higher in the PELD-General group than
in the PELD-Local. In other binary comparisons,

significant differences were found in terms of total
costs (Table 5).

Figure 1. Line chart shows the comparison of each direct cost
between groups
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Table 4. Binary comparisons (direct costs)

for treatment, length of hospital stay,

diagnostic tests, and the drugs and med-

N P ical equipment used in the procedure.
Operation (Surgeon’s costs) PELD 20 <0.01 Moreover, the radiological costs (lum-
MD 20 bar MRI and X-ray) were considered
Total 40 the same in all four groups.
Surgical Equipment PELD 20 <0.01
MD 20 PELD-LOCAL GROUP
Total 40
Anesthesia (Anesthetist’s costs) PELD 20 <0.01 This group had the lowest total cost
'AI'/; Ez:l 58 ($13249.50) among gll four procedures,
Hospital stay (including meals) PELD 20 <00] which could be attributed to the lower
ospital stay g .. .
MD 20 costs of drugs, anesthesia (including anes-
Total 40 thetist’s costs and the costs of monitoring
Anesthetic drugs PELD 20 <0.01 and patient care only), hospital stay
MD 20 (short-term hospitalization), nursing care
Total 40 (short-term nursing care) and postopera-
Laboratory workup PELD 20 <0.01 tive medication (less medication) in this
MD 20 group due to administration of a single
Total 40 injection of local anesthesia (lidocaine
Nursing care PELD 20 <0.01 1%). However, the remaining costs (sur-
.AI.'; E}l 58 gical operation, surgical equipment, and
Postoperative medication PELD 20 <0.01 laboratory workup) were the  Same  as
MD 20 those of PELD-General group since these
Total 40 costs were not affected by anesthesia.
Total PELD 20 <0.01
MD 20 PELD-GENERAL GROUP
Total 40

PELD: uniportal percutaneous full-endoscopic lumbar discectomy,
MD: microdiscectomy

Discussion

Cost-effectiveness has become a major concern in
treatment decisions due to the limits on health
expenditures. More and more studies also suggest
that surgery can also lead to substantial cost-effec-
tiveness''. For these reasons, treatment costs are an
important component of decision-making processes
and thus spinal surgeons face the challenge of treat-
ing patients with affordable methods. Approxima-
tely 500,000 lumbar discectomy surgeries are per-
formed annually in the USA'™. According to the
Spine Patient Outcomes Research Trial (SPORT)
for lumbar disc herniation, the cost of surgery per
“Quality-adjusted Life Year” (QALY) ($34,355) is
lower than that of nonoperative treatment ($69,403)
although surgical costs ($27,273) are higher than
non-surgical costs ($13,135)*. The present study
compared the healthcare costs of PELD and MD
performed with different anesthetic techniques in
surgical treatment of lumbar disc herniation.

In our study, direct healthcare costs varied depen-
ding on the surgical and anesthetic technique used

This group had the second lowest total
cost ($1,741.50) among all groups. Al-
though no significant difference was
found between PELD-General and
PELD-Local groups, a significant difference was
found between PELD-General and both MD groups
(MD-Spinal and MD-General), which could be
explained by the fact that the costs of operation, sur-
gical equipment, and laboratory workup were not
affected by anesthesia. Choi et al.»> compared hos-
pital costs among patients that underwent mic-
rodiscectomy with different endoscopic techniques
and reported that endoscopic discectomy was less
costly than microdiscectomy. In our study, the cost
of anesthetic drugs in the PELD-General group was
similar to that of MD-General group, while it was
higher than those of MD-Spinal and PELD-Local
group. Moreover, the cost of anesthesia (cost of
anesthetist) in the PELD-General group was higher
than that of PELD-Local and MD-Spinal groups,
while it was similar to that of MD-General group.
These findings could be attributed to the increase in
costs caused by the additional costs of equipment,
gas, and intravenous anesthetics used for general
anesthesia, as shown by Vural et al.?s. On the other
hand, in our study, the costs of hospital stay, nursing
care, and postoperative medication were higher in
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Table 5. Binary comparisons

PELD-LOCAL_PELD-
GENERAL

PELD-LOCAL_MD-
SPINAL

PELD-LOCAL_MD-
GENERAL

PELD-GENERAL
MD-SPINAL

PELD-
GENERAL

GENERAL_MD-

MD-SPINAL_MD-
GENERAL

Operation

Surgical Equipment

Anesthesia
(Anesthetist’s costs)

Hospital stay
(including meals)

Anesthetic drugs

Laboratory workup

Nursing care

Postoperative

medication

Total costs

PELD-LOCAL
PELD-GENERAL
MD-SPINAL
MD-GENERAL
Total
PELD-LOCAL
PELD-GENERAL
MD-SPINAL
MD-GENERAL
Total
PELD-LOCAL
PELD-GENERAL
MD-SPINAL
MD-GENERAL
Total
PELD-LOCAL
PELD-GENERAL
MD-SPINAL
MD-GENERAL
Total

PELD- LOCAL
PELD-GENERAL
MD-SPINAL
MD-GENERAL
Total
PELD-LOCAL
PELD-GENERAL
MD-SPINAL
MD-GENERAL
Total
PELD-LOCAL
PELD-GENERAL
MD- SPINAL
MD-GENERAL
Total
PELD-LOCAL
PELD-GENERAL
MD-SPINAL
MD- GENERAL
Total

