
2
0
1
5
. jú

liu
s 3

0
.

Id
eg

g
y
ó
g
y
ászati S

zem
le/C

lin
ical N

eu
ro

scien
ce 2

0
1
5
;6

8
(7

–
8
):2

1
7
–
2
8
8
.

NEUROSCIENCE
CLINICAL

SZEMLE
IDEGGYÓGYÁSZATI

7–8. SZÁM • 2015. JÚLIUS 30.68. ÉVFOLYAM                               

A β-amiloid és a mitochondrialis diszfunkció szerepe az 
Alzheimer-kór patogenezisében (Hungarian)
Szarka András
Az intracerebralis cavernomák sugársebészete – Hol tart ma a világ?
(Hungarian)
Nagy Gábor, Kemeny A. Andras, Major Ottó, Erôss Loránd, 
Várady Péter, Mezey Géza, Fedorcsák Imre, Bognár László
Az intracerebralis cavernomák sugársebészete – Hol tart
Magyarország? (Hungarian)
Fedorcsák Imre, Nagy Gábor, Dobai József Gábor, Mezey Géza, 
Bognár László
Az akut ischaemiás stroke neurointervenciós kezelésével szerzett
kaposvári tapasztalataink (Hungarian)
Radnai Péter, Szôts Mónika, Rádai Ferenc, Horváth Gyula, Varga Csaba,
Fogas János, Szörényi Péter, Horváth Zoltán, Bajzik Gábor, 
Moizs Mariann, Repa Imre, Nagy Ferenc, Vajda Zsolt
Az orvosok mentális egészsége – magyarországi reprezentatív 
vizsgálat (English)
Gyôrffy Zsuzsa, Girasek Edmond 
Gabapentin használatával összefüggô thrombocytopenia (English)
Dilek Atakli, Burcu Yuksel, Pelin Dogan Ak, Hande Sariahmetoglu,
Hüseyin Sari
Spondylodesist követôen kialakult szomszédos szegmentum betegség
megoldása minimálisan invazív, anterolateralis feltárásból a lumbális
gerincszakaszon: nem szükséges dorsalis mûtét? (Hungarian)
Schwarcz Attila, Szakály Péter, Büki András, Dóczi Tamás
Az LGI1-encephalitis hazánkban elsôként diagnosztizált esete 
(Hungarian)
Szôts Mónika, Marton Annamária, Illés Zsolt, Bajzik Gábor, Nagy Ferenc
Mirtazapin által provokált fokális motoros rohamok és status 
epilepticus (Hungarian)
Dömötör Johanna, Clemens Béla

The role of β-amyloid and mitochondrial dysfunction in the 
pathogenesis of Alzheimer’s disease (Hungarian)
András Szarka
Radiosurgery of intracerebral cavernomas – Current international
trends (Hungarian)
Gábor Nagy, Andras Kemeny A., Ottó Major, Loránd Erôss, 
Péter Várady, Géza Mezey, Imre Fedorcsák, László Bognár
Radiosurgery of intracerebral cavernomas – Current Hungarian
practice (Hungarian)
Imre Fedorcsák, Gábor Nagy, József Gábor Dobai, Géza Mezey, 
László Bognár
Neurointerventional treatment of acute ischemic stroke: the Kaposvár
experience (Hungarian)
Péter Radnai, Mónika Szôts, Ferenc Rádai, Gyula Horváth, Csaba Varga,
János Fogas, Péter Szörényi, Zoltán Horváth, Gábor Bajzik, 
Marian Moizs, Imre Repa, Ferenc Nagy, Zsolt Vajda
Mental health of physicians – nationwide representative study from
Hungary (English)
Zsuzsa Gyôrffy, Edmond Girasek
Thrombocytopenia with gabapentin usage (English)
Dilek Atakli, Burcu Yuksel, Pelin Dogan Ak, Hande Sariahmetoglu,
Hüseyin Sari
Treatment of post spondylodesis adjacent segment disease with 
minimally invasive, anterolateral surgery on lumbar spine: there is no
need for dorsal operation? (Hungarian)
Attila Schwarcz, Péter Szakály, András Büki, Tamás Dóczi
LGI1 encephalitis: the first Hungarian patient 
(Hungarian)
Mónika Szôts, Annamária Marton, Zsolt Illés, Gábor Bajzik, Ferenc Nagy
Focal motor seizures and status epilepticus provoked by mirtazapine
(Hungarian)
Johanna Dömötör, Béla Clemens

L M

cimlapjo_cimlapjo.qxd  2015.07.10.  15:20  Page 1



NEUROSC IENCE
CLINICAL

#IS#7–8.#/IS# SZÁM • #PY#2015. JÚLIUS 30.#/PY##JO##VO#68.#/VO# ÉVFOLYAM                               

L M

OFFICIAL JOURNAL
of the

Hungarian Neurological Society,
Hungarian Neurosurgical Society,

Hungarian Society of Clinical Neurophysiology,
Hungarian Society of Child Neurology,
Hungarian Society of Neuroradiology,

Hungarian Epilepsy League,
Hungarian Spine Society,

Horányi Béla Hungarian Clinical Neuroscience Society,
Hungarian Stroke Society,

Hungarian Neuroscience Society.
•

Magyar Neurológiai Társaság,
a Magyar Idegsebészeti Társaság,

a Magyar Klinikai Neurofiziológiai Társaság,
Magyar Gyermekneurológiai Társaság,
a Magyar Neuroradiológiai Társaság,

a Magyar Epilepszia Liga,
a Magyar Gerincgyógyászati Társaság,

a Horányi Béla Klinikai Idegtudományi Társaság,
a Magyar Stroke Társaság

és a Magyar Idegtudományi Társaság
HIVATALOS LAPJA.

www.elitmed.hu

S Z E M L E #/JI##/JO#

#JI#IDEGGYÓGYÁSZATI

cimlapjo_cimlapjo.qxd  2015.07.10.  15:20  Page 2



<JO>Ideggyógyászati Szemle</JO>/Clinical Neuroscience
havonta megjelenô szakfolyóirat
<SN>ISSN 0019-1442</SN>

Mailing address • A szerkesztôség postacíme
H-6725 Szeged, Semmelweis u. 6.
Telefon: (36-62) 545-355; fax: (36-62) 545-597,
e-mail: tajti.janos@med.u-szeged.hu</SN>

A <BP>Literatura Medica Kiadó</BP></JOUR> az Ideggyógyászati
Szemlében közölt hirdetések tartalmáért nem vállal
felelôsséget.
Elõfizetési díja egyéni elõfizetõk részére: 7900 Ft/év
Intézmények részére: 12 000 Ft+áfa/év
Támogatói elõfizetés, amely akár intézmény, akár 
magánszemély által történhet, és a lap fejlesztését szolgálja:
minimum 15 000 Ft+áfa/év
Csak online elôfizetés:
Intézményi 9000 Ft+áfa/év
Egyéni bruttó 6000 Ft/év
A lap egy példánya bruttó 2000 Ft
© Ideggyógyászati Szemle/Clinical Neuroscience
Minden jog fenntartva.

Kiadja és terjeszti:

1021 Budapest, Hûvösvölgyi út 75/A

Postacím: 1539 Budapest, Pf. 603

Telefon: (36-1) 316-4556, (36-1) 316-4598, 

fax: (36-1) 316-9600, e-mail: litmed@lam.hu

Felelôs vezetô: Cserni Tímea ügyvezetô igazgató

A kiadó munkatársai:

Kiadói szerkesztô: dr. Lipták Judit

Korrektor: Kulcsár Gabriella

Tervezô: Stache Éva

Tördelôszerkesztô: Kellermann József

Nyomdai munkák:

VAREG Nyomda, Budapest

Csomagolja: MediaLOG Zrt.

1225 Budapest, Campona u. 1. DC. 10. ép.

Chief Editor • Fôszerkesztô
Rajna Péter Budapest

Managing Editor • Felelôs szerkesztô
Tajti János Szeged

Editors • Szerkesztôk
Bodosi Mihály Szeged Ivan Bodis-Wollner New York
Janka Zoltán Szeged György Buzsáki Newark
Szilárd János Szeged Ferenc A. Fornadi Leun-Biskirchen
Vécsei László Szeged Balázs Gulyás Stockholm

László Solymosi Würzburg

Assistant Editor • Szerkesztôségi titkár
Kállai Éva Szeged

Editorial Board • 
Szerkesztôbizottság

Banczerowski Péter Budapest
Bereczki Dániel Budapest
Csanda Endre Budapest
Csiba László Debrecen
Csibri Éva Budapest
Deák György Budapest
Dóczi Tamás Pécs
Elekes Károly Tihany
Folyovich András Budapest
Freund Tamás Budapest
György Ilona Debrecen
Halász Péter Budapest
Kenéz József Budapest
Klauber András Budapest
Komoly Sámuel Pécs
Mechler Ferenc Debrecen
Nagy Zoltán Budapest
Nyáry István Budapest
Palkovits Miklós Budapest
Pálffy György Pécs
Szirmai Imre Budapest
Takáts Annamária Budapest
Tringer László Budapest

International Advisory Board • 
Nemzetközi tanácsadó testület

Alexander A. Borbély Zürich
Maurice Choux Marseilles
Karl Ekbom Stockholm
Franz Gerstenbrand Wien
Georg Gosztonyi Berlin
Andrew Kertesz London, Ontario
Carl Hermann Lücking Freiburg
Fritz Magerl St. Gallen
Jerzy Majkowski Warsaw
Joseph B. Martin Boston
Hans-Jürgen Möller München
Axel Perneczky Mainz
Frank Clifford Rose London
Hermann Stefan Erlangen
Arthur D. Steffee Cleveland
Karsten Voigt Tübingen

Regional Editors • 
Regionális szerkesztôk

Csépány Tünde Debrecen
Janszky József Pécs
Kamondi Anita Budapest
Szok Délia Szeged

tartalomUJ_tartalomUJ.qxd  2015.07.10.  15:31  Page 220



TARTALOM CONTENTS

A folyóiratot az MTMT indexeli és a REAL archiválja.
A folyóirat a következõ adatbázisokban szerepel/journal indexed and abstracted in:

Science Citation Index Expanded (SciSearch®), Neuroscience Citation Index®, Journal Citation Report/Science Edition,
ISI Web of Science, MEDLINE, Index Copernicus, SCOPUS, Scirus, Google Scholar

A kiadvány a Magyar Tudományos Akadémia támogatásával készült.

Lapszámunk hirdetõi:
Porsche Hungária Kft. 2. borítóoldal és 217. oldal, 

Teva Gyógyszergyár Zrt. 4. borítóoldal

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNYEK
A β-amiloid és a mitochondrialis diszfunkció szerepe az
Alzheimer-kór patogenezisében (Hungarian)  . . . . . . . . . . .222
Szarka András

Az intracerebralis cavernomák sugársebészete – 
Hol tart ma a világ? (Hungarian)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .229
Nagy Gábor, Kemeny A. Andras, Major Ottó, Erôss Loránd, 
Várady Péter, Mezey Géza, Fedorcsák Imre, Bognár László

EREDETI KÖZLEMÉNYEK
Az intracerebralis cavernomák sugársebészete – 
Hol tart Magyarország? (Hungarian)  . . . . . . . . . . . . . . . .243
Fedorcsák Imre, Nagy Gábor, Dobai József Gábor, 
Mezey Géza, Bognár László

Az akut ischaemiás stroke neurointervenciós 
kezelésével szerzett kaposvári tapasztalataink
(Hungarian)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .252
Radnai Péter, Szôts Mónika, Rádai Ferenc, Horváth Gyula,
Varga Csaba, Fogas János, Szörényi Péter, Horváth Zoltán,
Bajzik Gábor, Moizs Mariann, Repa Imre, Nagy Ferenc, 
Vajda Zsolt

Az orvosok mentális egészsége – magyarországi 
reprezentatív vizsgálat (English) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .258
Gyôrffy Zsuzsa, Girasek Edmond 

ESETISMERTETÉSEK
Gabapentin használatával összefüggô thrombocytopenia
(English) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .270
Dilek Atakli, Burcu Yuksel, Pelin Dogan Ak, 
Hande Sariahmetoglu, Hüseyin Sari

Spondylodesist követôen kialakult szomszédos 
szegmentum betegség megoldása minimálisan invazív, 
anterolateralis feltárásból a lumbális gerincszakaszon: 
nem szükséges dorsalis mûtét? (Hungarian)  . . . . . . . . . . . . . . .273
Schwarcz Attila, Szakály Péter, Büki András, Dóczi Tamás

Az LGI1-encephalitis hazánkban elsôként 
diagnosztizált esete (Hungarian) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .279
Szôts Mónika, Marton Annamária, Illés Zsolt, Bajzik Gábor, 
Nagy Ferenc

Mirtazapin által provokált fokális motoros rohamok 
és status epilepticus (Hungarian)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .286
Dömötör Johanna, Clemens Béla

REVIEW ARTICLES
The role of β-amyloid and mitochondrial dysfunction 
in the pathogenesis of Alzheimer’s disease (Hungarian)  . .222
András Szarka

Radiosurgery of intracerebral cavernomas – 
Current international trends (Hungarian)  . . . . . . . . . . . . . .229
Gábor Nagy, Andras Kemeny A., Ottó Major, Loránd Erôss, 
Péter Várady, Géza Mezey, Imre Fedorcsák, László Bognár

ORIGINAL ARTICLES
Radiosurgery of intracerebral cavernomas – 
Current Hungarian practice (Hungarian)  . . . . . . . . . . . . .243
Imre Fedorcsák, Gábor Nagy, József Gábor Dobai, 
Géza Mezey, László Bognár

Neurointerventional treatment of acute ischemic 
stroke: the Kaposvár experience
(Hungarian)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .252
Péter Radnai, Mónika Szôts, Ferenc Rádai, Gyula Horváth,
Csaba Varga, János Fogas, Péter Szörényi, Zoltán Horváth,
Gábor Bajzik, Mariann Moizs, Imre Repa, Ferenc Nagy, 
Zsolt Vajda

Mental health of physicians – nationwide 
representative study from Hungary (English)  . . . . . . . . . .258
Zsuzsa Gyôrffy, Edmond Girasek

CASE REPORTS
Thrombocytopenia with gabapentin usage
(English) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .270
Dilek Atakli, Burcu Yuksel, Pelin Dogan Ak, 
Hande Sariahmetoglu, Hüseyin Sari

Treatment of post spondylodesis adjacent segment 
disease with minimally invasive, anterolateral 
surgery on lumbar spine: there is no need for dorsal 
operation? (Hungarian)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .273
Attila Schwarcz, Péter Szakály, András Büki, Tamás Dóczi

LGI1 encephalitis: the first Hungarian 
patient (Hungarian) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .279
Mónika Szôts, Annamária Marton, Zsolt Illés, Gábor Bajzik, 
Ferenc Nagy

Focal motor seizures and status epilepticus provoked 
by mirtazapine (Hungarian)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .286
Johanna Dömötör, Béla Clemens

tartalomUJ_tartalomUJ.qxd  2015.07.13.  14:53  Page 221



222 Szarka: Alzheimer-kór és mitochondrialis diszfunkció 

#ART##ST#ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY#/ST#

#TI#A β-AMILOID ÉS A MITOCHONDRIALIS DISZFUNKCIÓ
SZEREPE AZ ALZHEIMER-KÓR PATOGENEZISÉBEN#/TI#

#AUT# SZARKA András#/AUT#

#AF#MTA-Semmelweis Egyetem, Patobiokémiai kutatócsoport
Budapesti Mûszaki és Gazdaságtudományi Egyetem, 
Alkalmazott Biotechnológia és Élelmiszer-tudományi Tanszék, 
Biokémiai és Molekuláris Biológiai Laboratórium, Budapest#/AF#

#TT#THE ROLE OF β-AMYLOID AND MITOCHONDRIAL
DYSFUNCTION IN THE PATHOGENESIS OF
ALZHEIMER’S DISEASE#/TT#

Szarka A PhD
#J1#Ideggyogy Sz#/J1##PY# 2015;#/PY##VOLUME#68#ISSUE#(7–8):#SP#222#/SP#–#EP#228.#/EP#

#AB#Alzheimer’s disease is the most common form of dementia
in mid- and late life. The 7-10% of the population over 65
and the 50-60% of the population over 85 are affected by
this disease. On the contrary of its prevalence the patho-
genesis of the disease is not well defined and there is no
effective neuroprotective therapeutic agent.
Three predominant neuropathological features of the
Alzheimer’s disease brain are intracellular neurofibrillary
tangles consisting mainly of the hyperphosphorylated pro-
tein τ; the extracellular amyloid deposits (neuritic plaques)
consisting of amyloid β peptide; and the extensive neuronal
cell loss in the hippocampus and in portions of the cerebral
cortex. The possible reason of the extensive neuronal cell
loss can be the mitochondrial dysfunction observed in
Alzheimer’s disease. Beyond the unclarified pathogenesis
the causality of these characteristic neuropathologic phe-
nomena are still unknown.
In this study we would like to deal with two actual hypothe-
ses, with the amyloid cascade and with the mitochondrial
cascade hypotheses. We try to give an overview of these two
hypotheses and to depict their interrelationship.#/AB#

Keywords: #KW#Alzheimer’s disease,#/KW# #KW#β-amyloid,#/KW# #KW#

mitochondrial dysfunction,#/KW# #KW#oxidative stress#/KW#

Az Alzheimer-kór a leggyakoribb közép- és idôskorban elô-
forduló dementiát okozó betegség. Populációs felmérések
szerint az Alzheimer-kór a 65 évesnél idôsebb korosztály
7–10%-át, míg a 85 évesnél idôsebbek 50–60%-át érinti. A
gyakori elôfordulása ellenére sajnos mind a mai napig
egyértelmûen nem ismert a patogenezise, illetve nem ren-
delkezünk hatásos neuroprotektív terápiás eszközzel.
Közös pont az Alzheimer-kórban szenvedôk agyában megfi-
gyelt, három legjelentôsebb neuropatológiai eltérés az
intracelluláris neurofibrillaris rostok, amelyek fô alkotója a
hiperfoszforilált τ-fehérje; az extracelluláris amiloid depozi-
tok (plakkok), amelyek amiloid β-ból állnak; illetve az igen
kiterjedt neuronalis sejtpusztulás, amely elsôsorban a hip-
pocampust és a cerebralis cortexet érinti. Az intenzív neu-
ronalis sejtpusztulás hátterében valószínûleg az Alzheimer-
kórban jelentkezô mitochondrialis diszfunkció áll.
A betegség tisztázatlan patogenezisén túl további
kérdésként merül fel, hogy a megfigyelt karakterisztikus
neuropatológiai jelenségek okok vagy maguk is csak
okozatok. 
Tanulmányunkban az utóbbi idôben legnagyobb visszhan -
got kiváltott két tényezôvel, az amiloid és a mitochondrialis
kaszkád hipotézissel foglalkozunk. Elemzésünkben kísérletet
teszünk arra, hogy a területen eddig született eredményeket
összefoglaljuk, illetve képet vázoljunk a két tényezô lehet-
séges viszonyáról.

Kulcsszavak: Alzheimer-kór, β-amiloid, 
mitochondrialis diszfunkció, oxidatív stressz
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Avilágnak fel kell készülnie az öregedô társadal-
mak okozta kihívásra, hiszen az ENSZ elôre-

jelzése szerint tíz éven belül meghaladja az egymil-
liárd, majd 2050-re a kétmilliárd fôt is elérheti a 60
évesnél idôsebbek száma a világon1. Magyaror -
szágon 2050-re minden negyedik ember 65 évesnél
idôsebb lesz. Japánban a 60 évesnél idôsebbek tel-
jes népességen belüli aránya már ma is 30%. A
demográfiai változások hatalmas átrendezôdést
fognak létrehozni az országok jóléti, nyugdíj- és
egészségügyi rendszereiben. A demográfiai válto-
zások eredményeképpen, egyre szélesebb réteget
fognak érinteni az idôskorra jellemzô neurodegene-
ratív elváltozások, mint az Alzheimer-, a Parkin -
son-kór, vagy az amyotrophiás lateralis sclerosis.

Az Alzheimer-kór a leggyakoribb közép- és
idôskorban elôforduló dementiát okozó betegség.
Populációs felmérések szerint az Alzheimer-kór a
65 évesnél idôsebb korosztály 7–10%-át, míg a 85
évesnél idôsebb korosztály 50–60%-át érinti.
Jelenleg a teljes populáció mintegy 2%-a érintett,
ami világszerte több mint 35 millió embert jelent.
Az Alzheimer-kór elôfordulása a növekvô élet-
hosszkilátásokkal arányosan nô és a század közepé-
re várhatóan meghaladja globálisan a 100 millió
fôt2. 

Ismeretlen patogenezis

Az Alzheimer-kór progresszív kognitív hanyatlás-
sal jellemezhetô neurodegeneratív rendellenesség,
amely a mindennapi aktivitás jelentôs mértékû visz-
szafejlôdésével és a viselkedés megváltozásával,
zavarával jár együtt. A már említett gyakori elôfor-
dulása ellenére sajnos mind a mai napig egyér -
telmûen nem ismert a patogenezise, illetve nem
rendelkezünk hatásos neuroprotektív terápiás esz-
közzel3.

Az Alzheimer-kór mindössze 5%-a a familiáris,
autoszomális domináns módon öröklôdô forma4.
Az esetek jelentôs részét a sporadikus csoport adja,
amely eredete ismeretlen. Közös pont az Alzhei -
mer-kórban szenvedôk agyában megfigyelt három
legjelentôsebb neuropatológiai eltérés: 1. Az intra -
celluláris neurofibrillaris rostok, amelyek fôleg
abnormálisan párosodott helicalis filamentumokból
állnak. A filamentumok fô alkotója a hiperfoszfori-
lált τ-fehérje. 2. Az extracelluláris amiloid depozi-
tok (plakkok), amelyek amiloid β-ból (Aβ) állnak.
3. Az igen kiterjedt neuronalis sejtpusztulás, amely
elsôsorban a hippocampust és a cerebralis cortexet
érinti4.

Az intenzív neuronalis sejtpusztulás hátterében
sokan az Alzheimer-kórban jelentkezô mitochond-

rialis diszfunkciót látják5. A betegség patogenezise
tehát korántsem tisztázott, további kérdésként
merül fel, hogy a megfigyelt karakterisztikus neu-
ropatológiai jelenségek okok vagy maguk is csak
okozatok. A kérdés megvitatása messze meghalad-
ja egy folyóiratcikk kereteit, ezért kiválasztottuk az
utóbbi idôben legnagyobb visszhangot kiváltott két
tényezôt az amiloid β-t és a mitochondrialis disz-
funkciót. Elemzésünkben kísérletet teszünk arra,
hogy a területen eddig született eredményeket
összefoglaljuk, illetve képet vázoljunk a két ténye-
zô lehetséges viszonyáról.

Az amiloid kaszkád hipotézis

Az amiloid kaszkád hipotézis értelmében, a túlzott
mértékû Aβ-produkció, illetve annak csökkent
mértékû lebontása miatt felszaporodó Aβ lehet fele-
lôs az Alzheimer-kórral járó elváltozásoknak és
végsô soron magának a kórnak a kialakulásáért.

Az amiloid fehérjék általában β-redôbe hajtoga-
tott fehérjéket tartalmaznak6. A név eredete is erre
vezethetô vissza, a plakkok fô β-redôbe hajtogatott
komponensét meghatározása után β-amiloidnak
vagy Aβ-nak nevezték el7.

Az Aβ egy hosszabb fehérje, az amiloid prekur-
zor protein (APP) hasítása során képzôdik, amely a
21-es kromoszómán kódolt8. Így nem meglepô,
hogy Down-szindrómás betegek esetében az APP
túltermelése9, korai öregedés és fokozott mértékben
elôforduló Alzheimer-kór figyelhetô meg10. A hipo-
tézis értelmében az intakt, mutáns APP nem elegen-
dô a folyamatok beindításához, hanem az APP
mutációja következtében kialakuló, emelkedett Aβ-
szint indítja el a kaszkádot. Az Aβ tehát az APP
40–42 aminosav hosszú hasítási terméke, amely a
β- és γ-szekretázok mûködése révén képzôdik az
APP amino- és karboxiterminálisának hasítása
révén3. 

Az amiloid kaszkád hipotézis alapját a ritka
autoszomális domináns módon öröklôdô, APP-
mutációt hordozó családokkal kapcsolatos megfi-
gyelések adták. Késôbb ezeket extrapolálták a nem
autoszomális domináns módon öröklôdô idôs- és
nem idôskori Alzheimer-kórra11. Ebben a betegcso-
portban, azonban nem lehetett APP-mutációt vagy
polimorfizmust kimutatni12. Mindez arra utal, hogy
más, olyan génekben fordulhatnak elô mutációk,
amelyek közvetlenül az APP-hasításért vagy az Aβ
lebontásáért felelnek, így okozva az Aβ feldúsulá-
sát.

Számos megfigyelés utal arra, hogy kapcsolat
van az Aβ és más Alzheimer-kórban megfigyelt
jelenség között. Igen valószínû, hogy az Aβ-válto-
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zások megelôzik a τ-változásokat13. Aβ-túltermelô
transzgén egerek esetében pedig szinaptikus káro-
sodásokat lehetett megfigyelni14.

Az Aβ két, a továbbiakban részletesebben tár-
gyalt folyamatra is hatást gyakorolt: 1. elôsegítette
a reaktív oxigénvegyületek (ROS) termelését; 2.
Aβ-val kezelt izolált mitochondriumok, illetve sej-
tek, valamint APP-mutáció következtében Aβ-t túl-
termelô transzgén egerek esetében a mitochondria-
lis elektrontranszferlánc citokróm C oxidáz (COX)
enzime csökkent mûködést mutatott, illetve további
mitochondrialis elektrontranszferlánc-zavarokról
számoltak be15.

Az Aβ Alzheimer-kórban betöltött élettani sze-
repe azonban mind a mai napig nem teljesen egy -
értelmû. Többszörösen bizonyított tényként kezel-
hetjük azokat a megfigyeléseket, amelyek szerint
évekig, sôt évtizedekig fennállhat az agyban az
amyloidosis bármilyen következményes klinikai tü -
net vagy neurodegeneráció nélkül16. Mindezek arra
utalnak, ha az Aβ hozzá is járul az Alzheimer-kór
kialakulásához, önmagában nem elegendô, hogy az
teljes mértékben kiteljesedjék. Ezenkívül arra a kér-
désre sem tudunk jelenleg választ adni, hogy miért
következik be változás az Aβ-termelôdésben vagy 
-eltávolításban. Mindezek a kérdések alapján lo -
gikusnak tûnik a feltételezés, mely szerint mind az
APP-hasítás, mind az Aβ további kezelése, eltá -
volítása magasabb szintû kontroll alatt áll. Ameny -
nyiben viszont ez a feltevés helytálló, akkor semmi-
képpen sem nevezhetjük az Aβ-felhalmozódást az
Alzheimer-kór elsôdleges kiváltó tényezôjének!

Az oxidatív stressz esetleges kóroki
szerepe

A kilencvenes évek során elsôsorban Mark Smith
és munkatársai igen jelentôs mértékû oxidatív
stresszt találtak Alzheimer-kórban szenvedôk
agyában. Érdekes módon az oxidatív stressz
függetlennek tûnt a plakkok jelenlététôl, jóval
kisebb volt a plakkokat tartalmazó területeken,
mint a teljesen plakkmenteseken17. Az eredmé-
nyek egy lehetséges értelmezése szerint az Aβ-
produkció a megnövekedett oxidatív stresszre
adott egyféle kompenzációs válaszreakció lehet18,

19. Amennyiben ez a hipotézis igaz, az oxidatív
stressz kialakulásának meg kell elôznie az Aβ-
produkciót! A hipotézist látszik igazolni az a meg-
figyelés, mely szerint az oxidatív stressz aktiválja
a β-szekretáz enzimet (BACE), amely részt vesz
az APP Aβ-vá történô hasításában.

A teljes képet nézve azonban joggal merülhet

fel a kérdés, hogy miért alakul ki az oxidatív
stressz és milyen folyamatok során keletkeznek a
ROS-ok?

A jelenleg elfogadott általános nézet szerint a
mitochondrialis elektrontranszferlánc a ROS-ok
legfôbb forrása20. Az elektrontranszferlánc bármely
elemének defektusa a mitochondrialis ROS-terme-
lôdés megugrásával jár együtt, ebben az esetben
azonban a mitochondrialis membránpotenciál csök-
kenése figyelhetô meg5, 21 .

A mitochondrialis diszfunkció-oxidatív stressz
kapcsolat azonban fordított is lehet. A szabad gyö-
kök gátolhatják az elektrontranszferlánc kompo-
nenseit22, 23, illetve oxidálhatják a mitochondrialis
DNS-t (mtDNS). Az mtDNS replikációja során az
oxidált bázisok téves leolvasása miatt szomatikus
mutációk keletkezhetnek24–26.

Mindezek a megfigyelések az Alzheimer-kórral
összefüggésben a mitochondriumra és a mitochond-
rialis diszfunkcióra irányítják a figyelmet.

Mitochondrium és mitochondrialis 
diszfunkció Alzheimer-kórban

Alzheimer-kórban szenvedô betegek hippocampu-
sából származó minták esetében a kontrollminták-
hoz képest csökkent a normális morfológiát és
mûködést mutató mitochondriumok száma, illetve a
PCR-rel felszaporítható mtDNS mennyisége, ezzel
szemben a degradálódott mitochondriumok száma
és az mtDNS-deléciók gyakorisága megnôtt27.

Az Alzheimer-kór meglehetôsen ritka autoszo-
mális domináns változatainak kivételével igen szo-
ros asszociációt mutat az öregedéssel28. Számos
esetben az Alzheimer-kórral és az öregedéssel
együtt járó mitochondrialis defektusok átfedésben
vannak, de különböznek a súlyosság mértékében.
Példának okáért az agy COX-aktivitása csökken az
öregedéssel, viszont még ettôl is alacsonyabb az
Alzheimer-kórban szenvedôk esetében5, 29, 30. Itt
fontos megjegyeznünk, hogy számos megfigyelés
és kísérleti adat szerint a mitochondriumnak, a
mitochondrialis diszfunkciónak komoly szerep jut
az öregedés folyamatában is31, 32.

Néhány, Alzheimer-kórra jellemzô mitochondri-
alis defektus nem korlátozódik az agyra. Azon túl,
hogy a COX-aktivitás csökken az agysejtek eseté-
ben, csökken az Alzheimer-kórban szenvedôk
thrombocytáiban és fibroblastjaiban is33, 34. Mito -
chondrialis perspektívából nézve az Alzheimer-kór
tehát nem az agyra korlátozódó állapot.

Citoplazmatikus hibrid (cibrid) sejtvonalakon
nyert eredmények szerint a mitochondrialis disz-
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funkció kiválthatja az Alzheimer-kórhoz kapcsoló-
dó patológiás eltéréseket5, 35, 36.

