CLINICAL

NEUROSCIENCE

70. EVFOLYAM

3—4. sZAM « 2017. MARCIUS 30.

IDEGGYOGYASZAT]

SZE

Procedurdlis tanulas és konszolidaci6 autizmus spektrum zavarban
(English)

Virag Marta, Janacsek Karolina, Balogh-Szab6 Virag, Chezan Julia,
Németh Dezs6

A sportolas és a baleseti agysériilés osszefiiggései — veszélyek és
kovetkezmények (Hungarian)

Tamads Viktéria, Kovdacs Noémi, Biiki Andrds

Sclerosis tuberosas betegek gondozasa

(English)

Fogarasi Andrés, Gyorsok Zsuzsanna, Bodé Timea

A csaldadorvosok alvasi apnoéval kapcsolatos ismeretei

és attitlidjei. Megvalosul-e az OSAS sziirése a jarmiivezetok
egészségi alkalmassaganak vizsgalata soran?

(Hungarian)

Csatlés Dalma, Ferenci Tamas, Kalabay Lész10, Laszl6 Andrea,
Hargittay Csenge, Markus Bernadett, Szakdcs Zoltan, Torzsa Péter

A szkizofrénia multilokusz genetikai vizsgalata az idegfejlodés és az
immunrendszer zavardnak oki szerepére utal(hat) (Hungarian)
Pulay Attila J6zsef, Koller Jilia, Nagy Laszl6, Molnar Mdria Judit,
Réthelyi Janos, a Magyar Schizobank Konzorcium munkatdrsai
Titan-dioxid nanorészecskék szubakut légiti adagolasaval

kivaltott elektrofiziologiai eltérések és altalanos toxicitas patkanyban
(English)

Horvith Tamara, Papp Andras, Kovacs Ddvid, Kédlomista Ildiko,
Kozma Gébor, Vezér Tiinde

Kiilonb6z6 apoléi munkarendek hazankban és egészségre gyakorolt
hatasaik (English)

Fusz Katalin, Téth Akos, Varga Bernadett, Rozmann Néra, Oldh Andrds
Pazopanib indukalta egyoldali posterior reverzibilis encephalopathia
szindroma (English)

Muhsine Beyza Arslan, Arsida Bajrami, Elif Demir, Murat Cabalar,
Vildan Yayla

M LE

Procedural learning and its consolidation in autism spectrum disorder
(English)

Miarta Virdg, Karolina Janacsek, Virdg Balogh-Szabd, Jilia Chezan,
Dezs6 Németh

Relationship between sport and traumatic brain injury — risks and
sequelaes (Hungarian)

Viktéria Tamas, Noémi Kovacs, Andras Biiki

Surveillance and management of patients with tuberous sclerosis
complex (English)

Andrés Fogarasi, Zsuzsanna Gyorsok, Timea Bodé

Hungarian family physicians’ and residents’ knowledge of and
attitude towards OSAS (obstructive sleep apnea syndrome). Do they
screen sleep apnea during the general medical checkup for the driving
licence? (Hungarian)

Dalma Csatlés, Tamas Ferenci, Laszl6 Kalabay, Andrea Laszl6,

Csenge Hargittay, Bernadett Markus, Zoltan Szakécs, Péter Torzsa
Multilocus genetic analysis implicates neurodevelopment and
immune system in the etiology of schizophrenia (Hungarian)

Attila J6zsef Pulay, Jilia Koller, Laszl6 Nagy, Mdria Judit Molnar,
Janos Réthelyi, colleagues of the Hungarian SCHIZOBANK Consortium
Electrophysiological alterations and general toxic signs obtained by
subacute administration of titanium dioxide nanoparticles to the
airways of rats (English)

Tamara Horvath, Andrds Papp, Ddvid Kovdcs, Ildiké Kalomista,

Gabor Kozma, Tiinde Vezér

Different work schedules of nurses in Hungary and their effects on
health (English)

Katalin Fusz, Akos T6th, Bernadett Varga, Nora Rozmann, Andras Oldh
Pazopanib induced unilateral posterior reversible encephalopathy
syndrome (English)

Muhsine Beyza Arslan, Arsida Bajrami, Elif Demir, Murat Cabalar,
Vildan Yayla




CLINICAL
NEUROSCIENCE

70. EVFOLYAM YW 3—4.SzAM«2017. MARCIUS 30.

IDEGGYOGYASZATI
SZEMLE

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,

Horanyi Béla Hungarian Clinical Neuroscience Society,
Hungarian Stroke Society,
Hungarian Neuroscience Society.
Magyar Neurolégiai Tarsasag,

a Magyar Idegsebészeti Tarsasag,

a Magyar Klinikai Neurofizioldgiai Tarsasag,
Magyar Gyermekneurolégiai Tarsasag,

a Magyar Neuroradioldgiai Tarsasag,

a Magyar Epilepszia Liga,

a Horanyi Béla Klinikai Idegtudomanyi Tarsasag,
a Magyar Stroke Tarsasag
és a Magyar Idegtudomanyi Tarsasag
HIVATALOS LAPJA.

www.elitmed.hu




Chief Editor « Fészerkeszt6
Rajna Péter Budapest

Managing Editor * Felelds szerkesztd
Tajti Janos Szeged

Editors « Szerkeszt6k

Bodosi Mihaly Szeged
Janka Zoltan Szeged
Vécsei Laszlé Szeged

Ivan Bodis-Wollner New York
Gyorgy Buzsaki Newark
Balazs Gulyas Stockholm
Laszlé Solymosi Wiirzburg

Assistant Editor « SzerkesztGségi titkar
Kallai Eva Szeged

Editorial Board *
Szerkesztdbizottsag

Banczerowski Péter Budapest
Bereczki Daniel Budapest
Csiba Laszl6 Debrecen
Csibri Eva Budapest

Deak Gyorgy Budapest
Déczi Tamas Pécs

Elekes Karoly Tihany
Folyovich Andras Budapest
Freund Tamas Budapest
Gyorgy llona Debrecen
Halasz Péter Budapest
Kenéz Jozsef Budapest
Klauber Andras Budapest
Komoly Samuel Pécs
Mechler Ferenc Debrecen
Nagy Zoltan Budapest
Nyary Istvan Budapest
Palkovits Miklos Budapest
Szirmai Imre Budapest
Takats Annamaria Budapest
Tringer Laszl6 Budapest

Ideggydgydszati Szemle/Clinical Neuroscience
havonta megjelend szakfolyoirat
Impakt faktor: 0,376 (2015)

ISSN 0019-1442

Mailing address * A szerkeszt6ség postacime
H-6725 Szeged, Semmelweis u. 6.

Telefon: (36-62) 545-355; fax: (36-62) 545-597,
e-mail: tajti.janos@med.u-szeged.hu

A Literatura Medica Kiadé az Ideggydgydszati
Szemlében kozolt hirdetések tartalmdaért nem véllal
felel&sséget.

Elsfizetési dijo egyéni el&fizetSk részére: 7900 Fi/év
Intézmények részére: 12 000 Ft+d&fa/év

Tamogatdi eldfizetés, amely akdr intézmény, akar
magénszemély dltal térténhet, és a lap fejlesztését szolgélja:
minimum 15 000 Ft+da&fa/év

Csak online el&fizetés:

Intézményi 9000 Ft+&fa/év

Egyéni brutté 6000 Ft/év

Alap egy példanya brutté 2000 Ft

Kérjuk, banki étutaldssal a 10404089-40810913 szdmd
bankszédmlara utalja &t az eléfizetési dijat.

© Ideggydgydszati Szemle/Clinical Neuroscience
Minden |og fenntartva.

®

International Advisory Board *
Nemzetkdzi tanacsadd testulet

Alexander A. Borbély Zirich
Maurice Choux Marseilles

Karl Ekbom Stockholm

Franz Gerstenbrand Wien
Georg Gosztonyi Berlin
Andrew Kertesz London, Ontario
Carl Hermann Liicking Freiburg
Fritz Magerl St. Gallen

Jerzy Majkowski Warsaw
Joseph B. Martin Boston
Hans-Jiirgen Méller Miinchen
Frank Clifford Rose London
Hermann Stefan Erlangen
Arthur D. Steffee Cleveland
Karsten Voigt Tibingen

Regional Editors ¢
Regionalis szerkeszték

Csépany Tiinde Debrecen
Janszky Jézsef Pécs
Kamondi Anita Budapest
Szok Délia Szeged

Kiadja és terjeszti: LITERATURA _#~ MEDICA

ANNO 1990

a LifeTime Media Kft. egészségigyi divizidja

1021 Budapest, HGvésvolgyi Ut 75/A

Postacim: 1539 Budapest, Pf. 603

Telefon: (36-1) 316-4556, (36-1) 316-4598,
fax: (36-1) 316-9600, e-mail: litmed@lam.hu
Felel8s vezets: Cserni Timea Ugyvezetd igazgatd
A kiadé munkatdrsai:

Kiaddi szerkeszt8: Brys Zoltdn

Korrektor: Kulcsar Gabriella

Tervezd: Stache Eva

Térdel8szerkeszt: Kellermann Jézsef

Nyomdai munkék:

Vareg Hungary Kft.

Felel8s vezets: Egyed Marton Ugyvezet8 igazgatd
Cimlista alapjén terjeszti a Magyar Posta Zrt.
1138 Budapest, Dunavirédg utca 2-6.



TARTALOM @ CONTENTS

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Procedurilis tanulas és konszolidacié autizmus spektrum
zavarban (English) .......... ... it 79
Virdg Marta, Janacsek Karolina, Balogh-Szabd Virdg,

Chezan Julia, Németh Dezs6

A sportolas és a baleseti agysériilés osszefiiggései
— veszélyek és kovetkezmények (Hungarian) ............. 89
Tamas Viktoria, Kovacs Noémi, Biiki Andras

Sclerosis tuberosas betegek gondozasa
(English) ...oovvniiiiiiiiiii it ittt iiennenens 97
Fogarasi Andrds, Gyorsok Zsuzsanna, Bodé Timea

EREDETI KOZLEMENYEK

A csaladorvosok alvasi apnoéval kapcsolatos ismeretei

és attitlidjei. Megvalosul-e az OSAS sziirése

a jarmiivezetok egészségi alkalmassaginak vizsgalata

soran? (Hungarian) ..........coiiiiiniennnnnennnnns 105
Csatlés Dalma, Ferenci Tamés, Kalabay L&szl0,

Laszl6 Andrea, Hargittay Csenge, Markus Bernadett,

Szakécs Zoltan, Torzsa Péter

A szkizofrénia multilokusz genetikai vizsgilata az
idegfejlodés és az immunrendszer zavaranak oki

szerepére utal(hat) (Hungarian) ...................... 115
Pulay Attila J6zsef, Koller Jilia, Nagy Laszlo,

Molndr Maria Judit, Réthelyi Janos, a Magyar

SCHIZOBANK Konzorcium munkatérsai

Titan-dioxid nanorészecskék szubakut légiti adagolasaval
kivaltott elektrofiziologiai eltérések és altalanos toxicitas
patkanyban (English) .............coiiiiiiiiiinn.., 127
Horvath Tamara, Papp Andrés, Kovacs David,

Kalomista Ildik6, Kozma Gébor, Vezér Tiinde

2”2

Kiilonb6z6 apoléi munkarendek haziankban és

egészségre gyakorolt hatasaik (English) ................ 136
Fusz Katalin, Téth Akos, Varga Bernadett, Rozmann Ndra,

Olah Andras

ESETISMERTETES

Pazopanib indukalta egyoldali posterior reverzibilis
encephalopathia szindroma (English) .................. 140
Muhsine Beyza Arslan, Arsida Bajrami, Elif Demir,

Murat Cabalar, Vildan Yayla

.

GYAR Ty

%

REVIEW ARTICLES

Procedural learning and its consolidation in autism

spectrum disorder (English) ...............oooiiiiaaL 79
Marta Virag, Karolina Janacsek, Virdg Balogh-Szabd,

Julia Chezan, Dezsé Németh

Relationship between sport and traumatic brain injury
- risks and sequelaes (Hungarian) ..................... 89
Viktoria Tamas, Noémi Kovacs, Andras Biiki

Surveillance and management of patients with tuberous
sclerosis complex (English) .................ooiiiialL 97
Andras Fogarasi, Zsuzsanna Gyorsok, Timea Bod6

ORIGINAL ARTICLES

Hungarian family physicians’ and residents’ knowledge

of and attitude towards OSAS (obstructive sleep apnea
syndrome). Do they screen sleep apnea during the general
medical checkup for the driving licence? (Hungarian) . ...105
Dalma Csatl6s, Tamas Ferenci, Laszl6 Kalabay,

Andrea Laszl6, Csenge Hargittay, Bernadett Markus,

Zoltan Szakacs, Péter Torzsa

Multilocus genetic analysis implicates neurodevelopment

and immune system in the etiology of schizophrenia
(Hungarian) ........ciiiiiiiiiiiiiiiiieeneeneenenns 115
Attila Jozsef Pulay, Jilia Koller, Laszl6 Nagy,

Miria Judit Molndr, Janos Réthelyi, colleagues of the

Hungarian SCHIZOBANK Consortium

Electrophysiological alterations and general toxic signs
obtained by subacute administration of titanium dioxide
nanoparticles to the airways of rats (English) ........... 127
Tamara Horvath, Andras Papp, David Kovics,

T1dik6 Kalomista, Gabor Kozma, Tiinde Vezér

Different work schedules of nurses in Hungary and their
effects on health (English) ....................... ... 136
Katalin Fusz, Akos Téth, Bernadett Varga, Néra Rozmann,
Andrés Ol&h

CASE REPORT

Pazopanib induced unilateral posterior reversible
encephalopathy syndrome (English) ................... 140
Muhsine Beyza Arslan, Arsida Bajrami, Elif Demir,

Murat Cabalar, Vildan Yayla

A

s

L)

e

\a

> —
Vaavay

)

A kiadvany a Magyar Tudomanyos Akadémia tdmogatasaval késziilt.

Lapszdamunk hirdetéi:
Valeant Pharma Magyarorszag Kft. (76. oldal), UCB Magyarorszdg Kft. (88. oldal), Budapesti Alvaskézpont (104. oldal),
Merck Kft. (114. oldal), Worwag Pharma Kft. (2. boritéoldal), Magyarorszdg Atfogd Egészségiigyi Szlir6programja (3. boritéoldal),
Magyar Nemzeti Galéria (4. borit6oldal)

A foly6iratot az MTMT indexeli és a REAL archivilja.
A folyoirat a kovetkez6 adatbazisokban 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




@ OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

PROCEDURAL LEARNING AND ITS CONSOLIDATION IN
AUTISM SPECTRUM DISORDER

Mérta VIRAG' 2, Karolina JANACSEK? 3, Virdg BALOGH-SZABO*, Julia CHEZAN?, Dezsé NEMETH2 3

"National Institute of Clinical Neurosciences, Epilepsy Centrum, Budapest
2Institute of Psychology, Eétvds Lorand University, Budapest
SMTA-ELTE NAP B Brain, Memory and Language Research Group, Institute of Cognitive Neuroscience and

Psychology, Research Centre for Natural Sciences, MTA, Budapest
“4Institute of Education, University of Szeged, Szeged

Children with autism spectrum disorder (ASD) show altered
learning and memory. A number of recent studies have
debated whether procedural learning in ASD is intact or
not. Our aim was to further assess the question of whether
the implicit, non-conscious form of procedural learning in
ASD children is intact or not, furthermore, how shifts
towards a more explicit, attention-demanding task setting
can alter this performance. We administered a modified
version of the Alternating Serial Reaction Time (ASRT) Task
to children with ASD and IQ- and age-matched typically
developing (TD) children. The task consisted of alternating
blocks of cued (explicit) and uncued (implicit probe) blocks,
and was repeated after a 16-hour delay. We found that
ASD and TD children showed similar sequence-specific lear-
ning in cued explicit blocks, however, on the uncued probe
blocks ASD children performed better compared to TD
children. After the 16-hour delay both groups showed
refention of the previously acquired knowledge. Finally,
when we investigated the performance in different parts of
the blocks, we found that ASD children did not show an
effect of fatigue by the second part of the blocks. Our
results suggest that children with ASD have increased impli-
cit procedural learning skills compared to TD children.
Differences in cued (explicit) and uncued (implicit) settings
indicate that children with ASD are not affected by the lack
of explicit instructions in probe blocks, suggesting a resistan-
ce for changes in task settings. These findings can help in a
more thorough planning of cognitive therapeutic setups for
ASD children.

Keywords: autism (ASD), implicit learning,
probabilistic learning, basal-ganglia

http://dx.doi.org/10.18071/isz.70.0079

PROCEDURALIS TANULAS ES KONSZOLIDACIO
AUTIZMUS SPEKTRUM ZAVARBAN

Virdg M; Janacsek K, PhD; Balogh-Szabé V; Chezan J;
Németh D, PhD

Ideggyogy Sz 2017;70(3-4):79-87.

Az autizmus spektrum zavarban (ASD) szenved8 gyerme-
kekre dltalaban jellemz8, hogy eltérd tanuldsi és emlékezeti
funkcidkkal rendelkeznek. Az utébbi években tébb olyan
kutatds is szuletett, amely a kilénbdz8 tanuldsi mechaniz-
musokon belil a procedurdlis tanuldst vizsgdlta. A jelen
vizsgdlat célia, hogy tbbet megtudjunk arrél, hogy az
autizmus mint egy atipikus fejl6dési zavar esetében hogyan
véltozik a procedurdlis tanulds implicit, nem tudatos aspek-
tusa és annak konszoliddcidja. Specifikus kérdésink, hogy
egy explicitebb, figyelemfiggsbb feladati elrendezés meny-
nyiben befolydsolja a teljesitményt. Vizsgélatunkban a pro-
cedurdlis tanulds mérésére az Alterndlé Szeridlis Reakciéidé
Feladat (ASRT) erre a célra médositott valtozatdt haszndltuk
autizmus spekirum zavarban szenvedd, illetve 1Q és életkor
alapjén illesztett, egészséges fejl6dési gyermekeknél. A
teszifelvétel két részletben zajlott: az elsé Glés délutdn, a
mdsodik pedig egy 16 érds késleltetés utdn, mdésnap reggel
volt. Az eredményeink ép tanuldst és konszolidéciét mutat-
tak a vizsgélati csoportokban. Tovébbi eredmény, hogy az
autizmus spektrum zavarban szenvedd gyermekek nem
mutattak a reakciéidében mérheté dltaldnos féraddsi hatdst
ezen a tanulési feladaton. Eredményeinkbél azt a kévetkez-
tetést vonhatjuk le, hogy az autizmus spektrum zavarban
szenvedd gyermekek implicit procedurdlis tanuldsi készségei
stabilabbak, mint egészséges fejl8dési kortdrsaiké. A kul-
csingerekkel rendelkezd (explicit) és ezekkel nem rendelkez8
(implicit) feladati elrendezések eredményeib8l arra lehet
kdvetkeztetni, hogy az autizmus spektrum zavarban szenve-
dé gyermekek nem vdltanak stratégiat a megvdliozott fel-
adathelyzet hatdsdra. Eredményeink segithetnek az autiz-
mus spektrum neurokognitiv hétterének megértésében és Uj
terdpids médszerek kidolgozésdban.