PELD- LOCAL
PELD-GENERAL
MD-SPINAL
MD-GENERAL
Total

=}
wn

ns

<0.01

<0.01

<0.01

ns

ns

ns

ns

A
o
o

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.05

<0.01

<0.01

A
o
o

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

A
o
o

<0.05

<0.05

<0.01

<0.05

<0.01

<0.01

ns

<0.01

<0.01

<0.05

ns

<0.01

ns

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

ns

<0.05

<0.01

<0.05

ns

<0.01

ns

<0.01

PELD: uniportal percutaneous full-endoscopic lumbar discectomy, MD: microdiscectomy, ns: no significant

202 Unsal: Direct costs of PELD and MD




the PELD-General group than in the PELD-Local
group and were lower than those of MD-Spinal and
MD-General groups, which could be ascribed to the
shorter hospitalization or the discharge of most
patients on the day of surgery in the PELD-Local
group and to the longer hospitalization in MD
groups (particularly in the MD-General group).

MD-SPINAL GROUP

Both MD-Spinal and MD-General groups had the
highest costs of operation, surgical equipment, and
laboratory workup, which could be attributed to the
use of more equipment in microdiscectomy and to
the more invasive nature of microdiscectomy when
compared to that of endoscopic discectomy?.
Additionally, the costs of anesthesia (costs of anes-
thetist) and anesthetic drugs were higher in this
group than in the PELD-Local group, while they
were lower than those of PELD-General and MD-
General groups, which could be explained by the
higher cost of general anesthesia compared to spinal
anesthesia®®. On the other hand, this group had the
second-highest costs of hospital stay, nursing care,
and postoperative medication following the MD-
General group, mainly due to prolonged hospitaliza-
tion. Previous studies indicated that endoscopic dis-
cectomy leads to less postoperative pain and shorter
hospital stay due to less muscle damage!” 227 28,
Accordingly, the present study confirmed the ad-
vantages of endoscopic discectomy reported in the
literature.

MD-GENERAL GROUP

This procedure had the highest costs in all health-
care costs among all four groups. Additionally, a
significant difference was observed between this
procedure and all other three procedures groups
with regard to direct healthcare costs. We consider
that the higher direct healthcare costs in microdis-
cectomy compared to endoscopic discectomy could
be primarily attributed to longer hospitalization and
the use of general anesthesia (as compared to
PELD-Local group).

PELD requires a smaller skin incision and leads
to less iatrogenic paraspinal muscle damage due to
the utilization of the muscle resection technique
compared to MD. In our study, additional postoper-
ative medication was used in both MD groups due to
the increased need of analgesics in the postoperative
period, which could be attributed to the use of dif-
ferent surgical approaches (removal of ligamentum
flavum and partial laminectomy during posterior
decompression in MD groups, leading to increased

muscle damage and postoperative incisional pain)
with different anesthetic techniques. Studies have
shown that the differences in surgical approaches
and anesthetic techniques affect healthcare costs and
postoperative pain control. Moreover, the studies
have also indicated that the differences in anesthetic
techniques can increase total costs in line with the
requirement of postoperative care and prolonged
hospital stay?*?°. Choi et al.”* showed that PELD
provides better perioperative outcomes compared to
MD in terms of hospital stay, operative time, blood
loss, muscle damage, and postoperative incisional
pain. Based on the findings of our study, we consid-
er that patients undergoing endoscopic discectomy
can return to work earlier compared to patients
undergoing microdiscectomy.

Studies conducted in Turkey and other countries
have shown that the costs of spinal anesthesia in
lumbar disc surgery are lower than those of general
anesthesia, mainly due to the equipment, medica-
tions, and complication rates in general anesthesia’.
Additionally, PELD groups have been shown to
cause lower total costs. In particular, PELD-Local
group has been shown to have the lowest costs,
mainly due to its applicability with local anesthe-
sia'®. As is commonly known, the hospitalization,
anesthesia-related complications, and postoperative
care costs may increase depending on the anesthetic
technique. Of note, the anesthetic technique used in
MD-General group leads to longer hospitalization,
thereby resulting in higher direct costs?. A previous
retrospective study compared endoscopic discecto-
my and microdiscectomy and reported that endo-
scopic discectomy was a viable alternative to
microdiscectomy due to its low costs®. In a 2017
study, Debono et al.* reported that reducing the
length of hospital stay after lumbar discectomy will
not decrease the quality of patient care.

Choi et al.® compared cost-effectiveness of
transforaminal endoscopic discectomy, interlami-
nar endoscopic discectomy, unilateral biportal en-
doscopic discectomy, and microdiscectomy and
indicated that endoscopic discectomy was more
cost-effective than microdiscectomy, although no
significant difference was found among endoscopic
techniques.

The present clinical study showed that PELD is
less costly than microdiscectomy, which was con-
sistent with the literature data® !7-1%-27,

LIMITATIONS
First, this was a retrospective study with associated

inherent limitations. Secondly, although patients
with similar ages and genders were included in the
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study, the small sample size and hence the higher
error rate were considered as a weakness of the
study. Finally, direct effects of surgical complica-
tions were not evaluated in the study. Further ran-
domized, prospective studies with larger patient
series are needed to substantiate our findings.