A cibrid sejtvonalak létrehozásakor általában
ismert mtDNS-mutációt hordozó (betegekbôl szár-
mazó) mitochondriumokat ültetünk laboratóriumi
immortalis sejtkultúrába (1. ábra). Az Alzheimer-
kór tanulmányozása során ezért a betegekbôl szár-
mazó vérlemezkékben található mitochondriumo-
kat transzferáljuk mtDNS-depletált neuroblastoma-
vagy teratocarcinoma-sejtvonalakba. Tekintve,
hogy a befogadó sejtvonalak mtDNS-ét elôzetesen
eltávolítottuk (ρ0-sejtvonalat hoztunk létre), az így
létrejövô cibrid sejtvonal minden, mtDNS által
kódolt fehérjéje a beteg mtDNS-ébôl származik,
viszont megôrzi a befogadó sejtvonal immortalitá-
sát, így rendkívül hasznos eszközt kapunk, amelyen
az mtDNS-mutáció és annak következményei jól
tanulmányozhatók.

A mitochondrialis elektrontranszferlánc I-es, III-
as, IV-es és V-ös komplexe mind a nukleáris, mind
az mtDNS által kódolt részegységekbôl épül fel. Az
újonnan létrehozott cibrid vonalakban tehát a nuk-
leáris DNS-ben kódolt részek a ρ0-s sejtvonal sejt-
magja, az mtDNS által kódolt részek viszont a
betegbôl származó vérlemezke mtDNS-e által meg-
határozottak. Így minden egyes cibrid sejtvonal,
amit a közös ρ0-vonalból készítünk, azonos nukleá-
ris génállománnyal fog rendelkezni, ennek egyenes
ági következménye, hogy a nukleáris DNS által
meghatározott respirációs láncelemek is azonosak
lesznek. A respirációs lánc elemeiben tapasztalt
eltérések ezért minden bizonnyal az mtDNS-ben
fennálló eltérésekre vezethetôk vissza. 

Az Alzheimer-kórban szenvedô betegek vérle-
mezke-mitochondriumainak átültetésével kapott
cibrid sejtvonalak esetében alacsonyabb COX-akti-
vitást lehetett mérni, mint a kontrollcsoportból szár-
mazó vérlemezke-mitochondriumok átültetésével
nyert cibrid sejtvonalak esetében5, 35. Ennek leg -
valószínûbb magyarázata az lehet, hogy az Alz -
heimer-kórban szenvedôk mtDNS-e különbözik a
kontrollokétól, és ez az mtDNS-különbség legalább
részben felelôs az alzheimeres cibridek esetében
mérhetô csökkent COX-aktivitásért. A ROS-pro-
dukció annak ellenére emelkedett a kontrollvonal-
hoz képest az alzheimeres cibridek esetében, hogy a
mitochondrialis membránpotenciál csökkent5, 35. Az
emelkedett ROS-szint hátterében minden bizonnyal
az alzheimeres cibrid vonal hibás mitochondrialis
elektrontranszferlánca állhat. Sajnálatos módon ez
idáig nem született tanulmány olyan cibrid vonala-
kon, ahol szekvenált, jól ismert alzheimeres vérle-
mezke-mtDNS-t ültettek át. Mindezekre a problé-
mákra, illetve a következôre is ez a kísérleti felállás
adhatna kielégítô választ.

Az Aβ, az oxidatív stressz és a 
mitochondrialis defektusok kapcsolata

Vizsgáljuk meg az eddig számba vett kórokok kom-
binációját, azok egymásra hatását. A kontroll cibrid
sejtekhez képest az alzheimeres cibrid sejteket
egyértelmûen fokozott Aβ-produkció jellemezte,
amelyet különbözô antioxidánsok adagolása fel
tudott függeszteni5, 35, 37. Valószínûleg a következô
láncolat állhat a jelenség hátterében: az alzheimeres
cibrid sejtekben található (mutáns) mtDNS hibás
respirációs elektrontranszferlánc-elemeket, az pe -
dig megváltozott respirációslánc-funkciót eredmé-
nyez, amely oxidatív stresszhez vezet, az oxidatív
stressz pedig kiváltja az APP-bôl történô Aβ-pro-
dukciót. Ezt a feltételezést alátámasztani látszanak
azok a megfigyelések, amelyek szerint a respirációs
lánc gátlása vagy más bioenergetikai stressz az APP
hasítását az α-szekretáz irányából a BACE irányá-
ba tereli, ami pedig kedvez az Aβ-produkciónak15.
Itt érdemes megjegyeznünk, hogy a bioenergetikai
stressz fokozza a τ-foszforilációt és -aggregációt
is38, 39.

Mindezek az okok a mitochondrium, a mito-
chondrialis diszfunkció mint Alzheimer-kórok irá-
nyába mutatnak, legalábbis a betegség jelentôsebb
hányadát kitevô sporadikus forma esetében. A
mitochondrialis kaszkád hipotézis értelmében az
egyén genetikai háttere meghatározza a mitochond-
rialis funkcióját és annak tartósságát. Ez végsô
soron meghatározza az egyén életkorfüggô mito-
chondrialis hanyatlási rátáját. Amikor a mitochond-
rialis funkció egy bizonyos szint alá süllyed, akkor
jelenik meg a többi tipikus, Alzheimer-kórra jel-
lemzô elváltozás. A hipotézis értelmében tehát a
mitochondrialis diszfunkció váltja ki a további

Ideggyogy Sz 2015;68(7–8):222–228. 225

1. ábra. A cibrid sejtvonal mint az mtDNS-mutáció tanulmányo-
zásának eszköze
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(másodlagos, harmadlagos) elváltozásokat, mint az
Aβ-produkciót, τ-foszforilációt, oxidatív stresszt.

Ugyanakkor az is ismert, hogy az Aβ azonkívül,
hogy kapcsolatba lép a plazmamembránnal, képes
egyelôre nem teljesen tisztázott módon az idegsej-
tekbe jutni40. A sejtekbe jutott Aβ a TOM40 és
TIM22 komplexeken keresztül a mitochondriumok-
ba juthat41, ahol kimutatták a kolokalizációját a
komplex II-vel42. Az Aβ a mitochondriumba kerülve
kötôdik az Aβ-binding-alkohol-dehidrogenázhoz
(ABAD)3. Alzheimer-kórban szenvedôk és az
ABAD-ot túltermelô transzgén egerek agyában az
ABAD és az Aβ interakciója mellett mitochondrialis
diszfunkciót figyeltek meg43. Elképzelhetô, hogy az
Aβ és az ABAD interakciója következtében az
ABAD aldehideltávolító funkciója csökken, vagy
kiesik, amely folyamat következményeként felsza-
porodhat a lipidperoxidáció következményeként
keletkezô és citotoxikus hatású 4-hidroxi-2-
nonenál44. Ezenkívül valószínû, hogy az Aβ interak-
cióba lép a nukleotid transzlokátorral45 és a mito-
chondrialis IV-es és V-ös komplexszel is42 (2. áb ra).

Az Aβ megzavarja a Ca2+-homeosztázist is46.

Corticalis neuronokban az Aβ szerepet játszhat a
Ca2+ endoplazmás reticulumból történô felszabadu-
lásában, ezáltal a citoszolikus Ca2+-szint megemelé-
sében. A citoszolikus Ca2+ a mitochondriumba
kerülve mitochondrialis pórusnyitást, a mitochond-
rialis membránpotenciál összeesését eredményez-
heti, ami a proapoptotikus jelátviteli út aktiválódá-
sát és ROS-produkciót vált ki47. Az ATP-szintáz α-
alegységével történô Aβ interakciót tartják felelôs-
nek az elôbbi aktivitás csökkenéséért, illetve a
következményes ATP-szint-csökkenésért48 (2. áb -
ra). Ismert az Aβ és a komplex I, illetve IV interak-
ciója is49. A tanulmány szerzôi a komplex I csök-
kent aktivitásával indokolják a megnövekedett
ROS-produkciót, illetve a csökkent komplex IV-
aktivitást. Az Aβ kiválthatja az apoptózisindukáló
faktor (AIF) mitochondriumból nucleusba történô
áthelyezôdését (2. ábra), amely kaszpázfüggetlen
apoptózist, DNS-fragmentációt és kromatinkonden-
zációt idéz elô50.

Következtetés

Ahogy korábban említettük, számos közleményben
arról számoltak be, hogy nem direkt módon az Aβ,
hanem az oxidatív stressz váltja ki az idegsejtek
károsodását, viszont az Aβ hozzájárulhat az oxida-
tív stressz fokozódásához. Az oxidatív stressz ki -
alakulása, ezen tanulmányok szerint megelôzheti az
amiloid plakkok és az Aβ kialakulását, ez utóbbi
(az Aβ kialakulása) pedig az idegsejtek által, az
oxidatív stresszre adott, egyféle kompenzációs
válasz lehet18, 19, 51. Az Aβ kóroki szerepét tovább
gyengíti a megfigyelés, amely szerint a mitochond-
rialis respirációban tapasztalt csökkenés alacsony
fiziológiás Aβ-koncentrációk mellett következik
be52 és az oxidatív stressz kisebb mértékû a plakko-
kat tartalmazó területeken, mint a plakkmente sek -
ben17.

Ugyanakkor az egyértelmû, hogy az Alzheimer-
kórral kapcsolatos kutatások terén az amiloid kasz-
kád hipotézis dominál. Ez a hipotézis pedig feltéte-
lezi, hogy minden egyes Alzheimer-változat primer
amyloidosis és minden egyes esetben az Aβ váltja
ki az Alzheimer-kórra jellemzô neuropatológiai,
neurodegeneratív elváltozásokat. Nem véletlen,
hogy az amerikai Nemzeti Öregedés és Alzheimer
Társaság által 2011-ben felülvizsgált kritérium az
Alzheimer-kórt a megváltozott agyi Aβ jelenlétével
definiálja16. Az is egyértelmûnek tûnik, hogy az
APP-processzálás és a képzôdött Aβ kezelése szo-
rosan szabályozott folyamatok, amelyek zavart
szenvednek az Alzheimer-kórban szenvedôk agyá-
ban. Az sem vitatható, hogy az amiloid kaszkád

2. ábra. Az APP és az Aβ mitochondrialis elhelyezkedése, hatása
az Alzheimer-kórban szenvedôk idegsejtjeiben

A mitochondrialisan lokalizálódó APP mind a TOM40, mind a TIM22 transzlo-

kázzal komplexet képez, azonban a transzmembrán megrekedt APP-forma (savas

domén) megakadályozza az APP C-terminálisának mitochondriumba történô

importját. A mitochondrialis transzmembrán pórusok így eltömôdnek, megakadá-

lyozva a magban kódolt fehérjék mitochondriumba történô bejutását, amely mito-

chondrialis diszfunk cióhoz vezet.

Az Aβ károsítja a mitochondrialis elektrontranszferlánc elemeit, gátolja az ATP-

termelôdés és -kicserélôdés folyamatait, direkt módon a reaktív oxigénvegyületek

(ROS) képzôdését. A mátrixban kapcsolatba lép az Aβ-binding-alkohol-dehidro-

genázzal (ABAD), amely interakció következtében, az ABAD aldehideltávolító

funkciója csökken és felszaporodik a citotoxikus hatású 4-hidroxi-2-nonenál. Az

Aβ megzavarja a Ca2+-homeosztázist, amelynek következményeként a citoszoli-

kus Ca2+ a mitochondriumba kerülve mitochondrialis pórusnyitást (MPTP), a

mitochondrialis membránpotenciál (δψ) összeesését eredményezheti, ami a pro -

apoptotikus jelátviteli út aktiválódását és ROS-produkciót vált ki. Az Aβ kivált-

hatja az apoptózisindukáló faktor (AIF) mitochondriumból nucleusba történô

áthelyezôdését, amely kaszpázfüggetlen apoptózist, DNS-fragmentációt és kro-

matinkondenzációt idéz elô.
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#AB#Although still a controversial management option, radio-
surgery of intracranial cavernomas has become increasingly
popular world-wide during the last decade.  Microsurgery is
a safe and effective treatment for symptomatic hemispheric
cavernomas. However, the indication for microsurgical
resection of deep eloquent cavernomas is relatively limited
even in experienced hands. The importance of radiosurgery
has recently been appreciated in parallel with increasing
positive experiences both in terms of effectiveness and safe-
ty, especially for cases high risk for surgical resection, in the
brainstem, thalamus and basal ganglia. While radiosurgery
was earlier indicated mainly for surgically inaccessible
lesions that had bled multiple times, a more proactive policy
has recently become more accepted. In our opinion preven-
tive treatment with the low morbidity radiosurgery serves the
patients’ interest especially for deep eloquent lesions that
had bled not more than once, due to the cumulative mor-
bidity of repeated hemorrhages. Despite our increasing
knowledge on natural history, there is currently no available
treatment algorithm for cavernomas. Arguments for all
three treatment modalities (observation, microsurgery and
radiosurgery) are established, but their indication criteria
are yet to be defined. It is time to organize a prospective
population based data collection in Hungary, which appears
to be the most realistic way to clarify indication criteria.#/AB#
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Az elmúlt évtizedben a sugársebészet az intracerebralis ca -
vernomáknak a világon egyre elterjedtebb, bár továbbra is
ellentmondásosnak tekinthetô kezelési módja. A mikro -
sebészeti eltávolítás a szimptómás hemisphaerialis caver-
nomák kezelésének biztonságos és effektív módja, mély
elokvens cavernomák esetén azonban a sebészi eltávolítás
indikációja tapasztalt kezekben is viszonylag szûk körre kor-
látozódik. A sebészileg kockázatos esetekben, fôleg az
agytörzsben, thalamusban és bazális ganglionokban a su -
gársebészet jelentôsége az utóbbi években felértékelôdött a
mind effektivitást, mind biztonságot tekintve növekvô pozitív
tapasztalattal párhuzamosan. Míg korábban a sugárse-
bészetet inkább többször vérzett, inoperábilis esetekben
javasolták, jelenleg elterjedôben van a proaktívabb
megközelítés. Egyszer vérzett vagy incidentális esetekben,
különösen mély elokvens lokalizációban, tekintve a vérzés
kumulatív morbiditását, a kis kockázatú sugársebészet pre-
ventív alkalmazása véleményünk szerint a betegek érdekét
szolgálja. Annak ellenére, hogy mind többet tudunk ter-
mészetes kórlefolyásukról, jelenleg nem áll rendelkezésre
egyértelmû kezelési algoritmus cavernomák kezelésére,
mindhárom kezelési modalitás – obszerváció, mikrose-
bészet, sugársebészet – létjogosultsága megalapozott, azon-
ban ezek indikációs köre még meghatározásra vár. Ebben
legreálisabban prospektív populációalapú adatgyûjtés
segítene, melynek megszervezése Magyarországon is idô -
szerû.
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Az MR- és CT-vizsgálatok elterjedésével egyre
gyakrabban diagnosztizálunk sokszor tünet-

mentes vagy csak kisebb tüneteket okozó intrace-
rebralis cavernomákat (más néven cavernosus mal-
formatio, cavernosus angioma, vagy cavernosus
haemangioma), melyek optimális kezelési módja
továbbra is vitatott1, 2. Egy közelmúltban neurovas-
cularis területen jártas szakemberek között elvég-
zett nemzetközi felmérés azt mutatta, hogy a három
kezelési modalitás – mikrosebészeti eltávolítás,
sugársebészeti kezelés és obszerváció – közül a 194
válaszoló kezelési preferenciája megoszlott, nagy-
ban függött az elváltozás lokalizációjától és kórle-
folyásától. A hemisphaerialis cavernomák kezelé-
sében konszenzus látszik: sebészi eltávolítás vérzés
esetén, obszerváció incidentális laesióknál. A mély
elokvens cavernomák kezelésének megítélésében
azonban figyelemreméltó különbségek tapasztalha-
tók: például egy kétszer vérzett agytörzsi caverno-
mát a válaszadók 59%-a eltávolítana, 14% sugárse-
bészeti kezelést, 7% obszervációt javasolna, 20%
azonban bizonytalan a kezelést illetôen; a kezelési
mód egy vérzés vagy vérzés nélküli esetben pedig
még vitatottabb2. Ez utóbbi dilemma könnyen meg-

érthetô az 1. ábrán bemutatott beteg esetében: 20
éves férfi hirtelen fejfájással és balarcfél-zsibbadás-
sal fordult orvoshoz, az elvégzett koponya-CT-
vizsgálat alapján vérzett cavernoma gyanúja merült
fel bal oldalt a hídkarban (1.A ábra), melyet az egy
hónap múlva az akkorra tünet- és panaszmentes
betegen végzett MR-vizsgálat megerôsített (1.B–D
ábra). E cavernoma mikrosebészeti eltávolítására
kevesen vállalkoznának a világon (tünetmentes
beteg, nehezen megközelíthetô, elokvens lokalizá -
ciójú, egyszer vérzett kisméretû laesio), obszervá -
cióval egy esetleges újravérzés okozta tartós neuro-
lógiai károsodást kockáztatunk, az ismertetendô
sugársebészeti kezelés hasznáról pedig továbbra is
megoszlanak a vélemények.

A cavernomák sugársebészeti kezelését azon
megfontolás alapján kezdték el alkalmazni, hogy 
– az arteriovenosus malformatiókhoz hasonlóan – a
cavernomák patológiás ereiben is tromboobliterá-
ció következik be fokuszált nagy energiájú sugárzás
hatására3. A kilencvenes évek úttörô közleményei
óta növekvô klinikai tapasztalat néhány hisztopato-
lógiai esettel együtt megerôsíteni látszik a kezdeti
hipotézist, ezért a sugársebészet az elmúlt évtized-
ben általánosan elfogadott kezelési móddá vált
többször vérzett, sebészileg csak nagy kockázattal
eltávolítható laesiók esetében4. Az óvatos, szûk
indikációs körtôl jelenleg elmozdulás tapasztalható
proaktívabb, elsôsorban a prevenciót szem elôtt
tartó korai (azaz a felfedezést követô mihamarabbi,
még tünetmentes vagy minimális tünetek megléte
esetén alkalmazott) sugársebészeti kezelés indiká-
ciója felé5. A kezdetben domináló szkepticizmus6

azonban a növekvô pozitív tapasztalat ellenére sem
tûnt el7, 8. Egyrészt a cavernomák angiográfiás vizs-
gálattal nem kimutathatók (okkultak), a kezelést
követôen egyértelmû MR-morfológiai változás sem
detektálható. Ezért – ellentétben az arteriovenosus
malformatiókkal – a sugársebészeti kezelés ered-
ményessége jelenleg nem verifikálható radiológiai
vizsgálattal, azt csak nagy betegcsoportok retros-
pektív statisztikai analízise alapján állíthatjuk.
Tekinthetô-e így a sugársebészet a mikrosebészet
alternatívájának? Másrészt, mint minden orvosi
beavatkozásnak, a sugársebészeti kezelésnek is
lehetnek mellékhatásai. Ajánlható-e tehát egy
potenciálisan kockázatos kezelés az obszerváció
alternatívájaként? A betegség kórlefolyását, majd a
sebészi és sugársebészeti kezelés legfrissebb irodal-
mát áttekintve amellett érvelünk, hogy a sugársebé-
szet nemcsak effektív, hanem biztonságos kezelési
módja az intracerebralis cavernomáknak, ezért 
– legalábbis a nagyobb morbiditású mély elokvens
cavernomák, mint a fenti példa, esetén – a korai
preventív sugársebészeti kezelést javasoljuk.

1. ábra. Akut koponya-CT-vizsgálat vérzett cavernomát
valószínûsít a bal hídkarban (A). Az egy hónappal
késôbb készült koponya-MR-vizsgálat II. típusú caverno-
mának megfelelô képet mutat a bal hídkarban: T2-
súlyozott felvételen hipointenz gyûrûtôl övezett reticula-
ris kevert szignál (B), T1-súlyozott felvételen reticularis
kevert szignál (C), míg a gradiens echo-szekvencia típu-
sosan felerôsíti a laesiót övezô hipointenz hemoszi -
deringyûrût (D)
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Az intracerebralis cavernomák 
természetes kórlefolyása

A központi idegrendszeri cavernomák makroszkó-
posan szederhez hasonló, néhány millimétertôl cen-
timéterig terjedô nagyságú hamartomának tekinthe-
tô értorzképzôdmények (vascularis malformatiók).
Mikroszkóposan endothellel bélelt sinusoidok al -
kotják, melyekben lassú áramlású vér található,
thrombosissal, illetve rekanalizációval. A sinus oi -
dokat sûrû kollagéntartalmú kötôszövetes mátrix
választja el egymástól, falukból hiányoznak a nor-
mális érfalstruktúrára jellemzô elemek, mint példá-
ul simaizmok, lamina elastica, illetve tigh junction.
Jellemzô továbbá a neuralis elemek hiánya a laesi-
ón belül, valamint a hemosziderinlerakódás a sok-
szor glioticus környezetben9. Mivel lassú áramlá -
súak, angiográfiás vizsgálattal nem kimutathatók
(korábban ezért angiográfiásan okkult vascularis
malformatiónak is nevezték, bár ez az elnevezés
pontatlan, hiszen más szövettani típusú vascularis
malformatiók is lehetnek angiográfiával nem kimu-
tathatóak10). CT-vizsgálat a nagyobb, vérzett vagy
meszesedést tartalmazó elváltozásokat ábrázolja
(1.A ábra), a biztos radiológiai diagnózis MR-vizs-
gálattal lehetséges. Az elváltozás típusától és a vér-
zés korától függôen az MRI-n a megjelenés hetero-
gén, azonban mindig hemoszideringyûrû övezi,

mely az MRI gradiensecho-szekvenciájával bizton-
sággal detektálható (1.B–D ábra, 1. táblázat)11–13.
Gyermekeknél ritkán, felnôtteknél azonban az ese-
tek mintegy egyharmadában társult vénás angiomá-
val (vénás fejlôdési anomália, „developmental
venous anomaly” – DVA) fordulnak elô, mely fel-
tételezések szerint a cavernomaképzôdést indukál-
hatja (2. ábra)14–16. Társult vénás angiomák gyak-
rabban találhatók a hátsó scalában, jelenlétük ese-
tén nagyobb eséllyel fordulhat elô tüneteket okozó
vérzés, illetve újravérzés17.

MR-vizsgálatok és korábbi boncolási statiszti-
kák alapján a cavernomák prevalenciája 0,15–0,9%
közé tehetô18–20, 76% supratentorialis, 8% található
a bazális ganglionokban, és 18% az agytörzsben; az
esetek 12–20%-ában multiplexek21. Familiáris
elôfordulás (mintegy 6%) esetén multiplex elôfor-
dulás akár az 50%-ot is elérheti14. Bár alapvetôen
veleszületettnek tekintjük, jól dokumentált a de
novo megjelenés is, ez történhet korábbi sugárkeze-
lés hatására, valamint ismeretlen okból is, mely
gyakoribb familiáris esetekben11, 22. A familiáris
esetek genetikai elemzése három gént hozott össze-
függésbe a cavernomák kialakulásával (CCM1-3, a
legjobban tanulmányozott a CCM1 vagy KRIT1),
de immunmoduláció szerepe is felmerült a patoge-
nezisben, mely részleteiben azonban továbbra sem
tisztázott14. Skóciában a közelmúltban folytatott
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1. táblázat. Cavernoma okozta vérzés és különbözô típusú cavernomák MR-megjelenése11, 13

MR-megjelenés Patológiai jellemzôk

hiperakut (<24 óra) T1: izo- vagy hiperintenz 
T2: izo- vagy hiperintenz centrum, 
hipointenz periféria, hiperintenz gyûrû

akut (1–3 nap) T1: izo- vagy hipointenz 
T2: hipointenz

szubakut – I. típus szubakut vérzés, hemosziderintartalmú 
korai (3–7 nap) T1: hiperintenz macrophagokkal és gliosissal körülvéve

T2: hipointenz 
késôi (7–14 nap) T1: hiperintenz 

T2: hiperintenz
krónikus (>14 nap) vagy 
nem vérzett 
II. típus T1: reticularis kevert szignál különbözô korú vérzés és thrombosis, 

T2: reticularis kevert szignál, nagyobbaknál kalcifikáció; glioticus, 
hipointenz gyûrûtôl övezve hemosziderinnel festett aggyal körülvéve 
GE: reticularis mag, hipointenz, 
nagyító gyûrûvel övezve 

III. típus T1: izo- vagy hipointenz felszívódott vérzés, hemosziderinnel festett
T2: hipointenz + hipointenz gyûrû glioticus aggyal körülvéve 
GE: hipointenz, felnagyít 

IV. típus T1: nem vagy alig látható teleangiectasia is lehet
T2: nem vagy alig látható 
GE: pontszerû hipointenz

GE: gradiens echo
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alapos populációalapú vizsgálatok során hat esetet
detektáltak egymillió lakosonként évente, melyek
47–60%-a aszimptomatikus23, 24. Tünetek átlagosan
a betegek harmincas éveiben jelentkeznek, mely
37%-ban epilepszia, 36%-ban vérzés, 23%-ban fej-
fájás, 22%-ban pedig fokális neurológiai károsodás
lehet21. Az incidentális vagy epilepsziát okozó ese-
tek csupán 9,3%-a vérzik vagy okoz fokális neuro-
lógiai tüneteket a detektálást követô öt évben, egy
második esemény valószínûsége azonban 42,4%-ra
nô24. A mély elokvens cavernomák, melyek inci-
denciája 1,2–3,2 eset/millió/év közé tehetô, ameny-
nyiben tünetet okoznak, agresszívebben viselked-
nek25–28.

Vérzés és következményei

A beteg késôbbi sorsát és a terápiás dilemmát te -
kintve a vérzésnek van a legnagyobb relevanciája.
A probléma azonban az, hogy – ellentétben az ane-
urysmával vagy arteriovenosus malformatióval – a
cavernomák esetében nem egyértelmû, hogy mit is
tekintünk vérzésnek12. Egyrészt ismert, hogy nem
minden klinikai történés („event”, azaz akut neuro-
lógiai hanyatlás) jár együtt radiológiailag igazol -
ható egyidejû vérzéssel29, másrészt ultrastrukturális
vizsgálatok a vér-agy gát sérülését igazolták a lae-
sio körül, melyen keresztül vörösvérsejtek vándo-
rolnak a környezô agyszövetbe hemosziderinlera-
kódást eredményezve klinikailag szignifikáns vér-
zés nélkül is9. Tehát a hemoszideringyûrû a klini-
kumtól függetlenül a legtöbb cavernomára jellem-
zô12, ez önmagában azonban nem jelent vérzett
cavernomát. Mint késôbb látni fogjuk, az elsô vér-
zésnek kiemelt jelentôsége van, ezért ennek megér-
tése alapvetô terápiás döntésünk szempontjából. A
szakirodalmat áttekintve a vérzés definíciója sajnos
nem egységes. Gyakorlati szempontból a caverno-
mavérzést legprecízebben Al-Shahi Salman és mun-
katársai definiálták. Megfogalmazásuk szerint vér-
zésnek olyan akut vagy szubakut klinikai esemény
tekinthetô, melyet egyidejû – radiológiailag, patoló-
giailag vagy liquordiagnosztikailag igazolt – intra-
vagy perilaesionalis vérzés kísér, a hemoszide -
ringyûrû vagy az elváltozás növekedése azonban
önmagában nem tekinthetô vérzésnek13.

Feltételezve, hogy a cavernomák veleszületet-
tek, retrospektív vizsgálatok az elsô vérzés kocká-
zatát 0,1–2,7%/laesio/év, illetve 0,25–2,7%/beteg/
évre teszik18, 30–32. Hasonló eredményt (0,7–1,1%/
laesio/év, illetve 1,6–3,1%/beteg/év) mutatnak a
pros pektív vizsgálatok is, annak ellenére, hogy
ismert a de novo cavernomaképzôdés19, 29, 31, 33, 34.
Általánosan elfogadott, hogy a mély elokvens
cavernomák vérzési kockázata nagyobb26, 27.

Az elsô vérzés instabillá teheti a cavernomát,
növelve az ismételt vérzés kockázatát. Néhány
kivételtôl eltekintve33, 35 a legtöbb tanulmány ezt
igazolja: prospektív vizsgálatokban az újravérzést
4,5–22,9%/évnek találták31, 36, az újravérzés kumu-
latív incidenciája pedig elérheti az 56%-ot öt év
alatt és 72%-ot 10 év alatt37. Mély elokvens caver-
nomák esetén, retrospektíven vizsgálva, az újravér-
zés akár a 21–60%/évet is elérte30, 38, 39. Egy közel-
múltban közölt vizsgálat eredménye azt is mutatta,
hogy még a vérzés nélküli tünetekkel jelentkezô
cavernomáknak is nagyobb a vérzési kockázata
(2,18%), mint az incidentális laesióknak (0,33%)34.
Nem egyértelmû azonban, hogy az emelkedett újra-
vérzési kockázat átmeneti („temporal clustering”)34,
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2. ábra. Késôi szubakut vérzés jeleit mutató I. típusú (**)
és nem vérzett III. típusú (*) bal cerebellaris cavernomák
T2-súlyozott axialis MR-felvétele (A). A vérzett medialis
cavernomától laterocaudalisan típusos vénás angioma
(DVA, fehér nyíl) vezet, mely jól ábrázolódik T2-súlyo-
zott axialis (B), T1-súlyozott axialis (C), sagittalis (D),
valamint coronalis (E, F) felvételeken
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37, 39 vagy tartós28, 40. Az újravérzést tekintve az
ellentmondónak tûnô megfigyeléseknek több oka is
lehet: egyrészt a betegcsoportok viszonylag kicsik
és heterogének, másrészt a vérzés definíciója tanul-
mányonként változó, harmadrészt valószínû, hogy
maguk a cavernomák sem alkotnak viselkedésüket
tekintve homogén populációt, némelyikük agresszí-
vebben viselkedik, másikuk viselkedése benignu-
sabb. Egy biztos, jelenleg lehetetlen megjósolni,
hogy egy betegben egy adott cavernoma hogyan
fog viselkedni a jövôben, gyakorlatilag a teljesen
ártalmatlantól a progresszív neurológiai károsodást
és akár halált is okozó sorozatos újravérzés is
elképzelhetô – példát mindenre találunk, be kell
ismernünk, hogy emiatt a kezelôorvos kommuniká-
cióját (terápiás javaslatát) a beteggel nagyban meg-
határozza az orvos terápiás intenciója. Külön prob-
lémát jelentenek a mély elokvens cavernomák,
melyeknek nemcsak a vérzési kockázata, hanem a
vérzés okozta tartós morbiditása és mortalitása is
nagyobb36, 41, 42: egy vérzéses epizód a betegek
40–60%-ánál eredményez valamilyen fokú tartós
neurológiai károsodást, és akár halált is okozhat, az
ismétlôdô vérzések pedig kumulatívan emelik a tar-
tós neurológiai károsodás esélyét28, 30, 36, 38, 41. A terá-
piás dilemma tehát fôleg ilyen laesióknál adott: a
viselkedésük kiszámíthatatlan, ha véreznek, köny-
nyen tartós rokkantsághoz vagy életveszélyes álla-

pothoz is vezetnek, azonban a kezelésük is kocká-
zatosabb (2. táblázat).