Kulesszavak: autizmus (ASD), implicit tanulds,
probabilisztikus tanulds, bazdlis ganglionok

Correspondent: Dezsé NEMETH PhD, Eétvés Lorand University, Institute of Psychology;
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issimilarities between children showing typical

development (TD) and children with autism
spectrum disorder (ASD) manifest in several layers
of everyday functioning in life, such as social inter-
actions, cognitive and motor abilities. Children with
ASD have to face a broad spectrum of cognitive
impairments, for example, in executive functions,
working memory, declarative memory, and atten-
tional skills — functions that involve both fronto-
parietal and temporal cortices, as well as subcorti-
cal structures. These cognitive impairments in-
crease during development!, and can also be
addressed to lower structural and functional cortical
connectivity among the affected regions®>. Interes-
tingly, previous studies found increased striatal vol-
ume in ASD compared to healthy controls**. The
striatal region of the brain has a key role in numer-
ous cognitive abilities, including procedural learn-
ing processes. Our aim in this study was to examine
how children with ASD perform on a procedural
learning task (with alternating task settings in terms
of implicitness), by comparing children with ASD
and children with TD in performance and learning
strategy.

Human learning is traditionally divided into
declarative and procedural learning depending on
the content (nature of the material one aims to
absorb) or the type of processes learning relies on®.
Procedural learning is the foundation of skill learn-
ing processes. The base of skill learning lies on fre-
quently repeated sequences and repeating patterns.
Such skill learning paradigms can have conscious
(explicit) instructions but can also occur as a spon-
taneous and automatic process’. The most common
experimental setups that measure procedural learn-
ing explicitly are finger tapping paradigms, whilst
serial reaction time (SRT) type tasks are reliable
measures of implicit procedural learning.

Interestingly, some aspects of procedural learn-
ing, for example implicit, nonconscious learning of
sequences involving the fronto-striatal network
seems to be intact or even better in ASD children
compared to TD children®'!. According to our
knowledge, no experimental setup has aimed at
investigating the difference between explicit and
implicit learning of sequences in children with ASD
within one experimental setup so far. Therefore, the
goal of the present study was to compare the two
types of experimental setups within the same group
of ASD participants. In order to examine this ques-
tion, we developed an experimental design based
on previous studies” !' using both implicit and
explicit sections which are alternatingly mingled
between each other.

Over the past decade, a number of studies have

focused on implicit sequence learning in ASD. For
instance, Barnes and colleagues found that implicit
learning of spatial context and temporal sequences
is intact for children with ASD?. Interestingly, they
concluded that although performance was intact,
children with ASD showed a more prolonged learn-
ing. One possible explanation is that prolonged
learning can reflect cognitive inflexibility or even
obsessive-compulsive tendencies. Similarly, others
showed that the process of implicit sequence learn-
ing is intact in children with ASD'* 2, however the
specific method they require to acquire such skills
is somewhat different compared to healthy con-
trols'3. Finally, further supporting evidence comes
from a meta-analysis® comparing studies using the
classical or alternating version of SRT. The afore-
mentioned review points to relatively intact or even
superior performance in implicit learning para-
digms in the ASD population compared to healthy
individuals. In summary, implicit learning of
sequences seems to be intact in children with ASD,
however the explicit sequence learning abilities of
ASD children are still to be unraveled.

Studies focusing on explicit sequence learning
show a rather dissociating pattern between ASD
and TD children. Travers and colleagues used the
SRT task to measure motor learning in individuals
with ASD and concluded that even though the per-
formance of ASD and TD children is very similar,
their learning strategy differs'®. In a later fMRI
experiment using the SRT task as well, Travers and
colleagues' found that individuals with ASD
showed decreased activation in the right superior
parietal lobule (SPL) and right precuneus during
learning. Others found decreased connectivity and
decreased cerebellar activity in children with ASD
during sequence learning'®, however activation pat-
terns in subcortical regions such as the basal gan-
glia did not differ between healthy individuals and
people with ASD in a set of similar learning tasks'’.
Therefore one can conclude that the performance of
ASD children in an explicit sequence learning task
is a less clearly intact compared to an implicit
sequence learning task; furthermore, there is a cer-
tain divergence in the learning strategy they use and
the brain areas involved in explicit sequence learn-
ing tasks compared to TD children.

Previous literature has pointed out the dissimi-
larities in the performance of ASD children in
implicit and explicit task settings, leading us to the
conclusion that the two task settings should be
measured in an integrated task setting with the same
group of participants. Thus, our aim was to further
assess the question of whether implicit procedural
learning of children with ASD is intact or not, fur-

Virdg: Procedural learning and its consolidation in autism spectrum disorder



Table 1. Mean of age, IQ and performance of ASD and TD groups on the Listening Span Task, the Counting Span

Task and the Digit Span Task

Group Age 1Q

Listening Span Task

Counting Span Task Digit Span Task

ASD 11(3.11) 105.84 (27.82)
D 12 (2.74) 108.61 (17.68)

2.27 (0.76)
2.99 (1.07)

2.87 (0.92)
3.38 (1.05)

4.61 (1.10)
5.08 (1.18)

A Explicit condition (experimental blocks)

Materials and
methods

PARTICIPANTS

Fourteen children with
ASD and fourteen age-
and IQ-matched healthy
controls participated in the
experiment (Table 1).
Children with ASD were
recruited from the Uni-
versity of Szeged, Faculty

2 e s I0e 2 ]0s o] 1o [ o sz Jas I[as][as)se Tz as )10 | 20

GlemEEEEn) | of Medicine, Department

Probe Experimental blocks Probe Experimental blocks Probe

Probe Experimental blocks

of Psychiatry, and from

244233132 1423121321443211R4433214]
|2I4L‘,12]1214|3_‘-I §24423]1212P 4423412

High frequency triplets: 625 %% of all stimuli blue - pattern clements; green — random clements

Low frequency triplets: 37.5 % of all stinuli

public schools in Szeged
and neighboring settle-
ments. Children with ASD
were diagnosed conducted
by psychiatrists from the
University of Szeged, Fa-

Figure 1. Design of the study. An explicit version of the ASRT task was administered
(A) with additional probe blocks (B). The first session consisted of 20 blocks (probe
and explicit alternating), the second session (administered 16 hours later during the
next morning) consisted of 9 blocks. The ASRT task contains an alternating sequence
structure (e.g, 2r4r3rlr, where numbers correspond to the four locations on the

culty of Medicine, Depart-
ment of Psychiatry. TD
children were recruited
from public schools in
Szeged and from schools

screen and the r represents randomly chosen locations), thus some runs of three con- in
secutive elements (called triplets) occur more frequently than others (C)

thermore, how shifts towards a more explicit task
setting may alternate this performance. We devel-
oped an experimental design which contains both
implicit and explicit probabilistic sequence learning
blocks that are intermingled during the task. Our
first hypothesis was that implicit sequence learning
performance of ASD children will be intact or even
superior compared to TD children. In case ASD
children have difficulties in explicit processes, we
predict that explicit shifts in the same task will alter
these results by impairing performance of the ASD
group compared to the TD group. Our experimental
design enables us to take a closer look at whether
previous results showing intact implicit sequence
learning in the ASD population in fact point to
intact implicit learning or intact sequence learning
in general.

neighboring settle-
ments. Informed written
parental consent and ver-
bal assent of the children
were obtained, participants did not receive financial
compensation for their participation.

ALTERNATING SERIAL REACTION TIME TASK (ASRT)

Sequence learning was measured by an altered ver-
sion of the ASRT task'® (Figure 1A). The original
procedure includes a stimulus (a dog’s head), which
appears in one of four horizontally arranged empty
circles on a computer screen'®. Participants have to
press the button that corresponds to the actual loca-
tion of the stimulus, with the instruction to be as fast
and as accurate as possible. The computer is
equipped with a special keyboard, which only con-
tains four heightened keys (Z, C, B, M on a QWER-
TY keyboard) necessary for responding. These keys
correspond to the target circles appearing on the
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computer screen. Stimuli are presented in blocks of
85 stimuli, from which the first five button presses
are random for the purpose of practicing. Practice tri-
als are followed by an eight element alternating
sequence (e.g., 2r4r3rlr, where numbers represent
the four circles shown on the screen, and r represents
the random elements between the target elements).
This sequence is repeated ten times in a block.

In the current version of the ASRT task, blocks
were organized into explicit and implicit blocks
(Figure 1B): Blocks 1-2, 10-11 and 19-20 were
implicit, while Blocks 3-9 and 12-18 were explic-
it” 1% In the implicit (uncued probe) blocks, partici-
pants were informed that the main aim of this task
was to find out how extended practice affects per-
formance on a simple reaction time task and all
stimuli appear in a random order in the task. In the
instructions we emphasized performing the task as
fast and as accurately as they could.

In the explicit (cued experimental) blocks of the
task, the regularity was marked by different stimuli
for sequence and random elements’. In order to
maintain the attention and motivation of the chil-
dren we chose pictures of animals to indicate
sequence (a dog’s head) and random (a penguin)
elements (Figure 1A). Participants were informed
that penguins always had randomly chosen loca-
tions while dogs always followed a predetermined
order (part of the pattern). Children were instructed
to find the pattern defined by the dogs in order to
improve their performance, thus to be faster and
more accurate using this sequence information to
predict the sequence elements. This way we were
able to detect the effects of changes in the instruc-
tion on the task performance.

Due to the structure of the sequences in the
ASRT task, some triplets or runs of three consecu-
tive elements (events) occur more frequently (high-
frequency triplets) than others (low-frequency
triplets; Figure 1C). For example, in the above
illustration, 2_4,4_3,3_1,and 1_2 (where “_" indi-
cates the middle element of the triplet) would occur
often because the third element (italic numbers)
could be derived from the sequence or could also be
a random element. In contrast, 2_3 or 2_/ would
occur less frequently because in this case the third
element could only be random. Note that the final
event of high-frequency triplets is thus more pre-
dictable from the initial event when compared to
the low-frequency triplets [also known as non-adja-
cent second-order dependency'. Therefore, before
analyzing the data we determined whether each
item was the last element of a high- or low-frequen-
cy triplet. Overall, there are 64 possible versions of
triplets (4, 4 stimuli combined for three consecu-

tive events) through the task, from which 16 are
high-frequency triplets (62.5%), each of them
occurring on approximately 4% of the trials, occur-
ring five times more often than the low-frequency
triplets. The remaining 37.5% of the trials are low-
frequency triplets. Similarly to previous studies
using the same task!® ' 20 two kinds of low-fre-
quency triplets were eliminated: repetitions (e.g.,
222,333) and trills (e.g., 212, 343). Repetitions and
trills were low frequency for all participants, and
participants often show preexisting response ten-
dencies to them?! 22, By eliminating these triplets,
we could ascertain that any high- versus low-fre-
quency differences were due to learning and not to
preexisting tendencies.

Previous studies have also shown that as people
go further in practicing the ASRT task, they res-
pond more quickly to the high- compared to the
low-frequency triplets, revealing sequence-specific
learning'® 2* 2!, In addition, general skill learning
—namely the general increase in speed of responses
throughout the task, irrespectively of the triplet
types — can also be measured in the ASRT task.

PROCEDURE

There were two sessions in the experiment: a learn-
ing phase (Session 1) and a testing phase (Session
2), separated by a 16-hour interval period. The first
session was in the afternoon, between 2 and 4 PM,
and took approximately 30-35 minutes. The second
session was administered the next morning,
between 7 and 9 AM.

STATISTICAL ANALYSIS

To compare learning between TD and ASD groups,
we first conducted a mixed design ANOVA for the
explicit blocks with TRIPLET (high versus low)
and BLOCK (3-9; 12-18) as within-subject factors,
and GROUP (ASD versus TD) as a between-sub-
ject factor. For the implicit blocks we also applied a
mixed design ANOVA with TRIPLET (high versus
low) and BLOCK (1-2; 10-11; 19-20) as within-
subject factors and GROUP (ASD versus TD) as a
between-subject factor. Planned comparisons and
post-hoc analyses (when needed) were conducted
by Fisher’s LSD pairwise comparisons.

To measure consolidation between Session 1 and
Session 2, we first conducted a mixed design
ANOVA with TRIPLET (high versus low) and
BLOCK (blocks 19-20 from Session 1 versus
blocks 1-2 from Session 2) as within-subject fac-
tors and GROUP (ASD versus TD) as a between-
subject factor for the probe blocks. Similarly, to
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showed general speed-up
during the task, irrespec-
tively of triplet types.
The significant BLOCK*
GROUP interaction (F(1,
27)=11,967,  p<0.001)
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group, with more speed-up
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Figure 2. Learning performance in Session 1 of ASD and TD groups in probe (A) and

not significant (F(1, 27)=
1,545, p=223).

explicit (B) blocks in Session 1. The gap between the solid (high frequency triplets)

and the dashed lines (low frequency triplets) indicates sequence-specific learning.

Error bars indicate SEM

measure consolidation in the explicit blocks, we
applied a mixed design ANOVA with TRIPLET
(high versus low) and BLOCK (12-18 from
Session 1 versus 3-9 from Session 2) as within-sub-
ject factors and GROUP (ASD versus TD) as a
between-subject factor.

Finally, differences in fatigue effect between
ASD and TD children were examined with a mixed
design ANOVA with TRIPLET (high versus low),
BLOCK (blocks 3-9; 12-18 for the explicit condi-
tion and blocks 1-2; 10-11; 19-20 for the implicit
condition) and HALFBLOCK (first and second part
of each block) as within-subject factors and
GROUP (ASD versus TD) as a between-subject
factor.

Results

DID THE ASD GROUP LEARN THE SEQUENCE IN THE PROBE
BLOCKS?

The ANOVA showed no significant main effect of
TRIPLET (F(1, 27)=2.528, p=0.124) in the probe
blocks of Session 1. The TRIPLET*GROUP inter-
action, however, was significant (F(1, 27)=5.113,
p=0.032), suggesting differences in sequence-spe-
cific learning between the ASD and the control
group (Figure 2A). While the ASD group exhibit-
ed significant learning (p=0.011) as they responded
faster to high-frequency triplets compared to the
low-frequency ones, the control group did not learn
the sequence (p=0.639).

In addition, the main effect of BLOCK was also
significant (F(1, 27)=49.240, p<0.001): participants

DID THE ASD GROUP LEARN
THE SEQUENCE IN THE
EXPLICIT BLOCKS?

Both ASD and TD groups managed to acquire
sequence-specific learning in explicit blocks
(Figure 2B) as well (main effect of TRIPLET:
F(1, 27)=11.41; p=0.002). However, the as
ANOVA revealed no difference in sequence-spe-
cific learning between ASD and TD groups in
the explicit ASRT blocks of the first session
(TRIPLET*GROUP interaction: F(1, 27)=0.035,
p=0.854). The main effect of BLOCK was signifi-
cant (F(1, 27)=12.294, p=0.02), indicating that par-
ticipants showed general speed-up during the task,
irrespectively of triplet types. Additionally, neither
the BLOCK*GROUP (F(1, 27)=1.958; p=0.173),
nor the TRIPLET*BLOCK*GROUP (F(1, 27)=
2.095; p=0.160) interaction was significant.

DID THE ASD AND THE TD GROUP FORGET THE SEQUENCE
DURING THE 16-HOUR OFFLINE PERIOD?

Probe blocks

Analysis of consolidation effects between Session
1 and Session 2 revealed that participants did not
show forgetting of the sequence, indicated by the
significant difference in the main effect of
TRIPLET (F(1, 27)=10.908, p=0.003), and the lack
of significant differences between the two sessions
(TRIPLET*BLOCK interaction: F(1, 27)=1.333,
p=0.259). The main effect of BLOCK was not sig-
nificant (F(1, 27)=0.668, p=0.421), which sug-
gests that there was no offline general speed-
up, irrespective of triplet types and group BLOCK*
GROUP interaction: F(1, 27)<0.001, p=0.988).
This was also true for seq-uence- specific learning,
as there was no significant difference between the
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two groups in this manner
(TRIPLET*BLOCK* -
GROUP F(1, 27)=2.349,
p=0.137), indicating that
participants did not show "
forgetting between Ses-
sion 1 and Session 2 (Fi-
gure 3A).

w0

RT {ms)

Explicit blocks -

Similarly to the implicit
probe blocks, participants
showed significant se-
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quence-specific learning
throughout the offline
period in the explicit
blocks, indicated by the
significant main effect of
TRIPLET (F(1, 27)=
15.057, p<0.001), irre-
spective of the group
(TRIPLET*GROUP inter-
action F(1, 27)=0.119,
p=0.733). Sequence-spe-
cific know-ledge was retained over the offline peri-
od (TRIPLET*BLOCK: F(1, 27)=2.745, p=0.110).
The main effect of BLOCK was not significant
(F(1, 27)=1,831, p=0.421), which suggests that
there was no offline general speed-up, regardless of
group (BLOCK*GROUP interaction: F(1, 27)=
0.068, p=0.796). The TRIPLET*BLOCK*GROUP
interaction (F(1, 27)=0.421, p=0.522) was not sig-
nificant, indicating that neither ASD nor TD partic-
ipants showed forgetting between Session 1 and
Session 2 (Figure 3B).

indicate SEM

DID THE ASD GROUP SHOW AN EFFECT OF FATIGUE?

The so called ‘“Within-block position effect’ refers
to the effect of fatigue on performance within one
block!!: %, and it is usually shown as slower RTs by
the end of the block compared to the beginning of
the same block?. Interestingly, we found signifi-
cant group differences in within-block position
effects, irrespective of sequence-specific learning:
TD children showed a fatigue effect in that they
responded slower in the second halves of the blocks
compared to the first halves, while ASD children
showed similar RTs in the first and second halves
indicated by the GROUP*HALFBLOCK interac-
tion in the implicit probe blocks (F(1, 27)=5.312,
p=0.029). The GROUP*HALFBLOCK interaction
in the explicit blocks however was not significant
(F(1, 27)=0.030, p=0.864), see in Figure 4.

Figure 3. Offline changes in sequence-specific learning in ASD and TD groups in
probe (A) and explicit (B) blocks. The gap between the solid (high frequency triplets)
and the dashed lines (low frequency triplets) indicates sequence-specific learning.
None of the two groups showed a significant difference in performance of probe and
explicit blocks between Session I and Session 2, indicating that the participants man-
aged to retain the sequence-specific knowledge they gained in Session 1. Error bars

DID THE GROUPS DIFFER IN OVERALL REACTION TIME?