Conclusion

Uniportal percutaneous full-endoscopic lumbar dis-
cectomy (PELD) was found to be less costly than
microdiscectomy (MD). Additionally, a significant
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FATAL OUTCOME OF CERVICAL MYELOPATHY
CAUSED BY FIBROCARTILAGINOUS EMBOLISM.
RARE CAUSE OF SPINAL VASCULAR DAMAGE
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Background - Fibrocartilaginous embolism is a rare
cause of ischemic myelopathy. Authors report a case of

a 39-year-old woman with progressive tetraparesis

and severe autonomic dysfunction. Despite of the detailed
examinations, the definite diagnosis was verified by
autopsy.

Methods — The patient was admitted because of progres-
sive pain and numbness of the upper extremities and
tetraparesis. Hypotonic muscles of the lower extremities
with mild tetraparesis were observed. Magnetic resonance
imaging showed an inframedullary lesion at the level of
the cervical V-VII vertebral. Patient’s tetraparesis worsened
gradually to plegia with urinary retention. Expansive,
rapidly progressing multiple decubiti developed, which
were resistant to therapy. In spite of the complex therapy,
the patient died.

Result — No internal disease was found to explain the
death by autopsy. Multiple subacute infarctions of the
cervical myelon (involving the lateral columns as well) in
the territory of the anterior spinal artery were verified by
neuropathological examination. The occluded vessels were
filled by a material containing cartilaginous cells, while
signs of atherosclerosis or thrombosis were not present.
Conclusion - Cartilaginous embolism of spinal arteries
was diagnosed.

Keywords: ischemic myelopathy,fibrocartilaginous
embolism, neuropathological examination
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PORCEMBOLIA OKOZTA FATALIS KIMENETELU
CERVICALIS MYELOPATHIA. SPINALIS VASCULARIS
KAROSODAS RITKA KOROKA

Folyovich A, MD, PhD; Havas L, MD; Vadész G, MD;
Fehér A, MD; Vadasdi K, MD; Szabé Zs, MD; Téth K, MD;
Béres-Molndar KA, MD; Toldi G, MD

Ideggyogy Sz 2021;74(5-6):207-210.

Hattér — A porcembolia az ischaemids myelopathia rend-
kivil ritka oka. A szerz8k 39 éves nébeteg esetérdl szémol-
nak be, akinek progressziv tetraparesise és silyos autoném
diszfunkcidja végil haldldhoz vezetett. A kiterjesztett vizsgdla-
tok ellenére csak a boncolds igazolta a végsé diagnézist.
Betegismertetés — Az exirém obes beteg anamnézisében
gyermekkori asthmén kivil més betegség nem szerepelt.
Progressziv kétoldali fels§ végtagi féjdalom, zsibbadds,
alsé végtagi t0lstlyl tetraparesis miatt kerilt felvételre. Az
alsé végtagi izomzat hypotonids volt. Enyhe tetraparesise
a felsé végtagokban distalis, az alsékban proximalis tdl-
sUlyt mutatott. Nyaki gerinc MR-vizsgdlat az V-VII. csigo-
lydk magassdgdban intramedullaris laesiét dbrazolt, mely-
nek eredete nem volt biztonsdggal véleményezhets. A be-
teg paresise fokozatosan plegidig romloft, vizeletretencidja
lett. Kiterjedt, gyorsan progredidlé, terdpiarezisztens decu-
bitusok alakultak ki. A komplex kezelés ellenére exitalt.
Eredmény — A boncolés sorén az dllapotot magyardzé
alapbetegséget nem taldltak. Neuropatolégiailag a gerinc-
vel8 nyaki szakaszdan t6bbgéct szubakut infarktus volt
|athatd, mely az arteria spinalis anterior ellétési tertletének
kisebb-nagyobb &gait érintette mindkét oldalon, kdrosod-
tak az oldalkétegek is. Az égakat obliterdlé anyag tébb
helyen porcsejteket tartalmazott és porcszery festédést
adoft. Atherosclerosis vagy thrombosis nem volt.
Kévetkeztetés — A porcembolia ritka diagnézisét neuro-
patoldgiai vizsgdlat igazolta.

Kulcsszavak: ischaemiés myelopathia,
porcembolia, neuropatolégiai vizsgdlat
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he development of neuroimaging technics has

made a giant progress in the field of neurologi-
cal diagnostics, but it provides real help with re-
liable anamnesis and physical examination. Our pa-
tient has suffered from a very rare disease; despite
the modern imaging examinations, the autopsy ve-
rified the final diagnosis.

Case history

The 39-year-old woman with extreme obesity and
without previous medical problems but childhood
asthma and no history of recent trauma was admit-
ted because of tetraparesis followed by fast progres-
sive pain and numbness of both upper extremities.
Tetraparesis (distally pronounced mild of the upper
limbs and proximal moderate of the lower limbs),
normal deep endon and absent pathological reflexes
with decreased muscle tone of the lower limb mus-
cles were seen on neurological examination. Labo-
ratory tests (including vitamin B, and folic acid)
were normal. HIV, Treponema pallidum, extended
immunological examinations together with tumour
markers were also negative. Cerebrospinal fluid re-
sults (including immunological analysis) after
admission and 9 days later were also normal. Brain
MRI was normal. MRI of the cervical spine has
shown a 3 to 5 mm wide hyperintense area in the
ventral part of the spinal cord at the level of the cer-
vical V-VII vertebral bodies on T2-weighted images
without contrast enhancement (Figure 1). During
the clinical course the tetraparesis (predominantly in
lower limbs) progressively worsened and sensory
signs did not develop. Progressive autonomic dys-
function (urinary, then fecal incontinence, rapidly
worsening decubitus ulcers) was observed. 64 days
after admission the patient died.