Az intracerebralis cavernomák
mikrosebészete

Felszínes hemisphaerialis, szimptómás cavernomák
esetén a mikrosebészeti eltávolítás általában bizton-
ságos és hatásos43, elokvens területek esetén azon-
ban akár hemisphaerialisan is elôfordulhat, hogy
még a legmodernebb technikák alkalmazásával sem
kivitelezhetô a laesio eltávolítása komoly neuroló-
giai károsodás kockázata nélkül44. Mély elokvens
cavernomák esetén általában olyan többször vér-
zett, progresszív neurológiai károsodást vagy tér -
szûkületet okozó laesiók sebészi eltávolítása java-
solt, melyek elérik a pialis vagy ependymalis fel-
színt, vagy könnyen elérhetôk egy nem elokvens
sebészi folyosón keresztül27, 45. Mivel ilyen esetek
ritkák, a legtöbb idegsebészeti centrumban évtize-
dek alatt legfeljebb néhány tucat esetre korlátozó-
dik a sebészi tapasztalat, száz feletti esetszámról
csak néhány nagy centrumból számolnak be, az
eredmények azonban nagy sebészi tapasztalat ese-
tén is alulmúlják a felszínes hemisphaerialis caver-
nomák sebészetét (2. táblázat)27, 39, 46–48. Az agytör-
zsi cavernomák sebészi morbiditása 14%, mortali-

2. táblázat. Tartós morbiditás, mortalitás és újravérzési kockázat különbözô kezelési modalitással kezelt mély elok-
vens cavernomák esetén nagyobb beteganyagot feldolgozó tanulmányok alapján

Közlemény Betegszám Morbiditás Mortalitás Újravérzés (beteg/év)

Obszerváció 
Fritschi et al. 199430 30 36,7% 20% 21% 
Aiba et al. 199536 22 36% 4,5% 11–21,5%* 
Porter et al. 199938 12 42% 8% 30%**
Sebészet 
Wang et al. 200339 137 27,7% 0,7% 0,5% 
Abla et al. 201146 260*** 36% 2.3% 2% 
Dukatz et al. 201147 71 11% 0% N/A† 
Pandey et al. 201248 176 11,3% 4,7% 1,5% 
Gross et al. 2009††27 103 10% 1,9% N/A
Sugársebészet 
Kida 200959 84 N/A 2,4% 7,1%/1,8%††† 
Lunsford et al. 201060 103‡ ARE: 1% 1% 10,8%/1,06% 
Nagy et al. 201028 113 ARE: 7,3% 0% 5,1%/1,3% 

hem: 7,3% 15%/2,4%‡‡ 
Lee et al. 201263 50‡‡‡ ARE: 4,1% 0% 3,3%/1,74%

N/A: nincs adat, ARE: sugármellékhatás („adverse radiation effect”), hem: vérzés okozta tartós morbiditás. *Bazális ganglionokban
alacsonyabb, agytörzsben magasabb. **Mind a sebészi, mind a konzervatív csoport alapján retrospektíve meghatározott. ***Csak fel-
nôtt. †Újravérzést nem közöltek, recidíva 2,8%. ††Bazális ganglion, metaanalízis. †††Sugársebészeti közleményeknél az újravérzés a
kezelést követôen elsô két évben, illetve ezt követôen külön feltüntetve. ‡Ebbôl 93 mély elokvens. ‡‡Felsô sor: kezelés elôtt legfeljebb
egyszer vérzett; alsó sor: kezelés elôtt többször vérzett. ‡‡‡Csak agytörzs.
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tása pedig 1,5% tapasztalt sebészek kezében is49,
bazális ganglionok, illetve thalamus esetén a morbi-
ditás 10%, a mortalitás 1,9%27. A nagyobb sebészi
kockázat fôleg minimális preoperatív neurológiai
károsodás esetén nyilvánvaló, melynek oka az ana-
tómiai struktúrák magas funkcionális denzitása
miatt korlátozott számú biztonságos sebészi folyo-
só, fôleg haematoma hiánya esetén. A mûtét kocká-
zata mellett az is kiemelendô, hogy teljes eltávolítás
csak mintegy 90%-ban elérhetô, és a részlegesen
eltávolított laesiók 62%-a újravérzik, 6%-os morta-
litással27, 49. Összességében reziduum vagy recidíva
miatt a mûtéten átesett teljes betegcsoportban
0,5–2%/év a mûtét utáni újravérzés kockázata
(gyermekeknél még nagyobb50). Mindezek alapján
mély elokvens cavernomák esetén, klinikai prog-
resszivitás híján, valamint ha a betegnek nincs vagy
csak minimális neurológai károsodása van, még a
legtapasztaltabb idegsebészek is óvatosak a mûtéti
indikációt illetôen, preventív kezelésként jelenleg
csak kevesen javasolják a sebészi eltávolítást51.

Az intracerebralis cavernomák 
sugársebészete

Sugársebészet (vagy sztereotaxiás sugársebészet)
esetén egyszeri, nagy dózisú, és nagy pontosságú

besugárzást alkalmazunk a kezelni kívánt laesióra.
A sugársebészet elve nagymértékben különbözik a
hagyományos sugárterápiától: a hatás nem a patoló-
giás struktúra és a normális agy sugárérzékenysége
közötti különbségbôl adódik (a gyorsabban osztódó
sejtek sugárérzékenyebbek, ezért az alkalmazott
sugárdózis „különbséget tesz” a mitoticusan aktí-
vabb patológiás és normális sejtek között), hanem a
meredek dózisesés a céltartományon kívül megkí-
méli a környezô ép szöveteket a nagy dózisú sugár-
zás direkt toxikus hatásaitól. Ebbôl adódóan a
sugársebészet gyakorlata is más: míg a hagyomá-
nyos sugárterápiánál tipikusan több frakcióban,
kevésbé pontosan körülhatárolt területet sugárzunk
be, sugársebészet esetén egyszeri kezelés során,
szubmilliméteres pontossággal alkalmazzuk a besu-
gárzást (3. ábra)52. E módon sugársebészettel olyan
patológiás elváltozásokat is hatásosan kezelhetünk
(például benignus tumorok vagy vascularis malfor-
matiók), melyek sugárrezisztenciájuk miatt a
hagyományos sugárterápiára kevésbé reagálnak.

Hisztopatológiailag jól dokumentált, hogy a
sugársebészet a patológiás erek falának megvasta-
godását és hialinizációt, majd mintegy két év alatt
progresszív tromboobliterációt indukál arterioveno-
sus malformatiókban53, 54. Angiográfiásan okkult
vascularis malformatiók esetén az a kezdeti meg-
fontolás vezette a sugársebészet alkalmazóit, hogy
a laesiók zöme tulajdonképpen részlegesen trombo-
tizált arteriovenosus malformatio, ezért ezek hason-
lóan reagálnak a sugársebészeti kezelésre, mint a
„valódi” arteriovenosus malformatiók55. Bár ké -
sôbb kiderült, hogy a leggyakoribb, angiográfiásan
okkult vascularis malformatiók a cavernomák10, a
kezdeti tapasztalatok alapján a cavernomák az arte-
riovenosus malformatiókhoz hasonlóan reagálnak a
sugársebészeti kezelésre3, ezért ez a kezelési mód
egyre szélesebb körben terjedt el az elmúlt két évti-
zedben. Az irodalomban közel tucatnyi besugárzott,
késôbb sebészileg eltávolított cavernoma hisztopa-
tológiai vizsgálatát írták le, és hasonló ultrastruktu-
rális elváltozásokat találtak, mint az arteriovenosus
malformatiókban: a besugárzott malformatiókra
jellemzô fibrinoid necrosis és hialinizáció mellett
tipikusan kifejezett fibrosis és hegszövetképzôdés
található a laesiókban56–58. Bár teljes obliterációt
nem találtak egyik vizsgált cavernomában sem, ez
magyarázhatja az elváltozások újravérzését (érte -
lemszerûen egy inaktívvá váló laesiót nem távolí-
tunk el), azonban az sem kizárható, hogy egy alap-
vetôen alacsony nyomású vascularis malformatió-
nál az esetek nagy többségében a patológiás erek
falának hegesedése teljes obliteráció híján is ele-
gendô a vérzési kockázat csökkenéséhez.

A cavernoma-sugársebészet Achilles-sarka je -
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3. ábra. A Magyarországon jelenleg elérhetô gammasu-
gárzás-alapú sugársebészeti készülék, a debreceni
GammaART-6000TM (A), melynek 30 beépített Co-60
sugárforrása a kezelés alatt az izocentrum körül forog
(B), valamint az 1. ábrán látható cavernoma kezelési
terve (C)68
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len leg az, hogy – ellentétben az arteriovenosus
malformatiókkal – nincs egyértelmû radiológiai jele
a „gyógyulásnak”, azaz ami alapján kimondhat-
nánk, hogy a beteg védett az újravérzéstôl (4.
ábra). Mivel az elváltozások angiográfiailag okkul-
tak, az angográfiás vizsgálat értelemszerûen oblite-
rációt sem mutathat. Követéses MR-vizsgálatok
alapján a besugárzott cavernomák mintegy fele zsu-
gorodott, másik fele változatlan méretû maradt59, 60,
elszórtan azonban növekedést is tapasztaltak59, 61, 62.
Bár a növekvô laesiók aránya nem besugárzott
populációban nagyobb11, 22, a besugárzott laesiók
MR-megjelenése a kezeletlenekhez hasonlóan hete-
rogén. Kijelenthetô, hogy jelenleg nem ismert olyan
radiológiai vizsgálat, amivel egy adott besugárzott
cavernománál megállapítható lenne, hogy meg -
szûnt az újravérzés kockázata.

A sugársebészet hatása a vérzési 
kockázatra

Bár a gyógyulás radiológiai bizonyosságának hiá-
nya sokakat elbizonytalanít a sugársebészet hatá-
sosságát illetôen, a modern cavernoma-sugársebé-
szet közel két évtizedes tapasztalata statisztikailag
az újravérzési kockázat jelentôs csökkenését mutat-
ja körülbelül kétéves latenciát követôen (kiemelen-
dô, hogy ez az idôintervallum hasonló a besugárzott
arteriovenosus malformatiók obliterációs és követ-
kezményes vérzési kockázata csökkenésének laten-
ciájához). Az elsô jelentôsebb, metodikailag mo -
dern klinikai tanulmányt Kondziolka és munkatár-
sai közölték 1995-ben3. Negyvenhét beteg vizsgála-
ta átlagosan 3,6 év követési idôvel azt mutatta,
hogy a kezelést megelôzô 32%-os újravérzési ráta
8,8%-ra esett a kezelést követô elsô két évben, majd

ezt követôen tovább csökkent 1,1%-ra. A munka-
csoport közelmúltban közölt frissített adatainak
elemzése 103 beteg 2-tôl 20 évig terjedô követésé-
vel a kezdeti tapasztalatoknak megfelelô eredményt
adott60, hasonlóan más nagy sugársebészeti centru-
mok eredményeihez (2. táblázat)28, 59, 63. Fontos
megemlíteni, hogy mivel – hasonlóan más kórké-
pek kezeléséhez – a cavernomák sugársebészete
kezdetben experimentális volt, az elmúlt évtizedek-
ben jelentôs metodikai evolúción ment keresztül
(kollektív „learing curve”), mind a betegek kivá-
lasztása, mind a kezelési mód, mind az eredmények
értékelése finomodott. Az említett 1995-ös közle -
mény egyértelmûen a modern cavernoma-sugárse-
bészet úttörôjének tekinthetô, mivel kijelölte a
kezelési és statisztikai standardokat. A szofisztikál-
tabb kezelés mellett a betegpopuláció (indikáció), a
kezelés idôzítése, valamint a természetes kórlefo-
lyás pontosabb megismerése révén a statisztikai
analízis is fejlôdött. 

A sugársebészet morbiditása

Kezeletlen eseteknél a morbiditás és annak súlyos-
sága leginkább az ismétlôdô vérzések következmé-
nye. Mivel a sugársebészet teljes protektív hatása
két évvel a kezelést követôen jelentkezik, és akkor
sem esik nullára, a kezelést követô vérzések okozta
morbiditást is tekinthetjük a „kezelés morbiditásá-
nak”. A legtöbb sugársebészeti közleményben
külön nem térnek ki erre, azonban a sebészeti
beteganyag feldolgozása során sem számolják álta-
lában a kezelést követô újravérzések hatását a
„kezelés morbiditásához” (2. táblázat). A sheffiel-
di anyag feldolgozása során azt találtuk, hogy a
sugársebészeti kezelést követôen a betegek 7,3%-a
szenvedett tartós, jellemzôen enyhe neurológiai
károsodást vérzés következtében, hasonló ered-
ményt találtak más, a kezelést követô vérzés morbi-
ditását is figyelembe vevô munkacsoportok64. Vér -
zés esetén tartós neurológiai károsodás valószí nûsé -
ge mind a kezelés elôtt, mind utána hasonló (a vizs-
gált betegpopulációban megközelítôen 40%), azaz
a sugársebészet önmagában a vérzés súlyosságát
nem, hanem a vérzés valószínûségét csökkenti28.

Korai közleményekben kifejezetten nagy volt a
sugárzás mellékhatása következtében kialakult tar-
tós neurológiai károsodás aránya65. Ezek a közle-
mények még manapság is munícióul szolgálnak a
sugársebészet ellenzôinek – a kezdeti kudarcok
azonban sok sugársebészt is elbizonytalanítottak,
Sheffieldben hét kezelés után 1990-ben le is álltunk
a cavernomák kezelésével66. A pittsburghi munka-
csoport említett 1995-ös közleménye egybeesett az
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4. ábra. Nem ábrázolódott lényeges változás az 1. ábrán
látható cavernoma kontroll T2-súlyozott axialis (A), és
T1-súlyozott sagittalis (B) MR-felvételein egy évvel a
sugársebészeti kezelést követôen
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új, biztonságos és hatékony kezelési technika elter-
jedésével3: MR-alapú, nagy precizitású (konforma-
litású) dózistervezés, gammasugárzás-alapú eszköz-
zel (a legnagyobb precizitása miatt), és az átlagos
széli dózis, melyet az esetleg jelen levô vénás an -
giomát elkerülve szigorúan a hemoszideringyûrûn
belül alkalmazunk, 12–15 Gy (20 Gy-t azonban
nem haladja meg) – míg korábban a konformalitást
kevésbé figyelembe véve, sokszor CT alapján, akár
25 Gy-t is elérô magasabb széli dózissal kezeltek5.
A tervezési elvek megfogalmazását az a megfigye-
lés tette szükségessé, hogy az arteriovenosus mal-
formatióknál alkalmazott 20–25 Gy effektív és biz-
tonságos széli dózis a cavernomáknál túl magasnak
bizonyult, aránytalanul növelve a sugárzás okozta
mellékhatások számát. Feltételezések szerint ez a
cavernomák körül megfigyelhetô hemosziderin -
gyûrû sugárszenzitizáló hatásának tudható be67.
Sheffieldben ezeket a kezelési elveket figyelembe
véve 1995-ben kezdtük újra a cavernomák sugárse-
bészeti kezelését28, és hasonlóan más modern keze-
lési elveket alkalmazó centrumokhoz, alacsony
morbiditási arányt (1–7,3%) találtunk, tipikusan
enyhe tünetekkel, és elhanyagolható mortalitással
(mely minden esetben újravérzés következménye
volt) (2. táblázat). A Magyarországon egyetlen
gammasugárzás-alapú debreceni készülékkel ezek
az alacsony morbiditási eredmények reprodukálha-
tók68.

Epilepsziát okozó cavernomák 
sugársebészete

Epilepsziát tipikusan hemisphaerialis cavernomák
okoznak, terápiarezisztens epilepszia esetén ezért a
sebészi eltávolítás az elsô választandó kezelési
mód, mely bizonyítottan hatásos és biztonságos43.
A sugársebészet hatékony alternatíva lehet azonban
olyan esetekben, amikor a sebészi eltávolítás mor-
biditása jelentôsen emelkedett – például elokvens
lokalizáció, a beteg társult betegségei –, valamint a
beteg maga is ódzkodhat a mûtéttôl. Az elsô, retros-
pektív multicentrikus közleményben 49, évek óta
terápiarezisztens epilepsziától szenvedô beteg
sugársebészeti kezelésének eredményeit dolgozták
fel. A betegek 53%-ában négy hónappal a kezelést
követôen rohammentességet (Engel IA és B) talál-
tak, további 20% mutatott szignifikáns javulást
(Engel II), míg a betegek 26%-a nem vagy alig rea-
gált a kezelésre (Engel III és IV)69. Azok a betegek,
akiknek a cavernomája a mesialis temporalis
lebenyben helyezkedett el, rosszabbul reagáltak a
sugárkezelésre. Újabb közleményekben hasonló
arányban írtak le rohammentességet (Engel I,

39–54%) és szignifikáns javulást (Engel II, 14–
20,5%)70, 71. Azok esetén, akik három év vagy annál
rövidebb ideje szenvedtek epilepsziától, a javulás
90%-os volt, míg három évnél hosszabb ideje fenn-
álló epilepszia esetén már csak a betegek 38,5%-a
javult a sugársebészeti kezelést követôen71. Epi -
lepsziával kezelt betegek esetén tartós mellékhatás
nem ismert. Hsu és munkatársai összehasonlították
a sugársebészeti (64,3% Engel I és 28,6% Engel II)
és mikrosebészeti (86,7% Engel I, és 13,3% Engel
II) kezelés eredményeit. A két kezelési mód hatá-
sossága között a különbség nem szignifikáns, bár az
eredmények szerint összességében a mikrosebészet
hatásosabb lehet72. Mindezek alapján adott esetben
a sugársebészet epilepsziában a mikrosebészet
alternatívája lehet.

Kritikus vélemények a cavernomák
sugársebészetérôl

A cavernomák sugársebészeti kezelésének hatásos -
ságát jelzô egyértelmû radiológiai változás hiánya
kétségkívül tápot ad szkeptikus kritikák számára7, 8.
A vitát véletlen besorolásos, kontrollcsoportos,
pros pektív, multicentrikus vizsgálat dönthetné el
egyértelmûen, melynek megszervezése azonban a
betegség ritkasága, heterogenitása, valamint mind a
kezelôorvosok, mind a betegek vonakodása miatt
eddig nem járt sikerrel5. Jelenleg olyan retrospektív
vizsgálatok sem állnak rendelkezésre, melyekbe
elegendô számú kontrollt is bevonnának1. A caver-
noma-sugársebészeti irodalmat áttekintve elmond-
ható, hogy a közlemények mind a kezelést, mind a
statisztikai analízist tekintve heterogének – ked-
vünk szerint szemezgethetünk, véleményünk igazo-
lásához könnyedén találunk muníciót5, 73. A kritika
két oldalról jön, egyrészt a kezelés hatásossága,
másrészt annak biztonsága vitatott az egymásnak
sokszor ellentmondó adatok alapján.

Az irodalmat áttekintve akár a vérzési kockázat
átmeneti minimális emelkedését28, 64, 74, vagy csak
több éves latenciával megjelenô esését57 is találjuk,
ebbôl akár arra a téves következtetésre is juthatunk,
hogy a sugársebészet fokozza a vérzés kockázatát75.
A cavernomák természetes kórlefolyásának jelenle-
gi ismerete alapján azonban könnyû belátni, hogy a
közleményekben bemutatott adatok nem a vérzési
kockázat sugársebészet okozta emelkedését jelen-
tik. A megértés kulcsa az a két fontos megfigyelés,
hogy a felszínes laesiók vérzési és újravérzési koc-
kázata is alacsony, míg egyes mély elokvens caver-
nomák éves újravérzési kockázata akár a 20–60%-
ot is elérheti5, 73. Amennyiben kizárólag28, 63, 76 vagy
döntôen60 legalább kétszer vérzett mély elokvens
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cavernomák sugársebészeti eredményeit elemez-
zük, a kezelést követôen a vérzési kockázat konzek-
vensen meredek csökkenését látjuk az elsô két
évben, majd a vérzési kockázat minimálisra csök-
ken. Ha azonban kizárólag egynél többször nem
vérzett cavernomákat vizsgálunk28, az elsô két
évben megfigyelhetô a vérzési kockázat átmeneti
növekedése, majd ez minimálisra csökken. Ez a
kockázatnövekedés relatív: kétségkívül magasabb,
mint az elsô vérzés kockázata, azonban lényegesen
alacsonyabb az újravérzés kockázatánál – márpedig
itt már az újravérzési kockázathoz kell viszonyítani.
Ha a lokalizációt, valamint az elsô vérzés és újra-
vérzés kockázatát nem vesszük figyelembe az ada-
tok elemzésénél egy olyan betegpopulációban, ami-
ben a hemisphaerialis és csak egyszer vérzett caver-
nomák felülreprezentáltak, és nem különítjük el az
újravérzéseket, akár még átmeneti kockázatnöveke-
dést is kaphatunk64. Az adatok elemzésének parado-
xonát figyelembe véve jelenleg a sugársebészet
neves kritikusai azzal már nem érvelnek, hogy a
sugársebészet növelné a vérzés kockázatát, közöt-
tük is általánosan elfogadott, hogy a kezelést köve-
tôen az újravérzés kockázata két év alatt minimális-
ra csökken. A vita jelenleg arról szól, hogy ez a vér-
zéscsökkenés valóban a sugársebészet protektív
hatásának tudható-e be? Egyes kutatók szerint
néhány év alatt az újravérzés kockázata kezeletlen
cavernomák esetén is csökken („temporal cluste-
ring”)7, 37. Más megfigyelések viszont azt mutatják,
hogy kezeletlen cavernomák esetén hosszabb idôn
keresztül is fokozott az újravérzés kockázata28, 40. A
sugárkezelés protektív hatása mellett szól az is,
hogy a besugárzás okozta hisztopatológiai elválto-
zások párhuzamosak a vérzési kockázat kezelést
követô csökkenésével.

Sebészek gyakori érve, hogy a mikrosebészeti
eltávolítás egyszeri és végleges megoldást kínál,
ellentétben a sugársebészettel, melyet követôen a
kétéves latenciaperiódus után sem csökken nullára
a vérzés kockázata. Azonban, mint említettük, nagy
tapasztalattal rendelkezô centrumokban is csak
közel 90%-ban képesek a mély elokvens caver -
nomák teljes eltávolítására, a mûtét utáni újravérzés
kockázata pedig 0,5–2%/év (nem számítva a köz-
vetlen posztoperatív utóvérzést), azaz – a közhiede-
lemmel ellentétben – a mikrosebészet sem ígérhet
biztos gyógyulást (2. táblázat)68, 77.

A sugársebészet mellékhatását tekintve („adver-
se radiation effect”) nem lehet megkerülni egy adott
közlemény értékelésénél a kezelési tervet és annak
paramétereit. A sugársebészet kritikusai elôszere-
tettel hivatkoznak a korai próbálkozások kiábrándí-
tó mellékhatásrátájára (22–44% tartós sugárzás
okozta morbiditás)6, 7. A három legnagyobb hatású

ilyen vizsgálatból azonban az egyikben protonsu-
gár-terápiát alkalmaztak a 70-es évektôl a kora 90-
es évekig, kezdetlegesebb képalkotó technikával és
kevésbé akkurátus besugárzással74, míg a másik két
tanulmány a gammakéssel szerzett korai tapasztala-
tokat mutatja be, ezekben nem egyértelmû a laesio
meghatározása, és a kezelési terv nincs részletez-
ve57, 78. A korábban részletezett kezelési elvek alap-
ján, MR-alapú konformális tervvel, modern gam-
masugárzás-alapú készülékkel történt kezelés ese-
tén mély elokvens cavernomák esetén a tartós
sugárzás okozta mellékhatás ritka, 1–7% közé tehe-
tô, és tipikusan enyhe neurológiai károsodásnak
felel meg (1, ritkán 2 pontesés a módosított Rankin-
skálán79)5, míg epilepszia miatt kezelt hemisphaeri-
alis laesiók esetén perifokális oedema okozta
4,5–8%-os átmeneti rohamfrekvencia-növekedésen
kívül tartós károsodást még nem regisztráltak62, 68.

Megbeszélés

Az intracerebralis cavernomák sokarcúak, kezelé-
sük három módja (obszerváció, sebészi eltávolítás,
sugársebészet) nem egymással vetélkedô, sokkal
inkább – bár átfedô indikációval – egymást kiegé-
szítô. Nyitottnak kell lennünk az adott laesióra és
betegre egyénileg optimalizált kezelés megtalálásá-
ban a rendelkezésre álló mindhárom módszerre. A
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5. ábra. Rövid kezelési algoritmus javaslat az intracerebralis
cavernomák kezelésére (a részleteket illetôen lásd a szöveget)5.

*Elsô választandó a sebészi eltávolítás, bizonyos esetekben azonban a sugársebé-
szet jó alternatíva. **Nincs evidencia arról, hogy melyik modalitásnak lenne pri-
oritása. ***Térfoglaló vérzés, illetve progresszív neurológiai deficit esetén sebé-
szet az elsô választandó, egyéb operábilis esetekben a két kezelés hatékonysága
közötti különbség jelenleg evidencia híján nem dönthetô el
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közeljövôben kevés az esély megbízható, a beteg-
ség heterogenitását is figyelembe vevô, véletlen
besorolásos, kontrollcsoportos prospektív vizsgála-
tokra, jelenleg azonban kontrollcsoportos megfi-
gyeléses vizsgálatok sem állnak rendelkezésre. Egy
adott laesio kórlefolyása megjósolhatatlan, elok -
vens cavernomák esetén a nyílt mûtét kockázata
sokszor meghaladja a várható hasznot, míg a sugár-
sebészet körül – az utóbbi idôben gyorsan növekvô
pozitív tapasztalat ellenére – még manapság is
heves viták folynak.

Az ellentmondásos eredmények miatt egészen a
közelmúltig a sugársebészet óvatosabb indikációja
terjedt el, azt sebészileg nagy kockázatú, nem
térszûkítô, többször vérzett laesiók esetén javasol-
ták4, 80, jelenleg azonban nagy sugársebészeti cent-
rumok, tapasztalatuk alapján, proaktívabb, preven-
tív megközelítést javasolnak28, 81, melyet a hazai
gyakorlatban is próbálunk követni68. A rendelke-
zésre álló adatok alapján a közelmúltban az 5.
ábrán látható kezelési algoritmust javasoltuk5. Míg
incidentális felszínes hemisphaerialis cavernomák
esetén – mivel annak esélye, hogy a késôbbiekben
tünetet okozzon, kicsi – obszerváció javasolt (2A.
ábra, *-gal jelölt bal cerebellaris nem vérzett caver-
noma), tüneteket okozó hemisphaerialis laesiók
esetén sebészei eltávolítás elsônek választandó. A
sugársebészet alternatívaként itt azonban szóba jön,
fôleg elokvens területen, a mûtéti kockázatot jelen-

tôsen növelô komorbiditás esetén, valamint ha a
beteg ezt részesíti elônyben. A mély elokvens
cavernomák kétségkívül nagyobb kihívást jelente-
nek a kezelési modalitástól függetlenül nagyobb
morbiditásuk miatt. Incidentális laesióknál mind az
obszerváció, mind a sugársebészet (alacsony mor-
biditása miatt) szóba jön – jelenleg nem áll rendel-
kezésre olyan adat, mely alapján el lehetne dönteni,
melyik megközelítés a helyesebb. Egyszer vérzett
mély elokvens cavernomáknál, melyek nem
térszûkítôek és nem okoznak progresszív neuroló-
giai károsodást, a sugársebészetet javasoljuk elsô
körben (1. ábra), lehetôleg korán, a haematoma fel-
szívódását és a klinikai felépülést követôen (3–6
hónappal a vérzés után), mivel az esetleges újravér-
zés morbiditása magasabb a sugársebészeti kezelés
kockázatánál. Többször vérzett laesiók esetén a
kezelést elsôsorban a sebészi eltávolítás kockázata
határozza meg, hiszen ezek a laesiók bizonyítottan
agresszívebben viselkednek, így nagyobb kockáza-
tot is vállalhatunk a teljes eltávolítás reményében,
azonban a sebészileg még így is túl kockázatos lae-
sióknál sugársebészet javasolt. Nagyméretû elválto-
zások (6. ábra), valamint térszûkítô vérzés esetén a
sebészetnek jelenleg nincs alternatívája. Hangsú -
lyozni kell azonban, hogy sok esetben több kezelé-
si mód is szóba jön. Nehéz lenne például egyér -
telmûen meghatározni az optimális kezelést a 2A.
ábrán **-gal jelölt egyszer vérzett cerebellaris ca -
vernománál, sokan a sebészi eltávolítást választa-
nák, azonban az elváltozás sugársebészeti kezelésre
is alkalmas. Továbbá az is kiemelendô, hogy egy
adott terápiás modalitás melletti elkötelezôdés nem
jelenti az azok közötti átjárhatatlanságot: sugárse-
bészetet követôen többször vérzô vagy növekvô és
ezáltal progresszív neurológiai károsodás veszélyét
hordozó laesio esetén a sebészi eltávolítás szóba
jön, illetve részleges sebészi eltávolítást követôen a
reziduális/recidív cavernoma céltáblája lehet a
sugársebészetnek. A terápiás döntés meghozatala-
kor mindenképpen javasolt kikérni nagy idegsebé-
szeti centrum tapasztalt idegsebészének a vélemé-
nyét, aki szükség esetén a döntéshozásba sugárse-
bészt (Magyarországon szintén idegsebész) is
bevon. Ez alapján a beteg széles körû tájékoztatása
az egyes módszerek elônyeirôl-hátrányairól, vala-
mint az elsô körben javasolt gyógymódról és annak
alternatíváiról a kezelôorvos felelôssége, a végsô
döntés azonban a betegé.