Both in the implicit probe and explicit blocks the
ASD group was generally slower compared to the
TD group indicated by the main effect of GROUP
(in the probe blocks: F(1, 27)=21.570, p<0.001; in
the explicit blocks: F(1, 27)=19.618, p<0.001). To
test whether this general RT difference affected the
results of sequence-specific learning, we also con-
ducted all our analyses with normalized data, and
found the same pattern of results as reported above.

Discussion

Our aim was to gain better understanding of how
performance of children with ASD varies within a
task setting consisting of both implicit and explicit
conditions. We used an experimental setup involv-
ing alternating uncued (implicit) and cued (explicit)
probabilistic sequence learning task segments.
According to our results, ASD and TD children did
not differ in their performance on the explicit
blocks, however when instructions were implicit,
ASD children outperformed TD children. Follo-
wing the 16-hour delay period both groups showed
intact retention of the previously acquired knowl-
edge. Also, we found an effect of fatigue in the se-
cond halves of blocks, but interestingly only for the
TD group.
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ASD children can transfer
the acquired probabilistic
sequence knowledge from
explicit blocks to the fol-
lowing implicit probe
blocks and vica versa.
This implies that ASD
children do not switch the
learning strategy, even if
instructions or the struc-

Figure 4. Differences in performance between the first and second halves of blocks.
A indicates the within block effect on probe blocks, B indicates the within block effect
on explicit blocks. A significant difference in performance between the first and se-
cond parts of the blocks was found in the TD group, however, this was not true for

the ASD group

The superior performance of ASD children com-
pared to TD children on probe blocks is in line with
previous literature showing intact or even better
performance of ASD children on various forms of
implicit SRT tasks® '* 12, Also, others found intact,
however prolonged learning® which is considered to
be reflecting cognitive inflexibility.

Interestingly, the pattern of results in explicit
blocks showed a distinct picture. In explicit blocks
both ASD and TD groups performed similarly,
however ASD group outperformed TD groups in
implicit probe blocks. This is in line with the results
of Travers and colleagues'* *, who found similar
performance between ASD and TD children on an
explicit SRT task, but came to the conclusion that
despite showing similarities in overall performance,
the learning strategy differs for the two groups,
which in their case was further confirmed by differ-
ences in fMRI activation patterns as well. Regar-
ding the retention of the acquired knowledge, we
can conclude that the 16-hour delay period did not
abolish the sequence learning gain from the first
session, regardless of task conditions. Our results
are in line with previous experiments measuring
procedural learning of ASD children in a similar
setup, also showing significant retention of the
acquired knowledge even after a period of delay!’.

According to our results, the transitional effects
between probe and explicit blocks differ between
the two groups suggesting that the ASD group is
less sensitive to these shifts. One possible explana-
tion is that the already developed learning strategy
in ASD children does not change even when the
implicitness/explicitness of the task changes. This
unfolds the question why the transition between
explicit and implicit blocks do not have an effect on
the performance of ASD children. In other words,

ture of the task would
require to do so. Such ten-
dencies are in line with the
decrease of cortical con-
nectivity'®, the increase in
subcortical connectivity? *
and the deficits in flexible
updating mediated by the
orbito-frontal cortex®, all together leading to a
more rigid learning strategy'’. Generally, rigidity in
task switching situations can be a disadvantage,
however according to our current results in proba-
bilistic learning, it can also serve as an advantage.
Differences in the learning strategies of ASD
and TD children can be further explained by struc-
tural and functional differences in their central
nervous system. As already mentioned, some stud-
ies found decreased cerebellar and cortical connec-
tivity for ASD children during a motor learning
task'®, while again others have shown that subcorti-
cal areas are not only intact but in some cases are
increased in size and connectivity for ASD chil-
dren** and show functional differences as well'”.
Roser and colleagues® found that visual exposure
to stimuli results in enhanced visual learning of sta-
tistical regularities for adults with ASD compared
to healthy controls in a visual learning experiment.
Superior performance of the ASD group in this task
indicates that there is a pronounced visuospatial
enhancement in ASD in the visual statistical learn-
ing domain. Additionally, procedural learning cued
with contextual information is also intact or even
improved in children with ASD compared to TD
controls?’. Statistical learning of language regulari-
ties®® points to a similar direction, as high function-
ing ASD children and matched TD controls demon-
strated similarly intact implicit learning of statisti-
cal regularities within an artificial language learn-
ing paradigm. Motor learning also shows a similar
pattern, as ASD children and TD children show
similar performance in a motor procedural learning
task?, however from certain indexes of the task one
can see that the strategy ASD and TD children use
for such a task do differ. Overall, procedural learn-
ing seems to be intact for the high functioning ASD
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population, however the way learning occurs dif-
fers between TD children and adults*” . This dif-
ference might come from the orderliness of brain
areas involved in learning for the high functioning
ASD population®® and their lower structural and
functional cortical connectivity?.

Finally, we found a ‘Within-block position
effect’!!-?* for the TD children: they slowed down in
the second halves of the blocks compared to the
first halves, while the ASD children did not show
this pattern. This phenomenon might be due to a
general fatigue effect, thus it is not learning-
dependent. ASD children might be able to focus
their attention more selectively on such types of
tasks, excluding all other stimuli from their envi-
ronment, and retain this highly focused attention
throughout the task with relatively less effort com-
pared to the TD children. On the other hand, it is
also possible that children with ASD have a height-
ened skill for attenuating the instructions, thus they
have the ability to only focus on the main patterns,
rules and correlations of a task. Finding such an
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@ OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

) _ A SPORTOLAS ES A BALESETI AGYSERULES
OSSZEFUGGESEI - VESZELYEK ES KOVETKEZMENYEK

TAMAS Viktéria', KOVACS Noémi', BUKI Andras' 23

A baleseti agysérilés (TBI) jelent8s kdz-, népegészségigyi
problémdét jelent szerte a vildgon. A koponyatraumdk egyik
iellegzetes formdja a sportolés kapcsdn elszenvedett
agysérilés, mely silyossdg tekintetében az enyhétdl egészen
a fatdlis sérilésekig terjedhet. A sportokkal ésszefiggd
minor fejtraumdk jelent8ségét a magas incidencia, a fiatal
korosztély nagymérték bevonéddsa, illetve azok poten-
cidlisan ismétl&ds (repetitiv) jellege adja. Az ismételt enyhe
koponyatraumdk kumuldlédva ugyanis komplex strukturdlis,
neurokémiai, neuroendrokrin és pszicholégiai valtozd-
sokhoz vezethetnek, melyek hossz( tdvon fennmaradva a
traumdét elszenvedett egyén életmind&ségének, a mindennapi
tevékenységekben valé részvételének jelentds romlésat
eredményezhetik.

Jelenleg sem a sérilés negativ kdvetkezményeirdl, sem a
prevencié médjardl, illetve a kdaros hosszd tavi
kévetkezmények kivédésérsl sem rendelkezink kell8
ismerettel. Ezzel az 8sszefoglalé tanulmdénnyal kivanjuk fel-
hivni a figyelmet a sportsérilésekkel kapcsolatban felmerilé
lehetséges veszélyekre, tovébbd hangsilyozzuk az e
tertleten indulé klinikai vizsgdlatokban valé részvétel,
valamint a kdzlemények kdvetésének fontosségdt.

Kulcsszavak: enyhe baleseti agysérilés,
sportok, repetitiv minor fejtrauma,
krénikus traumatikus encephalopathia, concussio

'Pécsi Tudomdnyegyetem, KK, Idegsebészeti Klinika, Pécs
2Pécsi Tudomdnyegyetem, Szentdgothai Janos Kutatékdzpont, Pécs
SMTA-PTE, Klinikai Idegtudomdnyi Képalkoté Kutatécsoport, Pécs
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RELATIONSHIP BETWEEN SPORT AND TRAUMATIC
BRAIN INJURY - RISKS AND SEQUELAES

Tamdés V; Kovacs N, MD; Biki A, MD, PhD, DSc
Ideggyogy Sz 2017,;70(3-4):89-96.

Traumatic brain injury represents major public health prob-
lem worldwide. A typical form of brain injuries is the injury
suffered during sports, which according to severity ranges
from mild injuries to fatal damages. The significance of the
sport related minor head injuries derives form the high inci-
dence, the excessive involvement of the younger age
groups, and their potential repetitive nature. The repeated
mild head injuries may accumulate, leading to complex
structural, neurochemical, neuroendocrine, and psychologi-
cal alterations, which in long term may result in changes of
the patients quality of life and in significant deterioration of
participation in the everyday activity.

Actually we neither have enough knowledge about the ne-
gative consequences, nor the way of prevention, or protec-
tion against the harmful long term results.

With this study summary we would like to draw attention to
the potential hazards emerging from sport injuries, more-
over we would like to emphasize the importance of study
participation and follow up of articles in this field.

Keywords: mild traumatic brain injury,
sports, repetitive minor head trauma,
chronic traumatic encephalopathy, concussion
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Baleseti agysérilés —
dltalanos vonatkozdasok

A baleseti agysériilés (TBI) jelentds koz-, nép-
egészségligyi problémat jelent vildgszerte. Az
Egyesiilt Allamokban évente koriilbeliil 1,7-3,8

Elfogadva: 2016. december 13.

milli6 amerikai dllampolgar keriil kérhazba balese-
ti agysériiléssel, ami meghaladja mind a stroke,
mind az epilepszia incidenciajat'-.

Az epidemoldgiai vizsgdlatok szerint a baleseti
koponya-, agysériilések rendkiviil gyakoriak a fiatal
életkori periddusban és a férfiakat kétszer gyakrab-

Ideggyogy Sz 2017,;70(3-4):89-96.

www.elitmed.hu

89



90

ban érintik, mint a ndket. A koponyasériiltek
kozott azonban megfigyelhetd az idésebb korcso-
portba tartoz6 egyének nagyobb ardnya is, akiknél a
magas (65 év feletti) életkor rizik6tényezd lehet a
mortalitds tekintetében, hiszen a koriikben meglévs
alapbetegségek negativan befolyasolhatjak a sérii-
1és kimenetelét>”.

A traumds agysériilések az esetek nagy részében
kozlekedési balesetekbdl (motor-, gépjarmiiiitko-
zések, gazolasok), fizikai erdszakbodl, esésekbdl,
magasbdl torténd zuhandsokbdl, 16tt-szirt sériilé-
sekbdl, illetve sport- és rekredcids tevékenységek-
bdl szarmazhatnak> > 7-3. A robbanasok okozta és az
erdszakos, fegyveres tdmadasok az orszdgok nagy
részében az aktiv életkorban, leginkabb szolgalat-
ban 1évd katonai személyzetnél vezetnek koponya-
traumahoz a hadszintereken®°.

Az id6sebb populdcié esetében a fejsériilések
vezetd okai kozé els6sorban az esések tartoznak,
mig a fiatal korosztdly korében a nem szabdlyszeri
gépjarmiihaszndlat és a kiilonbozé sporttevékeny-
ségekben val6 részvétel eredményezhet ilyen tipusd
sériiléseket. A baleseti agysériilés eléfordulasaban
sokszor szerepet jatszanak bizonyos egyéb kockd-
zati faktorok, mint a drog- és alkoholhaszndlat, a
kozlekedési szabdlyok athdgédsa, tovabba a megfe-
lel6 védéruhdzatok/felszerelések hasznalatinak
elmaradésa, melyek hozzdjarulhatnak a polytrauma
kialakulasahoz, valamint a mortalitds, morbiditas
magas aranyahoz’.

Enyhe baleseti agysérilés

A traumds koponya-, agysériilések egy kontinuum
mentén mozoghatnak a stlyossdg tekintetében,
azaz az enyhe agyrazkodastol a fatdlis sériilésekig
terjedhetnek'. A koponyatraumak 80-90%-a enyhe
fejsériilés, 10-20%-ot a kozépstlyos/mérsékelt és
sulyos esetek tesznek ki. A National Head Injury
Association adatai szerint a fejsériilések mintegy
18%-a valamilyen sport- és rekredcids tevékeny-
ségbdl adddik, melyek elszenveddi tilnyomorészt
férfiak (az Osszes sport-, és rekredcios tevékenység-
bdl koponyasériilést szerzett egyének 71%-a)'°.

Legtobb esetben ezek a sportokbdl, rekredcids
tevékenységekbdl szdrmazd koponyatraumdk az
enyhe kategéridba sorolhaték és a szakemberek
altaldban ,,concussionak”, agyrazkédasnak vélemé-
nyezik Gket> > 8. Az Egyesiilt Allamokban meg-
kozelitdleg 300 000 ilyen concussids sériilés fordul
el évente.

Az enyhe baleseti agysériilés/concussio lényegé-
ben egy olyan zart fejsériilés, mely a fejre mért hir-
telen biomechanikai erébehatdsokbdl adédik, s az

s 2

agy koponyaalapnak torténd nekiiitk6zését eredmé-
nyezve az agyszovet vagy az érrendszer deformité-
sat okozza, illetve funkciondlis karosodasokhoz
vezet™ ',

A baleseti agysériilések egyik f6 jellemzdje,
hogy hosszii tdvon jelentds kovetkezményeket
vonhatnak maguk utdn. A kiilonb6z6 stlyossagu
fejsériilést elszenvedett egyének rovid és hossza
tava kimenetelében, valamint a fennmaradé kog-
nitiv, fizikai, emociondlis és szocialis mikodési
mintdzataiban szdmos kiilonbség, de ugyanakkor
szamos hasonlésag is rejlik. Az enyhe baleseti
agysériilt betegek 4ltaldban hamarabb, konnyeb-
ben felépiilnek, és tobbnyire visszaszerzik a sérii-
Iésiik elotti funkcionalitdsukat, azonban a kozép-
sulyos vagy sulyos agysériilést szenvedett bete-
geknél maradandé karosodasok Iéphetnek fel,
melyek negativan befolydsoljadk mindennapi m-
kodési mintdzataikat'.

Lényeges azonban, hogy olykor még egy eny-
he fejsériilés, egy kisebb concussio is okozhat
komolyabb, hosszu tavu deficiteket, melyek korla-
tozzdk az egyént a hétkoznapi teenddk elvégzésé-
ben3, 8, 12.

Minor fejtraumdk eléfordulasa
a sportokban

A sportokkal kapcsolatos concussiok egyre novek-
v6 incidencidja — mely f6ként az aktiv, fiatal (20-30
éves) populdcidt érinti'? —, tovdbbd a lehetséges
hosszu tava problémdk fokozzdk az aggodalmat a
kozegészségligyben, az érdekvédelmi szervezetek-
ben, valamint a civil lakossag koreiben is'*. Mivel a
sportolok/jatékosok gyakran nincsenek tudatdban a
tiineteknek vagy tdlzottan alulértékelik a concus-
sidkat és az azzal jar6 veszélyeket — valamilyen
kiilsé vagy bels6 nyomdsra —, a nem jelentett con-
cussiés epizédok ardnya még mindig magas!®.

Ezenfeliil, kizarélag a concussidkkal kapcsolat-
ban kimutattdk, hogy tobb, egymdssal dsszehason-
lithat6 sport (példaul labdarigas, jéghoki, kosarlab-
da) esetében megfordul a nemi ardny, azaz a n6knél
magasabb az incidencia, mint a férfiaknal, illetve,
hogy a fiatalabb egyének/atlétak agya joval érzéke-
nyebb az ilyesfajta sériilésekre a még éretlen neuro-
anatémiai viszonyok miatt és felépiilésiikhoz — kii-
I6ndsen a memoriafunkcidjuk javuldsdhoz — tobb
id6re van sziikség* 1°.

Enyhe fejsériilések, concussiok elszenvedése — a
sportokkal Osszefiiggésben — els6sorban a kontakt-
és kiizd6sportokban fordul el nagy gyakorisdggal,
ugy mint az amerikai futballban, a bokszban, a rog-
biben, a jéghokiban, a birk6zdsban, a karatéban,

Tamds: A sportolds és a baleseti agysérilés 6sszefiggései — veszélyek és kévetkezmények



vagy a lacrosse-ban, ahol ezek a sériilések jelent6s
kihivast jelentenek a szakemberek szdméra a diag-
nosztikat és az orvosi elldtast illetGen'®.

Sportolds sordn minor koponyasériilést elszen-
vedett betegek gyakran szdmos postconcussios tii-
netrdl (szimptédmas concussio) — fejfajasrol, faradt-
sagrol, szédiilésrdl, irritabilitasrél, csokkent kon-
centraciérol, alvaszavarrol, depressziérdl, szoron-
gasrol, agressziorol, nyugtalansagrol, illetve kiilon-
féle kognitiv kovetkezményekrdl — szamolhatnak
be, melyek tartésan fennmaradhatnak a sériilést
kovetben® '°. Ugyanakkor kisebb mértékd, subcon-
cussiv behatdsok is érhetik a sportoldk fejét, me-
lyek azonban sok esetben nem produkalnak lathato,
akut tiineteket (aszimptémads subconcussio)’.

A sportokkal kapcsolatos enyhe koponya-, agy-
traumdk jelent6sége tehdt nem elhanyagolandé a
fellépd, lehetséges negativ kovetkezmények értel-
mében — éppen a fentiek miatt — éreztiikk id6sze-
rlinek és érdemesnek attekintést adni e teriiletrdl.

REPETITIV ENYHE BALESETI AGYSERULESEK KUMULATIV
HATASAI A KONTAKT- ES KUZDOSPORTOKBAN

Ismert tény, hogy a fiatalok jelent8s része — kozép-
iskolas, foiskolai és hivatasos atlétdk — {iz valami-
lyen populéris kontaktsportot, melyek az agyi trau-
mak elszenvedésének és azok megismétlédésének
magas kockdazatdval jarhatnak. A legtobb akut fej-
sériilés pihenéssel javulhat ugyan, de megfeleld
nyugalmi periédus nélkiil megnd a kockdzat a
kumulativ sériilés kialakuldsara''. Tovabbad, kutata-
sok alatdmasztottdk, hogy azokndl az atlétdknal,
akiknek volt mar concussiés elGtorténete, megnd a
kockézat egy kovetkez6 concussids trauma elszen-
vedésére* 111 s ezdltal a sériilések Osszeadddasara.
Guskiewicz és munkatarsai példdul amerikai futbal-
listakndl kimutattdk, hogy azok a jatékosok, akik-
nek hdrom vagy tobb concussiéja volt kordbban,
haromszor nagyobb valdszinliséggel szereztek
Ujabb hasonl6 sériilést, mikor Osszevetették Oket
olyan sportoldkkal, akiknek nem volt concussids
elGtorténete’?.