Significant obesity, large and deep sacral and
gluteal decubital ulcers, extensive hepatic steatosis
(fatty liver), purulent bronchiolitis in lower pul-
monary lobes, dilatation of the right ventricle of the
heart with blood stasis in the systemic circulation, but
no atherosclerosis were described on general autopsy.
Tissue destruction in the middle and lower parts of
the cervical segments of the spinal cord near to the
ventral surface, mainly on the right side, were
described on macroscopic neuropathological exami-
nation. Subacute infarction with a zigzag line appear-
ance of the cervical spinal cord was seen on
microscopy. Complete and incomplete necrosis locat-
ed symmetrically and bilaterally along the ramifica-
tions of the anterior spinal artery affecting both ante-
rior funiculi was seen with a large confluent infarct
laterally and mainly on the right side. Infarctions of

Ex: 1091
Ser 2

69 Har 1963 Im: DOB: ©9 Mar 1963
27 Dec

2
©2_0Sag L2.9 \ 27 Dec 02
»

Mag = 2.0 Mag = 2.0
PL: Lz

ROT:

TR: 4l
TE:11.9/E

[
TE:11.97E¢ 1
EC:1/1 20.8kH=

743
EC:1/71 28.8kHa

3.0thkse.5ap 3.0thk/0.53p

Figure 1. MRI of the cervical spine: 3-5 mm wide
hyperintense area ventrally at the C V-VII level on T2-
weighted images without contrast enhancement

various size on the left side and in both lateral funiculi
were also described. Stenosis and occlusion in some
major and several minor branches of the anterior
spinal artery and in the left circumferential artery
were also seen (Figure 2.A). The obliterative materi-
al resembled concentric atherosclerotic plaques, but
contained chondrocytes, seen under higher magnifi-
cation. No calcification and no thrombus were found
in vessels, and the material reacted with cartilage
stain (alcian blue) (Figure 2.B and 2.C).

Discussion

Our presented case is a very rare one!. Although
stroke is a frequent disease, spinal manifestations
(mostly because of thromboembolic causes) are
rarely reported. Fibrocartilaginous embolism is an
extreme rarity?. It was first described by Naiman et
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Figure 2.A. Subacute infarction of the cervical spinal
cord with a zigzag line appearance. Complete and incom-
plete necrosis located symmetrically and bilaterally along
the ramifications of the anterior spinal artery with necro-
sis of both anterior funiculi and a confluent large lesion
laterally and mainly on the right side, with infarctions of
various size on the left side and in both lateral funiculi
(Woelcke, low magnification, appr. 14,5 x)

al. in 1961 in a boy who suffered trauma on his back®.
Ischemic spinal cord infarction without vertebral
fracture was published by Nance and Golomb in chil-
dren*3, Interestingly the disease is well known in ani-
mals® . In spite of the relatively few publications of
adult cases in the past, there has been a remarkable
interest in the condition recently®!°. These reports
show some similarities between the patients, such as
the young age, the history of Schmorl’s nodes, the
cervical localisation and the several affected small
vessels'" 2. In the review of AbdelRazek et al."?,
patients had female predominance with the average
age of 41 years, while nearly half of the patients were
under 40 years. The atypical features of our case (no
pre-existing trauma, subacut course of the disease and
clear cartilage embolus proven by neuropathological
examination) make it even more unique. The most
probable etiology of cartilaginous embolism:!'> 4
inner herniation of the nucleus pulposus of the inter-
vertebral disc into the bone marrow of the vertebral
body, thus entering into the larger vessels and arteries
supplying the spinal cord in a retrograde way.
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KRONIKUS DIALIZIS KAPCSAN KIALAKULT DESTRUKTIV
CERVICALIS SPONDYLARTHROPATHIA ESETE
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A szerz8k egy 61 éves kronikus veseelégtelenségben szen-
vedd, 23 éven 4t dializalt férfi destruktiv nyaki spondylarth-
ropathids esetét kdzlik. A beteg panaszai hirtelen kialakuld,
heves, nyakba és mindkét vallévbe sugdrzé fajdalommal
jelentkeztek neurolégiai tinetek nélkil. A nyaki és héti
gerincszakaszrél készilt CT- és MR-képalkotdssal a VI. és
VII. nyaki csigolydk allomanyi destrukciéval jéré stlyos
kompresszids térése latszott, ami a gerinc- és a gydk-
csatorndk szGkiletét okozta. Az instabil nyaki gerinctérés
és a nagy fdjdalmak miatt 360 fokos régzités tortént

(VI. és VII. nyaki csigolydk corpectomidja, autolég csonttal
valé pétldsa, elulsé lemezes, majd hétsé csavaros-rudas
régzités). A mitétet kdveten a fajdalmak megszintek,
neurolégiai kérjel nem alakult ki, a beteg 6ndllé életvitelre
alkalmassé valt. A korai posztoperativ nyaki gerinc-
CT-felvételeken az implantdtumok és a csigolydk helyzete
megfeleld volt, viszont a 6 hénapos ellendrzé CT-vizsgdlat
az |. héti csigolydban 1év8 eltlsé csavarok 2 mm-es vent-
ralis elmozduldsat és a lemez el8emelkedését mutatta.