Az ajánlás természetesen elsôsorban a szerzôk
preferenciáját tükrözi, reményeink szerint azonban
meggyôzôen jelöltük ki a sugársebészet helyét a
cavernomák kezelésében. Tekintettel a rendelkezô
adatok heterogenitására, a közeljövôben kevés
remény van konszenzusra, jelenleg gyakorlatilag
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6. ábra. Többször vérzett, a mérete miatt sugársebészeti
kezelésre alkalmatlan bal thalamicus cavernoma (II.
típus) T2-súlyozott axialis (A), T2-súlyozott coronalis
(B), T1-súlyozott axialis (C), valamint T1-súlyozott
coronalis (D) felvételei
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mindenki a saját szája íze szerint javasolja a beteg-
nek az általa preferált kezelési módot. Egy adott
cavernoma optimális kezelésének meghatározásá-
ban a jövôben talán a leghasznosabb a standardizált
prospektív adatgyûjtés alapján szerzett információk
elemzése lenne. A sugársebészeti irodalom minôsé-
gi heterogenitása miatt ennek részeként a közelmúlt-
ban javaslatot tettünk egy nemzetközi, multicen t -
rikus standard kezelési és adatgyûjtési kritériumok
alapján létrejövô cavernoma-sugársebészeti adatbá-
zis létrehozására5. A különbözô kezelési modalitá-

sok és a természetes kórlefolyás pontosabb összeha-
sonlítására ritka és heterogén betegségnél populá-
cióalapú adatbázisok létrehozása segíthetne. Ilyen,
populációalapú obszervációs adatbázist a közel
ötmilliós Skóciában hoztak létre, ahol 1999 és 2010
között két négyéves periódus alatt stan dardizált
kritériumok szerint gyûjtötték és elemezték a
Skóciában újonnan diagnosztizált intracranialis vas-
cularis malformatiókat, a cavernomákat is beleértve
(Scottish Audit for Intracranial Vascular Malfor -
mations, SAIVMs)23. Tekintettel arra, hogy Magyar -

3. táblázat. Javasolt paraméterek nemzeti cavernoma-adatbázis adatgyûjtéséhez5, 13

Standardizált paraméter Megjegyzés

Beteg és laesio alapadatai 
születési idô 
nem 
a diagnózis dátuma 
prezentáció módja incidentális, vérzett13, epilepszia, fokális neurológiai

tünet, fejfájás 
diagnosztika MR, CT, liquor, patológia 
MR-karakterisztika lásd 1. táblázat,
elsô tünetek dátuma ha korábbi a diagnózis dátumánál 
elsô tünetek módja 
neurológiai deficit (30 nap, egy év) módosított Rankin-skála79 

mortalitás 
multiplicitás 
familiaritás ≥1 hozzátartozó, szimptómás vagy aszimptomatikus,
genetikai vizsgálat ha rendelkezésre áll 
vérzés 0, 1 vagy ≥2 
elsô és újravérzési ráta laesio/év 
vérzéssel nem járó klinikai események epilepsziás rohamon kívül 
lokalizáció felszínes/hemisphaerialis, mély elokvens
oldal 
méret 
társult vénás angioma
Kezelési módok 
1. Obszerváció 
vérzés/újravérzés 
vérzés nélküli új tünet epilepszia, fokális neurológiai deficit, fejfájás 
morbiditás (30 nap, egy év) csökkenés a módosított Rankin-skálán 
mortalitás 
aktív kezelésre váltás módja és dátuma 
2. Sebészi eltávolítás 
dátuma 
morbiditás (30 nap, egy év) csökkenés a módosított Rankin-skálán
mortalitás 
radikalitás posztoperatív MR ≥3 hó 
vérzés laesio/év 
posztoperatív sugársebészet dátuma 
3. Sugársebészet 
vérzés két éven belül laesio/év 
vérzés két év után laesio/év 
vérzés nélküli klinikai esemény 
vérzés morbiditása (30 nap, egy év) csökkenés a módosított Rankin-skálán 
sugármellékhatás (30 nap, egy év) csökkenés a módosított Rankin-skálán
radiológiai követés
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#AB#Background and purpose – Radiosurgery is an increas-
ingly popular treatment option especially for deep eloquent
intracerebral cavernomas that are often too risky for surgi-
cal removal, but their re-bleed carries significant risk for
persisting neurological deficit. Gamma-radiation based
radiosurgery has been being available since 2007 in
Hungary in Debrecen. Our aim is to summarize our experi-
ence accumulated during the first five years of treatment
and to compare it to the international experience.
Patient selection and methods – We retrospectively ana-
lyzed 51 cavernomas in 45 patients treated between 2008
and 2012 in terms of localization, natural history, and the
effect of radiosurgery on re-bleed risk and epilepsy, and its
side effects.
Results – We treated 26.5% deep eloquent (brainstem, thal-
amic/basal ganglia) and 72.5% superficial hemispheric cav-
ernomas. The median presentation age was 25 years (13-
60) for deep, and 45 years (6-67) for superficial caver-
nomas. They were treated median of 1 year after presenta-
tion. 64.5% of deep cavernomas bled before treatment, the
annual risk of first hemorrhage was 2%/lesion, re-bleed risk
21.7%, with 44% persisting morbidity. 13.5% of superficial
cavernomas bled prior to treatment, the risk of first bleed
was 0.3%, there was no re-bleed, and 35% caused epilepsy.
We used GammaART-6000TM rotating gamma system for
treatment, marginal dose was 14 Gy (10-16), and treat-
ment volume 1.38-1.53 cm3. Re-bleed risk of deep elo-
quent lesions fell to 4% during the first two years after treat-
ment and to 0% thereafter, and no hemorrhage occurred
from superficial lesions after treatment. Persisting morbidity
in deep lesions came from adverse radiation effect in 7%
and from re-bleed in 7%, and there was no persisting side
effect in superficial cavernomas. 87.5% of cases of epilepsy
resistant to medical therapy improved. Radiological regres-
sion was found in 37.5% and progression in 2% after treat-
ment.

<H_ABST>Célkitûzés – A sugársebészet egyre népszerûbb kezelési
alternatíva fôleg mély elokvens intracerebralis caver-
nomáknál, melyek sebészi eltávolítása sokszor kockázatos,
az újravérzés azonban tartós neurológiai károsodás szig-
nifikáns kockázatát hordja. 2007 óta Magyarországon is
elérhetô a gammasugárzás alapú sugársebészet
Debrecenben, célunk az elsô öt évben szerzett tapaszta-
lataink összefoglalása és összevetése a nemzetközi tapasz-
talattal.
Betegek és módszerek – Retrospektív vizsgálatunkban a
2008 és 2012 között kezelt 45 beteg 51 cavernomáját ele-
meztük lokalizáció, természetes kórlefolyás, valamint a sug-
ársebészet vérzési kockázatra, epilepsziára gyakorolt
hatása, és mellékhatásai szerint.
Eredmények – Az esetek 26,5%-ában mély elokvens
(agytörzs, thalamus/bazális ganglionok), 72,5%-ában
felszínes hemisphaerialis cavernomát kezeltünk. Mély
cavernomák esetén a medián prezentációs kor 25 év
(13–60), felszínes cavernomák esetén 45 év (6–67). A
kezelés átlag egy évvel a prezentációt követôen történt. A
mély cavernomák 64,5%-a vérzett a kezelés elôtt, az elsô
vérzés kockázata 2%/laesio/év, az újravérzésé 21,7%,
tartós morbiditás 44%. A felszínes cavernomák 13,5%-a
vérzett a kezelés elôtt, az elsô vérzés kockázata 0,3%,
újravérzés nem volt, epilepszia 35%-ban fordult elô. A
kezelés GammaART-6000TM forgó rendszerû gamma-
sugársebészeti eszközzel történt, 14 Gy (10–16) széli
dózissal, a kezelési térfogat 1,38–1,53 cm3. A kezelést
követô vérzési kockázat a mély laesióknál az elsô két
évben 4%, majd 0%. A felszínes laesiók a kezelést
követôen nem véreztek. Mély cavernomáknál 7%-ban
jelentkezett sugármellékhatás, 7%-ban vérzés okozta
tartós morbiditás, a felszínes cavernomáknál tartós mel-
lékhatás nem volt. Terápiarezisztens epilepszia esetén
87,5%-ban értek el szignifikáns javulást. A kezelt laesiók
37,5%-a radiológiailag regrediált, 2% növekedett.
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Az intracerebralis cavernomák sugársebészetét 
– úttörô próbálkozások után – a 90-es években

kezdték el széles körben alkalmazni azon megfon-
tolás alapján, hogy a cavernomák kóros érstruktúrá-
ja hasonlóan progresszív tromboobliterációval rea-
gál nagy dózisú besugárzásra, mint az arterioveno-
sus malformatiók. Bár a cavernomák angiográfiá-
san okkultak, ezért a tromboobliteráció (azaz a gyó-
gyulás) sem mutatható ki angiográfiás vizsgálattal 
– ellentétben az arteriovenosus malformatiókkal –,
hisztopatológiai és klinikai adatok alátámasztják azt
a kezdeti hipotézist, hogy hasonlóan reagálnak ezek
a vascularis malformatiók is a sugársebészeti keze-
lésre, mint az arteriovenosus malformatiók: a vér-
zési kockázat két év alatt minimálisra csökken1. Az
elmúlt bô évtizedben, a sugársebészeti technika fej-
lôdésével és a modern cavernoma-sugársebészeti
elvek elterjedésével2 a kezdetben domináló szkepti-
kus hangok3 halkultak, és bár a sugársebészet hatá-
sosságáról folyó vita korántsem lezárt4, 5, egyre szé-
lesebb körben tartják a sebészi eltávolításra túl koc-
kázatos cavernomák elfogadott kezelési alternatívá-
jának a sugársebészetet6. Minimális morbiditása
miatt, a növekvô pozitív tapasztalat az utóbbi évek-
ben egyre többeket bátorít a korai, preventív sugár-
sebészeti kezelésre, fôleg mély elokvens caverno -
máknál, melyek vérzése komoly morbiditási kocká-
zattal jár, ezért obszervációjuk semmiképpen sem
kockázatmentes7, 8.

Tanulmányunkban a debreceni GAMMA Sugár -
sebészeti Központ cavernoma-sugársebészetben
szerzett ötéves tapasztalatát mutatjuk be. Célunk
annak vizsgálata, hogy gyakorlatunk mennyiben
mérhetô a kurrens nemzetközi trendhez mind az
indikációt, mind az eredményeket (biztonság és
effektivitás) tekintve. Korai tapasztalatunk alapján
elmondható, hogy a debreceni GAMMA Sugárse -
bé szeti Központban adottak a modern cavernoma-
sugársebészet feltételei, eredményeink összevethe-
tôk a nagy nemzetközi centrumok eredményeivel.
A sugársebészet így Magyarországon is hozzáfér-
hetô – reményeink szerint növekvô népszerûségû –
alternatívája a cavernomák kezelésének.

Módszerek

ANALÍZIS

Vérzésnek olyan akut vagy szubakut klinikai ese-
ményt definiáltunk, melyet egyidejû radiológiailag
igazolt intra- vagy perilaesionalis vérzés kísér9. A
tartós neurológiai károsodást a módosított Rankin-
skálán (mRS) mértük10. Mind a vérzést, mind a tar-
tós neurológiai károsodást a kezelt cavernomákra és
nem a betegekre számítottuk. A vérzés kockázatát
(laesio/év) a detektált klinikai vérzések száma oszt-
va az obszervációs évvel képlet alapján számoltuk.
Epilepszia esetén a javulás mértékét az Engel sze-
rinti klasszifikáció szerint állapítottuk meg11. Az
adatokat a mediánnal és a szóródás terjedelmével
(legkisebb-legnagyobb érték), kivételes esetben az
átlag±átlag szórása (SEM), adtuk meg. Amennyi -
ben szükséges, jeleztük a 95%-os megbízhatósági
tartományt (confidence interval, CI).

BETEGEK

A debreceni GAMMA Sugársebészeti Központ
2007-es megnyitása óta 94 cavernomát kezeltünk,
az elsôt 2008-ban. Tanulmányban a 2008 és 2012
közötti elsô ötéves periódusban kezelt 45 beteg 51
cavernomáját elemezzük. Összesen 13 betegnek
(29%) igazolódott multiplex cavernomája, melyek
közül nem az összes laesiót kezeltük. Familiáris
cavernomatosis egy család három tagjánál ismert
(7%): apa, lánya, férfi unoka, míg a negyedik csa-
ládtag, a lányunoka cavernomáit obszerváljuk. A
nô-férfi arány 62:38. A kezelt cavernomák 26,5%-a
(14) mély elokvens (1.A ábra) (agytörzs, thala-
mus/bazális ganglionok), 72,5%-a (37, ebbôl 14 bal
és 23 jobb oldali) felszínes hemisphaerialis (1.B
ábra) elhelyezkedésû (1. táblázat). Mély elokvens
cavernomák esetén a medián prezentációs kor 25 év
volt (13–60 év), a kezelési kor 32 év (14–61), míg
felszínes hemisphaerialis cavernomák prezentációs
kora 45 év (6–67), a kezelési kor 47 év (11–67). A
diagnózis és kezelés között eltelt medián idô azon-

Következtetések – A cavernomák sugársebészete hatásos
és biztonságos. Sebészileg nagy kockázatú, mély caver-
nomák esetén a korai preventív kezelésnek létjogosultsága
van. A sebészileg biztonságosan eltávolítható felszínes lae-
siók esetén is vonzó alternatíva a sugársebészet.

Kulcsszavak: <H_KEY>cavernoma, sugársebészet, 
agytörzs, thalamus, bazális ganglion, epilepszia, 
agyvérzés

Conclusions – Radiosurgery of cavernomas is safe and
effective. Early preventive treatment for deep cavernomas
carrying high surgical risk is justified. Moreover, for superfi-
cial lesions that are surgically easily accessible radiosurgery
also appears to be an attractive alternative.#/AB#

Keywords: #KW#cavernous,#/KW##KW# malformation,#/KW##KW# radiosurgery,#/KW##KW#

brainstem,#/KW##KW# thalamus,#/KW##KW# basal ganglia, #/KW##KW#epilepsy, #/KW##KW#

hemorrhage#/KW#
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ban mindkét csoportban csak egy év (három hó–15
év). A mély elokvens cavernomák 64,5%-a (14-bôl
kilenc), míg a felszínes hemisphaerialis caverno -
máknak csak 13,5%-a (37-bôl öt) vérzett a kezelés
elôtt (1. táblázat). Korábban két kezelt mély elok-
vens (1.C ábra) és egy kezelt felszínes hemisphae-
rialis cavernomát operáltak, a sugársebészet ezek-
ben az esetekben recidíva, illetve residualis laesio
miatt történt, és hat beteg (13%) esett át más
lokalizációjú cavernoma mûtétjén (az operált caver-
nomák mindegyike felszínes hemisphaerialis volt).
Egy bal thalamusban elhelyezkedô cavernoma
tûbiopsziája történt a kezelés elôtt (ez vérzéssel
szövôdött, a haematomát craniotomia során evaku-
álták, jobb oldali hemiparesis maradt vissza).

KEZELÉSI PARAMÉTEREK

Negyven beteg esetében egy, öt esetben két caver-
nomát kezeltünk egy sugársebészeti beavatkozás
során. Az utóbbi, multiplex cavernomás betegek
közül egy beteg harmadik cavernomáját öt évvel az
elsô kezelést követôen kezeltük radiológiai növeke-
dés miatt. Vérzett cavernomákat a vérzés felszívó-
dását követôen, legkorábban három hónappal a vér-
zés után kezeltük (II. vagy III. típus12).

A kezelés elôtti napon MR-vizsgálat készül.
Cavernomák esetében kiemelt szekvenciák: T1- és
T2-súlyozott, gradiens echo (GE), szuszceptibilitás
súlyozott (SWI), valamint TOF (time-of-flight) fel-
vételek a társuló vénás angioma (DVA) megítélésé-
re1. A kezelés napján reggel felhelyezzük a sztereo-
taxiás keretet (Leksell®: Elekta AB, Stockholm,
Svédország) helyi érzéstelenítésben, majd lokalizáci-
ós kontrasztos CT-vizsgálat történik (0,625 mm-es
axialis szeletvastagság). A kezelhetô térfogaton belül
bármely terület reprodukálhatóan megadható x, y, z

koordinátákkal, melyek a keretre applikálható fiduci-
álisok segítségével határozhatóak meg a CT-felvéte-
len. A kezelési tervet az OsiriX szoftver speciális,
részben a debreceni GAMMA Sugárse bészeti
Központban fejlesztett kiegészítésekkel bôvített vál-
tozatával készítjük el oly módon, hogy a torzí -
tásmentes CT-felvételeket regisztráljuk, a fiduciáli-
sok kijelölésével a koordinátarendszert meghatároz-
zuk. A kezelhetô térfogaton belül megadhatók az
izocentrumok koordinátái, amelyek körül az izodó-
zisgörbék gömbfelszínt adnak. Kol limátorméretbôl
4, 8, 14, és 18 mm-es áll rendelkezésre. A kezelendô
térfogat a felhasznált izocentrumok izodózisgörbéi-
nek kumulációjával kialakult térfogattal fedhetô le.
A tervezéshez a CT-felvételekhez fuzionált MRI-
szekvenciák alkotta képek is felhasználhatók, melyet
saját fejlesztésû szoftverrel végzünk (1. ábra). Az
elkészült grafikus terv leírható az izocentrumok
koordinátáival, a rendelt dózis leadásához szükséges
idôvel. Ezek az adatok kerülnek a GammaART-
6000TM (American Radio surgery Incorporation, San
Diego, CA, USA) forgó rendszerû gamma-sugárse-
bészeti eszköz („Rotating Gamma System”, RGS)
vezérlôegységéhez. A készülék paraméterei: 30 Co-
60 gamma sugárforrás, mely koncentrikus körök
mentén mozog 2–4 fordulat/perc forgási sebesség-
gel, átlagos aktivitásnál 3 Gy/perc leadott dózis, 0,3
mm mechanikai és 0,5 mm teljes pontossággal1. A
kezelés befejeztével a keretet eltávolítjuk.

Cavernomák esetén a kezelési térfogatot lehe -
tôség szerint a hemoszideringyûrûn belül1, az 50%-
os preszkripciós izodózisnak megfelelôen határoz-
tuk meg (1. ábra). Átlag 2,3±0,3 (1–10) izocentru-
mot használva 14 Gy (10–16) széli dózist (50% izo-
dózis) alkalmaztunk, a kezelési térfogat mély elok-
vens cavernomáknál 1,38 cm3 (0,36–5,32 cm3), he -
misphaerialis cavernomáknál 1,53 (0,18–3,85) volt.
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1. táblázat. A 2008 és 2012 között Debrecenben sugársebészettel kezelt cavernomák lokalizációja és prezentációja
(%) 

Mély elokvens: 14 (27,5%) Felszínes hemisphaerialis: 37 (72,5%)

Lokalizáció thalamus/bazális ganglionok: 5 (36) frontalis: 13 (35) 
mesencephalon: 2 (14) parietalis: 6 (16) 
pontomesencephalon: 2 (14) temporalis: 8 (22) 
pons: 4 (29) occipitalis: 5 (13,5) 
medulla oblongata: 1 (7) cerebellaris: 3 (8) 

egyéb: 2 (5,5) (cingulum, centrum semiovale)
Prezentáció vérzés: 9 (64,5) vérzés: 5 (13,5) 

epilepszia*: 1 (7) epilepszia: 10 (27) 
incidentális: 3 (21,5) incidentális: 18 (48,5) 
növekedés: 1 (7) növekedés: 2 (5) 

fejfájás: 2 (5)

*Nem vérzés következtében kialakult epilepszia.
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KÖVETÉS

A kezelést követôen panaszmentes esetben három
hónap múlva klinikai kontrollvizsgálaton látjuk a
beteget, melynek során a beteg beszámolhat állapo-
tának változásáról. Hat hónap múlva MRI-kontroll,
amelyet hathavonta ismétlünk a kezelést követô két

évben, majd évente. Ezenkívül panaszok, illetve
tünetek esetén kontroll-CT- vagy -MR-vizsgálatot
végzünk soron kívül. A legutolsó klinikai adatot,
amennyiben a rutin ambuláns vizsgálat korábban
volt, 2013. második felében telefonon nyertük a
betegektôl. Ily módon mind a 45 kezelt betegrôl 34
(8–62) hónapos követési idôvel áll rendelkezésre kli-
nikai információ. A rendelkezésre álló radiológiai
leletek alapján 48 laesiónál (94%) tudtuk meghatá-
rozni a sugárkezelést követô radiológiai változást.

Eredmények

A VÉRZÉS KOCKÁZATA A SUGÁRSEBÉSZETI KEZELÉS ELÔTT

Tizennégy vérzés történt mély elokvens caverno-
mákból a kezelés elôtt, ebbôl kilenc volt elsô vérzés
450 obszervációs év alatt és öt újravérzés 23 év
alatt. Feltételezve, hogy a cavernomák veleszületet-
tek, az elsô vérzés éves kockázata 2% (CI: 0,7–
3,3%), míg az újravérzésé 21,7% (CI: 3,5–40%).
Felszínes hemisphaerialis cavernomáknál a kezelés
elôtt csak öt vérzés történt 1595 év alatt, újravérzés
nem történt a vérzett cavernomákban az elsô vérzés
és a kezelés közötti 10 obszervációs év alatt. Az
elsô vérzés éves kockázata ebben a csoportban
0,3% (CI: 0,04–0,6%).

VÉRZÉSI KOCKÁZAT A SUGÁRSEBÉSZETI KEZELÉST KÖVETÔEN

A kezelést követôen a mély elokvens cavernomák-
ból az elsô évben egy újravérzés fordult elô, ami
7,1%-os kockázat (CI: 0–22,5%), ezt követôen vér-
zést nem detektáltunk. A vérzési kockázat az elsô
két évre számolva 4% (CI: 0–12%). Felszínes
hemisphaerialis cavernomák a kezelést követôen
nem véreztek.

MORBIDITÁS KEZELÉS ELÔTT

Tartós neurológiai károsodás a mély elokvens
cavernomáknál vérzéshez volt köthetô. A kilenc,
kezelés elôtt vérzett cavernomából négy okozott
maradandó deficitet (44%), három mRS1 és egy
mRS2. Felszínes hemisphaerialis cavernomák vér-
zés esetén sem okoztak tartós neurológiai deficitet,
ebben a csoportban a fô probléma az epilepszia
volt. Vérzés esetén 60%-ban (ötbôl három), nem
vérzett cavernomáknál 31%-ban (32-bôl 10) gyógy-
szeres kezelésre szoruló epilepszia alakult ki.

A SUGÁRSEBÉSZET MORBIDITÁSA

Perifokális oedemával járó átmeneti sugármellék-
hatás („adverse radiation effect”) tipikusan az elsô

1. ábra. A debreceni GAMMA Sugársebészeti Központban hasz-
nált GammaART-6000TM készülék kezelési tervei egy agytörzsi
(A), egy hemisphaerialis (B), és egy bazális ganglionban elhe-
lyezkedô, korábban operált residualis cavernománál (C). A keze-
lés napján a sztereotaxiás keret felhelyezését követôen CT-felvé-
tel készül (bal oldali oszlop), melyet a kezelést megelôzô napon
készült T2-súlyozott MR-felvétellel (jobb oldali oszlop) digitáli-
san fuzionálunk (középsô oszlop). Sárga vonal: marginális dózis
(50%-os preszkripciós izodózis). Piros körök: izocentrumok
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12 hónapban jelentkezik, és sokszor tünetmentes.
Tünetek esetén, amennyiben a tünetek kifejezettek
vagy progrediálnak, általában per os szteroidkeze-
lés elegendô, nem kielégítô effektivitás esetén má -
sodik körben ez parenteralisra váltható ozmoterá -
piával kiegészítve (2. ábra).

Mély elokvens cavernomák esetén 50%-ban ta -
pasz taltunk panaszokat vagy tüneteket okozó átme-
neti sugármellékhatást. Ez a kezelést nem igénylô
enyhe fejfájástól vagy végtagzsibbadástól a két
eset ben (14%) kórházi kezelést igénylô progresszív
hemiparesisig vagy aluszékonyságig terjedt. Tartós
sugármellékhatást két betegnél (14%) tapasztal-
tunk, egy esetben a residualis facialis paresis foko-
zódását (mRS1), a másik esetben egy jobb oldali
thalamomesencephalicus cavernoma kezelését fél
évvel követôen bal kéz tremor alakult ki. A tremort
három évvel a sugársebészeti kezelést követôen
beültetett mély agyi stimulátor megszüntette.
Felszínes hemisphaerialis cavernomák kezelését
követôen négy esetben (11%) láttunk átmeneti

sugármellékhatást (fejfájás, enyhe múló góctünet,
átmeneti rohamfrekvencia-növekedés), tartós mor-
biditása a kezelésnek nem volt.

A kezelést követô egyetlen újravérzés egy jobb
oldali thalamomesencephalicus cavernomából

Ideggyogy Sz 2015;68(7–8):243–251. 247

2. ábra. Átmeneti látászavart okozó tünetképzô perifoká-
lis oedema T2-súlyozott axialis (A), és coronalis FLAIR
(B) MR-felvétele egy évvel egy bal oldali temporomedia-
lis vérzett cavernoma sugársebészeti kezelését követôen.
A tünetek teljes regresszióját követôen, két évvel a keze-
lés után készült T2-súlyozott axialis (C) és coronalis
FLAIR (D) felvételeken a kezelt cavernoma körül residu-
alis gliosis látható. Jól látható az átmeneti tünetekért
felelôs bal oldali tractus opticus oedemásodása a fenti
felvételeken (fehér nyíl), valamint a tractus radiológiai
képének normalizálódása a tünetmentesen készült alsó
felvételeken

3. ábra. Az 1.A ábrán látható pontin cavernoma zsugo-
rodást mutat a sugársebészeti kezelés után két évvel
készült kontroll T2-súlyozott axialis (A), és coronalis
FLAIR (B) MR-felvételeken

4. ábra. Bal oldali subinsularis cavernoma, mérete szig-
nifikánsan nem változott a sugársebészeti kezelést köve-
tôen két évvel készült kontroll T2-súlyozott axialis (A) és
coronalis FLAIR (B) MR-felvételeken. Négy évvel a
kezelést követôen azonban egyértelmû növekedés látható
a T2-súlyozott axialis (C) és coronalis FLAIR (D) MR-
felvételeken
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eredt, felsô végtagi tremort okozva. A kezelt caver-
nomákhoz köthetôen nem történt halálozás.

EGYÉB HATÁSOK: EPILEPSZIA ÉS RADIOLÓGIAI VÁLTOZÁS

A 13 kezelt epilepsziás betegbôl négy esetben az
epilepszia gyógyszeresen kontrollált volt a kezelés
elôtt is, a gyógyszerrezisztens eseteknél hét esetben
tapasztaltunk javulást (hat Engel I, egy Engel II),
egy esetben pedig hatástalan volt a sugársebészeti
kezelés (Engel IVB). Egy sugársebészetre nem rea-
gáló esetben pedig a multiplex cavernománál nem
volt egyértelmû a rohamok kiindulása. Az epilep-
szia miatt kezelt laesiók esetén egy esetben volt
átmeneti rohamfrekvencia-növekedés (8%).

A rendelkezésre álló radiológiai leletek alapján a
kezelt laesiók 37,5%-a radiológiailag regrediált (3.
ábra), egy esetben (2%) növekedést tapasztaltunk
(4. ábra), ezt a cavernomát késôbb sebészileg el
kellett távolítani (sugársebészetet követôen a bemu-
tatott anyagban ez volt az egyetlen sebészi eltá -
volítás).

Megbeszélés

CAVERNOMÁK VÉRZÉSI KOCKÁZATA

Retrospektív vizsgálatok az elsô vérzés kockázatát
0,1–2,7%/laesio/évre teszik, a cavernomát veleszü-
letettnek feltételezve1. Mély elokvens cavernomák
elsô vérzésének kockázata azonban ennél nagyobb,
2,3–6,8%13, 14. Vizsgálati anyagunkban hasonló vér-
zési kockázatokat találtunk, a felszínes hemisphae-
rialis cavernomák elsô vérzésének éves kockázata
alacsony, 0,3%, míg a mély elokvens cavernomáké
magasabb, 2%. A legtöbb obszervációs tanul mány-
ban az újravérzés kockázatát magasabbnak találták
az elsô vérzés éves kockázatánál, mély elokvens
laesióknál ez akár a 21–60%-ot is elérheti1.
Anyagunkban az újravérzések éves kockázata
21,7% volt kezelés elôtt mély elokvens caverno -
máknál, az öt vérzett felszínes cavernoma kezelés
elôtt nem vérzett újra a relatíve rövid idô alatt (10
obszervációs év).

A vizsgált viszonylag kis beteganyag alapján
elmondható, hogy az általunk kezelt cavernomák
vérzési kockázata megfelel az irodalomban általá-
nosan elfogadott kockázatnak. A felszínes hemi -
sphaerialis cavernomák elsô vérzésének kockázata
alacsony, az újravérzés kockázata a kezelésig eltelt
rövid obszervációs idô alatt nem meghatározható,
de semmi okunk azt feltételezni, hogy ne viselked-
nének hasonlóan, mint más populációkban leírt lae-
siók (azaz kissé emelkedett, néhány százalékos

újravérzési kockázat valószínûsíthetô). A mély
elokvens cavernomák beteganyagunkban is maga-
sabb vérzési kockázatúak voltak, a tízszeres
újravérzési kockázat pedig egyértelmûen agresszív
tulajdonságra utal. A 21,7% a közölt újravérzési
kockázat alsó határánál található (megfelel a thala-
mus/bazális ganglionok prospektív újravérzési koc-
kázatának15), azonban a betegszelekció jelentôsége
talán itt, a legnagyobb szórást mutató adatoknál a
legfontosabb. Általános tapasztalat, hogy a caver-
nomák viselkedése heterogén, individuálisan talá-
lunk csak egyszer vagy sose vérzô – relatíve benig-
nus –, és az elsô vérzést követôen halmozottan
vérzô, malignus laesiót is1. Egy adott populáció sta-
tisztikáját az individuális cavernomák viselkedésé-
nek eredôje adja: mivel intervenciót elokvens loka-
lizációban tipikusan agresszívebben viselkedô lae-
siók igényelnek, nem meglepô, hogy sebészi anyag-
ban az újravérzés kockázata akár a 60%-ot is eléri16,
de azokban a sugársebészeti anyagokban is
30–40%, ahol döntôen vagy kizárólag többször vér-
zett, mély elokvens cavernomákat kezelnek17, 18.
Ezekben az esetekben a cavernomák bizonyítottan
agresszíven viselkedtek a kezelés elôtt, amennyiben
azonban a kezelés korán, az elsô vérzést követôen
történik, minden bizonnyal benignusabb laesiókat
is kezelünk, ami az újravérzési kockázatot csökken-
ti a populációra vetítve, amint az a mi anyagunkba
is látható. Tudtával a nagy individuális különbsé-
geknek, elmondható, hogy a két vérzés közötti átla-
gos idô másfél év18, és az emelkedett vérzési kocká-
zat agresszív cavernomákban legalább az elsô vér-
zést követô öt évig fennáll18, 19.

Modern sugársebészeti közlemények alapján,
szigorúan definiált vérzés és konzekvensen alkal-
mazott, a vérzés számát és lokalizációt is figyelem-
be vevô statisztika esetén egyöntetû tapasztalat,
hogy az újravérzés éves kockázata a kezelést köve-
tô elsô két évben radikálisan csökken1, melyet mély
elokvens cavernomáknál mi is megfigyeltünk
(21,7%-ról 4%-ra az elsô két évben, majd 0%). A
sugársebészet kritikusai fölvetik, hogy ez tulajdon-
képpen a természetes kórlefolyás, és az újravérzés
kockázata kezelés nélkül is lecsökkenne („cluste-
ring”)4, 20, ennek ellentmond azonban az az említett
megfigyelés, hogy ha csökken is idôvel a vérzési
kockázat, kezelés nélkül az elsô öt évben még emel-
kedett. Kiemelendô, hogy anyagunkban az elsô vér-
zést követôen relatíve hamar, középértéken egy év
múlva kezeltük a laesiókat, tehát a vérzési kockázat
csökkenése nehezen magyarázható pusztán a termé-
szetes kórlefolyással, a rapid vérzésikockázat-csök-
kenés az aktuális irodalomnak megfelelôen az álta-
lunk kezelt mély elokvens cavernomáknál is betud-
ható a sugársebészet protektív hatásának.
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CAVERNOMÁK OKOZTA EPILEPSZIA

Vérzésmegelôzés mellett a cavernoma-sugársebé-
szet másik széles körben elfogadott indikációja a
gyógyszeresen nem kontrollált epilepsziát okozó
cavernomák kezelése, amennyiben az elsô válasz-
tandó mikrosebészeti eltávolítás nem jön szóba1.
Egy metaanalízis eredménye szerint az epilepsziát
okozó cavernomával kezelt betegek 31%-a vált
rohammentessé, és 35%-uk szignifikánsan javult
sugársebészeti kezelést követôen21, a kezelés haté-
konysága azok esetében a legjobb, akik epilepsziá-
ja három évnél nem hosszabb ideje áll fenn22. Ha a
kezelés egyértelmûen a terápiarezisztens epilepszi-
át okozó cavernomát célozta, 87,5%-ban szignifi-
káns javulást (nyolcból hét esetben Engel I vagy II)
találtunk, tehát megfelelôen választott esetekben a
sugársebészet valódi alternatívája a mikrosebészet-
nek epilepszia esetén. 