A fejet érd, repetitiv biomechanikai traumdk az
egyes sporttevékenységek alkalmaval komplex
strukturalis, neurokémiai, neurometabolikus és
pszicholdgiai (kognitiv, emociondlis és viselkedé-
ses) valtozdsokkal jarhatnak a gyorsuldsi-lassulasi
erbhatdsoknak koszonhetden, melyek hosszui tdvon
a neuronalis sejtmembran és az axonalis kapcsola-
tok tovabbi szétbomlasahoz, végiil pedig progresz-
sziv intellektudlis hanyatldshoz vezethetnek® !.

Az ismételten szerzett koponyatraumdk kumula-
tiv, negativ hatdsait szdmos vizsgalat bizonyitotta a
durvabb, iitkozéses sportok esetében (példaul ame-

rikai futball, boksz, jéghoki)®® '8 ugyanis ezeknél a
sportokndl a fej nagyobb mértékben sériil egy-egy
edzés vagy mérk6zés alkalmaval, illetve a szimpt6-
mds concussiokon kiviil akdr tobb subconcussiv
behatds is érheti a fejet egy idény vagy szezon alatt.
Amerikai futball sordn, a palydn bizonyos pozicio-
ban 1évo atlétak akar 1400 ilyen subconcussiv beha-
tast szenvedhetnek el, mig a kozépiskolas jatékosok
— akik kevésbé tapasztaltak — koriilbeliil 2000 ilyen
sériilést szerezhetnek a timado6-védekezd pozicidk-
ban’.

Gajawelli és munkatdrsai egy vizsgdlatukban
diffuzios tenzor képalkotdssal vetették 6ssze — kon-
takt- és nem kontaktsportolok esetében — az ismé-
telt fizikai behatds okozta agyi eltéréseket szezon
elott és utdan. Az eredmények szignifikdns kiilonb-
séget jeleztek az inferior frontooccipitalis fascicu-
lusban, a superior és posterior corona radiatdban, a
corpus callosum spleniuméban, illetve a capsula
externdban mért frakciondlis anizotrépia értékek-
ben a kontakt- és nem kontaktsportot (iz6 sportolok
kozott®. A kontaktsportokban tehét a fejet éré gya-
kori {itések az agyi fehérallomanyi struktirak kréni-
kus elvéltozasahoz vezethetnek.

Természetesen, nemcsak a kiizd3- és kontakt-
sportok, hanem egyéb mds sportok is 0sszefiiggés-
be hozhaték az ismételt baleseti agysériiléssel, igy
példaul a lovaglas, a sielés vagy az ejtGerny$zés® 18,

NEUROKOGNITIV KIMENETEL

Sporttdl fiiggetleniil a minor fejtraumdk és a kogni-
tiv hanyatlas kozotti korreldciét mar tobb kutatds
sordan kimutattdk felnStt é€s kamaszkord egyének
csoportjaban®.

Vanderploeg és kollégéi egy vizsgalatukban pél-
ddul azt tapasztaltdk — gépjarmibalesetet szenve-
dett férfi veteranokndl —, hogy még az enyhe bal-
eseti agysériilésnek is lehetnek artalmas, hosszi
tavd neuropszicholdgiai kovetkezményei, melyek a
komplex figyelmi és munkamemoria-funkcidkat
érintik'2. Szdmos vizsgélat létezik azonban, me-
lyekben a kutatdk postconcussiv anatomiai, illetve
neurokognitiv valtozdsokat mutattak ki olyan kon-
taktsportok esetében, mint a boksz, a hoki vagy az
amerikai futball®®,

Collins és kollégéi egy korabbi munkdjuk sordn
a concussios kértorténet (egy vagy tobb concussiv
sériilés) és a tanuldsi nehézség kozotti korrelaciot,
valamint e tényezéknek a neuropszicholégiai telje-
sitménnyel valé kapcsolatit mérték fel fGiskolds
amerikaifutball-jatékosoknadl, illetve értékelték a
postconcussids felépiilést is. A vizsgdlatban kimu-
tattdk, hogy a concussios kortorténet és tanuldsi
nehézség egymastdl fiiggetleniil szegényesebb kog-
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nitiv teljesitményt eredményez a sportolékndl. A
tanuldsi nehézséggel kiizdé sportolokndl az eg-
zekutiv miikodésben (példdul a tervezésre vald ké-
pességben), az informdciéfeldolgozasi sebesség-
ben, a széfluencidban és a memoriamiikodésben
figyeltek meg gyengébb teljesitményt. A tobbszo-
ros concussiokat elszenvedett jatékosok pedig hosz-
szu tdvd zavarokat mutattak a végrehajté funkcidk
és az informacidfeldolgozasi sebesség terén, illetve
tobb postconcussiv tiinetrdl szamoltak be'.

Egy masik vizsgalatban Talavage és kollégii a
neuroldgiai teljesitményt és az egészségi allapotot
mérték fel amerikai futballt jatszé fiatal kozépisko-
las, férfi egyéneknél a fejet érd iitkdzéses esemé-
nyekkel Osszefiiggésben a neurokognitiv tesztelés
(ImPACT), funkciondlis magneses képalkotds és az
itkozéses események longitudindlis méréseit alkal-
mazva. Eredményeik szerint azoknal a jatékosoknal
is megjelentek detektdlhaté neurokognitiv deficitek
(els6sorban a vizualis munkamemoria zavara) és
neurofizioldgiai valtozdsok (mddosult aktivacié a
dorsolateralis prefrontdlis kéregben), akiknek nem
voltak klinikailag megfigyelhetd tiineteik. Ebbol
arra kovetkeztettek a kutaték, hogy joval tobb jaté-
kos szenved neurolégiai és kognitiv diszfunkcidk-
tél, mint ami a hagyomanyos, concussiét felméré
eszkozokkel feltérképezhetd. Mivel ezek az egyé-
nek — a fenndllé neurofiziol6giai és kognitiv defici-
tekkel — klinikai kivizsgalds és kiértékelés nélkiil
folytatjdk a részvételt a kontaktsportban, megnd-
vekszik a kockdzat egy jov6beni, hosszu tavd neu-
roldgiai és neurokognitiv kdrosodas elszenvedésé-
re'!.

Guskiewicz és munkatarsainak egy — a repetitiv
fejtraumék és Alzheimer-kor kapcsolatat vizsgald —
munkdja szerint azoknal az sportoloknal, akik
kordbban tobbszords/ismételt concussiokat szen-
vedtek el, 6tszorosére emelkedett az enyhe kognitiv
sériilés el6fordulasa, valalmint az Alzheimer-kor
korai megjelenése, Osszevetve az életkor szerint
illesztett kontrollcsoporttal? 2!,

Kronikus baleseti encephalopathia — CTE

A kontakt- és kiizd6sportokkal 0Osszefiiggésben,
hosszi tavon megfigyelhetd6 — sorozatos laesiok/
microlaesiok okozta — globdlis, irreverzibilis mi-
kodészavart az agyban krénikus baleseti encephalo-
pathidnak (CTE) definidlja jelenleg a szakirodalom.
Lényegében egy neurodegenerativ betegségrol van
sz0, mely a kognitiv (orientaciés, memoria-, figyel-
mi, egzekutiv, nyelvi) funkcidk hanyatldsdhoz
vezetd, gyakran depresszidval, suicidiummal, sze-
gényes impulzuskontrollal, agresszivitdssal, illetve
a Parkinson-kérra jellemz6 mozgasszervi tiinetek-

kel (parkinsonizmussal) jar¢ allapot, és végsd soron
stlyos dementidval zdrulhat? '6-22 23,

Maigneses rezonancids képalkotdssal hippocam-
palis és vermis atrdfia, diffiz axonalis sériilés,
hypophysis- és mediotemporalis lebenyatrodfia,
kitdgult perivascularis @rok és periventricularis
fehérdllomédnyi rendellenességek mutathatok ki
krénikus baleseti encephalopathidban szenvedd,
kontaktsportot iz sportoloknal® 2!,

A krénikus traumatikus encephalopathia (CTE)
csak évekkel a concussids sériilések vagy a soroza-
tos erSbehatdsok elszenvedését kovetden tlinik fel
és olykor nem kizart, hogy a motoros neuronok
deficitje kiséri, ami kronikus traumatikus encepha-
lomyelopathiaként (CTEM) van szdmon tartva a
szaknyelvben, s klinikailag hasonlé képet ad az
amyotrophids lateralsclerosishoz® *.

Neuropatoldgiai kutatdsok eredményei azt
mutattdk, hogy a krénikus baleseti encephalopathia
joval gyakoribb a kontaktsportot folytaté sportoldk-
ban, mint azt eleinte gondoltdk, s mar a betegség
korai fazisdban felléphet koncentréldsi, szotaldlési
nehézség, emociondlis instabilitds, depresszid, illet-
ve suicid késztetés's.

Tulajdonképpen az amerikai futballt jatsz6 spor-
tolok korében megfigyelt agyi leépiilés és ongyil-
kossagi hajlam hozta koztudatba ezt a betegséget,
azonban kordbban mdr a hivatdsos bokszoldok eseté-
ben is azonositottdk az azonos patoldgidval bird
dementia pugilisticat vagy masnéven ,,punch-drunk
szindromat™'> 2. Kordbban a szindroma valtozé
megjelenési formdi miatt két elnevezést is hasznal-
tak; az el6bbiekben emlitett ,,dementia pugilistica”
inkdbb a gondolkodéssal és viselkedéssel kapcsola-
tos zavarokkal (példaul memdriadeficit, paranoia,
hallucindcék) jart egyiitt, mig a ,parkinsonism
dementia” elnevezést a mozgas- és egyensilyzavar-
ral jaré tlinetek (példaul meglassultsag, tremor, ja-
rasi nehézség, merevség) dominalé manifesztaléda-
sara alkalmaztdk elsgsorban.

Tobb kutatas atfedést taldlt a kronikus baleseti
encephalopathia és az Alzheimer-betegség klinikai
megjelenése €és patogenezise kozott, sét megfigyel-
ték, hogy a kronikus baleseti encephalopathia az
idések korében felgyorsithatja az agyi leépiilést?!.

Neurokémiai, neuropatologiai kovetkezmények

A kontakt kiizdésportokban el6fordulé repetitiv
agyi traumdk gyakran okoznak neurokémiai valto-
zasokat. A neurokémiai valtozasok kapcsan az agy-
vizb6l és/vagy szérumbdl kimutathaté biomarke-
rekben (T-t, NF-L, GFAP, TDP-43 és S-100B)
figyelhet6 meg eltérés, még abban az esetben is, ha
nincsenek nyilvanval6 jelei a concussiénak vagy a
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traumds agyi sériilésnek. A T-1 és az NF-L fehérjék
az axonalis sériilés, mig a GFAP és S-100B fehér-
jék a gliasejtek karosoddsnak indikatorai®.

Zetterberg és munkatdrsai egy vizsgalatukban
amat6r bokszol6kndl taldltak bizonyitékot az agy-
szovet szubklinikai sériilésére, ezeket a biomarke-
reket elemezve. A legkifejezettebb az NF-L (neuro-
filament light protein) fehérje mennyiségének
novekedése volt, mely er6s korrelaciét mutatott a
fejre mért titések szamaval®.

Hasonl6 eredményre jutottak Neselius és tarsai,
akik a T-t, NFL, GFAP, és S-100B fehérjék megno-
vekedett szérumszintjeit figyelték meg olimpiai
bokszolokndl mind a fejtraumat kovetd akut sza-
kaszban, mind pedig a fejsériilést kovetd késdbbi
id6szakban, melynek hatterében a kozponti ideg-
rendszer minor sériiléseinek kumulativ hatdsa felté-
telezhetd'>.

Tobb vizsgdlat sordn megfigyelték kronikus bal-
eseti encephalopathidban szenvedd sportoloknal,
hogy kiilondsen magas a T-t fehérje szintje, melyek
ugynevezett neurofibrillaris kotegekbe dllnak 6ssze
az agyallomdnyban. A suicidumot elkovetd kon-
taktsportolok agyaban is ilyen kotegeket taldltak.
Egyes kutatok feltételezései szerint a hiperfoszfori-
14lt T fehérje abnormalis médon felhalmozddik az
agyszovet kiilsé részeiben és karositja, végsd soron
pedig elpusztitja az agysejteket'® 24, Az ismételt fej-
sériilések eredményeként megjelend kronikus bal-
eseti encephalopathia esetében tehat egy progresz-
sziv taupathiarél van sz6, mely a neuronok irrever-
zibilis pusztuldsidhoz vezet. A krénikus baleseti
encephalopathia tehat a 1 fehérje izoformait tekint-
ve nem Kkiilonbozik az Alzheimer-kortdl, de a 1-
depozitumok irreguléris volta, és a sulcusok mélyen
valé perivascularis csoportosuldsa, valamint a neu-
rofibrillaris kdtegek magasabb stirtisége megkiilon-
bozteti egyéb taupathidkban megfigyelhetSktd124,

Neuroendokrin vdltozdsok

A repetitiv minor koponyatraumdk és subconcussiv
behatdsok késobbi kévetkezménye lehet az agyala-
pi mirigy funkciézavara is, melyre egyre nagyobb
figyelem Osszpontosul a szakirodalomban és egyre
tobb vizsgdlat prébalja igazolni a minor fejsériilé-
sekkel 0sszefiiggd hypophysis-diszfunkciét.

A stlyos és mérsékelt baleseti agysériilésekkel
kapcsolatban mar kimutattak, hogy a traumét kove-
téen leggyakrabban a szomatotrop €s gonadotrop
hormonok elégtelensége figyelheté meg az endocri-
nopathidk koziil, mig a mellékvesekéreg elégtelen-
ségei, a diabetes insipidus, illetve a hypothyreoidis-
mus ritkdbban fordulnak el %".

A hypopituitarismus silyossdga és megjelenése

jelent8sen 6sszefiigg a koponya-, agysériilés mérté-
kével. Tovabbd, kimutattdk, hogy a fejsériilések
gyakorisdga €s silyossdguk magasabb foka kapcso-
latban van a megel6z6 tobbszorés enyhe koponya-
traumdkkal®. Ezen Osszefiiggésekbsl kiindulva
jogos a feltételezés, miszerint a repetitiv minor fej-
traumdk és subconcussiv sériilések kumulativ ha-
tasaként az agyalapi mirigy miikodészavara alakul-
hat ki.

Egy, a hypophysis funkciéit elemzé vizsgdlatban
amat6r (aktiv) és visszavonult/nyugdijazott kick-
bokszoldkat hasonlitottak 0ssze, mivel esetiikben a
fej nagymértékben ki van téve a sériilés veszélyé-
nek. A kutatok eredményiil azt kaptdk, hogy az
IGF-1 — ami egy novekedésért, izomnovekedésért
felelGs, inzulinszeri hormon — szintje szignifikdn-
san alacsonyabb volt a kick-bokszot iz6k esetében.
A 22 kick-bokszoldbdl 6t fének volt GH- (ndveke-
dési hormon) és két fének volt ACTH-hianya.
Jelentds negativ korrelaciét fedeztek fel tovabba az
IGF-1 szintje, a kor, a sportolds id6étartama €és a
Kiizdelmek™ szama kozott. Az eredmények szerint
tehat a kick-bokszolds — melynek sordn gyakori
lehet az enyhe fejsériilések megismétlédése — hypo-
pituitarismust, s kiilonosen izolalt GH-elégtelensé-
get okozhat®.

Ugyan még kevés bizonyiték sziiletett a repetitiv
minor fejtraumdk és a hypophysis-diszfunkcié
kozotti korreldcié tekintetében, az eddigi eredmé-
nyek mégis arra utalnak, hogy fontos volna fo-
lyamatosan sziirni, ellendrizni a kontakt-, illetve
kiizd6sportolokat, akik gyakran szenvednek az is-
métlédd agyi traumdk okozta miikddészavarok kré-
nikus hatésaitol.

Labdarugds: szikséges-e
az aggodalom?

Egyre magasabb a minor koponyatraumak/concus-
sidk el6forduldsi gyakorisdga a labdarigdk korében
is, kivaltképp a fiatal korosztalyban’. Ez egyrészt
annak koszonhetS, hogy a labdarigds régéta az
egyik legelterjedtebb — napjainkban is egyre na-
gyobb népszerliségnek 6rvendd — sportdg a vild-
gon? 28, mdsrészt sszefligghet a fiatalok magasabb
impulzivitdsaval, illetve az enyhe fejsériilések je-
lent6ségének alulbecslésével.

A labdarigas esetében olyan dinamikus sportrél
van sz6, melyben a jatékosok nincsenek kitéve a
fejsériilések magas kockdzatanak, azonban az eddi-
gi vizsgélatok szerint a concussiok ardnya meglehe-
tésen magas koriikben, akar a tobbi kontaktsport-
ban el6fordulé concussids ritdkat is meghaladva?.
A védtelen fej a jaték egyik elsddleges eszkoze a
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sorozatos fejelések miatt, illetve gyakran iitkdzhet a
talajjal, a kapufdval, a labddval vagy egy madsik
jatékossal az edzések, mérk6zések soran* 2%, Ennek
kapcsan felmeriil a kérdés, hogy az ismétl6d6 con-
cussiok, illetve a fejelések mint subconcussiv beha-
tasok okoznak-e visszafordithatatlan, krénikus agyi
elvaltozasokat és kognitiv deficiteket a labdarigdk-
nal's 22225 Ez a felvetés azonban maig vitatott és
tisztazatlan, illetve sok ellentmond6 eredmény szii-
letett a témaval kapcsolatban.

KOGNITIV KOVETKEZMENYEK

Szamos vizsgalatban prébaltak osszefiiggést taldlni
a fejelések és a kogniciét érint6 révid és hosszu
tavi kovetkezmények kozott.

Witol és Webbe egyik ilyen kutatasukban kimu-
tattdk, hogy a magasabb fejelési ardnnyal rendelke-
76 jatékosok rosszabb teljesitményt nyujtanak a
memoriat, a figyelmet, a koncentracidt, a mentalis
rugalmassagot és az egyéb kognitiv funkcidkat
mérd tesztekben, Osszevetve az alacsonyabb fejelé-
si szammal rendelkezd jdtékosokkal®s.

Matser és munkatarsai hasonl6 forditott ardnyu
korrelaciot kaptak, mikor amat6r labdarigdknal
vizsgéltdk a concussids rata és a neuropszicholdgiai
teljesitmény kozotti Osszefiiggést, azaz minél
magasabb volt a concussiok szdma egy jatékosndl,
anndl alacsonyabb pontot ért el a kognitiv funkcio-
kat méré tesztekben®.