A beteg akut cardiopulmonalis dekompenzdaciéban

hunyt el az egyéves kontrollt megel&z&en.

A magyarorszdgi irodalomban mésodikként leirt eset
felhivia a figyelmet a krénikus dializis talajan kialakult
stlyos spondylarthropathia szév8dményeképp a patolé-
gids csigolya-8sszeroppands lehet8ségére, részletezi

a jellegzetes radiolégiai és szdvettani elvéltozdsokat.

Ezen kérkép a betegek életmingségének jelentds csdkke-
nésével jarhatnak, és konzervativ kezelés mellett ritkan
vezetnek érdemi javuldshoz. A szerzék tapasztalatuk és

az irodalmi adatok alapjén a csontok allagdnak rossz
mindsége miatt a 360 fokos régzitést javasoljak, amellyel
a beteg mar a korai posztoperativ szakaszban bizton-
saggal mobilizalhaté.
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A CASE OF DESTRUCTIVE CERVICAL
SPONDYLARTHROPATHY RELATED TO CHRONIC
DIALYSIS

Berta B, MD; Komdromy H, MD, PhD; Schwarcz A, MD, DSc;
Kaijtar B, MD, PhD; Biki A, MD, DSc; Kuncz A, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2021;74(5-6):211-215.

A case of a 61-year-old male patient suffered chronic
renal failure and dialysed for 23 years with destructive
cervical spondylarthropathy is presented. The patient
presented with sudden onset of cervical pain radiating
into his shoulders without neurological deficits. CT and
MRI of the cervical and thoracic spine revealed severe
destructive changes and compressive fractures of Cé and
C7 vertebrae which caused the narrowing of the nerve
root canals at these levels. A 360-degree fixation was
performed fo treat the unstable fracture and the patient’s
pain (Cé and C7 corpectomy, autolog bone graft
replacement of the two vertebral bodies, anterior plate
fixation and posterior instrumentation with screws and
rods). Postoperatively the patient had no significant pain,
no neurological deficit and he was able to manage inde-
pendent life himself. During the immediate follow-up CT
of the neck showed the satisfactory position of the bone
graft and the metal implantations. The 6 months follow-
up CT revealed the anterior migration of the two screws
from the Th1 vertebral body and 2 mm ventral elevation
of the caudal end of the plate from the anterior surface
of the Th1 vertebral body. The 1-year follow-up could
not be performed because the patient died due to car-
dio-pulmonary insufficiency.

This is the second Hungarian report of a chronic

dialysis related severe spondylarthropathy which may
cause pathologic fractures of the vertebral bodies.

The typical radiological and histological findings are
discussed.

This disease affect patients’ quality of life and the con-
servative treatment alone seems to be ineffective in most
cases. Based on the literature and personal experiences,
the authors suggest 360-degree fixation of the spine to
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Kulesszavak: destruktiv spondylarthropathia,
krénikus dializis, amyloidosis, corpectomia,
360 fokos régzités

krénikus veseelégtelenség kezelésére hasznalt

rendszeres dializis velejaréja a B,-microglobu-
lin felszaporoddsa a szérumban, ami amyloid szdl-
csak képzddéséhez és szervezetben torténd lerako-
dasdhoz vezethet (amyloidosis)'. Az amyloid lera-
koédédsa els6sorban a csontokban, iziiletekben és a
zsigerekben, az extracelluldris térben figyelhetd
meg?. A lerakédott amyloid a szovet normadlis szer-
kezetét megvdltoztatja, a csontos struktirdkban
pseudoarthrosist, csontcystikat, rossz csontmingsé-
get hoz létre, a synovialis hartydk amyloidpozitiv
gyulladdsos elvaltozdsokat mutatnak>=.

A meggyengiilt csontszerkezet nem képes ellen-
allni az er&behatdsoknak, és patoldgids csonttorés
alakulhat ki. Az irodalomban leggyakrabban a
nyaki gerincszakaszon firtak le kronikus dializishez
tarsul6 destruktiv spondylarthropathia (DSA) tala-
jan kialakul6 torést®'2, de mds régiok, igy a comb-
nyak, a csip6'? és a kéz, valamint a csuklé is* érin-
tett lehet.

Magyarorszdgon ma mintegy 6 ezer krénikus
veseelégtelenség miatt dializalt beteg van, akiknél a
krénikus dializishez tarsulé amyloidosis potencidli-
san kialakulhat. Nincsenek pontos statisztikai ada-
tok arra vonatkozdan, hogy ez milyen ardnyban for-
dul eld, és arra vonatkozdan sem, hogy az amyloi-
dosisos betegek koziil hdnyan vdlnak tiinetekkel
jar6 spondylarthropathidssi. Valoésziniileg a tiinet-
okoz6 DSA-k szdma kicsi, de a tiinetek silyossdga
miatt érdemesnek tartjuk a kérfolyamatra, annak
diagnosztikdjara! és lehetséges kezelésére felhivni a
figyelmet.