MORBIDITÁS ÉS OKAI

Természetes kórlefolyás esetén a maradandó neuro-
lógiai károsodás legfôbb oka a vérzés. Mély elok-
vens cavernomáknál egy vérzés tartós morbiditása
40–60%, míg a mortalitás akár a 4,5–20%-ot is
elérheti, míg ismételt vérzés a morbiditást kumula-
tívan emeli1. Sugársebészeti kezelést követôen
elôforduló vérzések a kezelt populáció mintegy
7%-ában okoznak tartós neurológiai károsodást18, a
vérzés okozta mortalitás pedig 0–2,4%1. Az álta-
lunk mély elokvens cavernomával kezelt betegek-
nél, 44%-os kezelés elôtti vérzés okozta tartós mor-
biditás mellett, a kezelést követôen egy esetben
(7%) alakult ki újravérzés okozta tartós neurológiai
károsodás, haláleset nem történt.

Modern sugársebészeti elvek – MRI-alapú, nagy
precizitású dózistervezés, gammasugárzás alapú
eszközzel (a legnagyobb precizitása miatt, melyet
jól tükröz a magasabb izocentrumszám17, 18), és az
átlagos széli dózis, melyet az esetleg jelen levô
vénás angiomát elkerülve szigorúan a hemoszi -
deringyûrûn belül alkalmazunk – betartásával a
mély elokvens cavernomák sugársebészeti kezelés
okozta tartós sugármellékhatás elôfordulása cse-
kély, 1–7,3%, mértéke enyhe1. Mély elokvens ca -
ver nomáknál két esetben (14%) alakult ki tartós
sugármellékhatás, egy esetben ez mély agyi stimu-
látorral korrigálható volt, azaz a maradandó károso-
dás 7%. Elmondható tehát, hogy az intézetünkben
alkalmazott GammaART-6000TM forgó rendszerû
gamma-sugársebészeti eszköz eredményei össze-
vethetôk a nemzetközi gyakorlatban alkalmazott
Leksell Gammakés® eredményeivel.

Felszínes hemisphaerialis cavernomák esetén a

tartós morbiditást legfôképpen az epilepszia jelenti,
ritkán alakul ki vérzés okozta tartós neurológiai
deficit23. Sugársebészeti kezelés okozta tartós mor-
biditásról nem számoltak be, mi sem tapasztaltunk
ilyet, átmeneti tünetek is ritkák24.

A CAVERNOMÁK SUGÁRSEBÉSZETÉNEK INDIKÁCIÓJA

A cavernomák sugársebészete vitatott, ezért ezt a
kezelési módot sokan restriktív indikációs körben
javasolják, csak többször vérzett, sebészileg nagy
kockázatú, tipikusan agytörzsi vagy thalamus/bazá-
lis ganglionokban elôforduló laesióknál6, míg
mások széles indikációs körrel alkalmazzák,
hemisphaerialis, valamint incidentális laesiókat is
kezelve24. Az összegyûlt tapasztalatok alapján több
nagy centrum munkacsoportja is próbálta a közel-
múltban kiszélesíteni és standardizálni a kezelési
indikációkat7, 8, ez alapján paradigmaváltásnak
lehetünk napjainkban tanúi. Egyrészt, a kezelés ala-
csony morbiditása az esetleges újravérzés morbidi-
tásához viszonyítva mély elokvens cavernomák
esetén a korai, preventív kezelésre ösztönöz, más-
részt a hemisphaerialis laesiók – amennyiben tüne-
teket okoznak – sok esetben könnyedén eltávolítha-
tók még kevésbé tapasztalt idegsebész által is, ezért
a sugársebészet indikációja itt limitált azokra az
esetekre, amikor a laesio elokvens lokalizációja
vagy a beteg (medikális vagy pszichológiai) szem -
pontjai alapján nyílt mûtét nem jön szóba1.

Gyakorlatunkban egyértelmûen a sugársebészet
indikációjának proaktívabb szemléletét követjük.
Mély elokvens cavernomáknál, amennyiben vér-
zéssel jelentkeztek, lehetôleg az elsô vérzés után, a
vérzés felszívódását követôen (legkorábban három
hónap), sugársebészeti kezelést javaslunk. Ennek
oka a viszonylag magas újravérzési kockázat (átla-
gosan másfél év a két vérzés közti idô) a vérzés
okozta kumulatív morbiditással, melyhez képest a
preventív sugársebészet tartós mellékhatása elha-
nyagolható. Mikrosebészet utáni recidív, illetve
residualis cavernoma esetén is jó választásnak tûnik
a sugársebészet (az átjárás kölcsönös, amennyiben
a sugársebészet hatástalannak bizonyul, mint példá-
ul a 4. ábrán látható esetben, sebészi eltávolítás
szóba jön). Gyakorlatunkban viszonylag sok felszí-
nes hemisphaerialis cavernomát kezelünk, melynek
oka e kezelési mód biztonságossága. A minimálisan
invazívnak tekinthetô sugársebészeti kezelés eddig
nem tapasztalt tartós morbiditása ilyen esetekben
kétségkívül vonzó alternatívája az egyébként szin-
tén biztonságos, koponyamegnyitással járó mûtét -
nek.

Gyakorlatunkban a nemzetközi gyakorlathoz
képest magas az incidentális cavernomák aránya
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(21,5% mély elokvens, 48,5% felszínes hemisphae-
rialis). Incidentális cavernomák esetén a sugársebé-
szet az obszervációval vetekszik, abban jelenleg
nincs vita, hogy incidentális cavernomákat – kivé-
teles esetektôl eltekintve – nem operálunk. Mély
elokvens cavernomák esetén véleményünk szerint
az évi 2%-os 40–60%-os morbiditású vérzési koc-
kázat fôleg fiatal betegeknél szignifikáns kumulatív
morbiditási kockázatot jelent, melyhez képest a
7%-os tartós, enyhe sugármellékhatás elfogadható
kockázatnak tûnik, ezért ilyen esetekben javasolt
fölajánlani a betegnek a sugársebészetet. A felszí-
nes hemisphaerialis cavernomák természetes kórle-
folyása esetén az élethosszra vetítendô kumulatív
morbiditás az elôzôekhez képest elenyészô, talán az
epilepszia (az emiatti tartós gyógyszerfogyasztás és
a jogosítvány átmeneti vagy végleges elvesztése) a
legkomolyabb következmény. Nem szabad azon-
ban figyelmen kívül hagyni, hogy eddig nem doku-
mentálták a sugársebészetnek ezekben az esetekben

tartós mellékhatását, ezért nyugodt lelkiismerettel
ajánlható a sugársebészet azoknak, akiket nyomaszt
egy potenciális „idôzített bomba” a fejükben.

Összefoglalás

A modern sugársebészet a cavernomák kezelésének
biztonságos és noninvazív módja. A Magyaror -
szágon jelenleg Debrecenben elérhetô modern
kezelési elvek alapján mûködô gammasugárzás
alapú készülékkel a mély elokvens cavernomák
újravérzési kockázata két év alatt minimálisra csök-
kenthetô, a tartós sugármellékhatás alacsony kocká-
zata mellett. Terápiarezisztens epilepszia esetén az
epilepszia szignifikáns javulásának esélye sugárse-
bészetet követôen magas, tartós morbiditást ez eset-
ben még nem írtak le. Tekintettel a kezelés bizton-
ságosságára, a kezelés alkalmazása incidentális ese-
tekben is megfontolandó.
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39.7 months follow-up period, respectively. Subgroup
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Our data shows that neurointerventional treatment of acute
ischemic stroke gives substantially improved functional out-
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Bevezetés – A Somogy Megyei Kaposi Mór Oktató
Kórházban 2013 júniusa óta áll rendelkezésre az akut
ischaemiás stroke endovascularis kezelésének lehetôsége.
Tanulmányunkban az elsô 50 beavatkozással szerzett
tapasztalatainkról számolunk be.
Módszerek – Neurointervenciós beavatkozást az intravénás
lysis sikertelensége, illetve kontraindikációja esetén
végeztünk. Az intervenciós módszerek eredményességének
összehasonlításához a 2013 júniusa elôtti idôszakból
gyûjtöttünk retrospektív adatokat 16 olyan beteg
lysiskezelésérôl, akiknél jelenleg indokoltnak tartanánk 
neurointervenciós beavatkozást. 
Eredmények és következtetés – Az intervenciós csoport-
ban a rekanalizációs sikeresség 84%-os, a periprocedurális
szövôdményráta 2%-os volt. A neurointervenciós eljárá-
sokkal a jó funkcionális eredmény esélye a lysissel összeha-
sonlítva több mint 3-szorosára nôtt (mRS 0–2: 44% az inter-
venciós és 13% a lysissel kezelt csoportban, 11,5, illetve
39,7 hónapos átlagos követés után). Alcsoportelemzéssel a
jó funkcionális eredményt leginkább a betegek életkora
befolyásolta. 
A közelmúltban publikált nemzetközi, véletlen besorolásos
vizsgálatokkal megegyezôen eredményeink alapján a súlyos
tünetekkel járó akut ischaemiás stroke modern szemléletû
intervenciós radiológiai kezelése a hagyományos kezelési
módokkal összevetve jelentôsen jobb hosszú távú
funkcionális eredményeket ad.
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Stent-retriever alkalmazásával az elsô sikeres
endovascularis rekanalizációt akut ischaemiás

stroke-ban 2008-ban Hans Henkes végezte Stutt -
gartban1. Az azóta eltelt idôszakban az eljárás nagy
nemzetközi figyelmet kapott, az elmúlt fél év során
öt véletlen besorolásos vizsgálat eredménye igazol-
ta összesen több mint 1200 betegen a módszer kli-
nikai hatékonyságát (1. táblázat). A Somogy
Megyei Kaposi Mór Oktató Kórház Neurovaszku -
láris Intervenciós Egységben 2013 júniusa óta van
lehetôségünk az eljárás alkalmazására. A közle-
ményben az elsô 50 beteg kezelésével szerzett
tapasztalatainkat ismertetjük.

Módszerek

A tanulmányban a Somogy Megyei Kaposi Mór
Oktató Kórházban 2011. január és 2015. április
közötti idôszakban akutan kialakuló, súlyos tüne-
tekkel járó ischaemiás stroke miatt kezelt 66 beteg
adatairól számolunk be. Kórházunkban az akut
stroke ellátásában érintett társszakmák (neurológia,
radiológia, sürgôsségi ellátás, intenzív terápia,
idegsebészet) részvételével, a kezelési és logisztikai
protokollok részletes kidolgozását követôen 2013
júniusában jött létre a Neurovascularis Intervenciós
Egység, ettôl az idôponttól kezdôdôen van lehetô-
ségünk ügyeleti rendszerben az akut stroke komp-
lex kezelésére neurointervenciós eljárások alkalma-
zásával. Tanulmányunkban a modern neurointer-
venciós eljárásoknak a stroke kimenetelére gyako-
rolt hatását vizsgáltuk meg a csak lysissel kezelt
betegek (kontrollcsoport) és a neurointervenciós
kezelésen átesett betegek funkcionális státusának
összehasonlításával. 

A csak lysissel kezelt kontrollcsoportba a neuro-
intervenciós eljárások bevezetését megelôzô idô-
szakból azon betegeket válogattuk be, akik intravé-
nás lysisterápián estek át és retrospektíven megfe-
leltek a neurointervenció indikációs kritériumainak.
Összesen 16 ilyen beteg adatai kerültek be az elem-
zésbe. 

A 2013 júniusát követô idôszakban változatlan
beválogatási kritériumok mellett az érvényes szak-
mai irányelveknek megfelelôen folytattuk továbbra
is a lysiskezeléseket. A thrombectomiás vizsgálati
csoportba azok az akut stroke-os betegek kerültek,
akiknél a lysist követô elsô egy óra után nem volt
klinikai javulás, a CT-angiográfiával továbbra is
azonosítható volt nagyérelzáródás, de a koponya-
CT nem mutatott kiterjedt korai infarktusjeleket.
Az intervenciós csoportba beválogattuk azokat a
betegeket is, akiknél a lysiskezelés kontraindiká -
ciója állt fenn, de a neurointervenció indikációs kri- 1.
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tériumai teljesültek. Vizsgálatunkba így összesen
50, neurointervenciós kezelésen átesett akut stroke-
os beteg került.

Az intervenciós vizsgálati csoportba történô
beválogatás feltétele volt az azonosítható agyi
nagyérelzáródás [natív CT-n hiperdenz mediajel,
illetve az arteria carotis interna (ICA), arteria cereb-
ri media (MCA) fôtörzs, az arteria vertebralis (VA)
intracranialis szakasza vagy az arteria basilaris
(BA) okklúzióját, illetve tünetképzô preokkluzív
szûkületet mutató CT-angiográfiával (CTA) vagy
MR-angiográfiával (MRA)]. 

A neurointervenciós kezelés során a vascularis
patológiának megfelelôen az elzáródott nyaki arté-
riákban végzett manuális aspiráció, angioplasztika,
stentimplantáció, illetve az intracranialis artériákon
végzett stent-retriever thrombectomia, angioplaszti-
ka és szükség esetén stentimplantáció történt.

A neurointervenciós kezelés indikációjának fel-
állításánál a már lezárt és még folyamatban lévô
véletlen besorolásos vizsgálatok módszertanával
megegyezôen a koponya-CT-n látottak voltak az
elsôdlegesen meghatározók, és csak másodlagosan
a tünetek kezdete óta eltelt idô, tekintettel a jó lep-
tomeningealis kollaterálisok által a stroke-os beteg-
nél megfelelôen menedzselt szisztémás (szisztolé-
san 150 Hgmm alá nem csökkentett) vérnyomás
mellett akár 12 órán túl is fenntartott életképes
penumbrára. Amennyiben a lysis utáni CT demar-
kált infarktust vagy kiterjedt korai infarktusjeleket
mutatott, a reperfúziós vérzés veszélye miatt nem
végeztünk neurointervenciós beavatkozást. Súlyos
tünetekkel járó hátsó keringésterületi ischaemia
esetén a protokollunk alapján a rossz spontán prog-
nózisra tekintettel akár 24 órával a tünetek kezdete
után is indokoltnak tartottuk az endovascularis
rekanalizációt, amennyiben a Kaposvári Egyetem
Egészségügyi Centrumában elvégzett koponya-
MR-vizsgálaton a DWI-szekvenciákon kiterjedt
agytörzsi károsodás nem volt megfigyelhetô. 

E kritériumok alapján 50 neurointervenciós be -
avatkozás történt meg a beteg és a hozzátartozók
részletes szóbeli és írásbeli tájékoztatását és bele -
egyezését követôen. A neurointervenciós eljárások
alkalmazását és protokollját a kórház Etikai Bi -
zottsága jóváhagyta. 

A betegek a kórházhoz tartozó stroke-ellátási
területen kívül Szombathelyrôl, Nagykanizsáról,
Veszprémbôl és Siófokról kerültek az osztályra. 

Eredmények

A vizsgálat során összesen 66 beteg [átlagéletkor:
62 (27–84) év, férfi-nô arány: 36/30] adatait érté-

keltük. A módszertani fejezetben leírtak szerint a
2013 júniusa elôtt kezelt 16 betegnél csak intravé-
nás lysis történt, a 2013 júniusától thrombectomiá-
val kezelt 50 betegbôl 33 (66%) esetben az intravé-
nás lysis az idôablak, illetve egyéb okok miatt kont-
raindikált volt, míg 17 (34%) esetben az elvégzett
lysis nem hozott klinikai javulást. 

Az érintett artériák megoszlása a következô volt:
ICA (proximális, illetve carotis-T-okklúzió): 13
(20%), MCA: 34 (52%), intracranialis VA: 4 (6%),
BA: 15 (23%). Az elülsô és hátsó keringésterületi
stroke-ok megoszlása 47/19 (71%/29%) volt. 

A stroke patomechanizmusa a neurointervenciós
kezelésen átesett 50 betegnél egyértelmûen megha-
tározható volt, tekintettel arra, hogy ezeknél a bete-
geknél a supraaorticus és intracranialis érrendszer-
rôl vascularis képalkotás (CTA, MRA, illetve DSA)
készült. A 2013 júniusa elôtt intravénás lysisen
átesett 16 betegbôl 15 esetben súlyos fokú féltekei
tünetek és hiperdenz MCA-jel alapján, egy esetben
pedig BA-okklúzió tünetei alapján állítottuk fel a
diagnózist és a lysis indikációját, azonban a vascu-
laris képalkotó vizsgálat hiánya miatt a pontos pato-
mechanizmus ezekben az esetekben retrospektíven
nem állapítható meg. A neurointervenciós kezelé-
sen átesett betegek körében a patomechanizmus
megoszlása a következôképpen alakult: thrombem-
bolia: 28 (56%), a. carotis interna elzáródás: nyolc
(16%), intracranialis szûkület (preokkluzív vagy
frissen okkludált): nyolc (16%), disszekció: öt
(10%), az a. vertebralis eredésében lévô súlyos fokú
szûkület mögött kialakult thrombusból hátsó kerin-
gésterületi embolisatio: egy (2%).  

A stroke súlyossága a National Institute of
Health Stroke Scale (NIHSS) alapján a csak intra-
vénás lysissel kezelt betegcsoportban átlagosan
15,1 pont, az endovascularisan kezelt betegcsoport-
ban átlagosan 15,6 pont volt. A betegek átlagéletko-
rában sem volt érdemi különbség a csoportok
között [intravénás lysis: 65,5 (43–79), intervenció:
62 (27–84)].

A tünetek kezdetétôl a kezelés megkezdéséig
eltelt idô az intravénás lysissel kezelt betegek eseté-
ben átlagosan 3 óra 6 perc volt (minimum 2 óra 10
perc, maximum 4 óra), míg a neurointervenciós
kezelésen átesett betegek esetében az endovas -
cularis mûtét megkezdése a tünetek kezdete után
átlagosan 6 óra 30 perccel történt (minimum három
óra, maximum 14 óra 20 perc). 

A rekanalizáció sikeressége az intravénás lysis-
sel kezelt csoportban vascularis képalkotó kontroll
hiányában nem határozható meg retrospektíven. A
neurointervenciós csoportban a TICI 2b/3-as szintû
rekanalizáció2 aránya 84% (42/50) volt. 

A betegek kezelés utáni neurológiai státusát idô-
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szakos klinikai kontrollvizsgálatokon mértük fel. A
rendelkezésre álló legfrissebb klinikai kontrollvizs-
gálatig a csak intravénás lysissel kezelt csoportban
a stroke óta átlagosan 37,9 (minimum 23 hónap,
maximum 51 hónap) telt el, míg a neurointervenci-
ós beavatkozáson átesett betegeknél a rendelkezés-
re álló legfrissebb klinikai kontrollok a stroke lezaj-
lása után átlagosan 11,5 (minimum egy hét, maxi-
mum 23 hónap) hónappal állnak rendelkezésre. 

A kezelés klinikai eredményességének meghatá-
rozásához a klinikai kontrollok alkalmával a módosí-
tott Rankin-skála (mRS) szerinti funkcionális státust
határoztuk meg3. A jó funkcionális státust, azaz a
független, önálló életvitelre képes beteget 0–2 mRS-
ponttal, a rossz funkcionális státusú, depen dens,
valamilyen szintû segítségre, illetve ápolásra szoruló
beteget 3–5 mRS-ponttal definiáljuk, míg a kezelés
után bármilyen okból bekövetkezô halált az mRS-
skálán 6 ponttal jelöltük. A legutolsó elérhetô kontr-
ollok alapján a neurointervencióval, illetve a csak
intravénás lysissel kezelt csoportokban independens
funkcionális státus (mRS 0–2) 44% (22/50) vs. 13%-
ban (2/16), dependens funkcionális státus (mRS 3–5)
18% (9/50) vs. 50%-ban (8/16), míg bármely okból
bekövetkezett halál mindkét csoportban 38%-ban
(19/50, illetve 6/16) igazolódott (1. ábra). 

Reperfúziós vérzés az intravénás lysissel kezelt
csoportban egy alkalommal (6%), míg a neurointer-
vención átesett csoportban három alkalommal (6%)
fordult elô és mindegyik esetben halállal járt. 

A neurointervenciós beavatkozáshoz köthetô
perioperatív szövôdmény egy esetben fordult elô
(2%), egy 83 éves beteg thrombemboliás eredetû
MCA-okklúziójának sikeres rekanalizációja után a
kontroll-koponya-CT az érintett oldali Sylvius-
árokban kis subarachnoidealis vérzést mutatott,
mely tünetet nem okozott, a beteg a közlemény írá-
sakor, egy héttel a beavatkozás után independens,
mRS-értéke 2. 

A halállal járó esetekben a halálok az intravénás
lysissel kezelt csoportban egy alkalommal (6%)
reperfúziós vérzés és négy alkalommal (25%) a
sikertelen rekanalizáció miatti kiterjedt, komplettá-
lódott infarktus volt. A neurointervenciós csoport-
ban a halálokok: komplettálódott, kiterjedt infark-
tus: 74% (14/19), reperfúziós vérzés: 16% (3/19),
szívelégtelenség: 5% (1/19) és tüdôembolia: 5%
(1/19).

Megbeszélés

Eredményeink a súlyos fokú ischaemiás stroke
modern szemléletû intervenciós neuroradiológiai
módszereinek eredményeirôl beszámoló, közel-
múltban megjelent nemzetközi véletlen besorolásos
vizsgálatok eredményeivel egybevágnak. A throm-
bectomiával kezelt 50 beteget tartalmazó csoport
44%-ában látunk jó funkcionális eredményt, inde-
pendens neurológiai státust közel egy évvel a bea-
vatkozás után. A jó funkcionális eredményt nem
befolyásolta, hogy a stroke az elülsô vagy a hátsó
skálai érterületet érintette, a mortalitás viszont ala-
csonyabb lett a hátsó keringési stroke-ok esetében
(2A. ábra). A hasonló súlyosságú stroke-kal kizá-
rólag intravénás lysisterápiával kezelt betegekkel
összehasonlítva a jó hosszú távú funkcionális ered-
mény aránya a neurointervenciós kezelés esetében
több mint háromszoros, mely egybevág a nemzet-
közi eredményekkel (1. ábra, 1. táblázat).
Ugyancsak a nemzetközi standardoknak megfelelô
a neurointervenciós eljárás 84%-os rekanalizációs
sikeressége és a beavatkozásokhoz köthetô 2%-os
perioperatív szövôdményráta is. 

A vizsgálat másik, közelmúltbeli vizsgálatok
adatait sajnálatosan megerôsítô eredménye a stroke
miatt kórházba került betegek nagy mortalitási
aránya, mely mind intravénás lysist, mind neuro -
intervenciós beavatkozást követôen egyformán
magas, 38%-os volt. A mortalitási adatok egybe-
vágnak a magyar részvétellel zajló EuroHOPE
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1. ábra. Hatvanhat, súlyos fokú ischaemiás stroke-kal
kezelt beteg hosszú távú funkcionális státusának össze-
hasonlítása neurointervenciós, illetve intravénás lysissel
történô kezelést követôen. A jó és rossz funkcionális stá-
tust a módosított Rankin-skála (mRS) alapján soroltuk
be, a jó funkcionális állapotot, azaz legalább önellátás-
ra képes beteget a skála 0–2 értékei, a rossz funkcioná-
lis kimenetelt, azaz valamilyen fokban segítségre, ápo-
lásra szoruló beteget a 3–5-ös értékek alapján definiál-
juk. Az egyes csoportok demográfiai és klinikai adatait a
grafikon alatti táblázatban adtuk meg. A mortalitási
adatok mindkét csoportban egyéves követési idôszakra
vonatkoznak

NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale 

radnai_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2015.07.10.  15:24  Page 255



256 Radnai: Az akut ischaemiás stroke neurointervenciós kezelésével szerzett kaposvári tapasztalataink

regiszter adatainak friss elemzésével, mely a vizs-
gált hat európai ország közül Magyarországon
mutatta a stroke miatt kórházba felvett betegek
között a legnagyobb, átlagosan 31%-os mortalitást,
melyet tovább ront a dél-dunántúli régiót kifejezet-
ten sújtó nagy regionális különbség: Somogy
megyében a stroke-kal kapcsolatos halálozás a
40%-ot is elérheti4. A lakosság általános egészségi
állapota és az egészségtudatosság hiánya ezekbôl az
adatokból sajnos statisztikai pontossággal kirajzo-
lódik. 

Jelentôs különbség látható a 60 évesnél fiata-
labb, illetve idôsebb populáció jó funkcionális ered-
ményeiben a fiatalabb betegpopuláció javára, több
mint kétszeres jó funkcionális eredménnyel és
nyolcszor alacsonyabb mortalitással (2B. ábra). 

Izgalmas kérdés a neurointervenciós beavatko-
zás idôablakának meghatározása. Az általunk
kezelt 50 beteg esetében a jó klinikai kimenetel esé-
lyét nem rontotta a hat órán túl, sôt az akár 12 óra
múlva megkezdett rekanalizáció abban az esetben,
ha a preoperatív CT nem mutatott kiterjedt korai
infarktusjeleket (2C. ábra). Ennek élettani háttere a
leptomeningealis kollaterálisok megléte és az agyi
perfúziós nyomás fenntartása a szisztolés vérnyo-
más helyes menedzselésével. A már idézett nemzet-
közi tanulmányok is az endovascularis idôablak
jelentôs szórását mutatják (1. táblázat), melynek a
stroke-kal túl késôn orvoshoz forduló betegek és a

nem ritkán felmerülô logisztikai és betegszállítási
problémák miatt különös fontossága van. Ha a
tünetek kezdete után akár 12 órával is klinikailag
sikeres rekanalizációt tudunk elérni, ez jelentôsen
megnöveli azoknak a betegeknek a számát, akik
profitálhatnak a módszerbôl. Saját tapasztalatunk
alapján a közvetlenül a beavatkozás elôtt elvégzett
natív koponya-CT-vizsgálattal jó pontossággal
meghatározható, melyik betegnél érdemes elkezde-
ni a beavatkozást. 

2. ábra. Ötven, neurointervenciós kezelésen átesett
beteg funkcionális eredményeinek alcsoportelemzése,
11,5 hónapos átlagos követési idô után (minimum egy
hét, maximum 23 hónap). A: Elülsô (n=32), illetve hátsó
(n=18) keringésterületi stroke-on átesett betegek funk-
cionális eredményeinek összehasonlítása. B: Hatvan-
évesnél fiatalabb (n=16), illetve idôsebb (n=34) betegek
funkcionális eredményeinek összehasonlítása. C: A tüne-
tek kezdetétôl számított hat órán belül (n=29), illetve
azon túl (n=21) megkezdett neurointervenciós beavatko-
zások funkcionális eredményeinek összehasonlítása

mRS: módosított Rankin-skála

3. ábra. Akut a. carotis interna és a. cerebri media okk-
lúzió és endovascularis rekanalizációja. A 69 éves férfi
betegnél négy órával kórházi felvétele elôtt jelentkezett
hirtelen kialakult bal oldali hemiplegia, felvételekor
NIHSS-pontszáma 17 volt. A felvételi CT-vizsgálat jobb
oldali hiperdenz mediajelet igazolt (A, nyílhegyek),
korai infarktusjelek nem voltak megfigyelhetôek.
Intravénás lysis történt, melyet követôen a beteg tünetei
nem javultak, ezért endovascularis rekanalizáció mellett
döntöttünk. A diagnosztikus DSA-sorozatokon a jobb
oldali a. carotis interna proximális elzáródása (B, nyíl-
hegyek) és az a. cerebri media fôtörzs proximális okklú-
ziója (D, nyílhegyek) volt látható. A r. com. anterioron
(D, nyíl) keresztül az ellenoldalról telôdô a. cerebri ante-
rior leptomeningealis kollaterálisokon keresztül retrog-
rád visszatölti a jobb oldali MCA végágait (D, csilla-
gok). Az okkludált ICA manuális aspirációval történô
rekanalizációját (C, nyilak), majd a megnyitott artérián
keresztül az okkludált MCA stent-retriever thrombecto-
miáját végeztük, a beavatkozás végén sikerült elérni az
ICA (C, nyilak) és az MCA ágainak (E, nyilak) teljes
rekanalizációját. A 6. posztoperatív napon végzett kont-
roll-koponya-CT-vizsgálat a jobb oldali törzsdúcok terü-
letén mutatott komplettálódott infarktust (F, nyílhegyek),
a félteke állománya egyebekben megtartott (F, G). A
beteg neurológiai státusában a legutolsó, egyéves kont-
roll alkalmával a bal oldali végtagokban tapasztalható
enyhe ataxián és dysdiadochokinesisen kívül eltérés nem
volt megfigyelhetô (mRS=1)
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Következtetés

Eredményeink alapján a súlyos tünetekkel járó akut
ischaemiás stroke modern szemléletû intervenciós

radiológiai kezelése megfelelô kiválasztási kritériu-
mok mellett a hagyományos kezelési módokkal
összevetve jelentôsen jobb hosszú távú funkcioná-
lis eredményeket ad.
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#AB#Background and aim – Somatic and mental health and
stress factors of physicians became an issue of growing
interest in both national and international researches. Our
aim is to give an overviewing analysis of Hungarian physi-
cians’ mental health state.
Methods – Representative, cross-sectional, quantitative sur-
vey on a representative sample of Hungarian physicians
(n=4784). The control group was formed by the population
group of a national survey conducted by “Hungarostudy
2013” (n=2000).
Results – Suicidal thoughts (18.8% vs. 9.6%, p<0.001), the
scores of Somatic Symptom Scale (PHQ-10, 20.4% vs.
13.6%, p<0.001) were significantly higher among physi-
cians. The suicidal attempts (1.9% vs. 3.5%, p=0.053) and
BDI depression scores (7.9% vs. 29.5%, p<0.001) were sig-
nificantly higher in the control group. High Perceived Stress
Scale (PPS) scores occurred in 43.3% of the physicians sam-
ple, and 43.4% of them had high scores in the Athenian
Insomnia Scale (AIS). The young (<35) female physicians
showed significantly higher rates of suicidal thoughts, higher
scores of PHQ and PPS. In the young female cohort, the AIS
scores were significantly higher than of the other physicians.
Conclusions – Mental health of physicians (sleep disorders,
suicidal thoughts and psychosomatic symptoms) showed
poorer results than the population data. BDI scores and the
rate of suicidal attempts showed favourable trends. The next
step in the physicians’ mental health researches is to investi-
gate the most decisive risk factors, and to work out the pre-
vention tools.#/AB#

Keywords: #KW#mental health,#/KW# #KW#physicians,#/KW# #KW#depression,#/KW# #KW#

suicidal ideations#/KW#

AZ ORVOSOK MENTÁLIS EGÉSZSÉGE – 
MAGYARORSZÁGI REPREZENTATÍV VIZSGÁLAT
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Háttér és célkitûzés – A gyógyítói hivatásban
tevékenykedôk testi-lelki egészsége, stresszfaktorai fontos
részét képezik az orvosokkal kapcsolatos hazai és
nemzetközi kutatásoknak. Célunk, hogy áttekintô elemzést
adjunk a magyarországi orvosok mentális állapotáról.
Módszerek – 2013-ban lefolytatott, reprezentatív kvantitatív
vizsgálat (n=4784). Az orvosi minta eredményeit összevetet-
tük a Hungarostudy 2013 lakossági felmérés (n=2000)
releváns adataival. 
Eredmények – Az orvosok körében az öngyilkossági gon-
dolatok elôfordulása (18,8% vs. 9,6%, p<0,001), valamint
a magas pszichoszomatikus tünetpontszám (PHQ-10,
20,4% vs. 13,6%, p<0,001) jelentôsen nagyobb arányú,
mint a kontrollcsoport esetében. A lakossági mintában
magasabb az öngyilkossági kísérletek elôfordulása (1,9%
vs. 3,5%, p=0,053), valamint a depressziós tünetek elôfor-
dulása (BDI, 7,9% vs. 29,5%, p<0,001). Magas
stresszpontszámról (PPS) az orvosi minta 43,3%-a számol
be, míg 43,4%-os körükben az alvászavarok (AIS) aránya.
A 35 évesnél fiatalabb orvosnôknél szignifikánsan gyakorib-
bak az alvászavarok, az öngyilkossági gondolatok, fokozot-
tabb a pszichoszomatikus tünetek megléte, és magasabb
arányú az észlelt stresszpontszám. 
Következtetés – A magyarországi orvosok számos mentális
egészségmutatója (alvászavarok, öngyilkossági gondolatok,
pszichoszomatikus tünetek) rosszabb értéket mutat a
lakossági adatoknál. Ugyanakkor a depressziópontszámok
és az öngyilkossági kísérletek aránya kedvezôbb. Fontos
további feladat a legmeghatározóbb kockázati tényezôk
vizsgálata, valamint a prevenciós eszközök kidolgozása.
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Emphatic attention is paid to physicians in natio-
nal and international surveys. A large proporti-

on of scientific studies focus on the conditions,
physical and mental health status of healing profes-
sionals and how their stress burden evolves. This is
a very important issue, since psychological distress
can lead to complications and malpractice, and
from a broader perspective mental health of doctors
can have a significant effect on the morbidity of the
entire society. Therefore physicians’ physical and
mental condition is an important indicator of the
functioning and effectiveness of the health care
system1–3.