Lipton és kutatécsoportja tobb vizsgédlatban
igyekeztek kimutatni a fejelések gyakorisdga és a
lehetséges hosszu tdvid kovetkezmények kozotti
kapcsolatot. Az egyik ezzel kapcsolatos kutatdsuk-
ban arra utaltak az eredmények, hogy a gyakori
fejelés nem eredményez nyilvanvalé neurokognitiv
valtozdsokat, ugyanakkor a viszonylag rovid id&in-
tervallum alatti fejelések magas szdma enyhe
mértékd hanyatlast eredményezett a jatékosok vi-
zuomotoros tempdjaban €s verbdlis memoridja-
ban*’. Egy madsik vizsgdlatuk eredményei alapjan
arra kovetkeztettek a kutatdk, hogy a fejelés 6ssze-
fligg az agyi fehérallomany abnormaélis mikrostruk-
tirdgjaval és a szegényes neurokognitiv teljesit-
ménnyel?.

Tysvaer és Lochen (1991; idézi®) egy neuropszi-
cholégiai tesztekbdl all6 kiterjedt battériat alkal-
maztak nyugdijba vonult labdarigék kognitiv fel-
térképezésére €s a kiértékeléseket kovetden a vizs-
gdlatba bevont focistdk 81%-andl figyeltek meg
deficiteket a figyelem- és memoriafunkcidkban, a
koncentraciés készségben, valamint a dontéshozo
képességben.

Mas vizsgélatok azonban az el6bbiekkel ellenté-
tes eredményeket hoztak, azaz nem sikeriilt kimu-

tatni az agysériilés krénikus, hosszu tavua jeleit a
focistak korében, mikor 0Osszehasonlitottak Oket
egyéb sporttevékenységet folytatd sportolokkal.

Guskiewicz és munkatdrsai példaul nem taldltak
szignifikdns Osszefliggést a concussids eltorténet,
az iskolai eredmény és a neuropszichol6giai kime-
netel kozott féiskolds labdartigdéknal. Tovabba,
f6iskolds labdardgdkat nem atléta f6iskoldsokkal és
nem focista sportolékkal Gsszevetve sem észleltek
jelentds kiilonbséget az iskolai és neurokognitiv tel-
jesitmény tekintetében.

Jordan és kollégdi (1996; idézi*) az ismételt fe-
jelésekkel kapcsolatos munkdjukban szintén nem
talaltak statisztikailag jelentds kiilonbséget a meg-
jelend tiinetekben és a magnesesrezonancia-képal-
kotds eredményeit illetéen az USA Nemzeti Lab-
darigé csapatanak elit jatékosai és a kontrollcso-
portok kozott. A szerzdk arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy a focistak korében el6forduld ence-
phalopathia szorosabb korrelaciét mutat az akut fej-
sériilésekkel, mint az ismétl6dé fejelésekkel.

NEUROKEMIAI VALTOZASOK

A labdarigék korében a repetitiv fejsériiléssel
0sszefiiggd neurokémiai valtozasokat is tobb
kutaté vizsgalta. Stdlnacke és tarsai az S100-B
(kalciumkotési fehérje) és NSE (neuronspecifikus
enoldz, citoplazmatikus enzim) biomarkerek vér-
szérumkoncentracioit elemezték férfi labdarigdk
esetében mérkszEs elbtt és utdn, a fejelések és az
egyéb traumds események szdmaval 0sszefliggés-
ben. Az eredmények azt mutattdk, hogy mind a
két biomarker koncentriciéja jelentésen maga-
sabb volt mérkdzés utan, mint mérkszés elott,
tovabba az S100-B szérumkoncentraciékban
bekovetkezd valtozdsok szignifikdnsan korreldl-
tak a mérkdzés alatti fejelések és egyéb traumaés,
iitk6zéses események szamaval's. Ezeknek a bio-
markereknek a megnodvekedett szérumkoncentra-
cidi jelzik az agyszovet kdrosoddsdnak meglétét
és silyossagat, illetve eldre jelezhetik a fejsériilés
esetleges hosszi tavi (példaul neurokognitiv)
kovetkezményeit, azaz prognosztikus értékkel is
birhatnak® 16,

Stalnacke és Sojka egy késGbbi munkajukban
azonban a kordbbi eredményeket cafold kovetkez-
tetésre jutottak az elemzések alapjan, amennyiben a
kontrollalt koriilmények kozotti fejelés nem okoz
novekedést az S-100B szérumkoncentraciokban,
mely arra utal, hogy a fejet ért subconcussiv beha-
tdsok nem eredményeznek biokémiailag lathato
agykdrosodast'.

Zetterberg és munkatdrsai szintén a fejelés
artalmas hatdsait vizsgaltdk amatér labdarigok
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korében. Az agyviz és vérszérum biomarkerszint-
jeit elemezve (CSF T-1, NF-L, GFAP és S-100B)
kimutattak, hogy a standardizalt/kontrollalt fejelé-
sek nem vezetnek neuronalis vagy astroglialis
sériiléshez®.

Prevencid

Tekintettel a sportokkal kapcsolatos — legtobbszor
enyhe — fejsériilések magas incidencidjara és azok
repetitiv jellegére, hatékony preventiv mérésekre,
illetve a sportolok rendszeres sziir6- és kontroll-
vizsgdlatdra — beleértve a képalkot6 vizsgalatokat
is — lenne sziikség az arra alkalmas szakemberek
(orvosok, neuropszicholégusok) bevondsaval.
Jelenleg még nem teljesen tisztdzott, hogy mi az
oka az akut, stlyos koponyatrauma és a repetitiv
minor fejsériilések patomechanizmusaban megnyil-
vanul6 kiilonbségnek, mivel azonban eltérd patoge-
nezis hizédik meg a hattérben, mas-mas tervekre
van sziikség a kezelésre vonatkozdan.

Ugyancsak fontos lenne a védéruhdzatok (példa-
ul sisak, kobak, fejvédd) fejlesztése prevencios cél-
zattal és a jatékba vald visszatérést szabdlyozo
megfeleld, szigort irdnyelvek (,,return-to-play gui-
deline”-ok) kialakitdsa/meglév6k alkalmazdsa a
kiilonféle — a fejsériilés kockazatanak kitett — sport-
teriileteken, a repetitiv, igy kumulativ hatast con-
cussiok el6forduldsanak visszaszoritasara.

Tobbféle, széles korben elfogadott protokoll 1é-
tezik mar, melyek a jatékba valé visszakeriiléssel,
illetve a concussiok kezelésével kapcsolatos para-
métereket foglaljak magukba. Ezek kozé sorolhaték
példaul a Cantu (1986), a coloraddi (1991) és az
Amerikai Neuroldgiai Akadémia (1997) iranyel-
Veil7’21.

Az enyhe baleseti agysériilés mértékérdl és
méretérdl igazabol nem adhat6 relevans és megbiz-
hat6 informadcié és azt az id6pontot, amikor a jaté-
kos visszatérhet a sporttevékenységhez, legtobb-
szor a 2008-as ziirichi konszenzuson alapuld
,Return-to-Play” protokoll szerint hatarozzdk meg
jelenleg'> 7. Az egyetlen probléma ezzel a proto-
kollal az, hogy csak abban az esetben hasznos, mi-
kor a beteg tiinetei egy bizonyos stlyossdgi szinten
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vannak — azaz egyértelmiien azonosithat6 a concus-
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A fiatal sportolok esetében tovabba érdemes
lehet a kockazatvallalo tendencidk, attitidok mér-
séklését is megcélozni a sériilések minimalizdlasa
érdekében, kiilonbozd preventiv programok kereté-
ben, melyek a kockdzatvallaldssal jaré veszélyek
tudatositdsdra 0sszpontositandnak. A prevencidonak
Osszességében négy teriiletre kellene helyeznie a
hangsulyt: els6dlegesen a sériilés/trauma megel5z¢é-
sére, masodlagosan a sériilés sulyossdganak vagy a
sériiléssel jar6 kovetkezményeknek az enyhitésére,
harmadlagosan a sériilés ismételt el6forduldsdnak
kivédésére és végiil, negyedsorban az indirekt mod-
szerekre (irdnyelvek, torvények, védoruhdk fejlesz-
tése).

Egy effektiv prevenciés programnak tehat min-
denképpen multidiszciplindris megkdozelitésre kel-
lene épiilnie és egy komplexebb, integrativ modellt
kellene kialakitania a jatékba vald visszatéréssel és
a concussids kockdzat csokkentésével kapcsolat-
ban, mely mind a belsd, mind a kiilsé faktorokat
figyelembe veszi.

Osszefoglalds

A baleseti koponyasériilések kiilonleges forméja a
sport kapcsan kialakulé koponyatrauma. Kiilonle-
gességét nagy eséllyel repetitiv jellege, az ismételt
koponyatrauma kapcsdn potencidlisan kialakul6,
kognitiv és egyéb karosoddsokhoz, végsd soron az
életmindség és életkilatdsok romldsdhoz vezetd
kronikus neuropatoldgiai folyamatok kialakuala-
sanak esélye és a rendkiviil magas incidencia mel-
lett az érintettek fiatal kora adja.

Jelenleg sem a sériilés kovetkezményeirdl, sem a
megel6zés modjardl, a karos hosszu tavi kovetkez-
mények kivédésének esélyeirdl és moddszereirdl
sem rendelkeziink kell6 tudassal.

Ez az 6sszefoglalé tanulmany a figyelem felkel-
tését, a sportsériilések komolyan vételének sziiksé-
gességét hangsilyozhatja csupdn, felhivva a figyel-
met az e teriileten induld klinikai vizsgalatokban
valé részvételre, a kozlemények kovetésének fon-
tossagara.
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SURVEILLANCE AND MANAGEMENT OF PATIENTS
WITH TUBEROUS SCLEROSIS COMPLEX

Andras FOGARASI, Zsuzsanna GYORSOK, Timea BODO

Tuberous sclerosis complex (TSC) is an autosomal dominant
disease due to the uncontrolled differentiation, proliferation,
and migration of cells in several organs. Clinical expression
is highly variable, from mild skin findings and asymptomatic
brain lesions to seizures, mental retardation, autism, and
potentially fatal kidney, cardiac, or pulmonary disease. Aim
of this paper is fo summarize the diagnostic criteria, surveil-
lance and therapeutic issues of this multisystemic disorder
emphasizing the most important neurological consequen-
ces. Presenting the state-of-the-art management recommen-
dations and comparing them with the local protocols, we
hope that our review might help in the proper assessment
of one of the most important single gene disorder.
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A sclerosis tuberosa egy autoszomélis domindnsan éréklé-
dé& genetikai betegség, mely a legkilénbszsbb szervekben
manifesztalédik benignus tumorok, illetve proliferéciés
zavarok formdjéban. A fenotipus rendkivil véltozatos az
enyhe bértinetekidl és tinetmentes idegrendszeri eltérések-
18l az epilepszids rohamokon, értelmi fogyatékossagon,
autizmuson &t az életet veszélyeztets nefrolégiai, cardialis és
pulmonolégiai szév8dményekig. Dolgozatunk célja, hogy
Ssszefoglalja e multiszisztémés betegség diagnosztikai krité-
riumait, terdpids lehetéségeit és gondozdsi feladatait, kilén
hangsulyozva a legfontosabb neurolégiai vonatkozdsokat. A
legfrissebb nemzetkdzi guideline és a hazai protokollok
Ssszehasonlitésaval szeretnénk elérni, hogy minden sclerosis
tuberosds beteg megkapja az optimdlis ellatast hazdnkban
is.
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Tuberous sclerosis complex (TSC) is a multisys-
tem genetic disorder characterized by disrupted
differentiation, proliferation, and migration of cells
in various organs'. With an incidence of 1:6.000
live births, it is one of the most important single
gene disorder® with up to 1 million patients world-
wide’.

Disease expression is highly variable, with mani-

Elfogadva: 2017. januér 12.

festations ranging from mild skin findings and
asymptomatic brain lesions to seizures, mental
retardation, autism, and potentially fatal kidney,
cardiac, or pulmonary disease' *. In this paper, our
aim is to interpret the diagnostic criteria, surveil-
lance and therapeutic issues of this multiorgan dis-
ease emphasizing the most important neurological
consequences. We also present the most recent
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management recommendations and compare them
with the local protocols.

Central nervous system (CNS)
manifestation of TSC

Tubers are typically cortical or subcortical
hamartomas with increased FLAIR and T2 signal
intensity on brain images. Tubers are rarely soli-
taire but usually can be seen as multifocal lesions
(Figure 1). They are responsible for the most fre-
quent CNS manifestations: seizures, developmental
delay or mental retardation and autism. Subepen-
dymal giant cell astrocytoma (SEGA) can be seen
in about 10% of TSC patients®, and — according to
serial MR images — arise from the very frequent
(90%) subependymal nodules (SENs). While SENs
can be any subependymal lesions, SEGAs are typi-
cally located close to the foramen of Monro and
might cause cerebrospinal fluid obstruction and
hydrocephalus. They typically show contrast-
enhancing characteristics and growth on serial
images.

Seizures can arise any time during life but a typ-
ical form of epilepsy starts in infants in form of
West syndrome. Epileptic spasm series, cognitive
developmental delay and hypsarrhythmia (on EEG)
are the classical electroclinical symptoms. Later in
childhood or in adults, any type of focal epilepsies
can appear depending on the localization of the
epileptogenic tubers. Vigabatrin is the first-line
AED for West syndrome and — beside other classi-
cal AEDs — can be helpful in focal epilepsies as
well. In case of well-defined epileptogenic tubers
far from eloquent regions, epilepsy surgery
(removal of the tuber and surroundings) can also be
a therapeutical option.

TSC-associated neuropsychiatric disorders
(TAND) is a new terminology describing the inter-
related functional and clinical manifestations of
brain dysfunction common in TSC, including
autism spectrum disorders, intellectual disabilities,
psychiatric disorders, and neuropsychological
deficits as well as school and occupational difficul-
ties®. According to the TAND proposal, all patients
should receive a comprehensive assessment at diag-
nosis to determine a baseline for future evaluations
and to identify areas requiring early intervention.

Non-CNS manifestation of TSC

Skin manifestations are the most variable symp-
toms helping the clinical diagnosis of TSC. Facial

Figure 1. Multiplex tu-
bers on FLAIR image

Figure 2. Facial angiofibromatoma

angiofibromatomas (or adenoma sebaceum),
hypomelanic macules (sometimes in ash leaf form),
shagreen patches, café au lait spots as well as sub-
ungual fibromas might be observed (Figure 2).

Kidney cysts and angiomyolipomas are the clini-
cally most important manifestation occurring in
about 80% of TSC patients. Small size cysts — even
in polycystic form — usually cause no renal function
problems; however, large angiomyolipomas might
cause pain, kidney failure or even life-threatening
bleedings.

Cardiac rhabdomyomas are more frequent in
children and might totally disappear by time. They
are frequently diagnosed by fetal ultrasound and
can be the first manifestation of the disease. Large
rhabdomyomas rarely cause valve insufficiency or
even circulatory blocks.

Hamartomatous lesions might be presented in
other organs such as pulmonary lymphangioleiomy-
omatosis (LAM; causing sometimes spontaneous
pneumothorax) as well as retina patches, bone
cysts, dental pits and gum fibromas.

Despite the wide range of pathology seen in
TSC, only a few features are responsible for the
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Table 1. Clinical diagnostic criteria of TSC after
Krueger®. Criteria eligible for “definite” or “possible”
diagnosis — see in text

Maijor features

Hypomelanotic macules (>3, at least 5-mm
diameter)

Angiofibromas (23) or fibrous cephalic plaque

Cortical dysplasias (including tubers)

Subependymal nodules

Subependymal giant cell astrocytoma

Cardiac rhabdomyoma

Ungual fibromas (>2)

Shagreen patch

Multiple retinal hamartomas

Lymphangioleiomyomatosis (LAM)

Angiomyolipomas (>2)
(A combination of the last two major clinical features
(LAM and angiomyolipomas) without other features
does not meet criteria for a definite diagnosis.)
Minor features
“Confetti” skin lesions

Dental enamel pits (>3)

Intraoral fibromas (>2)

Retinal achromic patch

Multiple renal cysts

Nonrenal hamartomas

decreased life expectancy associated with the dis-
ease. They are hydrocephalus due to SEGA, drug
resistant epilepsies, as well as severe renal (ruptur-
ing angiomyolipoma or rare renal cell carcinoma),
pulmonary (pneumothorax), and cardiovascular
(large rhabdomyoma and aneurysm) diseases’. To
avoid these possible life-threatening complications
and guarantee the best available quality of life, sur-
veillance and proper management are very impor-
tant for people with TSC. Case manager specialist
can depend on the main manifestation of the disease
but according to our experiences a neurologist (or
child neurologist) has usually the key role in both
the diagnosis and management of TSC patients.

Newly diagnosed patients

Diagnosis of TSC is based upon clinical symp-
toms®. The so-called Gomez criteria contains 11
major and 6 minor features. For the “definite” diag-
nosis of TSC, two major or one major and two
minor features should be fulfilled. A “possible”
clinical diagnosis can be set up if one major or two
minor features are present (see Table 1 for the list
of major and minor criteria).

Beside clinical criteria, identification of either a
TSC1 or TSC2 pathogenic mutation in DNA is suf-

ficient to make a definite diagnosis of TSC (patho-
genic mutation is a mutation that clearly inactivates
the function of the TSC1 or TSC2 proteins or is a
missense mutation whose effect on protein function
has been established by functional assessment!*-2,

These genes encode for hamartin (TSC1) and
tuberin (TSC2), which form a regulatory complex
responsible for limiting the activity of an important
intracellular regulator of cell growth and metabo-
lism known as mammalian target of rapamycin
(mTOR) complex'2. Consequently uncontrolled cell
proliferation, migration, and differentiation might
be presented in almost any organ.

Management recommendations in TSC

In order to standardize clinical care for people with
TSC, an International Tuberous Sclerosis Complex
Consensus Conference was organized and diagnos-
tic, surveillance, as well as management recom-
mendations were finalized and published in 2013.
Here we summarize these recommendations for
both newly diagnosed and long-term managed
patients completed with some remarks regarding
the local protocol.

Guidelines for newly diagnosed
patients

Table 2 summarizes the management recommenda-
tions for newly diagnosed or suspected TSC indi-
viduals. Among these steps one can find some new
or less frequently used methods.

TAND (TSC-associated neuropsychiatric disor-
der) is a checklist of various neurological, behav-
ioral and developmental milestones and psychiatric
disorders. This checklist assesses 12 different
topics including early development, behavioral and
mood problems, intellectual development, educa-
tional skills and family concerns (can be down-
loaded from www.tsalliance.org). Each person with
TSC will have their own TAND profile (that might
change over time) and the recorded features can
help both patients, their families and clinicians to
setup priorities for the future.