Esetismertetés

A 61 éves férfinek gyermekkora 6ta ismert volt
polycystds vesebetegsége. Kronikus veseelégtelen-
ség miatt 26 éves kordban peritonealis dializisre
szorult, majd vesetranszplantdcidra keriilt. Egy
évtizeddel kés6bb magas vizeletfehérje és vizelet-
mennyiség-csokkenés miatt vizsgdltik, ezt kdvets-
en rendszeres hemodializis-kezelésben részesiilt. A
beteg 61 éves kordban hirtelen kialakult, heves,
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provide sufficient stability for the vertebrae of “bad bone
quality”, and early mobilisation of the patient can be
achieved.

Keywords: destructive spondylarthropathy,
chronic dialysis, amyloidosis, corpectomy,
360-degree fixation

1. abra. A métét elott késziilt nyaki gerinc-CT-n (A: sa-
gittalis, B: coronalis, C: axialis sikii) a VI. és VII. nyaki
csigolydk lyticus dllomdnyi destrukcioval jdro komp-
resszios torése ldathato. A processus transversusok és

a corpusok egyardnt érintettek (nyilak)

nyakba és mindkét vallovbe sugdrzé fajdalmai
miatt keriilt kérhazi felvételre, neuroldgiai tiinetei
nem voltak. A nyaki és hati gerincszakaszrol CT- és
MR-vizsgélat késziilt, amelyek a VI. és VII. nyaki
csigolydk alloményi destrukcidval jar6 sulyos
kompresszids torését dbrazoltdk (1. és 2. abra). A
durazsdkon benyomat volt lathatd, a kilépd ideg-
gyokok csontos csatorndja mindkét oldalon besz-



kilt. A beteg elviselhetetlen fajdalomrdl panaszko-
dott, amit kabité fijdalomcsillapité alkalmazdsa
mellett is érzett. Az egyértelmiien instabil torés és a
nagy féjdalom miatt a VI. és VII. nyaki csigolydk
corpectomidja, azok csipSlapatbol vett autolog
csonttal valé pétlasa és 360 fokos (C. V. — Th. L.
eliilsé lemezes, majd hétsé csavaros-rudas) rog-
zitése tortént. A mitétet kovetden a fajdalom meg-
szlint, neuroldgiai korjel nem alakult ki, a beteg on-
all6 életvitelre alkalmassa valt, és konnyebb mun-
kat is végzett (Neck Disability Index: 12/50, enyhe
rokkantsag).

A miitétet kovetS korai nyaki gerinc-CT-felvéte-
leken az implantdtumok és a csigolydk helyzete
megfeleld volt (3. abra), viszont a 6 hénapos ellen-
6rz6 CT-vizsgdlat az 1. hati csigolydban 1év6 eliilsd
csavarok 2 mm-es ventralis kimozduldsat és a le-
mez elGemelkedését mutatta (4. abra). A tobbi rog-
zit6 elem helyzete tovabbra is valtozatlan volt.

A beteg veseelégtelensége szovédményeként su-
lyos sziv- és érrendszeri betegségben is szenvedett,
melynek talajdn kialakult akut cardiopulmonalis
dekompenziciéban hunyt el az egyéves kontroll-
vizsgalatot megel6zen.

A miitét sordn eltdvolitott minta szévettani vizs-
gdlat sordn vaskos periosteummal rendelkezd, elvé-
konyodott corticalis dllomanyt reprezentdld trabe-
cularis csontszovetnek bizonyult, a trabecularis
allomanyban krénikus, nem specifikus gyulladés
volt lathaté fibrosissal (5. abra). A folyamat a
csontvelSt, néhol a corticalis csontszdvetet is érin-
tette, a periostealis kot6szovetbe is kitort. Granulo-
matosus gyulladds, vasculitis, illetve perivascularis
amyloidlerakédds nem volt észlelhetd, ugyanakkor
gbcosan a kronikus gyulladdsban nagy, amorf Con-
go vords pozitiv amyloiddepozitumok voltak azo-
nosithaték. Polarizdciés mikroszképidval tipusos
anisotropia volt megfigyelhetd (4. abra).

Megbeszélés

A hosszan tarté dializis ismert komplikicidja az
amyloidosis, ami {ziileti és csontelvdltozdsokat
okozhat!-2. A kérkép a 20. szdzad 80-as éveitdl valt
ismertté, az elsd, dializishez kothetd DS A-161 sz016
kozlemény 1984-ben jelent meg’, az els6 hazai
esetismertetés 2003-ban tortént'. A folyamat bar-
mely csontban el6fordulhat, de az irodalmi adatok
alapjan a leggyakoribb el6fordulési helye a gerinc,
a kéz és a csukl6 csontjai és iziiletei. A problémdk
a csontok és iziiletek arthritises jellegli panaszaibdl,
valamint a meggyengiilt csontszerkezet okozta pa-
tologias torésekbdl, illetve azok kovetkezményeibdl
adddnak.

2. abra. A miitét elétt késziilt nyaki gerinc-MRI. A: T2-siilyozott
mérésen a laesio hyperintens. B: TI-siilyozott sagittalis mérésen
a laesio hypointens; a durazsdkon ventralisan benyomat ldthato.