Surveys analysing the prevalence and severity of
psychological problems indicate that physicians
may be considered a (high) risk group from the
aspect of mental health.

While one-fifth to one quarter of the general
population display mental health disorders, one-
third to one-half of physicians show mental health
problems4, 5. Among studies related to the well-
being of physicians, an important study is the longi-
tudinal survey of Tyssen et al. Their results from the
four rounds of data show that Norwegian physici-
ans are less satisfied with their lives compared to
the similarly qualified control group6.

Anxiety and depression are among the most fre-
quent mental health problems. High level of stress
among physicians leads to the emergence of anxiety
symptoms. According to the outcomes of recent
studies depression affects 20% of physicians.
American studies demonstrate the high prevalence
of depression among female physicians: depression
lifetime prevalence in the general population is
25%, while among female physicians is 39%7.

International studies related to healing professi-
onals denote frequent sleep disorders in the medical
society, a problem affecting especially women. The
prevalence of sleep disorders among Spanish fema-
le physicians is between 35% and 40%8, 9. The pre-
valence of sleep disorders are of great importance
since many studies emphasise that shift work, night
duty, and the fragmentation of sleep time resulting
from these have serious cognitive and emotional
impact on the work performance of physicians. On
one hand, international studies mention sleep depri-
vation resulting from shift work and the aspect of
work performance as the cause of ensuing sleep
disorders10; on the other hand, they refer to it as the
potential predictor of chronic diseases, high blood
pressure, diabetes, cardiovascular diseases11. 

Another group of studies consists of research
related to the suicidal behaviour of physicians. In
2004, by the meta-analysis of relevant studies in
scientific literature, Schernhammer et al found that

suicide is 1.5 times more frequent among male
physicians, and twice as frequent among female
physicians compared to the general population12.
Compared to the general population, a higher pre-
valence of suicidal ideation was also found among
physicians13.

The previous research’s results inspired many
Hungarian studies. In 2003 we conducted a rese-
arch with 407 physicians and we compared our
results with the control group of the Hungarostudy
2002 database14. We demonstrated that the preva-
lence of depressive symptomatology and suicidal
ideation among both male and female physicians
was higher than among qualified professionals in
non-medical areas. Our survey in 2007 also aimed
at exploring the mental health indicators of qualifi-
ed female workers at psychiatric units15. We com-
pared our results, on one hand to the similarly qua-
lified control group, on the other hand to a represen-
tative physicians group, and we found that based on
the Beck Depression scores the medical workers at
the psychiatric unit can be considered more depres-
sed, and the prevalence of their suicidal ideation
and suicide attempts also differed from the values
of the control group.

In 2013 we conducted a national representative
study investigating the physical and mental health
of the Hungarian physicians. Our unique task aimed
at contacting all physicians working in Hungary
who had an e-mail address. The main focus of the
research was to analyse the mental health of
Hungarian male and female physicians.

The aim of our present study is to review the
indicators determining mental health among
Hungarian physicians: prevalence of sleep disor-
ders, depressive symptomatology, prevalence of
suicidal ideation and suicide attempts, psychosoma-
tic disorders, and the indicators of perceived stress.
In many cases we compared the parameters of men-
tal health with the results of the representative
sample of the population.

Sample and method

The survey took place between 9 May and 15 July,
2013. A link of an anonymous online self-adminis-
tered questionnaire was sent to all potential partici-
pants, followed by four reminder e-mails. Our onli-
ne quantitative survey focused on physicians and
dentists who worked in Hungary. We considered
population those who were registered members of
the Hungarian Medical Chamber and had valid e-
mail addresses (n=42,342.) Response rate was
16.18% (n=5,607), which is considered acceptable
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in comparison with the average response rate of
online surveys16.

Our data were weighted by gender, age and pro-
fession (physicians, dentists). After three-dimen-
sional weighting, the data with regard to the region
and type of workplace were compared with the
same type of data of the Hungarian Central
Statistical Offices. We consider our survey repre-
sentative, because we did not find significant differ-
ence according to regions (by counties), and type of
workplace (general practice, in-patient and out-
patient care).

The survey was performed with the permission
of the Hungarian Medical Chamber. Ethical per-
mission was obtained from the Ethical Committee
of Semmelweis University, Budapest (No: 60/
2013).

In the case of many mental health related questi-
ons, the control group of the physician sample was
provided by the Hungarostudy 2013 survey (n=
2000). The Hungarostudy 2013 survey, a large
cross-sectional representative study, was conducted
among the Hungarian adult population.

A clustered, stratified sampling procedure was
used. From the 150 sub-regions of Hungary, all set-
tlements with more than 10,000 inhabitants, as well
as representative samples of smaller settlements,
were included. Samples of 2,000 individuals each,
which were representative according to gender, age
and the sub-regions for the adult population of
Hungary, were selected from the national Popula -
tion Register. Structured interviews concerning
demographic data, physical and mental health char-
acteristics, psychosocial risk and protective factors
and participants’ attitudes towards the health sys-
tem were conducted18.

In our analysis, we examined dentists as a sepa-
rate group due to the nature of dentistry, and in this
study we present only the results related to medical
doctors (n=4784). When exploring mental health
issues we analysed the various dimensions of sleep
disorders, depressive symptomatology, suicidal
ideation and suicide attempts, psychosomatic
symptoms and perceived stress.

MEASUREMENT OF MENTAL HEALTH DISORDERS

The following mental health factors were assessed:
Sleep disorders were measured with the Hungarian
version of the shortened Athens Insomnia Scale
(AIS)19, 20. The original scale consists of 8 questi-
ons, e.g. problems related to sleep induction that
occurred at least three times per week during the
last month; awakenings during the night; final awa-
kening earlier than desired; total sleep duration (0:

no problem, 1: minor problem, 2: considerable
problem, 3: serious problem). The upper limit score
of 10 in epidemiological surveys is adequate, based
on previous data that the prevalence of insomnia in
the general population was around 10%19. In our
sample the Cronbach-alpha value of the Hungarian
version of AIS is 0.874.

We measured depression with the shortened
Beck Depression Inventory21. Four depression cate-
gories can be distinguished based on the value obta-
ined through the conversion of the total score of the
shortened Beck Depression Inventory to the orginal
BDI (total score /9×21): 0–9: indicates no depressi-
on; 10–18: mild depression; 19–26: moderate dep-
ression; above 26 severe depression. In view of this
we created the two-category variable of the shorte-
ned Beck Depression Scale: 0: no depression (scale
score 0-9); 1: mild, moderate, severe depression
(scale score above 10). In our study the Cronbach-
alpha value of BDI was 0.86.

In the survey we used a modified version of the
second question of Paykel’s „Suicide ideation and
suicide attempts” questionnaire to measure suicide
thoughts22. The modified question used for asses-
sing suicidal thoughts was ‘Have you ever been
preoccupied with suicidal thoughts”. In order to
classify the received replies (1. no suicide, 2. in the
past year, 3. in the past five years) we used a dicho-
tomous key (1. no suicide ideation, 2. have enterta-
ined suicide thoughts).

Psychosomatic symptomatology was measured
with the PHQ somatic symptom check-list. This
scale assesses the severity and the prevalence of
subjective somatic symptoms, acting as an indirect
stress indicator23, 24. The PHQ checks symptoms
such as abdominal pain, headaches, chest pain, joint
pain, fatigue, sleep related problems, etc. The ques-
tionnaire asks about symptoms that occurred in the
past month. Considering severity, the symptoms
were listed in three categories: 0: did not occur, and
not bothered at all, 1: it occurred and bothered a litt-
le, 2. it occurred and bothered a lot. According to
the total score of the given symptoms, four domains
can be formed/developed, the higher scores indica-
ting the presence and severity of symptoms (0-4 no
symptoms; 5-9 low, 10-14 medium, above 15:
high). In our study this variable was transformed
into a dichotomous variable: low values below 10,
while high values above 10. The Cronbach-alpha
value of the scale was 0.797.

We measured perceived stress with the shorte-
ned 10-item Perceived Stress (Perceived Stress
Scale, PSS25, 26). The instrument takes into account
the typical thoughts associated with the respon-
dents’ stress appraisal. The scale asks about the par-
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ticipants’ subjective stress level during the last
month, and how uncontrollable or overloaded they
find their everyday lives. The scale consists of 10
items, that can be assessed on a 5 point Likert scale
(from 0 to 4). The total score is the sum of the indi-
vidual item scores. We used dichotomous categori-
es: score below the mean value indicating „low per-
ceived stress” and above the mean value indicating
„high perceived stress”. The Cronbach-alpha value
of the scale was 0.812.

We used gender and the three category variable
of age (24-35 age group, 36-65 age group, above
age 65) when the comparison to sociodemographic
data was performed. In our present study we exami-
ned the type of workplace by using the dimensions
of primary care, out-patient care and in-patient care.

STATISTICAL METHODS

In the course of our descriptive analysis, we calcu-
lated prevalence, means and standard deviation. We
also indicated the percentage difference between
the examined variables. Independent-samples t-test
and chi-square test were used according to the type
of variables. In many cases we calculated odd rati-
os and 95% confidence intervals. In our present
study we analysed the valid responses of physicians
(n=4784), The statistical analysis of data was per-
formed with the SPSS 15.0 program.

Results

THE SOCIODEMOGRAPHIC PROFILE OF THE SAMPLE

As far as the demographic distribution of the samp-
le is concerned, the sample consisted of 2269 men
and 2515 women, 47.4% men and 52.6% women.
The mean age of respondents was 52.52 years
(Figure 1.). According to regional distribution,
29% of respondents live in Budapest, followed by
12.3% in Pest county, then other counties
(Csongrád, Hajdú-Bihar, Baranya) that have medi-
cal universities (Figure 2.). More than two thirds of
the respondents were married (69.2%), the percen-
tage of those living in a relationship was above
10%, about 7.5% were divorced, 7% were single,
and 4.3% are widowed. In the sample, the rate of
those who have one child and and of those who do
not have children are equally 18.5%; 41% of the
respondents have two children, 16.1% have three
children, and 4.2% have four children. The average
number of children in the sample is 1.75.

Among the survey participants, nearly half of
those working in health care, i. e. 48.1% work as

specialized physicians, 11% were resident doctors,
16.4% were retired physicians. A further large
number group was that of self-employed physicians
(18.4%); 2.2% worked as university lecturers, 0.4%
as university researchers, 1.5% were on maternity
leave. Almost half of the respondents (48%) repor-
ted they do not perform on-call duty, nearly 28%
perform on-call duty, and approximately 15% had
been on duty (either on-call duty or standby duty).
The rate of those performing standby duty is 8.7%,
and 4.6% work in shifts.

The participants have 1.48 specialization on ave-
rage. Most of them, about 40%, have one speciali-
zation, one third have two specializations, almost
11% have three specializations, while 13.8% have
no specializations. With the help of the questionna-

Figure 1. The respondents’ age and gender 

Figure 2. Location of the respondents by counties
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ire we asked the participants about their first quali-
fying exam, and whether they had more than one
qualifying exams, then we asked about the quali-
fying exam they use in their work the most (Table
1.).

THE SOCIODEMOGRAPHIC PROFILE OF THE CONTROL

GROUP

The Hungarostudy 2013 representative survey con-
ducted in the Hungarian population included 2000

participants, 931 men (46.6%) and 1069 women
(53.5%). The average age of the sample was 46.9
years. From the aspect of education, 34.5% of the
respondents had 8 years of education or less, 22.2%
completed vocational school, 29.51% completed
high school, and 13.7% had college or university
degree. Considering the type of settlement, 17.2%
of the participants lived in Budapest, 17.5% lived in
large towns, 33.6 in towns, and 31.4% in large vil-
lages.

SLEEP, QUANTITY OF SLEEP, SLEEP DISORDERS

We measured sleep disorders with the Hungarian
version of the shortened Athens Insomnia Scale.
The duration of sleep among physicians in our
sample is 6.6 hours (SD=1.13) on workdays, and
7.89 hours (SD=1.36) on weekends. Nearly half of
the physicians in our sample find that they cannot
get enough sleep on workdays (48.2%, 2210 per-
sons). 

As far as sleep disorders are concerned, the mean
score of respondents on the Athens Insomnia Scale
was 9.38 (SD=5.32). The reference value was the
cut-off score of 10 points. The percentage of those
who fell below this cut-off score was 56.6% (999
people), indicating no sleep disorders in their case.
At the same time, 43.4% of the respondents (767
people) reported sleep disorders. When analysing
sleep disorders it is important to note the high rate
of non-respondents in this issue (3019 people).

We found no significant difference between
male and female physicians from the aspect of
sleep disorders. Considering the age groups, it
seems that the younger age group (age 24-35) is
the most affected by sleep disorders. We found
significant difference between the age groups of
24-35 and that above age 65, and between those
aged 36-65 and those above age 65. In both cases
the younger age groups had significantly higher
AIS scores. Those working in specialized care
scored significantly lower on sleep disorders.
(Results based on mental health indicator are
shown in Tables 2, 3 and 4.)

DEPRESSION

We measured depression with the shortened Beck
Depression Inventory. The mean Beck depression
score of the respondents was 3.3 (SD=3.89). In our
sample 92.1% (4301 people) had no depression
symptoms, while 7.9% (367 people) reported dep-
ression. Mild depression is present in 7.2% (336
people) of the sample, while moderate depression
in 0.5% and severe depression in 0.9%. In the

Table 1. First specialization

Specialization n %

Addictology 256 6.0
Jawbone, oral, maxillar and mandibular 

bones surgery 5 0.1
Internal medicine 849 19.7
Dermatology 74 1.7
Pediatrics 535 12.4
Physical medicine and rehabilitic 

medicine 16 0.4
Occupational medicine 103 2.4
Otolaryngology 98 2.3
Gastroenterology 1 0.0
Geriatrics 2 0.1
Paediatric and youth psychology 9 0.2
Paediatric dentistry 3 0.1
Paediatric surgery 3 0.1
Family medicine (general practice) 484 11.2
Defence and catastrophe medicine 2 0.0
Vasculosurgery 5 0.1
Forensic medicine 16 0.4
Infectology 18 0.4
Endodontic and prosthetic dentistry 5 0.1
Preventive and public medicine 50 1.2
Neurology 143 3.3
Nuclear medicine (isotopdiagnostic) 14 0.3
Orthopaedics-traumatology 94 2.2
Medical laboratory diagnostics 114 2.6
Medical microbiology 17 0.4
Oxyology (ambulance medicine) 47 1.1
Patology 98 2.3
Psychiatry 187 4.3
Radiology 201 4.7
Aviation medicine 5 0.1
Rheumatology 79 1.8
Surgery 283 6.6
Parodontology 3 0.1
Ophtalmology 117 2.7
Cardiosurgery 2 0.1
Obstetrics and gynaecology 166 3.8
Transfusiology 10 0.2
Pulmonolgy 126 2.9
Urology 55 1.3
All 4306 100.0
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sample of the Hungarostudy 2013 survey, the pre-
valence of depression symptoms was 29.5% (584
individuals). Mild depression is present in 12.8% of
the sample (254 people), while moderate depressi-
on in 6.8% (135 people) and severe depression in
9.9% (195 people) (Figure 3.).

No significant difference was demonstrated in
depression from the aspect of gender and type of
workplace. However, we found significant differen-
ce in prevalence of depression scores between the
36-65 year old age group and the age group inclu-
ding those above 65: the prevalence of depression is
higher in case of physicians aged 36-65.

SUICIDE IDEATION AND SUICIDE ATTEMPTS

In order to measure suicide ideation we used the
modified version of the second question in Paykel’s
“Suicide ideation and suicide attempts” in our
study. In the sample, 18.8% (808 people) have had
suicide thoughts, and 1.9% (91 individuals) have
had suicide attempts. In comparison with the gene-
ral population data, we found that the prevalence of
suicide ideation among physicians is significantly
higher (physician sample 18.8% vs. general popula-
tion data 9.6%, p<0.001, Figure 4.). At the same
time, the prevalence of suicide attempts is higher in
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Table 2. Correlation of mental health and gender

Indicators of mental health Male physicians% Female physicians% p value Odds ratios and 95% 
confidence intervals 
OR (CI)

AIS<10 44.5 42.5 NS*
Mild, moderate and severe BDI scores 8.3 7.6 NS*
Suicidal thoughts 16.4 21.1 p<0.001 0.733 (0.632-0.850)
Suicidal attempts 1.5 2.4 NS*
High level of PHQ sores 15.1 25.1 p<0.001 1.880 (1.626-2.178)
High level of PPS sores 37.6 48.5 p<0.000 1.559 (1.387-1.752)

* Not significant (NS)

Table 3. Association of mental health and age

Indicators of mental health 24-35 years % 35-65 years % Above 65 years % p values

AIS <10 53.2 47.2 27.6 p<0.001
Mild, moderate and severe BDI scores 7.5 8.9 5.5 p<0.001
Suicidal thoughts 24.5 20.6 10.1 p<0.001
Suicidal attempts 0.8 2.4 1.8 NS*
High level of PHQ cores 25.6 21.4 14 p<0.001
High level of PPS sores 55.4 46.9 24.7 p<0.001

* Not significant (NS)

Table 4. Association of mental health and workplace

Indicators of mental health In-patient Out-patient GP % p values
service % service %

AIS<10 49 36.2 47.3 p=0.003
Mild, moderate and severe BDI scores 8.6 6 8.4 NS*
Suicidal thoughts 20.6 19.5 19.4 NS*
Suicidal attempts 2 2 2.4 NS*
High level of PHQ cores 21.9 19 21.4 p=0.061
High level of PPS sores 50.1 37.7 42.5 p<0.001

* Not significant (NS)
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the general population sample (1.9% physician
sample vs. 3.5% general population sample,
p=0.053, Figure 5.). From the aspect of suicide ide-
ation we found significantly higher prevalence of
suicide thoughts in women physicians in compari-
son with male physicians (21.1% women physici-
ans vs. 16.4% male physicians, p<0.001). As far as
suicide thoughts are concerned, significant diffe-
rence was found between all three age groups,
however, the prevalence of suicide ideation is the
highest in the 24-35 age group (24.5% vs 20.6% vs
10.1% in the three age groups, p<0.001). No signi-
ficant relationship was found between type of
workplace and occurrence of suicide thoughts.

No significant differences were detected in pre-
valence of suicide attempts from the aspect of gen-
der, age and type of workplace.

THE DEVELOPMENT OF PSYCHOSOMATIC SYMPTOMS

The potential occurrence of psychosomatic symp -
toms was screened by the PHQ symptom check-list.

The PHQ mean score of the respondents was 5.9
(SD=4.43). Altogether 79.6% of physicians (3756
individuals) fell into the normal domain, while
20.4% (958 individuals) had elevated scores. In
comparison with the population data, the PHQ
mean scores of physicians show higher rates (5.9
vs. 4.6). The prevalence of those belonging to the
higher domain is higher in the physician sample
(20.4% in the physician sample vs. 13.6% in the
population, p<0.001, Figure 6.). When comparing
women physicians and male physicians the women
reported significantly higher rate of psychosomatic
symptoms than men (15.1% vs. 25.1%, p<0.001).
Compared to each other, all three age groups sho-
wed significant differences in the formation of PHQ
high scores. At the same time, it is also characteris-
tic of members of the young age group to report
psychosomatic symptoms (25.6% vs. 21.4% vs.
14% in the case of the three age groups, p<0.001).
From the aspect of the type of workplace we found
the following tendency: the highest rate of the pre-
sence of pyschosomatic symptoms is in the in-pati-
ent care and primary care. The most frequent PHQ
items that emerged in the physician sample are:

Figure 3. The development of depression based on the
BDI

Figure 4. Development of suicidal thoughts

Figure 5. Distribution of suicide attempts

Figure 6. High level of PHQ among the physicians and
the control group

gyorffy_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2015.07.10.  15:25  Page 264



fatigue, lack of energy (68.8%), waist and back pain
(66.6%), pain in arms and legs, joints (55%). These
are followed by sleep disorders (48.7%) and heada-
che (45%).

PERCEIVED STRESS

The level of perceived stress was measured with the
shortened 10-item version of the Perceived Stress
Scale, PSS. The stress score of the responding
physicians (n=4677) was 18.79 (SD=3.87). The
prevalence of those reporting high stress scores
(2026 people) was 43.3%, while of those with low
stress scores (2651) was 56.7%. From the aspect of
the perceived stress scores, women physicians
reported significantly higher scores than their male
colleagues (48.5% women physicians vs. 37.6%
malephysicians, p<0.001). As far as the formation
of high scores in perceived stress is concerned, all
three age groups showed significant differences
when compared to each other. It is also characteris-
tic that there is significantly higher rate of percei-
ved stress score in the young age group (55.4% vs.
46.9% vs. 24.7% in the three age groups, p<0.001).
Considering the type of workplace, the perceived
stress scores of in-patient care workers stand out
significantly.

In the next step – taking into account the above
results – we created a young woman physician
group (age 24-35) that was compared with the
whole physician sample from the aspect of mental
health indicators. We found that higher AIS score,
prevalence of suicide ideation, higher rate of exis-
ting psychosomatic symptoms and higher rate of
perceived stress scores are significantly characteris-
tic of this physician subgroup (Table 5.).

Discussion

We investigated the mental status of Hungarian
physicians in a nation-wide representative survey in

2013. We found that the rate of sleep disorders
among healing professionals is above 40%. In the
sample, 18.8% of the respondents had suicide tho-
ughts, and about 2% had attempted suicide in their
lifetime. In comparison with population data we
found that the prevalence of suicide ideation among
physicians shows a significantly higher rate. At the
same time, there was significantly higher prevalen-
ce in suicide attempts in the population data.
Depressive symptoms are characteristic to 7.9% of
the physician sample. Compared to the rates in the
population, the formation of depressive scores are
significantly lower among physicians. 

When investigating the perceived stress indica-
tors we found that approximately 40% of the physi-
cians belonged to the high stress score domain. As
far as psychosomatic symptoms are concerned, they
show higher rates based on PHQ mean scores when
compared to population data, and the prevalence of
those belonging to the high domain is higher in the
physician sample. Compared to the international
trends, we can state that according to international
studies the rate of depression among physicians is
between 7-56%, that is nearly twice as much in
comparison to the rate in the population27. In the
present study the formation of depression scores in
the physician sample is more favourable compared
to the rates in the population. This result signifi-
cantly differs from previous national and internati-
onal results, therefore this requires the further
analyses of background and explanatory factors of
this issue.

From the aspect of suicide ideation, the HOUPE
Study is a remarkable research presenting suicide
ideation among Swedish and Italian physicians.
According to the study the rate of suicide thoughts
is around 12% among physicians28. Based on this,
we can say that the prevalence of suicide ideation
among Hungarian doctors is higher in comparison
to the international trends. The prevalence of
insomnia among the healing professionals is esti-
mated to be around 35% according to international
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Table 5. Mental health of young physicians (under 35) compared with physicians’ sample 

Indicators of mental health Female physicians Physicians sample p values
under 35 years (n=4464) %
(n=317) %

AIS<10 54.9 41.8 p<0.001
Mild, moderate, severe BDI scores 9.2 8.1 NS*
Suicidal thoughts 26.5 17.1 p<0.001
Suicidal attempts 0.6 2.1 p=0.074
High level of PHQ 33.9 19.8 p<0.001
HIgh level of PPS 63 40.9 p<0.001

* Not significant (NS)
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studies29. Similarly, we found higher prevalence
rates in sleep disorders among the Hungarian physi-
cians. The research of Lindo et al demonstrated a
50% prevalence in psychosomatic symptoms30,
while the study of Zhang et al in 2011 found that the
most frequent psychosomatic complaints were visi-
on disturbances, headache, dizziness, and sleep
disorders31. The Hungarian results related to
psychosomatic symptoms are congruent with the
international tendencies.

When reviewing the mental health indicators a
noticeable trend stands out, i. e. the prevalence of
severe problems is higher among women physici-
ans and in the young age group (24-35 years old). 

We observed significantly higher rate of sleep
disorders and suicide ideation, increased occurren-
ce of psychosomatic symptoms, and higher rate of
perceived stress scores among young women physi-
cians.

Our results are congruent with the findings desc-
ribed in the international literature, i.e. the group of
young physicians shows increased vulnerability to
psychological problems32. According to research
studies the physical and emotional overload and
high responsibility are combined with lack of cont-
rol, and the decrease in sleep and recreational time
results in increased psychological vulnerability
among young physicians33, 34. A Belgian study
demonstrated high cortisol level among resident
doctors, which is the symptom of high stress res-
ponse35. Although a certain level of stress enhances
effective and motivated coping, chronic stress may
lead to decreased work motivation and non-adapti-
ve coping mechanisms (suicide ideation, psychoso-
matic disorders, etc.)36. This is supported by inter-
national data on perceived stress, according to
which the prevalence of high perceived stress sco-
res is high (above 50%) among young physicians37.
At the same time, Tyssen et al demonstrated for the
first time in their longitudinal study that apart from
those mentioned above, certain personality charac-
teristics – high neuroticism and extreme conscien-
tiousness – show strong correlation with high rate
of stress vulnerability among physicians38.

Besides the trends presented earlier, it also
stands out that women doctors have worse indica-
tors as far as mental health and stress vulnerability
are concerned39.

Apart from the traditional “challenges”, work-
family conflict, early career difficulties, and the
dilemma of childbearing may be in the background
of the stress reaction of young women physicians.
Our surveys conducted among Hungarian medical
students also confirm that female medical students
are more affected by psychosomatic symptoms and

report more stress factors than their male colleagu-
es. The prevalence of sleep disorders is higher
among female medical students, they feel more
overburdened, and the emotional exhaustion com-
ponent of burnout occurs significantly more often
among them40.

Besides the issues of the young physicians pre-
sented above, the phenomenon of feminization of
the medical profession can be observed worldwi-
de41. According to the data of the Hungarian
Statistical Office the rate of women physiciansare
twice of the rate of male physicians in the young
age group (26-29 years old)17. Besides other res-
pects, this phenomenon is remarkable also because
national research studies indicate the high physical-
mental morbidity of Hungarian women physicians,
the so-called phenomenon of the “Hungarian
women physician paradox”. Compared to other
qualified professionals, certain chronic diseases
occur more frequently and with cumulative effect
among Hungarian women doctors42. Our present
research is in accordance with our previous studies
conducted among young women doctors, where we
found that the emotional exhaustion and reduced
efficacy dimensions of burnout among young
women physicians are more significant in compari-
son to their older colleagues, and is associated with
higher depression scores and higher rate of suicide
ideation43.

At the same time, the mental sensitivity of young
female physicians may be enhanced by Hungarian
particularities: international trends suggest that a
significant number of women physicians perform
their professional work in reduced working hours or
in part-time jobs, however, these forms of employ-
ment are not typical in Hungary44.

Another peculiarity of Hungary is how the medi-
cal career choice preference of Hungarian women
physicians is formed. International studies report
about “controllable lifestyle”, the phenomenon of
optional lifestyle, i. e. number of working hours,
nature of work, control at work play a great role in
choosing the medical profession45. At the same
time, despite the expected difficulties of the medi-
cal work, altruistic motivations are preponderant in
the career choice of women physicians both in cho-
osing the medical profession and medical speciali-
zation.

Our study confirms the increased vulnerability
of “young women physicians” that potentially sig-
nals the issue of subsequent morbidity among
womenphysicians. Therefore prevention has a key
role; the results above and the high rate of women
candidates entering the medical university indicate
that it would be essential to pay attention to the
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aquisition of stress management skills during uni-
versity years. International examples also show that
the mentor system is most important in preparing
young doctors for their vocationand in their practi-
ce at the beginning of their career46.
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fessions (Gyógyító Nôkért Alapítvány, www.gyo-
gyitonokert.hu) set up in the spring of 2012, aims at
preventing and managing the mental morbidity of
women physicians. With the help of the anonym
online counselling service – the first in Hungary –
the foundation provides professional help for
women doctors who suffer from mental problems,
burnout, exhaustion. We trust that our present study
enhances a more effective development of preven-
tive methods. 

The outcomes of our research show that preven-
tion and intervention targeting mental health is of
key importance in shaping the wellbeing of medical
professionals and women physicians. There are
many evidence-based methods for promoting men-
tal health, such as the Balint group or participating
in a case discussion group47, or applying certain
psychotherapy methods. It is important to keep in
mind that healing professionals under great stress
and anxiety cannot perform and exercise their pro-
fession efficiently, thus prevention and treatment is
crucial.

The aim of our study was to provide a compre-
hensive picture of indicators determining mental
health among Hungarian physicians. The six dimen-

sions reviewed above present the mental state of the
Hungarian medical society in a broad perspective,
however, the overview nature of our study did not
provide possibilities for deeper analyses. One of the
strengths of our research is that we could compare
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and measures used in research studies make it diffi-
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data. An important issue is raised and requires an
answer in relation to the formation of depression and
its correlates in the physician sample.

Our review opens up opportunities for further
analysis in this field. The thorough examination of
the mental health indicators presented above, and
the overview of the burnout syndrome assign
important tasks in the Hungarian research field rela-
ted to physicians.
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In the literature, gabapentin has not been associat-
ed with the changes in hematopoietic system. We

represent an epileptic patient who had thrombocy-
topenia occurred after receiving gabapentin. While
reducing dosage, thrombocyte count dramatically
increased. 