Another special recommendation is assessing
kidney and lung complications by 3D imaging. In
Hungary, kidney cysts and AMLs are usually
assessed by abdominal ultrasound and MRI is used
only in case of large lesions. However, a recent
report showed that even large and therefore poten-
tially dangerous AMLs could be hidden on high-
resolution ultrasound examination'’. Therefore
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Table 2. Surveillance and management recommendations for newly diagnosed or suspected tuberous sclerosis com-
plex, after Krueger’

Genetics: Three-generation family history to assess for additional family members at risk of TSC. Genetic testing for
family counseling.

Brain: Brain MRI to assess for the presence of tubers, SEN, migrational defects, and SEGA. Evaluate for TSC-associ-
ated neuropsychiatric disorder (TAND). During infancy, education of parents fo recognize infantile spasms, even if
none have occurred at time of first diagnosis. Baseline routine EEG. If EEG and/or TAND are abnormal, follow-up
with a 24-hr video-EEG to assess for subclinical seizure activity.

Kidney: Abdominal MRI to assess for the presence of angiomyolipoma and renal cysts. Accurate blood pressure
evaluation. Renal function evaluation (GFR).

Lung: Baseline pulmonary function testing. High-resolution chest computed tomography (HRCT) in patients at risk of
developing lymphangioleiomyomatosis (LAM): females >18 years and symptomatic males.

Skin/Teeth: Detailed dermatologic and dental exam.
Heart: Echocardiogram to rule out rhabdomyomas. ECG to assess for underlying conduction defects.

Eye: Complete ophthalmologic evaluation, including dilated funduscopy, fo assess for retinal lesions and visual field
deficits.

Table 3. Surveillance and management recommendations for patients already diagnosed with definite or possible
tuberous sclerosis complex — after Krueger, 2013°

Genetics: Genetic testing and family counseling, if not done previously, in individuals of reproductive age or newly
considering having children.

Brain abnormalities: Brain MRI every 1-3 years in asymptomatic TSC patients younger than age 25 years to monitor for
new occurrence of SEGA. More frequent MRI in patients with large or growing SEGA, or with SEGA causing ventricular
enlargement. Patients with asymptomatic SEGA in childhood should continue to be imaged periodically as adults.

Surgical resection for acutely symptomatic SEGA (shunt may also be necessary). Either surgical resection or med-
ical treatment with mTOR inhibitors may be used for growing but otherwise asymptomatic SEGA.

Screening for TSC-associated neuropsychiatric disorders (TAND) features periodically. Management strategies
should be based on the TAND profile of each patient and should be based on guidelines for individual disorders
(e.g., autism spectrum disorder, attention deficit hyperactivity disorder, anxiety disorder). Prompt evaluation to look
at potential medical causes (e.g., SEGA, seizures, renal disease, medication) in case of sudden behavioral change.

Epilepsy: EEG in individuals with known or suspected seizure activity. Prolonged video-EEG when seizure occur-
rence is unclear or when unexplained sleep, behavioral changes, or other alteration in cognitive or neurological
function is present.

Vigabatrin is the recommended first-line therapy for infantile spasms. ACTH can be used if treatment with vigaba-
trin is unsuccessful. Anticonvulsant therapy of other seizure types in TSC should generally follow that of other
epilepsies. Epilepsy surgery should be considered for medically refractory TSC patients.

Kidney: Abdominal MRI to assess for the progression of angiomyolipoma and renal cystic disease every 1-3 years
(all ages). Renal function (including glomerular filtration rate and blood pressure) assessment at least annually.

Embolization for angiomyolipoma with acute hemorrhage. Nephrectomy is to be avoided. For asymptomatic,
growing angiomyolipoma measuring larger than 3 cm in diameter, treatment with an mTOR inhibitor. Selective
embolization or kidney-sparing resection are acceptable second-line therapy for asymptomatic angiomyolipoma.
Lung: Regular clinical screening for lymphangioleiomyomatosis (LAM) symptoms. High-resolution computed
tomography (HRCT) every 5-10 years in asymptomatic individuals at risk of LAM. If lung cysts detected on HRCT -
> annual pulmonary function testing and HRCT interval reduced to every 2-3 years. mTOR inhibitors may be used
to treat LAM patients with moderate to severe lung disease or rapid progression.

Skin: Detailed clinical dermatologic exam annually. Surgical excision, laser, or possibly topical mTOR inhibitor ther-
apy if necessary.

Teeth: Detailed clinical dental exam at every 6 months and panoramic radiographs by age 7 years to rule out den-
tal and jow lesions.

Heart: Echocardiogram every 1-3 years in asymptomatic pediatric patients until regression of cardiac rhabdomy-
omas is documented. ECG every 3-5 years in asymptomatic patients of all ages to monitor for conduction defects.

Eye: Annual ophthalmologic evaluation in patients with previously identified ophthalmologic lesions or vision symptoms.
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regular abdominal MRI would be the ideal tool for
screening and follow-up of kidney AMLs.

Similarly CT is rarely used for regular screening
of lymphangioleiomyomatosis in TSC patients, not
even in the highly endangered population of
females >18 years. Although it happens infrequent-
ly, spontaneous pneumothorax is an important com-
plication of these patients.

Because of the high incidence of epilepsy —
especially catastrophic forms such as West syn-
drome in infants — prolonged video-EEG and edu-
cation of parents for early recognition of subtle
seizures would be crucial. Unfortunately we pay
less attention to this essential challenge.

Long-time management of TSC
patients

After their diagnosis, TSC patients need regular, at
least annual checkups with a detailed screening and
follow-up protocol. Local guidelines in Hungary
usually contain regular brain MRI and abdominal as
well as cardiac ultrasound examinations while ab-
dominal MRI is rarely applied. Additionally, patients
sometimes undergo nephrectomy in case of an-
giomyolipomas with acute hemorrhage and the less
invasive selective embolization or kidney-sparing
resections are unfortunately less frequently used'*.

New therapeutic approaches in TSC

Key role of the mTOR pathway in its etiology initi-
ated the use of mTOR inhibition as a possible ther-
apy of TSC manifestations. Everolimus is a
rapamycin derivative that inhibits the mTOR path-
way by inhibiting mTOR kinase activity and down-
stream pathways'>. Until now, efficacy of the
mTOR inhibitor therapy was proved in TSC-associ-
ated SEGA, AML and epilepsy.

An international phase III, double-blind, ran-
domized, placebo-controlled trial that evaluated the
efficacy and safety of everolimus in 117 TSC
patients with SEGA found that 35% of patients on
the everolimus arm showed a >50% reduction of
SEGA volume from the baseline size (Figure 3). It
was highly significant because none of the patients
on the placebo arm had this response!® 7.

Similarly, reduction of kidney AML volume was
assessed in placebo-controlled trials. The angiomy-
olipoma response rate, defined as the proportion of
patients with confirmed >50% reductions in the sum
of volumes of all target angiomyolipomas relative
to baseline, was 42% for everolimus compared with
0% for placebo being also highly significant'®.

Figure 3. Bilateral SEGA and their reduction after 12
months therapy of everolimus (contrast enhanced TI
coronal and axial images)

Results of the first placebo-controlled, random-
ized trial on patients with TSC and therapy resistant
focal epilepsy were published last year. 366
patients were enrolled and randomly assigned to
placebo, low-exposure (3—7 ng/mL), or high-expo-
sure (9-15 ng/mL) everolimus and mTOR inhibitor
could significantly reduce seizure frequency in both
everolimus arms.

As an additional advantage, everolimus had a
significant skin lesion response rate in all of these
studies decreasing the symptoms of facial angiofi-
broma. It led to the experimental use of topical
everolimus in form of creams with preliminary
promising results®. A part of these studies exam-
ined the effects of everolimus on neurocognitive
function and autistic phenotypes and found positive
effect on these fields, too. A human MRI study
showed that mTOR inhibitors treatment was able to
decrease white matter abnormalities, even if the
exact clinical significance of this finding is still
unknown?!.

In all of these clinical trials, everolimus yielded
a comparable safety profile. Adverse events were
usually mild and grade 1 or 2 in severity'®!'" 22
being stomatitis and upper respiratory tract infec-
tion the most frequent clinical while total choles-
terol, low-density lipoprotein cholesterol, and
triglyceride increase the most important laboratory
complications®.
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Clinical evidence (recent trials as well as case
reports) suggested that everolimus treatment —
beside SEGA, AML and epilepsy — can benefit
other TSC-associated disease manifestations, such
as skin symptoms, pulmonary lymphangioleiomy-
omatosis, cardiac rhabdomyomas, and even neu-
rocognitive function®* ». The positive effects of
mTOR inhibition on a wide variety of TSC disease
manifestations can make it a potential systemic
treatment of TSC in the future®.

TSC Clinics

Because TSC is a multisystemic genetic disorder
with variable phenotypes among patients and
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A CSALADORVOSOK ALVASI APNOEVAL KAPCSOLATOS
ISMERETEI ES ATTITUDJEI. MEGVALOSUL-E AZ OSAS

SZURESE A JARMUVEZETOK EGESZSEGI
ALKALMASSAGANAK VIZSGALATA SORAN?

CSATLOS Dalma', FERENCI Tamdés?, KALABAY Laszlé', LASZLO Andrea', HARGITTAY Csenge’,
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Célkitiizés — Az obstruktiv alvési apnoe szindréma (OSAS)
kezelés nélkil stlyos cardiovascularis, cardiorespiratoricus,
neurolégiai és egyéb szév8dményekhez vezethet, felismeré-
sében fontos szerepe van a csalddorvosnak. A vizsgdlat
célja csalddorvosok alvasi apnoéval kapcsolatos
ismereteinek és attitGdjének a felmérése. Megvalésul-e az
OSAS szirése a jarmivezetk egészségi alkalmassdganak
vizsgélata sordn?

Médszer — Keresztmetszeti vizsgdlat sordn a validalt OSAKA
kérddivet alkalmaztuk kételez8 szinten tarté tanfolyamon,
melyet tovébbi négy sajat kérdéssel egészitettink ki.
Eredmények — 116 csalddorvos és 103 csalddorvos-rezi-
dens t6ltétte ki a kérddivet. A magyar csalddorvosoknak,
kilonssen a férfi orvosoknak hidnyos az ismerete az alvdsi
apnoérél. Az orvosndk dtlagos pontszéma szignifikdns mér-
tékben magasabb volt a férfiakéndl (13,4+1,8 vs.
11,7+2,6, p=0,005). Minél t6bb szakvizsgdja volt az
orvosnak, anndl magasabb volt az elért pontszém, a nulla
vagy egy szakvizsgéval rendelkez8k 12,5+2,3 pontot, a két
szakvizsgdval rendelkez8k 12,7+2,2 pontot, a hdrom vagy
négy szakvizsgdsok 14,0=2,1 pontot értek el (p=0,05). A
rezidensek dtlagpontszdma 12,1+2,4 pont volt, ami maga-
sabb a csalddorvosok dtlagpontszdmdéndl (p=0,012). A
rezidenseknél is a n8knek magasabb az 4tlagpontszdma
(12,6+2,0vs. 11,3%£2,7; p=0,008). A proxis nagysdga
(kartyaszdmal), helye és tipusa, valamint oz orvos életkora

http://dx.doi.org/10.18071/isz.70.0105

HUNGARIAN FAMILY PHYSICIANS’ AND RESIDENTS’
KNOWLEDGE OF AND ATTITUDE TOWARDS OSAS
(OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA SYNDROME). DO THEY
SCREEN SLEEP APNEA DURING THE GENERAL
MEDICAL CHECKUP FOR THE DRIVING LICENCE?
Csatlés D, MD; Ferenci T, PhD; Kalabay L, MD, PhD;

Laszlé A, MD; Hargittay C, MD; Mdrkus B, MD;

Szakdcs Z, MD, PhD, Torzsa P MD, PhD

Ideggyogy Sz 2017;70(3-4):105-113.

Objective — Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) wit-
hout treatment can cause serious cardiovascular, cardio-
respiratory, neurological and other complications. Family
physicians have an important role in recognizing the disea-
se. The aim of the study is fo assess the knowledge and atti-
tude of family physicians related to sleep apnea. Whether
OSAS screening is realized during the general medical
checkup for drivers.

Methods — In the cross-sectional study we used a validated
OSAKA questionnaire in mandatory continuous medical
education courses, supplemented with four additional ques-
tions.

Results — 116 family physicians and 103 family medicine
residents filled out the questionnaire. Hungarian family
physicians, especially male doctors lack the adequate know-
ledge of sleep apnea. The average score of female physici-
ans was significantly higher than that of males (13.4=1.8
vs. 11.7%+2.6, p=0.005). The more sprecializations the
doctor has, the higher the score. Zero or one special exami-
nation holders reached 12.5+2.3 points, two special exa-
mination holders 12.7+2.2 points. three or four special
examination holders reached 14.0+2.1 (p=0.05).
Residents’ average score was 12.1%2.4 points, which is
higher than that of family doctors (p=0.012). Female resi-
dents also had higher average points than male residents
(12.6+2.0 vs. 11.3%+2.7; p=0.008). The size, location and
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szerint nem taldltunk statisztikailag szignifikéns dsszefiggést
az elért pontszammal.

Regressziés vizsgdlatunk szerint a modellben szerepld vélto-
z6kra korrigdlva is ésszefiggés lathaté az orvos neme és
ismeretei kézott, de nincs ésszefiggés az életkor, a szak-
vizsgdk szdma, illetve a BMI és az orvosok ismeretei kdzott.
Az attitGdpontszdmokat tekintve a nék étlagos pontszdma
magasabb volt a férfiakéhoz képest (3,5+0,6 vs. 2,9+0,6,
p<0,001). A 16/2015. (lll. 30.) EMMI rendelet ellenére
csak a praxisok 39%-dban végzik rendszeresen az OSAS-
szrést a gépjdrmivezetsi engedélyhez szikséges orvosi
vizsgdlat részeként.

Kovetkeztetések — Az OSAS magas prevalencidja és klini-
kai jelentésége ellenére a csalddorvosok gyakran nem
ismerik fel az alvdsi apnoét, nehézséget okoz a betegek
gondozdsa.

Kulesszavak: alvési apnoe, attitid, elméleti ismeret,
csalddorvos, rezidens, OSAKA kérd6iv

Bevezetés

Az obstruktiv alvasi apnoe szindréma (OSAS) a
leggyakoribb alvés alatti 1égzészavar, kiemelt fon-
tossagu korkép az alvdszavarok korében. Az 6ssz-
népességben gyakorisdga 2—4% és legfontosabb jel-
lemzdje a felsd 1égutak alvés alatti ismétl6dd, rész-
leges vagy teljes elzdr6ddsa, amely oxigéndeszatu-
raciot okoz és ébredésre vezethet. A klinikai kép
megjelenése igen komplex. Az OSAS az alvis alat-
ti obstruktiv 1égzési események €s a kifejezett nap-
pali dlmossag, aluszékonysag egyiittes fennallasat
jelenti. Egyre tobb kutatds tdmasztja ald, hogy a
kérkép szdmos sulyos cardiovascularis betegség
(terapiarezisztens hypertonia, szivinfarktus, stroke)
onallé rizikofaktoranak tekinthetd. Depresszid, szo-
rongds, diabetes, GERD, memodriazavar és egyéb
betegségek esetén is gondolnunk kell erre a beteg-
ségre'™ és az OSAS gyakran csokkent életminGsé-
get okoz a betegnek.

Az OSAS okozta fokozott nappali aluszékony-
sag 8-10-szeresére noveli a munkahelyi, otthoni és
kozuti balesetek gyakorisdgat. Vezetés kozbeni
almossdg szempontjabdl kiemelten veszélyeztetet-
tek a serdiil6koru-fiatal felndtt gépjarmiivezetdk
(életviteli szokdsok, krénikus alvdsmegvonds), a
kiilonboz6 alvasbetegségekben szenveddk (elsdsor-
ban alvésfiiggd légzészavar, kronikus insomnia,
narcolepsia), tovabba a hivatdsos gépjarmiivezetdk.
Arbus 18-70 éves gépjarmivezetdk — 110 f6 —
sulyos kovetkezményekkel jaré elalvdsos balesetét
dolgozta fel, és 31%-uknal talalt OSAS-t a baleset
hétterében®. Pack és munkatdrsai az elalvdsos koz-

type of the practice or the doctor’s age did not show any
statistically significant correlation with the number of points
achieved.

According to our regression analysis, corrected to variables
in the model, we found correlation between gender and
medical knowledge, but there was no correlation between
age, number of specialities, body mass index and the theo-
retical knowledge of the doctors. In terms of attitude female
GPs had higher average scores than male GPs (3.5+0.6
vs. 2.9+0.6, p<0.001). Despite the modification of the
13/1992 regulation only 39% of the practices carried out
regularly the required OSAS screening as part of the medi-
cal examination for a driving licence.

Conclusions — Despite the high prevalence and clinical
importance of OSAS, GPs often do not recognize sleep
apnea and they have difficulty in treating their patients for
this problem.

Keywords: sleep apnea, attitudes, theoretical knowledge,
family physicians, residents, OSAKA questionnaire

ROVIDITESEK

ABPM (Ambulatory Blood Pressure Monitor):
24 6ras vérnyomds-monitorozas

AHI: apnoe-hypopnoe index

CPAP (Continuous Positive Airway Pressure):
folyamatos pozitiv nyomdsu légzéstamogatas

ESS (Epworth Sleepiness Scale): Epworth Almossagi
Skala

OSAKA: Obstructive Sleep Apnea Knowledge and
Attitudes

OSAS: Obstruktiv Alvdsi Apnoe Szindréma

uti balesetek 30-35%-anak hatterében igazoltak
OSAS-t, mely 43-56 milliard dollar teljes gazdasa-
gi kart okozott®. Powell és munkatarsai vizsgdlata
szerint a kezeletlen, kdzepes vagy silyos foku alva-
si apnoe szindrémdban szenvedd betegek pszicho-
motoros teljesitménye rosszabb, mint akik véralko-
holszintje 0,6 ezrelék’.