C: T2-sulyozott coronalis mérés. D: a bal oldali kiléps C.7.
ideggyok csontos csatorndja besziikiilt (vastag nyil)

3. abra. Kozvetleniil a stabilizdcids miitétet kovetden késziilt
CT-felvételek (A: scout, B: sagittalis rekonstrukcio, C: corona-
lis rekonstrukcio) a csigolydk, a csontgraft és az implantdtumok
megfeleld helyzetét mutatjdk

4. abra. A 6 honapos ellendrzd CT-felvételeken (A: sagittalis
rekonstrukcio, B: axialis sikii felvétel a Th. I. csigolya magas-
sdgdban) a Th. 1. csigolydba helyezett csavarok kilazuldsa és

a lemez ventralis irdnyii elmozduldsa ldthato (vastag nyil). A rog-
zitett szakasz (C. V. — Th. 1.) zomiilése miatt enyhe szoglettorés
alakult ki a C. IV-V. szegmentumban (nyil)

A képalkoté diagnosztika segitségével a folya-
mat az anamnézis ismeretében feltételezhetd, de
Jellegzetes, a korformdra specifikus megjelenése
nincs. Altaldban fert6zésre jellemzé csontelvéltoza-
sok lathatdk, a gerincet érinté folyamat spondylo-
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5. abra. A csigolydbdl szdrmazo bioptdtum hisztologiai képe.
A fibroticus szovet disszekdlja a trabecularis csontdllomdnyt,
melyben kevés mononuclearis sejt ldthato. A kép bal oldaldn,
egy csontgerenda felett amorf, eosinophil anyag észlelhetd (he-
matoxilin eozin festés, 40x nagyitds). Inzert: Az amorf depozi-
tum Congo voros festéssel narancsvoros jelolddést mutat (fent),
ami polarizdcios mikroszkopia sordn jellegzetes, almazold ani-
sotropidval volt jellemezhetd (lent) (Congo voros festés, 200%
nagyitds)

discitis képét mutatja'*. A konvenciondlis rontgen-
felvételek és a CT cystds és/vagy destruktiv csont-
folyamatokat mutatnak. Az MRI az {ziiletekben
vagy azok kornyezetében az amyloidot patoldgids
lerakodasként dbrazolja, ami a T1- és T2-stlyozott
képeken alacsony és/vagy kozepes jelintenzitdsu
képzddményként jelenik meg. A T2-silyozott ké-
peken az erds jeladdst mutaté reaktiv eltérések hid-
nya segiti az infekcié diagnézisanak kizarasat'>. A
kéros anyag beboritja a synovialis hértyét, kitolti a
subchondralis csontdefektusokat, és réaterjed a peri-
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1954-ben végzett a Budapesti Orvos-
tudoményi Egyetemen. Mésod-, harma-
déves kordban mar hallgatta Hordnyi
Béla professzor Ur el8addsait. Negyed-
éves kordtél a ll. sz. Kérbonctani Intézet-
ben Haranghy professzor didkksrése volt.
Az egyetem elvégzése utdn a Deb-
receni Egyetem Kérbonctani Intéze-
tében kapott éllést, melynek 0] vezetSje
Endes Pongrdc professzor lett.
Rendszeres egyUttm(kddés és havi
kézds metszetdemonstrdcié volt az
Idegklinika — ,Santha-klinika” — neuro-

patolégiai laborjdban.

A Debrecenben 16lt6tt id8 utén olyan
helyre vagyott, ahol neuropatolégidval és neurolégidval is van lehet8sége foglal-
kozni. 1957-ben kerGlt a Hordnyi Béla professzor dltal Ujraszervezett és vezetett
Budapesti Orvostudoményi Egyetem |. sz. Neuroldgiai és Psychiatriai Klinikdjéra.

A Debrecenben megszerzett patoldgia-szakvizsgdn kivil neurolégidbdl és pszichidt-
riébdl szerzett szakvizsgdt. A klinikdn lehet8sége volt a szévettani laboratériumi
munkdra is. A professzor Ur ,tantermesének” fogadta. Nagy tisztelettel gondolt
vissza a késSbbiekben is az itt megszerzett szakmai és emberi tapasztalatokra.

1966-67-ben egy évet az USA-ban volt tanulmdénydton, ahol lehet8sége volt
ismert izompatolégusok laboratériumat meglétogatni.

1972-ben csalddi okbdl a gydngydsi Bugdt Pl Kérhézba kerilt, ahol 1992-ig,
nyugdijazdsdig mint osztélyvezets forvos vezette a Pszichidtriai és dtmenetileg
a Neurolégiai Osztdlyt is.

Nyugdijazdsa utdn igazsdgugyi pszichidter szakértéként dolgozott 85 éves
kordig. Tagja volt a Magyar és Nemzetkdzi Neuropatolégiai Térsasdgnak,

a Korényi Tarsasdgnak és a Magyar Pszichiétriai Térsasdgnak, a Budapesti
Igazsdgugyi Kamardnak. A Hordnyi Béla Klinikai ldegtudomdnyi Tarsasdg elndke
volt 10 éven &t.

Aktiv évei alatt rendszeresen vett részt és adott el§ itthoni és kilfsldi szakmai
konferencidkon, elsésorban a hozzd legkézelebb é&llé neuropatoldgiai témakér-
ben. Nyugdijas kordban nagy érémmmel vett részt a ,Mi Klinikédnk — Emlékek
a Balassa utcdbd

|II

cim@ kényv lektordléséban. A pélya irdnti szeretetét csalddja
felé is kozvetitette, keresztlanya neurolégus és pszichidter, négy unokéja kézil egy
neurolégusrezidens, egyikik pedig negyedéves orvostanhallgaté.