Materials and methods

A 33 year-old male, who had been diagnosed for
epilepsy at the age of 15, suffers from complex par-
tial seizures. He had seizures 4 or 5 times a day and

was admitted to our outpatient clinic at the age of
23 with signs of mild intoxication. Electroen -
cephalography (EEG) and brain magnetic reso-
nance imaging (MRI) were all normal. He was
using phenytoin 350 mg/day and barbexaclon 350
mg/day. The serum phenytoin and barbexaclon lev-
els were above the normal range. Subsequently, he
was hospitalized with the aim of changing the treat-
ment and carbamazepine was prescribed. In the fol-
lowing three years, he was still experiencing fre-
quent seizures (7-8 seizures/day). Lamotrigine (300
mg/day) was added to carbamazepine (600 mg/
day). The frequency of seizures decreased from 
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7-8 seizures/day to 2-3 seizures/day. However,
thereafter frequent seizures have restarted. Video
EEG recordings were performed for three days.
Bilateral centrofrontal (predominant on the right
side) hyperexcitability was observed. While taper-
ing lamotrigine, levetiracetam was introduced to
treatment but the frequency of seizures increased
significantly. Meanwhile, he noticed a soft tissue
mass on his neck and after drainage, the culture of
the aspirated fluid was negative. Levetiracetam was
tapered and discontinued, the following topiramate
and valproic acid trial did not provide any improve-
ment. Eight years after first admission, gabapentin
(2400 mg/day) was started. With this therapy, the
number of seizures decreased dramatically (1-2
seizures/day) and the patient began to experience
seizure free days. At the beginning of gabapentin
treatment, the blood thrombocyte (PLT), leukocyte
(WBC) and eritrocyte (RBC) counts were 251 000/
mm3, 4200/mm3, 4.97×106/mm3, respectively. After
three months of this therapy, he was hospitalized at
clinical microbiology and infectious diseases clinic
due to hepatosplenomegaly, fever and abscesses.
Miliary tuberculosis was diagnosed and the antitu-
berculosis treatment was started. After 15 days, a
pancytopenia dominated by thrombocytopenia has
developed and the treatment was stopped because
pancytopenia was thought to be triggered by this
therapy (WBC: 2380/mm3, PLT: 57 000/mm3,
RBC: 3.8×106/mm3, hemoglobin: 11 g/dl, hemat-
ocrit: 32%). Thrombocyte replacement was per-
formed. However, the thrombocyte count did not
increase; bone marrow needle aspiration was per-
formed and there was no evidence of systemic
involvement. After twenty days, antituberculosis
therapy was restarted. It was thought that pancy-
topenia might be related to carbamazepine and was
tapered to 400 mg/day, but trombocyte count did
not increase. Due to ongoing thrombocytopenia,
bone marrow biopsy was performed. The result of
bone marrow biopsy confirmed the spread of tuber-
culosis by determining the necrotizing epithelioid
granulomas along with Langhans’ giant cells in the
biopsy material. The patient was discharged with
the antituberculosis treatment after three months.
While eritrocyte count increased and leukocyte
count remained stabile, thrombocyte count contin-
ued to decrease. One month later, the thrombocyte
count was found to be 6000/mm3 and gingival hem-
orrhagia occurred, therefore he was hospitalized
once again. At that time, the seizures were well-
controlled. However, since the thrombocytopenia
might have been related to gabapentin usage, we
withdrew only the dosage at the afternoon. One
week later, the thrombocyte count was found to be

12.000/mm3. Gabapentin was gradually reduced
and stopped. After that, the thrombocyte count as
well as the leukocyte count dramatically increased
(Table 1.). No significant change in seizure fre-
quency was observed with pregabalin trial, nor did
thrombocytopenia occurred. Currently, the patient
uses carbamazepine 1000 mg/day, lamotrigine 200
mg/day, and the seizures continue with a frequency
of 5-7/day. 

Results

The causal relationship between gabapentin and
thrombocytopenia was revealed by dramatic
increase in thrombocyte count following the cessa-
tion of the gabapentin treatment. 

Discussion

Gabapentin is an antiepileptic drug approved for
adjunctive therapy for partial seizures. Although
gabapentin has a remarkably good side effect pro-
file, several studies showed that it may induce
movement disorders as chorea, dyskinesia and
choreoathetosis1. 

Additionally, in the literature, gabapentin has not
been associated with hematopoietic changes. Many
of the traditional antiepileptic drugs have life
threatening idiosyncratic reactions. Mild leucope-
nia and megaloblastic anemia can develop with use
of phenytoin. Carbamazepine can be associated
with aplastic anemia or agranulocytosis. Pheno -
barbital may cause folate depletion which may
result in megaloblastic anemia and it is also associ-
ated with aplastic anemia and agranulocytosis.
Valproate can have various effects on clotting

Table 1. Blood count during the hospitalization while
reducing gabapentin, dramatic increase of thrombocyte
count has been observed

WBC (mm3) RBC (mm3) PLT (mm3)

Day 1 2.8×103 4.84×106 11×103

Day 5 3.2×103 5.35×106 26×103

Day 10 3.5×103 5.55×106 26×103

Day 15 3.8×103 5.45×106 31×103

Day 20 3.0×103 5.21×106 44×103

Day 25 2.8×103 5.24×106 58×103

Day 35 3.8×103 5.27×106 121×103

Day 45 3.5×103 5.26×106 129×103

PLT: platelet, RBC: red blood cell, WBC: white blood cell
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including thrombocytopenia, inhibition of platelet
aggregation, reduction of factor VII complex and
fibrinogen depletion. Although our patient had used
all of the traditional antiepileptic drugs, we did not
notice any hematopoietic side effects. The second
generation antiepileptic drugs have a good safety
profile for the hematopoietic system except for fel-
bamate and a few cases with levetiracetam.
Felbamate has been associated with aplastic ane-
mia2–4 and a few cases with levetiracetam were
reported to induce thrombocytopenia5–7. 

In our case, thrombocytopenia was initially
attributed to antituberculosis therapy. Some studies
showed that drug-induced immune thrombocytope-
nia occured during high dose intermittent therapy of
rifampicin. Drug-dependent antibody recognizes
the target on the platelet membrane. After with-
drawing this therapy, the platelet count normalized
in a short time. Only a few cases have shown
thrombocytopenia during daily treatment of
rifampicin8. Isoniazid is also known to cause throm-
bocytopenia and thrombocytopenia with pyrazi-

namide is extremely rare9–11. In our case the daily
treatment was preferred and after ceasing antituber-
culosis therapy, we did not observe any changes in
thrombocyte count. Bone marrow biopsy confirmed
the spread of tuberculosis; then we restarted antitu-
berculosis therapy. But thrombocyte count still con-
tinued to decrease under this therapy after a period
of three months, while eritrocyte count increased
remarkably and leukocyte count remained stabile.
As per date, the most effective clinical response
was obtained with the use of gabapentin. We
tapered the dosage and in one week, the thrombo-
cyte count increased from 6000/mm3 to 12 000/
mm3. After the discontinuation of gabapentin, one
and a half month later the thrombocyte count
dramatically increased to 129 000/ mm3.

In conclusion, thrombocytopenia was considered
to be the side effect of gabapentin. The thrombocyte
count showed gradual improvement after discontin-
uation. Although new antiepileptics have a good
side effect profile, this possibility should always be
considered with the usage of gabapentin.
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#AB#Adjacent segment disease (ASD) occurs with a probability of
30% in the lumbar spine following spinal fusion surgery.
Usually advanced degenerative changes happen cranially to
the fused lumbar segment. Thus, secondary spinal instabili-
ty, stenosis, spodylolisthesis, foraminal stenosis can lead to
the recurrence of the pain not always amenable to conser-
vative measures. A typical surgical solution to treat ASD
consists of posterior revision surgery including decompres-
sion, change or extension of the instrumentation and fusion
to the rostral level. It results in a larger operation with con-
siderable risk of complications. We present a typical case of
ASD treated surgically with a new minimally invasive way
not yet performed in Hungary. We use anterolateral abdom-
inal muscle splitting approach to reach the lumbar spine
through the retroperitoneum. A discectomy is performed by
retracting the psoas muscle dorsally. The intervertebral bony
fusion is achieved by implanting a cage with large volume
that is stuffed with autologous bone or tricalcium phos-
phate. A cage with large volume results in excellent annulus
fibrosus tension, immediate stability and provides large sur-
face for bony fusion. A stand-alone cage construct can be
supplemented with lateral screw/rod/plate fixation. The
advantage of the new technique for the treatment of ASD
includes minimal blood loss, short operation time, signifi-
cantly less postoperative pain and much less complication
rate. #/AB#

Keywords: #KW#adjacent segment disease,#/KW# #KW

#spondylodesis,#/KW# #KW#cage#/KW#

Spondylodesist – instrumentált fúziót – követôen a lumbális
szakaszon a szomszédos szegmentum betegség (SZSZB)
kialakulásának a valószínûsége a 30%-ot is elérheti. Ezeknél
betegeknél a rögzített gerincszegmentumtól általában cra-
nialisan elôrehaladott degeneratív elváltozások jönnek létre.
Az így – másodlagosan – kialakuló instabilitás, esetleg ge -
rinccsatorna-szûkület, spondylolisthesis és/vagy foraminalis
szûkület a fájdalmak kiújulásához vezethet, melyek konzer-
vatív kezelésre nem mindig reagálnak. A szomszédos szeg-
mentum betegség hagyományos sebészi kezelése újbóli dor-
salis feltárásból és a spinalis instrumentált fúzió kiter-
jesztésébôl áll, sokszor a korábbi implantátumot is cserélni
kell. Ez nagyobb mûtéti megterhelést, szövôdményveszélyt
jelent a betegekre nézve. Esetismertetésünkben egy új,
Magyarországon eddig nem alkalmazott technikát mutatunk
be a szomszédos szegmentum betegség kezelésére, melynek
során anterolateralis feltárást, hasfali rácsmetszést alkalmaz-
va, retroperitonealisan jutunk a lumbális gerincszakaszhoz.
Itt a m. psoast dorsal felé tartva discectomiát végzünk, majd
az intervertebralis csontos fúziót egy nagyméretû, csonttal
vagy csontpótló anyaggal tömött, mûanyag távtartó (cage)
segítségével érjük el. A nagyméretû cage az anularis feszülés
kiváló helyreállítását, azonnali primer stabilitást és igen nagy
fúziós felszínt biztosít. A cage behelyezése sokszor
önmagában elegendô, azonban szükség esetén további la -
teralis rögzítôrendszer is alkalmazható a nagyobb stabilitás
elérése céljából. Az új technika minimális vérvesztéssel, rövid
mûtéti idôvel és a betegek számára minimális mûtéti megter-
heléssel jellemezhetô.

Kulcsszavak: szomszédos szegmentum betegség, 
spondylodesis, cage
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Aszomszédos szegmentum betegség (SZSZB) a
korábban operált gerincszegmentum(ok)-kal

szomszédságban, általában a cranialisan következô
szegmentumban alakul ki. Degeneratív elváltozá-
sok jönnek létre, azonban ezek nem mindegyike
okoz panaszt. Azok a panaszt okozó, radicularis fáj-
dalomban, derékfájdalomban, alsó végtagi zsibba-
dásban megnyilvánuló esetek igényelnek kezelést,
amelyek konzervatív kezelésre nem javulnak. Az
SZSZB oka nem ismert. Genetikai és életkorral
együtt járó gerincdegeneráció, illetve a korábbi
mûtét által okozott instabilitás, a sagittalis egyen-
súly rosszabbodása mind hozzájárulhat a kialakulá-
sához (1). Iatrogén okokat említve, fôleg laminecto-
mia (instabilitás!) és szegmentális fúziós mûtétek
után alakul ki 8–30%-os valószínûséggel, 5–10
évvel a gerincmûtétet követôen (2–5).

Az utóbbi évtizedekben az instrumentált
gerincfúziós mûtétek száma sokszorosára emelke-
dett, ebbôl következôen az SZSZB egyre nagyobb
számban fordul majd elô az operált gerincbetegek
esetében.

Az SZSZB megoldása a hagyományos gerincse-
bészeti technikával általában nagy megterhelést
jelent a betegek számára. A típusos mûtét a koráb-
ban operált gerincszakasz újbóli feltárása, majd a
feltárás kiterjesztése cranialisan (6). Az SZSZB
szegmentumában sokszor dekompressziót, például
laminectomiát végeznek. Ezt követôen a korábbi 
– már fuzionált – gerincszakaszhoz történik a
további fixáció az instrumentárium kiterjesztésével,
egy rendszerbe foglalásával. A revíziós mûtét alatt
a vérvesztés is nagyobb, általában 16%-kal, mint a
primer mûtétek során; Smorgick és munkatársainak
tanulmányai alapján átlagosan 1600 ml (7).

Az utóbbi években az SZSZB sebészi kezelésére
minimálisan invazív megoldás is lehetséges (6). Az
oldalról transpsoas feltárásból (extreme lateral
interbody fusion, XLIF) behelyezett, csigolyák
közötti távtartó (cage) önmagában megoldást
jelenthet, ha az elülsô és hátulsó hosszanti szalag,
valamint az anulus fibrosus kellôképpen megfeszül
(8). A „stand-alone” konstrukció mellett dorsalis
vagy ventralis csavaros/rudas/lemezes rendszerrel
növelhetô a fixáció erôssége (6). Az XLIF direkt
lateralis technika hátránya a transpsoas feltárásból
adódik. A betegek 20–30%-ában alakul ki (általá-
ban L3–L4 ideggyöki károsodás miatt) a comb elül-
sô részére lokalizálódó paraesthesia és a m. quadri-
ceps femoris és/vagy m. iliopsoas átmeneti paresise
(9, 10).

Esetismertetésünkben egy Magyarországon ed -
dig nem ismert technikát mutatunk be, mely nem-
zetközi szinten is újdonságnak számít: mini málisan

invazív nagy méretû XLIF-cage implantációja,
anterolateralis retroperitonealis feltárásból, a lum-
bális gerincszakaszon rácsmetszést alkalmazva. Ez
a megközelítés egyrészt magában hordozza az
XLIF elônyeit (például nagyobb cage-méret, indi-
rekt dekompresszió – minimális hegesedés az 
idegelemek körül, minimális vérvesztés stb.), más-
részt kiküszöböli annak hátrányait (például költsé-
ges elektrofiziológiai monitorizálás szükségessége,
m. quadriceps és m. iliopsoas paresis stb.). Az új
technika segítségével az SZSZB esetében nem fel-
tétlenül szükséges újabb dorsalis feltárás: önmagá-
ban egy elülsô feltárás elegendô a cage, illetve
szükség esetén a csavaros rudas/lemezes rögzítô-
rendszer implantációjához.

Esetismertetés

A nôbeteget LV–SI. spondylolistesis miatt operál-
tuk 2004-ben, dorsalis csavaros-rudas fixáció és
posterolateralis fúzió történt. A beteget 2005-ben
deréktáji panaszok miatt újra vizsgáltuk, a beülte-
tett fixációs rendszer elégtelenségére, csavarlazu -
lásra derült fény. Újabb mûtétet végeztünk, mely-
nek során az LV–SI. porckorongot csontallografttal
töltöttük fel, illetve az LIV–LV. porckorongba szin-
tén csontallografttal töltött PLIF-cage-ek kerültek.
A dorsalis fixációt kiterjesztettük, LIV–LV–SI.
rögzítés történt. A beteg állapota ezt követôen tartó-
san javult, lényegében fájdalommentessé és teljesen
munkaképessé vált. Kilenc panaszmentes év után,
2014 végén a comb elülsô felszínére sugárzó fájda-
lom, zsibbadás jelentkezett, terhelésre fokozódó
derékfájdalmak mellett. A lumbális gerincrôl kont-
roll-CT-vizsgálat készült, mely az LIII–LIV. szeg-
mentumban, funkcionális röntgen alapján instabil,
retrolisthesist és kétoldali foraminalis szûkületet
mutatott (1. ábra). Az elôbbi a beteg derékfájdal-
mait, az utóbbi a radicularis tüneteit magyarázza –
azaz klasszikus szomszédos szegmentum betegség
alakult ki a fúziós mûtétet követôen kilenc évvel. A
kórállapot hagyományos megoldása a korábbi feltá-
rás és fixáció cranialis kiterjesztése volna. Ehhez a
teljes korábbi instrumentáriumot el kellett volna
távolítani, mivel a 2005-ben beültetett Synthes USS
rendszer nem hosszabbítható meg. Az LIII–LIV.
intervertebralis résbe PLIF vagy TLIF technikát
alkalmazva távtartót kellett volna helyezni, mely az
epiduralis vénás vérzések miatt komolyabb vér-
vesztéssel is járhat. Mindezeket figyelembe véve
minimálisan invazív elülsô feltárást választottunk a
fúzió kiterjesztésére és a foraminalis magasság
helyreállítására.
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TECHNIKA

Az LIII–LIV. porckorongra centrálva a csípôlapát
felett a beteg bal oldalán körülbelül 8 cm hosszú
metszést ejtettünk, majd rácsmetszést alkalmazva a
m. obliquus externus, internus és transversus rosto-
kat megkímélve jutottunk a peritoenumzsák oldalá-
hoz. Innen retroperitonealisan a m. psoast dorsal
felé tartva Synframe-feltáró segítségével az LIII–
LIV. porckorongot látótérbe hoztuk. Discectomiát
végeztünk, majd a porckorongba jó anularis fe -

szülést biztosító, a mûtét elôtti porckorongmagas-
sághoz képest 4 mm-rel magasabb nagyméretû
XLIF-cage-et (Medtronic Clydesdale) ültettünk be
(2. ábra). A cage belsejébe trikalcium-foszfát
(Chronos, Synthes) csontpontló ôrlemény került az
LIII. csigolyatestbôl nyert csontvelô-aspirátummal
keverve. Ezt követôen szintén ugyanebbôl a feltá-
rásból BBraun S4. bicorticalisan elhelyezett csava-
rokat ültettünk oldalról az LIII. és LIV. csigolyák
testébe, majd rúddal, illetve záró csavarokkal rögzí-
tettük a rendszert (3. ábra). Ezt követôen rétegesen
sebet zártunk. A mûtéti idô 90 perc volt, vérvesztés
körülbelül 10 ml (szívó használatára nem volt
szükség!). 

A mûtétet követô elsô napon a beteget mobilizál-
tuk, segédeszköz nélkül önállóan járóképessé vált, a
mûtéti sebnek megfelelôen érzett minimális fájdal-
mat. Alsó végtagi zsibbadása jelentôsen csökkent,
derékfájdalmai szintén mérséklôdtek, terhelésre
nem fokozódtak. A mûtétet követô 3. napon emit-
tálható állapotban volt. Hathetes kontrollvizsgála-
ton a korábbi derék- és alsó végtagi fájdalom meg -
szûnt, minimális kétoldali, a comb alsó felszínére
lokalizálódó zsibbadást panaszolt.

A kontroll-CT-vizsgálat a beültetett implantátu-
mok jó helyzetét mutatta: a retrolisthesist korri -
gáltuk, illetve a foraminalis szûkületet az LIII. csi-
golya megemelésével megszüntettük (1. ábra).
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1. ábra. Preoperatív (A, C) és posztoperatív (B, D)
képek láthatók a lumbális gerincszakaszról. Az A képen
nyíl jelzi a kialakult retrolisthesist, a B képen a porcko-
rong magasságának helyreállítása, illetve a retrolisthe-
sis korrekciója látszik. Látható továbbá az LIII–LIV. csi-
golyák között a beültetett cage. A C képen a radicularis
panaszt okozó foraminalis szûkületet nyíl mutatja. Az
LIII. csigolya „megemelésével” a foraminalis magasság
is helyreállt (D), a mérete hasonlóvá vált a cranialisab-
ban elhelyezkedô normális tágasságú intervertebralis
foramenhez

2. ábra. A képen centiméterskálához viszonyított PLIF
(felsô implantátum, Plivios, Synthes) és XLIF (alsó imp-
lantátum, Clydesdale, Medtronic) cage látszik. Normális
esetben a PLIF cage-bôl kettôt ültetnek be, de még így is
az alátámasztási, illetve fúziós felszíne jóval kisebb az
XLIF cage-hez viszonyítva
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Megbeszélés

Az SZSZB kezelése komoly kihívást jelent a
hagyományosan alkalmazott dorsalis feltárásból.
Sokszor a korábbi instrumentárium teljes cseréje,
majd a fixáció kiterjesztése szükséges (6). Az inter-
vertebralis fúzió elôkészítéséhez PLIF vagy TLIF
technikát alkalmaznak általában. Ezek összességé-
ben a nagy feltárás, újbóli izomleválasztás miatt
jelentôs mennyiségû vérzés- és fokozott infekció-
kockázatot jelentenek. Továbbá az ideggyökök,
durazsák körüli preparáció idegelemek sérülésével
járhat, illetve hosszabb távon a nagyobb hegesedés
miatt az ideggyökök kompresszió alá kerülhetnek,
mely „failed-back” szindrómához vezethet (11). Az
általunk ismertetett technikával indirekt dekomp-
resszió érhetô el, azaz hegesedés nélkül, kisebb
„failed-back veszéllyel” lehet intervertebralis fúziót
végezni.

Az esettanulmányban bemutatott anterolaterali-
san behelyezhetô XLIF-cage-nek a lumbális szaka-
szon számos elônye van a hagyományos transfora-
minalis (TLIF) vagy posterior irányból (PLIF)
behelyezett cage-ekkel szemben: 1. a jóval nagyobb

cage-méret miatt az alátámasztás jobb, nagyobb
stabilitást eredményezve (2. ábra); 2. jóval
nagyobb felszínt biztosít a csontos fúzió létrejötté-
re; 3. az indirekt dekompresszió az idegelemeken
nem okoz hegesedést, ellentétben a hátulsó mûtétek
során alkalmazott direkt dekompresszióval; 4. a fel-
tárás/behelyezés során a vérvesztés minimális,
szemben a hátulsó feltárásnál a jelentkezô, sokszor
jelentôs epiduralis vénás vérzéssel; 5. nincs izomle-
választás, izomdestrukció, a cage a hasizomrostok
megkímélésével egy rácsmetszés segítségével imp-
lantálható; 6. a gerinc teljes hátulsó ízületi/szalag
rendszere megkímélhetô; 7. a canalis spinalis átmé-
rôje is növekszik, átlagosan 30–50%-kal (12), azaz
az új technika a dekompressziós laminectomiát
vagy a bilateralis arcotomiát is kiválthatja. 

Az általunk alkalmazott anterolateralis behelye-
zés a direkt lateralis transpsoas XLIF-hez képest is
elônyösebb: nem szükséges költséges elektrofizio-
lógiai monitorozó rendszer a cage beültetéséhez,
továbbá nem jön létre átmeneti ideggyöki károso-
dás a transpsoas feltárásból fakadóan.

A bemutatott eset sebészi megoldását érheti az a
kritika, hogy a két csavarból és rúdból álló rendszer
nem nyújt kellô stabilitást, fôleg a rotációs mozgá-
sokkal szemben. Az irodalmi adatok alapján a beül-
tetett cage önmagában elegendô a stabilitás és fúzió
megteremtésére (8). A mûtét során igen nagy anu-
laris feszülést tudtunk elérni, ennek ellenére továb-
bi kiegészítô fixáció mellett döntöttünk. Nyilván
további két csavarral is akár kibôvíthetô az eljárás,
vagy egy erre dedikált ventralis csavaros lemezes
fixációs rendszer alkalmazható (például Telefix,
Synthes), amennyiben az adott helyzetben a sebész
ezt indokoltnak látja.

Összefoglalva, a bemutatott eset az SZSZB
problémájára minimálisan invazív megoldást nyújt,
ami a betegek számára rövid távon egyértelmûen
elônyösebb: jóval kisebb fájdalom, kisebb vérzés-
és infekcióveszély, korai mobilizáció, korai kórházi
emisszió. Hosszú távú követési adatok még nem
állnak rendelkezésünkre, de elôzetes adatok alapján
az XLIF fúziós eredmények megegyeznek a hagyo-
mányos technikával (13). Az általunk bemutatott,
Magyarországon elsôként alkalmazott, új anterola-
teralis, minimálisan invazív eljárás még az XLIF
transpsoas technikánál is elônyösebb.  

276 Schwarcz: Spondylodesist követôen kialakult szomszédos szegmentum betegség megoldása

3. ábra. A képeken mûtét utáni kontrollfelvételek látha-
tók. Az áttekintô oldalirányú CT-képen (A) az LIII–LIV.
csigolyák közötti cage, illetve a rögzítéshez használt csa-
varos rudas rendszer látszik. Az LIV. csigolyában mind a
korábban dorsalisan behelyezett transpedicularis csava-
rok, mind az oldalról a csigolyatestbe direktben behelye-
zett bicorticalis csavarok megfigyelhetôk. A rögzítéshez
használt bicorticalis csavar helyzete látható az LIII. csi-
golyatest axialis CT-metszetén (B)
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#AB#In the recent years, it has been increasingly recognised that
in a group of limbic encephalitis antibodies are directed
against the scaffolding protein LGI1 (Leucine-rich glioma
inactivated 1), which is part of the voltage gated potassium
channel (VGKC) complex on neural synapses. Patients pres-
ent with seizures and subacute history of neuropsychiatric
symptoms, including psychosis and changes in memory,
cognition, behaviour. Faciobrachial dystonic seizures can be
observed, which are highly characteristic for LGI1
encephalitis. MRI shows medial temporal abnormalities in
more than half of the cases. CSF evaluation is usually nor-
mal. Hyponatremia is frequently associated and may con-
fuse the initial diagnosis. Early recognition and prompt initi-
ation of immunotherapies are of great importance. The clin-
ical improvements often correlate with the antibody levels. 
We present the case of a 64-year old man, who responded
quickly to plasma exchange and major improvement was
noted within few weeks.#/AB#
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Az utóbbi évek kutatásai alapján a limbicus encephalitisek
egyik csoportjában nem a káliumcsatornák (voltage gated
potassium channels, VGKC) ellen termelôdnek
ellenanyagok, hanem az LGI1 (leucine-rich glioma inacti-
vated 1) – a VGKC-komplex részének tekinthetô – transzszi-
naptikus fehérje ellen. A betegeknél epilepsziás rosszullétek,
szubakut módon neuropszichiátriai tünetek, mint pszichózis,
memóriakárosodás, kognitív és viselkedésbeli zavarok
alakulhatnak ki. A faciobrachialis dystoniás görcs (FBDS) a
kórkép egyik legfôbb jellegzetessége. Az MRI az esetek több
mint felében eltérést mutat, a liquorvizsgálat negatív. Felhívó
jel a hyponatraemia, mely kezdetben akár félrevezetô is
lehet. A korai felismerés és a mielôbbi immunterápia
hangsúlyozandó, a klinikai javulást az antitestszint mérésé-
vel is követhetjük. 
Egy 64 éves férfi esetét ismertetjük, aki gyorsan reagált az
alkalmazott plazmaferézisre, pár héten belül jelentôs
javulást mutatva. 
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hyponatraemia
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2004-ben jelent meg az elsô közlemény a
VGKC (voltage gated kalium channel)

ellen termelôdô ellenanyagok okozta limbicus
encephalitisrôl (LE) mint immunterápiára potenciá-
lisan reagáló entitásról Angela Vincent és munka-
társai tollából1. Az elmúlt évek kutatásai a VGKC-
komplex szerkezetének pontosabb feltérképezésé-

vel azonban egyfajta paradigmaváltáshoz vezettek.
A kiindulási pontot az a kérdésfeltevés jelentette,
miszerint hogyan lehetséges egyetlen receptor elle-
ni immunreakcióval különbözô betegségek, fenotí-
pusok jelenlétét magyarázni. Ismert tény volt, hogy
VGKC elleni antitestet tudtak kimutatni Morvan-
szindrómában szenvedôknél, de hasonló eredmény-
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re jutottak neuromyotoniás betegeknél, illetve lim-
bicus encephalitisek szérumának vizsgálata során
is. VGKC ellenanyagokkal hoztak összefüggésbe
újonnan felfedezett epilepsziaszindrómákat. A kér-
dést megválaszolandó, 2010-ben jelentek meg az
elsô kísérleti eredmények2: a VGKC számos egyéb
proteinnel szorosan asszociált komplexnek tekin-
tendô, így leucine-rich glioma-inactivated 1
(LGI1), contactin-associated protein 2 (CASPR2)
és contactin-2 ellen direkt termelôdô ellenanyago-
kat sikerült igazolni. LGI1-ellenanyagot elsôsorban
LE-ben és faciobrachialis dystoniás rohamban
(faciobrachial dystonic seizure, FBDS) szenvedô
betegeknél lehet kimutatni (a támadáspont a köz-
ponti idegrendszerben található), míg a CASPR2
elleni antitest a Morvan-szindrómások és neuro-
myotoniások (Isaac-szindróma) sajátossága; az
antigén a központi és a perifériás idegrendszerben
egyaránt expresszálódik. Néha átfedés is igazolha-
tó, így LGI1-antitest jelenléte fordulhat elô ritkán
Morvan-szindrómában vagy CASPR2 antitest LE-
ben3. A contactin-2 ellen termelt ellenanyagok sok-
kal ritkábbak, mint ez a két antitest.

Az LGI1 a VGKC-komplexen belül szinaptikus
állványfehérjeként szerepel (1. ábra). Az extracel-
luláris, szekretált LGI1 a preszinaptikus ADAM23
fehérjét köti a posztszinaptikus ADAM22 moleku-
lához. Az ADAM22-LGI1-ADAM23 kötéssel
transzszinaptikus fehérjekomplex jön létre, mely a
preszinaptikus káliumcsatornát (Kv1.1) és a poszt-
szinaptikus AMPA-receptor-állványt is magába
foglalja, és ezáltal az AMPA-receptor mediálta szi-
naptikus jelátvitelt szabályozza. Az LGI1/ADAM
molekulákat a hippocampus gátló interneuronjai

expresszálják, deficiens mûködésük során a követ-
kezményes AMPA-diszfunkció a hippocampus
izgalmát okozhatja4. LGI1-mutáns egereknél dysto-
niás, myoclonusos, generalizált görcsöket figyeltek
meg5–7, illetve az LGI1 mutációja autoszomális
domináns temporalis lebeny epilepsziát okoz8–10. A
paradigmaváltás a VGKC ellen termelt ellenanya-
gokkal szemben a VGKC-komplex alkotóelemei
ellen irányuló antitesteket hangsúlyozza4, és mivel
a komplex domináns antigénje (LGI1) a szinapszis-
funkciót szabályozza, az „autoimmun szinaptikus
encephalopathia” fogalmát vezették be. A sejtfel-
színi antigének ellen termelt ellenanyagok döntôen
IgG4-antitestek, ezért nem indítanak be komple-
ment mediálta destrukciót, csupán modulálják az
antigén mûködését: feltehetôen az ellenanyagok két
LGI1-molekulát keresztbekötnek, és ezáltal a mole-
kula internalizálódik. Mindez felhívja a figyelmet a
betegségek korai felismerésének szükségességére
is, hiszen egy reverzíbilis, adekvát terápiával befo-
lyásolható funkciózavarról, és nem a neuronalis
membrán vagy szinapszis destrukciójáról van szó4. 

Klinikai kép

Az LGI1-encephalitis elôfordulási gyakoriság szerint
az NMDAR (N-metil-D-aszpartát-receptor) -ence -
phalitist követi11. Míg ez utóbbi az immunmediálta
LE-k közel 2/3-át lefedte, LGI1-antitestet tudtak iga-
zolni az esetek 7%-ában. A két betegségcsoport alap-
vetô különbségeket, részben azonban megegyezô jel-
legzetességeket is mutathat (1. táblázat)3, 4. 