Az obstruktiv alvasi apnoe felismerésében fon-
tos szerepe van a csalddorvosnak és ezt a szerepet
tovabb erdsiti a 16/2015. (III1. 30.) EMMI rendelet,
mely a jogositvany megujitdsahoz sziikséges egész-
ségligyi alkalmassagi vizsgdlat részévé tette az
alvas kozbeni 1égzészavar kisziirését. Azon kérel-
mezdket, akiknél fizioldgiai jellemzdik alapjan fel-
meriill a mérsékelt vagy silyos OSAS gyanitja,
alvaszavar-sziirvizsgalatra kell beutalni és addig a
jogositvany nem hosszabbithaté meg. A mérsékelt
vagy stlyos obstruktiv alvasi apnoe szindrémaval

1 06 Csatlés: A csalddorvosok alvési apnoéval kapcsolatos ismeretei



diagnosztizalt betegeknél pedig alviasdiagnosztikai
kozpontban kidllitott szakorvosi vélemény sziiksé-
ges arrdl, hogy az allapotuk megfeleld ellen6rzés
alatt all és a sziikséges kezelés sordn kapott utasita-
sokat betartjdk. Az egyes alkalmassdgi csoportba
tartoz6 alvdsi apnoéban szenvedd betegeknek ha-
romévente, a hivatasos jogositvannyal rendelkez6k-
nek pedig évente alvdsdiagnosztikai kozpontban
végzett orvosi feliilvizsgdlaton kell részt venniiik,
amelynek célja annak megallapitdsa, hogy a beteg
betartja-e a kezelés sordn kapott utasitasokat, sziik-
séges-e a kezelés folytatdsa®°.

A CSALADORVOSOK ALVASI APNOEVAL KAPCSOLATOS
ISMERETEI

Az OSAS magas prevalencidja és klinikai jelentd-
sége ellenére, a csalddorvosok gyakran nem rendel-
keznek elég ismerettel ahhoz, hogy felismerjék a
megbetegedést!® ' pedig a csalddorvosok fontos
szerepet jatszanak az OSAS sziirésében. Rosen és
munkatdrsai is az OSAS alacsony mértéki felisme-
rését talaltdk mind a teriileten dolgoz6 csalddorvo-
sok, mind az egyetemi intézményhez tartoz6 csa-
ladorvosok korében (0,1% és 3,1% a két csoport-
ban)'?, pedig az OSAS orszdgos prevalencidja
Amerikdban a n6knél 9%, a férfiakndl 24%"3.

Médszer

A csalddorvosok alvasi apnoéval kapcsolatos isme-
reteinek felmérésére az OSAKA kérdGivet'* hasz-
naltuk, amelyet két szakfordité segitségével fordi-
tottunk magyar nyelvre, majd megtortént a kérd6iv
visszaforditasa és Osszehasonlitdsa az eredeti kér-
déivvel. Az ismereti kérd6iv Osszpontszama objek-
tiven meghatdrozhaté a kérdésekre adott vilaszok-
bdl (helyes védlasz 1 pont, helytelen O pont), az
attitlidre vonatkozé Likert-skdla pontszdma pedig
nem Osszeaddssal, hanem az értékek atlaga alapjan
keriilt elemzésre.

Az OSAKA egy ondlldan kitdltends kérdoiv,
amelynek kitoltése kevesebb mint 10 percet igé-
nyel. A kérd6iv 18 igaz-hamis, OSAS-val kapcsola-
tos allitasbol 4ll, amely a kovetkezd targykorokre
épiilt: 1. epidemiolodgia, 2. patofizioldgia, 3. klini-
kum, 4. diagnézis és 5. kezelés. A valaszok kozott
szerepelt egy harmadik, ,,nem tudom” lehet6ség is,
annak érdekében, hogy minimadlisra csokkentsiik a
valaszadok taldlgatdsanak hatdsat. Minden ,,nem
tudom” vélasz helytelen valasznak szamitott.

Tovébbi 6t allitas az orvosok attitiidjével foglal-
kozik, otpontos Likert-skdlan kell bejelolniiik az
OSAS fontossagat és az OSAS-ban szenvedd bete-

gek felismerésében, kezelésében és gondozdsidban
valé magabiztossiagukat.

A kérdoiv kiegészitéseként még négy, altalunk
kidolgozott kérdést tettiink fel a csalddorvosoknak:

1. Szfiri-e az OSAS-t jogositvany hosszabbitas-
kor?

2. Ha igen, akkor milyen mddszerrel szfiri a be-
tegeket?

3. Ha nem sziri, akkor mi ennek az oka?

4. Az On praxisdban jelenleg hany alvisi apnoe
szindrémaban szenvedd beteg van?

A kérddiv kitoltésén kiviil demografiai adatokat
(nem, életkor, szakvizsgdk szdma, praxis helye és
nagysdga, BMI) is gyfijtottiink az orvosokrol.

Osszesen 119 gyakorl6 csalddorvos toltétte ki a
kérd6ivet kotelezd szinten tartd tanfolyam eldtt
2016 novemberében és 103 csalddorvos kodzponti
gyakornokunk. Harom csalddorvos hidnyosan tol-
totte ki a kérdbivet, igy 116 kérdSivet tudtunk érté-
kelni. A vélaszadasi ardny 75% volt, a kérdoiv
kitoltése anonim volt. A rezidensek hidnytalanul
toltotték ki a kérddivet.

A VIZSGALATOKBAN ALKALMAZOTT STATISZTIKAI MODSZEREK

A folytonos véltozokat atlag + szérds, a kategoria-
lis valtozokat gyakorisdg (ardny) formdban adtuk
meg. Az OSAKA ismereti 0sszpontszamot folyto-
nos valtozénak tekintettiik.

A folytonos valtozok Osszefiiggését a kétkime-
netii kategoridlis valtozokkal (példaul nem), Mann—
Whitney-féle U-prébaval, a tobb kimenetti katego-
ridlis valtozokkal (példaul szakvizsgdk szdma),
Kruskall-Wallis-prébaval, a folytonos valtozékkal
(példaul életkor), Kendall-korrelacidval vizsgaltuk.

A tobbvaltozés modellezéshez linedris regresszi-
ot haszndltunk. A folytonos valtozék szerinti linea-
ritast korlatozott kobos spline-okkal ellendriztiik,
de interakcidt nem tételeztiink fel a valtozok kozott.
A modell bootstrap-pel validaltuk belsbleg, és ha-
sonléképp vizsgaltuk a kalibraciéjat is.

A statisztikai elemzéseket R kornyezet (3.3.2-es
verzid) alatt végeztiik!> egy erre a célra fejlesztett
szkript segitségével, mely a levelezd szerzonél elér-
hetd.

Eredmények

Osszesen 223 kérdéivet tudtunk kiértékelni, kozii-
liikk 116 6 volt gyakorlé csaladorvos és 103 6 csa-
ladorvos-rezidens. A valaszadd csaladorvosok atla-
gos életkora 5511 év (tartomény: 30-74), 63%-uk
(n=74) volt n6. A ndk atlagéletkora 53+9 év, a fér-
fiaké 55+9 év volt. A csaladorvos-rezidensek atla-
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1. tablazat. A csalddorvosok és praxisuk jellemzdi

% (n)
Nemek ardnya (116)
N& 64 (74)
Férfi 36 (42)
Eletkor (116)
N& 53+9 (74)
Férfi 55+9 (42)
<40 13,8 16
40-60 51,7 60
>60 34,5 40
Szakvizsgdk szama (107)
0 0,9 (1)
1 47,7 (51)
2 39,3 (42)
3 10,2 (11)
4 1,9 (2)
A praxis tipusa (114)
Felnstt 80,7 (92)
Gyermek 6,1 (7)
Vegyes 13,2 (15)
A praxis helye (114)
Budapest 44,7 (51)
Megyeszékhely 12,3 (14)
Véros 19,3 (22)
Falu 23,7 (27)
Kartyaszam (114)
0-1000 2,6 (3)
1001-1500 27,2 (31)
1501-2000 40,4 (46)
2001-2500 21,9 (25)
>2500 7,9 9)
BMI kg/m? (113)
<25,0 39,8 (45)
25,0-29,9 42,5 (48)
30-35,0 15,0 (17)
>35,0 2,7 (3)

gos életkora 30+6 év (tartomany: 25-51), 60%-uk
(n=63) volt né. A gyakorlé csalddorvosokndl az
atlagos praktizalasi id6 2111 év (1-45) volt, az
atlagos praxis nagysag 1810 f6 (median: 1705 £06),
51%-uk kett6 vagy tobb szakvizsgaval rendelkezik.
A minta tobbi tulajdonsédga az 1. tablazatban taldl-
hat6.

A csalddorvosok a 18 pontb6l minimum 4, maxi-
mum 17 pontot értek el, dtlagpontszamuk 12,8+2,3
volt. A csalddorvosok ismereti pontszamanak meg-
oszldsa a kiilonb6z6 demogrifiai jellemzdk szerint
a 2. tablazatban talalhato.

Az orvosnSk atlagpontszdma szignifikdns mér-
tékben magasabb volt a férfiakéndl (13,4+1,8 vs.
11,7£2,6, p=0,005). A szakvizsgdk szdma szerint is
kiilonbozott az atlagpontszdm, minél tobb szakvizs-
gdja volt az orvosnak, anndl nagyobb volt az elért

2. tablazat. A csalddorvosok ismereti pontszdmdnak
megoszldsa a kiilonbozd demogrdfiai jellemzok szerint

Nem (n) Ismereti pontszdm p
N& (74) 13,4+1,8 0,0004
Férfi (42) 11,7+2,6
Eletkor (n)
<40 (16) 13,1+2,2
40-60 (60) 12,9+2,5 0,11*
>60 (40) 12,6+2,0
Szakvizsgdk szdma (n)
0-1 (52) 12,5+2,3
2 (42) 12,7+2,2 0,05
3-4 (13) 14,0+2,1
Praxis tipusa
Felndtt (92) 12,7+2,4
Gyermek (7) 12,4+1,7 0,28
Vegyes (15) 13,6=1,7
A praxishely
Budapest/megye-
székhely (65) 12,8+2,2
Véros (22) 12,5+2,8 0,89
Falu (27) 13,1+2,0
Kértyaszdm
<1500 (33) 12,8+1,9
1501-2000 (46) 12,6+2,3 0,10*
>2001 (34) 13,1+2,5
BMI kg/m?
<25,0 (45) 13,5+2,2
25,0-29,9 (48) 12,2+2,3 0,01*
30- (20) 12,9+1,8

* a p-érték a nyers adatok alapjan kerilt kiszdmitdsra, a katego-
rizalést csak az eloszlés deskriptiv szemléltetéséhez hasznaltuk

pontszam, a nulla vagy egy szakvizsgaval rendelke-
z0k 12,5+2.3 pontot, a két szakvizsgaval rendelke-
z6k 12,7£2,2 pontot, a harom vagy négy szakvizs-
gasok 14,0+2,1 pontot értek el (p=0,05).

BMI szerint a 25 kg/m? alatti csoportban volt a
legmagasabb az atlagpontszam (13,5+2,2), mig a
25 és 30 kozotti BMI-vel rendelkez8 orvosok
12,2+2.3, a 30 folottiek 12,9+1,8 pontot értek el
(p=0,07).

A praxis nagysaga (kartyaszdma), helye és tipu-
sa, valamint az orvos életkora szerint nem taldltunk
statisztikailag szignifikdns Osszefiiggést az elért
pontszammal.

A rezidensek atlagpontszdma 12,1+2,4 pont volt,
mely magasabb volt a csalddorvosokéndl (p=
0,012). A 18 pontb6l minimum 5, maximum 17
pontot értek el. A rezidenseknél is a n6knek maga-
sabb volt az atlagpontszdma (12,6+£2,0 vs. 11,3+
2,7; p=0,008).

A kovetkezd ot kérdésnél volt a legnagyobb a
helytelen vélaszok szdmardnya a csalddorvosok
korében: A CPAP-kezelés nazélis vérbdséget okoz-
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3. tablazat. A csalddorvosok ismereteinek regresszios
analizise. A fiiggd vdltozo az osszpontszdm

4. tablazat. A csalddorvosok attitiidjének korreldcidi az
orvos jellemzdivel (Kendall-féle tau)

Regressziés koefficiens p-érték
(95%-o0s Cl)
Nem (n8 vs. férfi)  +1,59 (+0,68+2,51) 0,001

Eletkor (+1 év) ~0,0179 (-0,058+0,022) 0,38

BMI (+1 kg/m?) -0,0176 (-0,13+0,094) 0,75
Szakvizsgdk szdma

2 vs. <1 +0,176 (-0.73+1,09) 0,15
>3 vs. <1 +1,26 (-0,02+2,54)

hat (83%); A lézeres uvuloplasztika megfelel
kezelési mod sulyos obstruktiv alvasi apnoe eseté-
ben (84%); Az uvulopalatofaringoplasztika meg-
gyogyitja az obstruktiv alvasi apnoés betegek tobb-
ségét (69%); Felnbtteknél 6ranként kevesebb mint
o0t apnoe vagy hypopnoe normadlisnak szamit
(66%). N6k esetében az OSAS egyetlen tiinete
lehet a krénikus faradtsag (44%).

A rezidenseknek a kovetkez6 ot kérdést volt a leg-
nezebb helyesen megvalaszolniuk és a rossz vila-
szok szdmardnya a kovetkez6 volt: Az uvulopalato-
faringoplasztika meggydgyitja az obstruktiv alvasi
apnoés betegek tobbségét (88%); Felnbtteknél 6ran-
ként kevesebb mint 6t apnoe vagy hypopnoe norméa-
lisnak szamit (84%); A CPAP-kezelés nasalis vérbs-
séget okozhat (69%); A 1ézeres uvuloplasztika meg-
felel6 kezelési mod stlyos obstruktiv alvasi apnoe
esetében (68%); Férfiak esetében a 43 centiméternél
vagy anndl nagyobb nyakkdrfogat kapcsolatban all
az obstruktiv alvési apnoéval (38%).

Elvégeztiik az adatok tobbvaltozds elemzését is,
hogy az esetleges confounding ellen védekezziink.
A 3. tablazatban a csaladorvosok ismereteinek
regresszids analizise lathatd, a fiiggd valtoz6 az
Osszpontszam (a modell minden folytonos valtoz6-
jaban linedrisnak bizonyult, p=0,1221). A regresz-
szi0s vizsgalat szerint a modellben szerepld valto-
zokra korrigdlva is Osszefiiggés lathaté az orvos
neme és ismeretei kozott, de nincs Osszefiiggés az
életkora, szakvizsgdinak szdma, illetve BMI-je és
az ismeretei kozott.

A modell magyarazdereje csekély (validalt
R?=0,099), de jol kalibralt.

A CSALADORVOSOK OSAS KLINIKAI JELENTOSEGEVEL ES
KEZELESEVEL KAPCSOLATOS ATTITUDJE

Az attitidpontszamokat tekintve minden kérdésnél
a ndk atlagpontszdma magasabb volt, az Gsszesitett
atlagpontszdmuk 3,5+0,6 volt szemben a férfiak
2,9+0,6 értékével, ez a kiilonbség statisztikailag
igen szignifikdns volt (p<0,001). A statisztikai

Al-2 T p-érték
Eletkor, év -0,0487 0,4878
Praxisban eltsltott ids -0,0135 0,8493
BMI, kg/m? ~0,0734 0,2961
A3-5 T p-érték
Eletkor, év -0,0217 0,7462
Praxisban eltéltott ids -0,0202 0,767

BMI, kg/m? ~0,0709 0,2917

elemzésnél nemcsak az ot kérdésre vonatkozd
Osszesitett pontszamot vizsgaltuk, hanem kiilon ele-
meztiik a fontossdgra vonatkoz6 elsé két kérdés
(A1-2), illetve a magabiztossagra vonatkozd 3-5.
kérdés Osszesitett pontszamat is (A3-5). A ndk az
OSAS fontossagi kérdésekre (A1-2) tendenciasze-
rlen magasabb pontszamot adtak (4,3%0,7 vs.
3,5+0,7, p<0,001). A magabiztossdgra vonatkozé
kérdések esetében (A3-5) is volt kiilonbség ndk és
a férfiak kozott (3,0+0,8 vs. 2,5+0,7; p=0,0096),
bar mindkét nem esetében alacsony volt ez a pont-
szam.

Az orvosok életkora, praxisban eltoltott ideje €s
BMI-értéke nem korreldlt sem a fontossagi (A1-2),
sem a magabiztossigi kérdésekkel (A3-5) (4. tab-
lazat).

A csaladorvos-rezidensek Osszesitett attitid-
pontszdma alacsonyabb volt, mint a gyakorld csa-
ladorvosok atlagpontszama (3,0+0,5 vs. 3,3+0,6;
p=0,002). A rezidenseknél a ndk és férfiak kozott
nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget az OSAS
felismerésével és kezelésével kapcsolatban (3,1+
0,5 vs. 3,0+0,5; p=0,431). Arra a kérdésre, hogy
egy 1500 f6s praxisban hany alvasi apnoe szindré-
mas beteg lehet, a vdlaszok medidn értéke 35 f6
volt. Sajat praxisukban dtlagosan 6t alvasi apnoé-
ban szenvedd beteget emlitettek az orvosok, 40%-
uknak 6t alatt van az OSAS-betegek szama, a pra-
xisok 10%-ban egydltalan nincs OSAS-beteg. Az
orvosok 44%-a haszndl OSAS sziirésére szolgald
kérdbivet praxisdban. A jogszabdly ellenére a
praxisok 15%-ban egyaltalan nem szfirik, 46%-ban
néha sziirik az OSAS-t gépjarmiivezetSi engedély-
hez sziikséges orvosi vizsgélat sordn. Csak a praxi-
sok 39%-aban dolgozé csalddorvosndl rutinszertien
része az OSAS-sziirés a szakért6i tevékenységnek.

A csaldadorvosok 59%-a emlitett OSAS-sziirés-
hez hasznalt modszert, legtobben sztir6kérd6ivet
haszndlnak (44%), 8%-uk rogton szomnologus
segitségét kéri, néhdny orvos csak az anamnézis
(4%) vagy heteroanamnézis (1%) segitségével sziiri
az OSAS-t. A 24 6ras vérnyomas-monitorozast
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5. tablazat. Az OSAKA és az OSAKA-KIDS kérddivekkel kapott eremények dsszehasonlitdsa. Az értékek dtlag +SD formdban

vannak feltiintetve
USA OSAKA  USA OSAKA- Térdkorszdg Latin-Amerika  Nigéria Magyarorszag
2002 KIDS 2005 OSAKA- OSAKA 2013 OSAKA 2016 OSAKA 2016
KIDS 2006
Résztvevék szama 135 497 208 367 273 116
Vélaszaddsi ardny (%) 49 43 - 65 38 75
Eletkor (évek) 45+10 46+10 35+7 45+11 33+10 55+11
Ferfi (%) 73 56 49 47 50 37
Csalddorvosok ardnya
(%) 16 27 30 100 14 100
Csalddorvosok helyes
vélaszainak arénya (%) 78 68 61 60 59 71
Csalddorvosok teljes
attitGdje az étpontos
skalén 3,3+0,8 2,9+0,6 3,2+0,6 - 3,3+0,5 3,3+0,9

(ABPM) mint sziirési lehetdséget csak egy csalad-
orvos emlitette, holott Addm és munkatdrsai i gazol-
tdk ennek hasznossdgat hypertonids betegek koré-
ben'¢.