Dr. Folyovich Andrés, Béjtés Zsuzsanna
Hordnyi Béla Klinikai Idegtudoményi Tdrsasdg




Tdjékoztaté az SE Neurolégiai és Pszichidtriai Klinikak
és Doktori Iskoldik kézés, 2021 6szén megrendezésre kerilé
A fdjdalom tudomanya II.” cimG kurzusarél

Képzésink célia els6sorban az, hogy a képzésben részt vevd orvosok, pszicholégusok, mentdl-
higiénés és egyéb segit8 szakmdékban dolgozé szakemberek 4tfogd képet kapjanak egyrészt a f4j-
dalom komplex jelenségérél: élettani, pszicholégiai, etikai, gazdasdgi hatdsdrdl, mdsrészt a gydgyitd
tevékenység egyik legalapvetébb feladatérdl, a fdjdalomesillapitésrol. A fédjdalmat ne csupén a kéros
valtozdsok egyik legfontosabb fizikdlis jeleként ismerjék fel az orvosok és fent emlitett szakemberek,
hanem a magatartds-szabdlyozés zavardnak egyik elsd figyelmeztetd jeleként figyelienek fel a f4j-
dalomérzet fokozéddsdra, valamint az események negativ érzelmi mindsitésének magatartds-
orvosldsi jelentéségére is. Végs8 célunk, hogy megvalésuljon a mindennapi orvosldsban a fajdalom,
kildnoésképpen a krénikus fajdalmak komplex (gydgyszeres és nem gydgyszeres) kezelése.

Terveink kozott szerepel emellett az is, hogy minden doktoranduszképzésben részt vevs szakember,
példdul egészségigyi mérndk, orvosi fizikus (BME), Pdzmdany Péter Katolikus Egyetem, ITK Karon
végzett, illetve az Orvosi Biotechnoldgiai MSc képzésben 1év8 hallgaté is bekapcsolédhasson ebbe a
képzésbe.

A kurzustematika Il. része az SE, Neuroldgiai Klinika és Pszichidtriai Klinika honlapjén olvashaté.

Az elSaddsok didi az SE, Neurolégiai Klinika és Pszichidtriai Klinika honlapjén olvashatok.

Erdeklsdés: SE, Neurolégiai Klinika Titkdrsdg, kovacs.andrea@med.semmelweis-univ.hu

és Doktori Iskola, oszi.alexandra@med.semmelweis-univ.hu
SE, Pszichidtriai Klinika Titkarség, andrassy.dalma@med.semmelweis-univ.hu
és Doktori Iskola kiss.hajnal@med.semmelweis-univ.hu

Prof. dr. Bereczki Déniel, prof. dr. Réthelyi Janos, dr. Zsombék Terézia

+A fajdalom tudomdénya Il. rész” cimG kurzus tematikaja
- 2021. oktéber, november

2021. oktéber 13. szerda 14-17 éra
14:00 — 14:45 Kébszéntés 5 percben
1. Az elsédleges fejfdjasokrél — a kutatds és a terdpia leglUjabb eredményeinek
tOkrében.
Dr. Bozsik Gyérgy osztélyvezetd f8orvos, SE, Neurolégiai Klinika
14:45 — 15:30 2. A szilészeti nem farmakolégiai fajdalomcsillapitésrél és a farmakolégiai csillapitas
hétranyairdl — pszicholégiai vonatkozésok.
Dr. Varga Katalin professzor, MTA doktor, ELTE-BTK, Affektiv Pszicholégiai Tanszék
15:30 — 15:45 szinet
15:45 - 16:30 3. A szilészeti nem farmakolégiai fajdalomcsillapitésrdl és a farmakolégiai csillapitds
hétrényairdl — szilészeti-n8gydgydszati vonatkozdsok.
Dr. Bélint Sdndor szUlész-n8gybgydsz f6orvos, Gélyafészek Sziletéskézpont
2021. november 10. szerda 14-17 é6ra
14:00 — 14:45 Kébszéntés 5 percben
1. Lehet8ségek és dontések az élet végén. A féjdalomcsillapitds etikai vonatkozésai
(termindlis palliativ szeddcié, eutandzia stb.). A krénikus fdjdalomban szenved8ket
gyogyitdé egészségigyi dolgozdk szomatomentdlis dllapotdt érints vdltozdsokrél és
ezek prevenci6jérél (kiégés, dnsegitd / Bélint-csoportok stb.).
Dr. Heged(s Katalin PhD, egyetemi docens, SE, Magatartdstudomdnyi Intézet
14:45 — 15:30 2. A fdjdalom és csillapitdsdnak magatartdsorvostani sszefiggései.
Dr. Purebl Gydrgy PhD, professzor, intézetigazgatd, SE, Magatartdstudoményi Intézet
15:30 — 15:45 szUnet
15:45 - 16:30 3. F4jdalomszindrémdk neuromoduldciés kezelése.
Dr. Er8ss Lorand PhD, f8igazgaté f6orvos, OMIII
16:30 — 17:15 4.Tudatos jelenlét alapt (mindfulness) intervenciék a krénikus fajdalmak kezelésében.
Dr. Perczel-Forintos Déra egyetemi tandr, tanszékvezetd, klinikai szakpszicholégus
17:15 5. Zarévizsga. Tanfolyamzdrds — megbeszélés.
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