A LGI1-encephalitisben szenvedô betegek álta-
lában 50 évesnél idôsebbek, férfi predominanciá-
val. A kórkép akut, szubakut kezdetû memóriaza-
varral, zavartsággal, agitációval, egyéb pszichiátriai
tünetekkel, temporalis lebeny epilepsziával jelent-
kezhet, pszichózis, illetve cryptogen epilepszia kez-
deti diagnózisával. Néha az elôzményben sziszté-
más fertôzés szerepel. A REM-fázishoz köthetô
alvászavar gyakori, míg a startle jelenség, hypo -
thermia, ataxia, intestinalis pszeudoobstrukció csak
individuálisan volt megfigyelhetô12–16. A bevezetô-
ben említett új epilepsziaszindróma (FBDS) fogal-
mát az LGI1-encephalitisszel szoros összefüggés-
ben kezdték el használni. Az arcra (grimaszolás),
karra (dystoniform tartás), ritkábban alsó végtagra
és törzsre lokalizálódó unilateralis, gyorsan, pár
másodperc alatt lezajló, naponta azonban akár több
százszor is detektálható rosszullétek Irani és mun-
katársai kutatási eredményei alapján az esetek mint -
egy 77%-ában megelôzték a limbicus encephalitis
megjelenését, így az FBDS klinikai indikátorként
használható és urgens antitest-meghatározást
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1. ábra. Az LGI1 mint transzszinaptikus állványfehérje a VGKC-
komplexen belül. Az ADAM22 és ADAM23 ellen külön jelenleg
nem ismert ellenanyag
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indokol17. Hyponatraemia egyidejû jelenléte támo-
gatja a diagnózist. Az immunterápia elmaradása
esetén a progresszió keretében LE alakul ki, klini-
kai spektrumbetegség fennállását erôsítve. E kuta-
tócsoport véleménye szerint antiepileptikumra a
rohamok rosszul reagáltak, immunterápiát követô-
en azonban – autoimmun eredetet támogatva – drá-
mai javulás következett be. Az FBDS epilepsziás
eredetére utal a tudat pár másodperces elvesztése, a
sztereotip módon ismétlôdô klinikai kép, annak
ellenére, hogy skalp-EEG-vel csak az esetek kis
hányadában volt igazolható epilepsziára típusos jel.
A kiindulási fókuszt ez idáig nem sikerült egyér -
telmûen azonosítani, a startle komponens jelenléte,
illetve a törzsfordítás frontális eredetre utalhat
egyes szerzôk szerint18, a dystonia pedig a bazális
ganglionok involváltságára, bár ez utóbbit a kevés
számú fluoro-deoxi-glükóz (FDG) -PET vizsgálat
eredménye nem erôsítette meg. 

Diagnózis

A laboratóriumi paraméterek közül kiemelkedô je -
len tôsége van a más okkal nem magyarázható hy -

ponatraemiának, melyet irodalmi adatok excesszív
ADH-termeléshez (SIADH) kötnek. Egy kutatócso-
portnak vesetubulusokon is sikerült kimutatni
LGI1-et, mely direkt antitest mediálta folyamat le -
hetôségét is felveti a hyponatraemia hátterében, ez
azonban még további vizsgálatokat igényel19. Meg -
jegyzendô, hogy egyes betegek szérumnátrium-
szintje normális, a diagnózist azonban ez alapján
nem lehet elvetni, többször is kontrollálni kell,
mivel a szérumnátriumszint átmenetileg alacsony
fiziológiás értékre normalizálódhat, majd ismét
csökkenhet. Hasznos eszköznek bizonyulhat a terá-
pia sikerének méréséhez is, amennyiben normalizá-
lódik a kezeléssel párhuzamosan20. MRI-vizsgálat
során a mesialis temporalis lebeny, a hippocampus
uni- vagy bilateralis eltérését, T2- és FLAIR-jelin-
tenzitás-fokozódást lehet látni, azonban az esetek
mintegy 45%-ában (!) az MR negatív a követés
során mindvégig21. FDG-PET a limbicus rendszer
területén kezdetben hipermetabolizmust, a késôbbi-
ekben hipometabolizmust detektál. EEG-vel icta-
lis/interictalis fókuszt, epilepsziára típusos jelet
vagy lassulást lehet igazolni, legtöbbször az elülsô
és középsô temporalis területek felett. A liquorvizs-
gálat a legtöbb esetben normális eredménnyel vég-

1. táblázat. Az LGI1- és NMDAR-encephalitis összehasonlítása

VGKC-komplex antitest (általában NMDAR-antitest
LGI1-antitest)

Nemek aránya (férfi:nô) 2:1 1:3 
Életkor általában >50 év általában <50 év 
Célantigén LGI1>>>CASPR2 NMDAR alegység: NR1 
Tumorasszociált ritkán, ha igen: SCLC, thymoma ovarialis teratoma (20–50%) 
Klinikum amnézia, zavartság, temporalis lebeny pszichiátriai tünetek, amnézia, 

rohamok zavartság, görcsök, perioralis 
dyskinesis, akinetikus mutismus. 

Megkülönböztetô klinikai jegyek Faciobrachialis dystoniás rohamok, Choreoathetoid mozgások általában
az amnéziát és zavartságot megelôzve. napokkal, hetekkel a pszichiátriai

tüneteket követôen. 
Labor Hyponatraemia (SIADH következtében, – 

körülbelül 60%-ban). 
MRI Bilateralis hippocampalis T2/FLAIR Gyakran negatív lelet. Néha nem 

jelintenzitás-fokozódás (60%-ban). specifikus jelintenzitás-fokozódás vagy 
A maradék 40%-ában az eltérés medialis temporalis lebeny eltérés. 
unilateralis vagy hiányzik. 

Liquor Legtöbbször nincs pleiocytosis vagy Korai lymphocytás pleiocytosis, késôbb 
OGP. Antitest-pozitivitás sok betegnél. OGP. A legtöbb betegnél detektálható 

az antitest. 
Immunterápia Általában jól reagál egy-/kétféle Lassú javulás, sokszor hónapok alatt, 

immunterápiára (szteroid + IvIg/ tipikusan több mint kétféle 
plazmaferézis) immunterápia szükséges.

NMDAR: N-methyl-D-aszpartát receptor, SCLC: small cell lung cancer, SIADH: Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone sec-
retion
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zôdik pleiocytosis és oligoclonalis gammopathia
(OGP) nélkül3. 

Bár a kórképre nem jellegzetes, hogy tumorasz-
szociált lenne, az esetek kis hányadában azonban
elôfordulhat paraneoplasiás patomechanizmus.
Ajánlások szerint a tumorkutatás nem kihagyható,
négy éven keresztül félévente ismétlendô (onko-
neurális antitest-meghatározás, radiológiai vizsgá-
latok, kissejtes tüdôrák gyanúja esetén high resolu-
tion CT, negativitás esetén akár FDG-PET vizsgálat
elvégzése)22! 

A differenciáldiagnózis fôbb szempontjait a 2.
táblázatban23 soroltuk fel. Az esetek többségét
korábban ismeretlen eredetû vírusencephalitisként
tartották számon. Az infektív kórképeken kívül
metabolikus, toxikus, autoimmun eredet, továbbá
neurodegeneratív kórkép lehetôsége is megfonto-
landó. Mivel elsôsorban idôsebb férfiak betegségé-
rôl van szó, egyes eseteket téves módon idôskori
dementiaként, organikus pszichoszindrómaként
vagy szimptómás epilepsziaként diagnosztizálhat -
nak. 

Terápia

Viszonylag új kórképrôl és kevés esetszámról
beszélhetünk, a terápiáról nem állnak rendelkezésre
nagy, véletlen besorolásos vizsgálatok. Természe -
te sen, ha tumor igazolható, ennek kezelése esszen-
ciális. Bár az irodalmi adatok ellentmondásosak
mind a hatásosság, mind a mellékhatások tekinteté-
ben17, fokális epilepsziára ható, viszonylag gyorsan

felépíthetô szerek alkalmazandóak (például leveti-
racetam, carbamazepin). Alappillért képez a sztero-
idterápia, melynek kezdeti nagy dózisú intravénás
(1000 mg methylprednisolon/nap öt napon át)
alkalmazását testtömegre adaptált (1 mg/ttkg) dózis
követ. A szteroidterápia mellett plazmaferézis vagy
az ezzel ekvivalens immunglobulin-kezelés válhat
szükségessé. E kombinációs terápiára a betegek 
– ellentétben a lassúbb javulást mutató NMDAR-
encephalitisszel – viszonylag gyorsan reagálnak.
Ha a javulás nem megfelelô mértékû, második
vonalbeli szerként rituximab, cyclophosphamid
adását javasolják egyes szerzôk17, 20, azonban aza-
thioprin alkalmazására vonatkozólag is vannak
tapasztalatok17, 24. Fontos megjegyezni, hogy a
betegség gyanúja esetén a kezelést haladéktalanul
meg kell kezdeni a szerológiai eredmény megérke-
zése elôtt! Egy másik szem elôtt tartandó szempont,
hogy a terápia hatásosságát az antitesttiter ismételt
meghatározásával is követni tudjuk, mely pár
hónapon belül eltûnhet sikeres kezelés esetén20. A
betegség prognózisa jó, megfelelô terápia esetén a
betegek közel 80%-a tünetmentesen, enyhe tüne-
tekkel gyógyul, a mortalitás 6% körüli24. Újabban
felvetôdött, hogy a többi ellenanyag-mediált LE-vel
ellentétben monofázisos betegség lenne, azaz a
relapszus nem jellemzô.

Esetismertetés

A 64 éves hypertoniás, diabeteses férfi családtag -
jainak tûnt fel, hogy a beteg felvételét megelôzôen

2. táblázat. Differenciáldiagnózis

Diagnózis Klinikum

HSV-encephalitis viszonylag hirtelen kezdet, láz, fejfájás 
MRI: jellegzetes frontotemporalis érintettség, sokszor 
haemorrhagiás komponenssel 

Creutzfeldt–Jakob-betegség rapid, progresszív dementia, myoclonus, vizuális hallucináció, 
pszichiátriai tünetek 
MRI: basalis ganglion és corticalis T2, FLAIR-jelintenzitás-fokozódás, 
diffúziós jelzavar; néha a mesialis temporalis lebeny is érintett, 
AIE-t utánozva 
EEG: periodikus éles hullám komplexek 

metabolikus/toxikus encephalopathia Wernicke–Korsakoff-szindróma: alkohol az elôzményben, 
prominens konfabuláció 
MRI: diagnosztikus eltérés 

tumor glioma, primer központi idegrendszeri lymphoma: fokális tünetek 
autoimmun encephalopathiák például Sjögren-szindróma, SLE, Behçet-kór: általában szisztémás 

érintettség is fellelhetô 
neurosyphilis lassú progresszió, Argyll Robertson-pupilla 

MRI: mesiotemporalis eltérés lehetséges 
neurodegeneratív kórkép/Alzheimer-kór hosszú lefolyás, általában görcsök nélkül

AIE: autoimmun encephalitis, HSV: herpes simplex vírus
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három héttel meglassulttá vált, továbbá térbeli
dezorientáció és rövid távú memóriazavar jelentke-
zett. A beteg ezeket a tüneteket nem észlelte. 

Belgyógyászati vizsgálata során nem találtunk
eltérést. Neurológiai státusában gócjel nem volt
észlelhetô, azonban feltûnôek voltak kissé meglas-
sult pszichomotilitása, a vizsgálat során az utasítá-
sokra vonatkozó idôszakos visszakérdezései. A fel-
vételekor elvégzett MiniMental State (MMST)
30/30 pontot jelzett. Részletesebb neuropszicholó-
giai vizsgálata során a teszt ismétlésekor 28/30 pon-
tot ért el (határérték 24), ugyanakkor a késleltetett
felidézés alacsony színvonalára hívta fel a figyel-
met. Szóbeli emlékezete gyenge színvonalú volt,
tárolókapacitása alig volt bôvíthetô, az ismétlések
nem segítették a késôbbi felidézést. A munkame-
móriát vizsgáló tesztet sikeresen teljesítette. Az
Addenbrooke-féle kognitív vizsgálat során ismétel-
ten a késleltetett felidézés zavara volt kimutatható,
a teszt 80/100 ponttal dementiára utalt (határérték
83 pont). Az általános kognitív képességeket mérô
Montreal vizsgálat alkalmával eredménye 23/30
pont volt, megerôsítve a késleltetett felidézés
súlyos zavarát. Mindezek alapján szubakut kezdetû
dementia etiológiáját kezdtük kutatni. 

Felvételi rutin laboratóriumi paraméterei eltérés
nélkülinek mutatkoztak, ionokat, pajzsmirigyhor-
mon-értékeket, süllyedést, LDH-t is beleértve. A
koponya-MRI szintén eltérés nélkülinek bizonyult,
EEG-vizsgálata fiziológiás viszonyokat tükrözött.
Liquorvétel történt, mely normál sejt- és összfehér-
je-tartalmat igazolt, elektroforézis alapján a vér-agy
gát károsodására vagy OGP-re utaló eltérés nem
mutatkozott. Paraneoplasiás limbicus encephalitisre
gondolva mellkas-, hasi CT történt, mely nem ábrá-
zolt tumort. Immunszerológiai vizsgálatokat indí-
tottunk vasculitises komponens irányába, illetve
onconeuralis antitest-vizsgálatot kértünk. Ex juvan-
tibus nagy dózisú szteroidterápiát alkalmaztunk öt
napon keresztül, melyre nem következett be klini-
kai javulás. Emissziója elôtti napon laboratóriumi
értékeiben enyhe hyponatraemia mutatkozott (130
mmol/l). A beteget emittáltuk további vizsgálato-
kat, tumorkutatást, illetve szoros klinikai követést
kilátásba helyezve, párhuzamosan az elindított
vizsgálatok eredményére várakozva. 

A következô kontrollok során állapota érdemben
nem változott, azonban két hónap múlva a család
progresszióról, a rövid távú memória súlyos zavará-
ról számolt be. Számos alkalommal, akár óránként
többször is a jobb arcfélen megjelenô grimaszolást
tapasztaltak egyidejûleg a kar megfeszülésével
ugyanezen az oldalon. A vizsgáló orvosnak a
rosszulléten kívül feltûnt, hogy beszélgetés közben
a beteg pár másodpercre nem ismerte fel a vizsgála-

ti szituációt, arca félelmet, sírás elôtti állapotot tük-
rözött, kipirult, mely körülbelül 10 másodperc alatt
rendezôdött. EEG-vizsgálattal nem tudtunk igazol-
ni epilepsziára típusos jelet. A megismételt MRI a
bal oldali medialis temporalis struktúrák és hippo-
campus gyulladásos folyamatára utalt T2- és
FLAIR-méréseken fokozott jelintenzitást ábrázolva
(2. ábra). MMST szerint 18/30 pontot teljesített. 

Az idôközben megérkezett liquorszerológiai
vizsgálatok (HSV-t is beleértve) nem támasztották
alá a vírusos eredetet. Gomba-, protozoon-, lues fer-
tôzés nem állt fenn. A liquor a prionbetegségre
vonatkozó 14-3-3 Western blottal negatívnak bizo-
nyult. Az immunszerológiai vizsgálat, onkoneurális
antitestértékek, szérum-elektroforézis szintén fizio-
lógiás értékeket mutattak. A tumormarkerek (CEA,
CA19-9, PSA) meghatározása, valamint a maligni-
tást kutató kolonoszkópia, gasztroszkópia negatív
eredménnyel zárultak. 

Laboratóriumi értékeiben ismételten hyponat -
raemia volt észlelhetô, mely alapján – a klinikumot,
MRI-képet is figyelembe véve – LGI1-encephalitis
lehetôsége merült fel. A gyakori FBDS-re és komp-
lex parciális rohamokra utaló rosszullétek miatt car-
bamazepint vezettünk be, mely már a plazmaferézis
alkalmazása elôtt prompt megszüntette a rohamo-
kat. Szerológiai vizsgálatra vérvétel történt (a plaz-
maferézis megkezdése elôtt). Ötször részesült plaz-
macserében, a második alkalmat követôen szemmel
látható javulás következett be, érdeklôdôvé vált,
rövid távú memóriája fokozatosan javult, korábbi
szorongása oldódott. Neuropszichológiai kontrollja
is alátámasztotta a javuló tendenciát (MMST
27/30). Szteroid testtömegre adaptált dózisával
folytattuk a kezelést, mely jelenleg is tart. Az idô-
közben megérkezett szérum-LGI1-antitest-pozitivi-
tás tudomásunk szerint elôször bizonyított hazánk-
ban. A szteroid fokozatos leépítését, klinikai köve-
tést és az antitesttiter kontrollját tervezzük, ennek
függvényében késôbbiekben azathioprin bevezeté-
se és 1-2 éves fenntartása szóba jöhet. 

2. ábra. A bal oldali hip-
pocampus T2-jelintenzi-
tás-fokozódása a máso-
dik MR-vizsgálat során.
Az elsô MRI negatív volt
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Megbeszélés

Az elmúlt években jelentôs paradigmaváltás követ-
kezett be a limbicus encephalitisek értelmezésével
kapcsolatban. Újabb antigénekre derült fény,
melyek a szinaptikus jelátvitelben és az ezzel össze-
függô – a memóriában oly fontos – plaszticitásban
játszanak meghatározó szerepet4. 

Esetünkkel az idôsebb férfiakat érintô, kezdeti
szakaszban pszichiátriai tünetekkel, más esetekben
a limbicus encephalitis kifejlôdését megelôzôen
FBDS képében jelentkezô spektrumbetegségre sze-
rettük volna felhívni a figyelmet. A számtalan vizs-
gálati módszer – beleértve a koponya-MRI-, EEG-,
liquorvizsgálatokat is – negatív eredményt hozhat,
azonban egy egyszerû nátriumszint-meghatározás
helyes irányba terelheti a diagnózist. Ha a klinikai
gyanú felmerül, a nátriumszint követése fiziológiás
értékek esetén is javasolt. A hyponatraemia – a
korábbiaktól eltérô módon – nem feltétlenül para-
neoplasiás mechanizmusra utal, autoimmun ence -
phalitis lehetôségét is fel kell, hogy vesse. 

Magyarországon az ellenanyag-mediált ence -
phalitis megjelent a neurológiai differenciáldiag-
nosztikában: 2012-ben több mint 90 esetben kértek
ellenanyag-tesztelést Pécsen az ország minden
részébôl. Ezek között 13 NMDA-receptor-encepha-

litis fordult elô (jelenleg az országban körülbelül 16
eset ismert), mely elsôsorban leánygyermekekben
vagy fiatal nôkben jelentkezik4. Meglepô az LGI1-
encephalitis hiánya, mely arra utalhat, hogy az idôs
betegek memóriazavara, zavartsága, hallucinációja,
személyiségváltozása esetén az autoimmun ence-
phalitis differenciáldiagnosztikai lehetôsége rutin -
szerûen még nem merül fel a neurológiai köztudat-
ban; viszont gyermek- és fiatal betegek esetében
már igen. Ezért atípusos, szubakut, nem vagy nem
kielégítôen megmagyarázható tünetek középkorú-
idôs betegnél indikálják a nátriumszint vizsgálatát
és az anti-LGI1-ellenanyag tesztelését. Fontos
támogató jel lehet az FBDS jelenléte (nem mindig),
érdemes a nátriumszintet monitorozni fiziológiás
lelet esetében is, az MRI kezdetben negatív lehet, és
bár az esetek döntô részében negatív liquorlelet
nem segít a diagnózisban, de segíthet a differenciál-
diagnosztikában: például paraneoplasiás anti-Hu-
pozitív esetekben pleiocytosist, OGP-t vagy emel-
kedett összfehérjét jelezhet. 

A mielôbb megkezdett kezelés hangsúlyozandó,
mivel komplement mediálta destrukció helyett anti-
géninternalizáció történik az ellenanyagok által25. A
legújabb kutatások szerint monofázisos, megfelelô
terápiával reverzíbilis folyamatról lehet szó, jó gyó-
gyulási hajlammal20.
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#AB#The seizure-provoking effect of the tetracyclic antidepressant
mirtazapine is not a well-known adverse effect of the drug.
The authors report on a 39-year-old non-epileptic patient
who had been treated for depression with the usual daily
dose of mirtazapine. Having increased the daily dose of the
drug from 30 to 45 milligrams he experienced a few clonic
seizures of the right lower limb. This symptom and insomnia
erroneously intended the patient to further increase the daily
dose of mirtazapine, which immediately resulted in the evo-
lution of focal clonic status epilepticus in the same limb.
After admission, this condition was recorded by video-EEG
and abolished by intravenous administration of levetirac-
etam after the intravenous clonazepam had been ineffec-
tive. Discontinuation of mirtazapine and administration of
carbamazepine resulted in completely seizure-free state that
persisted even after carbamazepine treatment was terminat-
ed. The clinical and laboratory data indicate the seizure-
provoking effect of mirtazapine in the reported case.#/AB#

Keywords: #KW#status epilepticus,#/KW# #KW#mirtazapine#/KW#

<H_ABST>A mirtazapin gyakran használt tetraciklikus antidep -
resszívum, amelynek epilepsziás rohamot provokáló
hatásáról alig van adat. A szerzôk egy 39 éves, nem epilep-
sziás, depresszió miatt kezelt beteg esetét ismertetik, aki
esetében az addig szedett mirtazapin dózisának növelésével
jobb alsó végtagi fokális clonusos epilepsziás rohamok
jelentkeztek. További dózisemelés mellett fokális motoros
status epilepticus alakult ki. Ezt videó-EEG segítségével
rögzítették, majd az intravénás benzodiazepin hatástalan-
ságát tapasztalva, intravénás levetiracetam adásával
megszüntették. A mirtazapin elhagyása és carbamazepin
beállítása után újabb rohamok nem jelentkeztek, a beteg a
carbamazepin elhagyása után is rohammentes maradt a
13 hónapos követés során. A klinikai adatok és a labo-
ratóriumi, EEG- és képalkotó leletek a mirtazapin roham-
provokáló hatására utalnak.
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Amirtazapin tetraciklikus, a noradrenerg és sze-
rotoninerg rendszerre ható antidepresszívum.

Erôteljes antidepresszív hatása a triciklikus és a
szerotonin-újrafelvételt gátló (SSRI) típusú anti-
depresszívumokhoz viszonyítva kedvezô mellékha-
tásprofillal társul. Leggyakoribb mellékhatásai:
álmosság (54%), szájszáradás (25%), megnöveke-

dett étvágy (17%), testsúlynövekedés (12%), szédü-
lés (7%)1. Mirtazapin által provokált epilepsziás
rohamra egyetlen megbízható utalás van az iroda-
lomban: egy, phenytoinkezelés mellett rohammen-
tes epilepsziás beteg esetében az elsô mirtazapindó-
zis bevételét követô éjszakán epilepsziás roham
jelentkezett, majd a rákövetkezô éjszakán megis-
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métlôdött. A mirtazapin elhagyása után ismét
rohammentes volt2. Egy másik, mirtazapint már
régebben szedô beteg esetében generalizált tónu-
sos-clonusos rohamok, majd status epilepticus ala-
kult ki, azonban ezt az újonnan adagolt olanzapin
mellékhatásának tartották. Átmeneti antiepilepti-
kum-adás és az olanzapin elhagyása után a mirtaza-
pinkezelés folytatása mellett sem jelentkeztek újabb
rohamok3. Epilepszia és depresszió együttes elôfor-
dulása esetén sem írtak le mirtazapin provokálta
rohamokat4. A PubMed 1990–2013. évi adatbázist
„mirtazapin” keresôszóval áttekintve, a mirtazapin
véletlen vagy szándékos túladagolása okozta halál -
esetre, súlyos mérgezésre utaló adatot nem talál-
tunk. A túladagolás leggyakoribb tünete a szedáció
és a tachycardia volt, epilepsziás roham nem fordult
elô5.

Esetismertetés

A 39 éves férfi beteget szorongás és depresszió
miatt 1996 óta kezelik. 2008-tól napi 30 mg mirta-
zapint és alprazolamot szedett. A szorongás és
insomnia rosszabbodása miatt 2010. december 3-án
pszichiáter szakorvos a mirtazapin dózisát napi 45
mg-ra emelte. A betegnek december 26-án két alka-
lommal a jobb alsó végtag rángatózásával járó
rohama volt, de emiatt orvoshoz nem fordult.
December 29-én este „álmatlanság” miatt 60 mg
mirtazapint, másnap hajnalban további 45 mg mir-
tazapint vett be, ami így már meghaladta az alkal-
mazási elôírásban szereplô maximális napi dózist
(45 mg). Még aznap délután folyamatos jobb alsó
végtagi rángatózás, közben átmenetileg „álomszerû
állapot” jelentkezett. Egyéb panasza nem volt. A
kihívott mentôk az állapotot felismerve 0,5 mg int-
ravénás clonazepamot adtak, majd ugyanennyit
kapott a sürgôsségi osztályon is, de a rángások nem
szûntek meg. A neurológiai osztályra helyezésekor
fizikális vizsgálattal belszervi eltérés nem volt. A
jobb alsó végtagon számos izomban irreguláris rán-
gást észleltünk, egyéb neurológiai eltérés nem volt.
A WHO definíciójának (http://www.who.int/sub-
stance_ abuse/terminology/acute_intox/en/index.
html) megfelelô, gyógyszer-intoxikációra utaló
tüneteket nem észleltünk. Paresis sem volt, az
izomrángások mellett a beteg járóképes maradt.
Szimultán videó-EEG-monitorozás során a bal fél-
teke T5 és P3 elvezetéseiben 3,5 Hz ritmusos akti-
vitást láttunk, az említett motoros tünetek kíséreté-
ben (1. ábra). Az elektromos jelek és az izomtevé-
kenység együttes elemzése azt mutatta, az ictalis
aktivitás legtöbb negatív irányú kitérésével (elsô-
sorban a nagyobb amplitúdójúakkal) egy idôben

jelentkezett rángás az érintett izomzatban. Ekkor
1000 mg intravénás levetiracetamot adtunk, amire a
rángások és az ictalis EEG-aktivitás rövidesen
megszûntek. Koponya-CT, koponya-MR (mindket-
tô kontrasztanyag adásával), laboratóriumi vizsgá-
latok (vércukor-, szérum-Na-, -K-, -Cl-szint, máj-
funkció, vesefunkció, LDH, CK, CRP, vérkép,
vizeletvizsgálat) készültek, kismértékû CRP-emel-
kedésen (9,1 mg/l) kívül kóros eltérés nem volt. 

A mirtazapin rohamprovokáló hatására gyana-
kodva, azt azonnal elhagytuk. Levetiracetamot még
néhány napig per os, fokozatosan csökkenô adag-
ban kapott, majd azt is elhagytuk és 2×300 mg car-
bamazepint állítottunk be. Kezelését napi 20 mg
citaloprammal egészítettük ki. Elbocsátása után
rendszeresen járt ellenôrzésre. 2011 márciusában
csökkenteni kezdtük a carbamazepin dózisát, majd
októberben el is hagytuk azt. A követés további 13
hónapja alatt epilepsziás rohamról, komolynak ítélt
hangulatzavarról, gyógyszermellékhatásokról nem
számolt be. Két alkalommal készült kontroll-EEG-
felvétel, amelyeken ictalis minta, interictalis epilep-
tiform potenciálok, lassú hullámgóc nem ábrázo-
lódtak. 2012 márciusában a koponya-MR-vizsgála-
tot epilepsziaprotokoll szerint megismételtük, a
vizsgálat kóros eltérést nem mutatott. 

Megbeszélés

Elsôként ismertetjük a mirtazapin epilepsziás roha-
mokat és status epilepticust provokáló hatását nem
epilepsziás személy esetében. Érdekes, hogy ezt a

1. ábra. Ictalis EEG a motoros status epilepticus idején. A bal fél-
teke hátsó temporalis és parietalis (T5, P3) elvezetéseiben 3,5 Hz
ritmusos aktivitás, míg a jobb félteke felett normális ébrenléti
tevékenység látható. A képernyôn 20 mp tevékenység látható, a
marker magassága 100 µV-nak felel meg
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mellékhatást még epilepsziás beteg esetében is csak
egyetlen alkalommal írták le hitelt érdemlô módon2,
holott esetükben a rohamkészség – általában véve –
nagyobb, mint az egészséges népességben. Ezért
mérlegelnünk kell mindazokat a körülményeket,
amelyek esetünkben a mirtazapin rohamprovokáló
hatása mellett és ellen szólnak. Kezdôdô fokális
epilepszia vagy egyéb agyi betegség vagy körül-
mény okozta, alkalmi epilepsziás roham jöhet
szóba.

Betegünknek a mirtazapin szedését megelôzôen
soha nem voltak epilepsziás vagy arra gyanús epi-
zódjai, annak ellenére, hogy epidemiológiai kutatás
szerint a depresszió az epilepszia kialakulásának
valószínûségét növeli6. Az epilepsziás rohamok a
mirtazapin elhagyása és az utolsó vizit között eltelt
13 hónapban nem tértek vissza antiepileptikum sze-
dése nélkül sem. Epidemiológiai vizsgálati eredmé-
nyek szerint kezdôdô epilepsziákban az elsô roha-
mot többnyire három hónapon belül követi a
második7, ezért sem valószínû, hogy tartósan
rohammentes betegünk esetében kezdôdô epilep-
sziáról lenne szó. Ezt támasztják alá a vizsgálati
eredmények is, amelyek sem epileptogén agyi káro-
sodást, sem epileptiform EEG-potenciálokat nem
mutattak ki, holott az utóbbi valószínûsége a több-
ször ismételt felvételek során nô8. A kórelôzmény

és egyéb adatok alapján egyéb, közismerten roham-
provokáló tényezô (alváshiány, infekció, toxikus
hatás, egyéb gyógyszer) sem okolható a rohamok
megjelenéséért.

A gyógyszerdózis és a hatás közti összefüggést
általában a kauzalitást erôsen alátámasztó érvnek
tekintik. Esetünkben a mirtazapin dózisának növe-
lése után jelentkeztek a rohamok, majd további
dózisemelés után alakult ki a status epilepticus, ami
dózis-hatás összefüggésre utal.

Ismertetett esetünkben a rohamprovokáló ideg -
élettani mechanizmus kérdéses. Kézenfekvô a mir-
tazapinnak a motoros cortex excitabilitását növelô
hatására gondolni, amelyet depressziós és epilep-
sziás betegek és egészséges személyek esetében
mutattak ki transcranialis mágneses ingerlés segít-
ségével9. Esetismertetésünk felhívja a figyelmet a
mirtazapin eddig nem ismert mellékhatására. Az
epilepsziadiagnosztika fontos eleme a provokált és
nem provokált rohamok elkülönítése. Közlemé -
ny ünk tanulsága, hogy mirtazapin adása vagy az
ajánlott dózis túllépése kapcsán jelentkezô roham
vagy status epilepticus esetében ajánlatos a szer
provokáló hatására is gondolni. Azonban mindez
nem változtat az empirikus ajánláson, amely szerint
epilepszia és depresszió szövôdése esetén a mirta-
zapin az ajánlott szerek közé tartozik4. 
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