Rékérdeztiink arra is, hogy mi az oka annak,
hogy nem szfirik az OSAS-t a gépjarmiivezets-en-
gedélyhez sziikséges orvosi vizsgalat soran. A csa-
ladorvosok legtobbszor az id6hidnyt, a felismerés
nehézségét vialaszoltdk a kérdésiinkre. Megemli-
tették még azt is, hogy nem ismernek az OSAS
szlirésére haszndlhaté kérddivet és eddig nem is
gondoltak a betegség sziirésének fontossidgara a
csaladorvosi praxisukban.

Megbeszélés

A 16/2015. EMMI rendelet a jogositvany megujita-
sdhoz sziikséges egészségiigyi alkalmassagi vizsga-
lat részévé tette az alvds kozbeni légzészavar
kisziirését, melyet csalddorvos vagy foglalkozas-
egészségligyi szakorvos végezhet. Vizsgalatunkban
célul tlztik ki a csaladorvosok tudasdnak és
attitidjének a felmérését az OSAS betegséggel kap-
csolatban. Tanulmdnyunkban az OSAKA kérd6ivet
hasznaltuk, melyet Schotland és munkatarsai fej-
lesztették ki'* orvosok felngttkori obstruktiv apnoé-
val kapcsolatos tuddsdnak és attitidjének felmérése
céljabol. A kérdbivet a validalas sordn 135 orvos
toltstte ki az Amerikai Egyesiilt Allamokban, 51%-
uk belgydgydsz, 37%-uk gyermekorvos, 16%-uk
csalddorvos volt. Az OSAS-ra vonatkoz6 ismeretek
terén nem taldltak kiilonbséget a nemek kozott, de a
szakképesités jelentGsen befolydsolta az eredmé-
nyek alakuldsat: a legtobb helyes valaszt a belgyo-
gyaszok és a csalddorvosok adtak, mig a gyermek-
orvosok szignifikdnsan kevesebb kérdésre feleltek

helyesen (a j6 vélaszok atlaga belgydgyaszoknal
14,3; csaladorvosoknal 14; gyermekgydgydszoknal
11,3 pont volt). Az attitlidokre vonatkozé kérdése-
ket illetéen a férfi orvosok magabiztosabbnak
mutatkoztak (p<0,05), és ez esetben is a gyermek-
orvosok érték el a legkisebb pontszamot (p<0,001).
Az életkor fiiggvényében csokkent az OSAS-ra
vonatkozé ismeretek mennyisége (p<0,001) és
romlott az attitid (p<0,05). A praxisban toltott évek
szamaval ugyancsak csokkent a tuddst felmér6 18
kérdésre kapott pontok szdma (p<0,001). Az
OSAS-ra vonatkoz6 tudds és attitlid szoros Ossze-
fliggést mutatott egymassal.

Mivel az OSAS cardiovascularis betegségekre is
hajlamosit és a kardiol6giai osztidlyokon az alvasi
apnoe aluldiagnosztizalt, nem meglepd, hogy az
OSAKA kérdéiv e teriileten hidnyossdgokat muta-
tott a kardiol6gusok tuddsdban. Ezért sziiletett meg
a kérd6iv moédositdsa utan a specidlisan a kardio-
l6gusok ismereteire és attitidjeire irdnyuld kérdo-
ivl7. Az eredeti OSAKA-ban szereplé kérdésekre
hasonlé ardnyu helyes vdlasz sziiletett (76%). Az
életkor, a specializdl6dds irdnya és a nemek kozotti
kiilonbség ebben a vizsgilatban nem befolyésolta
az eredmények alakuldsat.

A csalddorvosok korében az OSAKA kérdoivet
korabban tovabbi 6t alkalommal hasznaltak tudas-
felmérésre és az OSAS klinikai jelent6ségével és
kezelésével kapcsolatos attitid megitélésére. Az
Osszehasonlité 5. tablazatunkbél kitlinik, hogy a
gyermekek korében az orvosok kevésbé gondolnak
az obstruktiv alvési apnoe eléfordulasara, az isme-
reti pontszdm a feln6tt betegekre vonatkozdéan
magasabb. A torokorszdgi eredmények'® jobbnak
bizonyultak az amerikai OSAKA-KIDS" kérd6iv-
ben elért eredményeknél, de ezt a kiilonbséget
okozhatta a vizsgalt orvoscsoport atlagos életkora-

1 1 0 Csatlés: A csalddorvosok alvési apnoéval kapcsolatos ismeretei



nak kiilonbsége is (46+10,5 vs. 35+7). A tablazat-
bol lathatd, hogy magyar csaladorvosok korében
kapott eredményeink nem rosszabbak a kiilfoldi
tanulmanyokban taldltakhoz képest, s6t a helyes
valaszok ardnya az amerikai eredmények utdn
hazankban volt a masodik legjobb (71%). A legala-
csonyabb vélaszaddsi aranyt Nigéridban® és Latin-
Amerikdban?' taldltak.

Az OSAS nagymértékben aluldiagnosztizalt®>.
Az OSAKA kérd6iv segitségével arra kerestiik a
valaszt, hogy mely okok jatszhatnak szerepet
abban, hogy az OSAS gyakran nem keriil idében
felismerésre.

A néi csalddorvosokndl magasabb volt a helyes
valaszok ardnya (75%), mint a férfi csaladorvosok-
nal (72%), bar korabbi vizsgédlatok nem taldltak
jelentds kiilonbséget a két nem kozott? 24, A
kiilonbség magyardzata lehet talan a két nem kozot-
ti korkiilonbség (a n6k két évvel fiatalabbak vol-
tak), valamint az, hogy a kettd vagy tobb szakvizs-
gdval rendelkez6k ardnya magasabb volt a ndk
kozott (56,27% vs. 37,2%).

A kérdéseket kiilon-kiilon elemezve a gyakorld
csaladorvosok a legalacsonyabb pontszdmokat az
OSAS diagnosztikus kritériumaval (AHI index) és
a kezeléssel (uvuloplasztika, CPAP) kapcsolatban
értek el. Ezzel is magyarazhat6 talan az, hogy a csa-
ladorvosok ritkdbban kiildik az OSAS-gyanus bete-
geket alvaslaborba, mint ami indokolt volna.

Vizsgalatunkban nem taldltunk szignifikans kap-
csolatot az orvosok életkora és OSAS-sal kapcsola-
tos ismereteik kozott, de az €letkor elérehaladtaval
csokkent az orvosok altal elért atlagpontszam.
Kordbban mar napvildgot lattak olyan tanulma-
nyok, amelyek Osszefliggéseket tartak fel az életkor
és az ismeretek kozott: Minél idGsebb volt az orvos,
anndl kevésbé ismerte az ajanldsokat olyan allapo-
tokrél, mint a HIV terjedése, illetve a fert6zés meg-
el6zése®. Mds tanulményok Osszefliggéseket tartak
fel az orvosok életkora és a gyakorlati terdpids
modszerei kozott is: Az id6sebbek kevésbé ragasz-
kodnak az dtmutatokhoz?, a prevenciéval kapcso-
latos tandcsadashoz?, az egészséges életmddra tor-
ténd neveléshez €s betegségek megel6zésével kap-
csolatos szakmai ajanldasokhoz®. Ugy gondoljuk
— és ezt mds irodalom is aldtdmasztja —, hogy ez a
fiatalabb orvosok legijabb (és naprakész) orvosi
oktatasat tiikrozi.

Minél tobb szakvizsgdja volt az orvosnak, annél
nagyobb volt az elért pontszama, amit magyarazhat
a sokkal tobb kotelezd szinten tarté tanfolyam és a
tobb szakvizsgaval rendelkezd orvos tuddsvagya is.

A felnéttpraxisban dolgozék magasabb pontsza-
mot értek el, mint a gyermekpraxisban dolgozé kol-
1égdk, de a kapott eredmény nem volt szignifikdns.

Véleményiink szerint indokolt lenne az OSAKA-
KIDS" gyermekorvosok korében torténd kitoltése,
hiszen az OSAS gyermekkorban is gyakori, preva-
lencidja 1,2-5,7% kozott van. Barmely életkorban
el6fordulhat a légzészavar, leggyakoribb 2-5 éves
korban és legtobbszor nagyon jol gydgyithatd. A
gyermekorvosoknak igy szintén fontos szerepe van
az OSAS Kkisziirésében.

Korabbi vizsgdlatunkban a magasabb BMI-ji
csalddorvosokndl rosszabb attitidot taldltunk az
elhizds kezelésével kapcsolatban®. Jelen vizsgala-
tunkban nem taldltunk szoros 6sszefiiggést az orvo-
sok BMI-je és az orvosok OSAS-sal kapcsolatos
tuddsa, attittidje kozott. Nagyobb BMI esetén ala-
csonyabb ismereti pontszamot észleltliink; dm ez a
kapcsolat tobbvaltozés elemzésben megsziint;
ennek oka, hogy szerepét atvette a nem: a n6i orvo-
sok 1ényegesen alacsonyabb BMI-vel rendelkeznek
atlagosan, mint férfi kollégéik.

A csaladorvos-rezidensek atlagpontszama szig-
nifikdnsan magasabb volt a csalddorvosok datlag-
pontszamahoz képest, de naluk is sziikség volna
gyakorlatorientdlt oktatdsra (alvaslabor-latogatas,
videdfilm). Az attitlid pontszamuk hasonlé a gya-
korlé csalddorvosokéhoz, tehdt ndluk is sziikség
volna esetbemutatdsokra, hogy magabiztosabbak
legyenek az OSAS felismerésével és kezelésével
kapcsolatban.

A fontossdgra és a magabiztossagra vonatkozé
pontszamot Osszehasonlitva azt lithatjuk, hogy a
csaladorvosok viszonylag elismerik az OSAS fon-
tossagat, de kordntsem magabiztosak a mindennapi
gyakorlatban a betegség felismerésével és kezelésé-
vel kapcsolatban.

A csalddorvosok alacsonyabb ismereti pontsza-
ma megmagyarazhatja azt az eredményt, hogy alul-
becsiilték az OSAS-ban szenvedd betegek preva-
lencidjat egy atlagos csalddorvosi praxisban. Egy
atlagos 1500 f&s csaldadorvosi praxist tekintve su-
lyos OSAS koriilbeliil 30-60 beteget érint. Jollehet,
ilyen el6forduldsi rata mellett e zavarok felismerése
mindenképpen az alapellitds feladata lenne, a
kisztirt és ténylegesen kezelt betegek szdma jelen-
leg ennek csak toredéke, vizsgdlatunkban a csaldd-
orvosok datlagosan 6t alvasi apnoéban szenvedd
beteget emlitettek. Nagy probléma, hogy sok pra-
xisban a jogszabdly ellenére egyaltalan nem sztirik
az OSAS-t és igy a csalddorvos csak a betegséghez
gyakran tarsul6 szovédményeket, tarsbetegségeket
kezeli. Az OSAS sziirésére szolgalé kérdbivek
hasznélatdnak hidnya is neheziti a betegek felisme-
rését az alapellatasban.

Mar szadmos djabb keletli tanulmany felvetette
az orvosok tovabbképzésének sziikségességét,
hogy id6ben felismerjék az OSAS-ban szenvedd
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betegeket és az ajanldsoknak megfelel kezelés-
ben részesitsék Gket'®'2. Ennek a tovabbképzés-
nek érintenie kellene a betegséggel foglalkozo
0sszes orvosi szakmat, de kiilondsen a felismerés-
ben aktivan részt vevd csalddorvosok?’, gyermek-
orvosok?®, foglalkozds-egészségiigyi szakorvo-
sok®, kardiolégusok!’, fogdaszok® képzését kelle-
ne megerdsiteni.

A csalddorvosok OSAS-betegséggel kapcsolatos
ismeretének fejlesztésében alkalmazhaté lenne az
Eurépaban egyre jobban elterjedt internet alapu
oktatds (e-learning), amely tdjszertiségével felkelt-
hetné az orvosok figyelmét. Ez azért is fontos, mi-
vel a csaladorvosoknak fontos szerep jut nemcsak
az OSAS kisztirésében, de a diagnosztizalt betegek
kezelésében és gondozdsaban is. Ennek a gondo-
zasnak pedig az egyik része a CPAP-terdpia megfe-
lel6 alkalmazésa és a sziikséges kontrollvizsgélatok
kovetése.

Kutatasunk legfontosabb limitacidja, hogy a fel-
hasznalt minta kényelmi minta volt, nem tudhatjuk,
hogy mennyiben reprezentativ a magyar csalador-
vosok Osszességére nézve. Hasonloképp limitécid,
hogy szamos tesztet végeztiink, am ezek eredmé-
nyét nem korrigdltuk a tobbszords dsszehasonlita-
sok helyzetére nézve.
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A SZKIZOFRENIA MULTILOKUSZ GENETIKAI VIZSGALATA
AZ IDEGFEJLODES ES AZ INMUNRENDSZER ZAVARANAK
OKI SZEREPERE UTAL(HAT)
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Hattér — A szkizofrénia multifaktoridlis, csak részlegesen
lités (6rokletesség) és genetikai heterogenitds jellemez. A
multilékusz genetikai vizsgdlatok csdkkenthetik a heteroge-
nités hatdsdt, javitva a vizsgdlatok kdzétti replikacié esélyét.
Célkitizés — Vizsgdlatunkat kettés céllal végeztik: 1.
Megvizsgdltuk a rendelkezésinkre allé6 mintédkban a szkizof-
rénia genetikai hatterét multilékusz-asszocidcios tesztekkel,
valamint 2. meghatdroztuk a multildkusztesztek replikdciés
valészinUségét, eltérd szerkezet( mintdkat alkalmazva.

A vizsgdlat alanyai — Exploréciés minta: DSM-IV szerint
szkizofrénidval diagnosztizélt betegekbdl és egészséges szi-
leikbdl all6 tridk (n=16), replikdciés minta: szkizofrén bete-
gek és egészséges alanyok eset-kontroll mintéja (n=5337).
Médszerek — KétlépcsSs elemzésinkben az egyedi poli-
szett-asszocidcidt, feldusuldst és funkciondlis annotdciés
klaszterek feldUsuldsét elemeztik. Az explordciés minta
kdciét tobbszérss dsszehasonlitésra korrigaltuk.
Eredmények — A génalapt tesztek és a kanonikus Gtvonal-
tesztek kéz0l nem taldltunk p-érték-korrekcid utén is szignifi-
kdns asszocidciot. A poziciondlis génszettek kézil 14931,
531 és Xq13 szegmensek esetén korrekcié utén is szignifi-
kdns asszocidcidt, illetve feldUsuldst észleltink (p_corr:
0,002, 0,006 és 0,048). A funkciondlis annotaciés klaszter-
elemzésben a splicing/alternativ splicing, idegfejl8dés és
embriondlis fejl6dés klaszterei bizonyultak korrekcié utdn is

http://dx.doi.org/10.18071/isz.70.0115

MULTILOCUS GENETIC ANALYSIS IMPLICATES
NEURODEVELOPMENT AND IMMUNE SYSTEM IN
THE ETIOLOGY OF SCHIZOPHRENIA

Pulay AJ, MD; Koller J, MD; Nagy L, MD, PhD, DSc;
Molndr MJ, MD, PhD, DSc; Réthelyi JM, MD, PhD,
colleagues of the Hungarian SCHIZOBANK Consortium
Ideggyogy Sz 2017;70(3-4):115-126.

Background — Schizophrenia is a severe psychiatric disor-
der of poorly understood etiology, characterized by high
heritability, multifactorial inheritance and high heterogeneity.
Multilocus associaton methods may reduce the genetic hete-
rogeneity and improve the probability of replication betwe-
en analyses.

Obijectives — The aims of our study were twofold: 1. To
analyse genetic risk factors of schizophrenia by using multi-
locus genetic tests. 2. To assess the replication probability
attributable to the various multilocus tests.

Subjects — Discovery set: case-parent trios of unaffected
parents and affected probands with a DSM-IV schizophrenia
diagnosis (n=16); replication set: schizophrenia cases and
unaffected controls (n=5337).

Methods — Associations of single nucleotide and indel mar-
kers were transferred to gene- and geneset-based associati-
ons, furthermore to geneset-enrichment tests and functional
annotation cluster analyses in a two-staged designs.
Associations with p<0.1 from the discovery set were tested
in the replication sample. Familywise p-value correction for
multiple comparisons were performed during the replication
step.

Results — After correction for multiplicity, no significant asso-
ciation or enrichment were detected for gene-based nor
canonical pathway analyses, but significant association of
the 14931 cytoband and enrichments of the 5931 and
Xq13 cytobands were found (p_corr: 0.002, 0.006 and
0.048, respectively). Functional annotation clustering yielded
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szignifikdnsnak. A szignifikdns replikacidk valészinGsége a
teszt dsszetettségével javult (P_rep: 0, 0,015, 0,21).
Kévetkeztetés — Multilokusz genetikai elemzésink megerd-
sitette az idegfejlédés, szinaptikus plaszticitds és immun-
rendszer érinfettségét a szkizofrénidban. A multilékuszméd-
szerekkel névelhetd a replikdcié valészinGsége, még jelen-
t8sen eltéré mintdk esetében is.

Kulesszavak: szkizofrénia,
multilékusz-szekvenciaanalizis,

Uj generdcibs szekvendlds,
feljesgenom-asszocidcids vizsgdlat

Aszkizofrénia komplex neuropszichiatriai zavar,
amelyet fiatal felnéttkorban induld, és tobbnyi-
re visszatérd, gyakran krénikussd valé pszichotikus
epizédok jellemeznek, a pszichés funkciok és az
életmindség jelentds, gyakran progressziv karoso-
dasat eredményezve. Viltozatos tiineti képe ellené-
re prevalencidja vilagszerte 0,5-1,2% kozott mér-
hetd, amely kultiratdl fiiggetlen, dontGen bioldgiai
eredetre utal. Ezzel egybecseng6 a csalad- és iker-
vizsgélatok kozel 50 éve ismert eredményei, ame-
lyek a szkizofrénia magas heritabilitasat (h* ~ 0,8)
mutattdk ki. Mindezek a pszichidtriai zavarokra
altalanosan jellemzd, multifaktoridlis, poligénes
oroklédést valdszindsitették szkizofrénidban is'.

A szkizofrénia teljesgenom-asszocidcios vizsga-
latok (genome-wide association study, GWAS) els6
hulldma azonban ramutatott a komplex fenotipusok
teljesgenom asszocidciés elemzésének altalanos
problémdjara: a genotipizalt, gyakori egyedi nuk-
leotid polimorfizmusok (single nucleotide poly-
morphism, SNP) asszocidciéi altaldban nagyon kis
hataserdsségtiek (OR: 1,05-1,1), joval alacsonyab-
bak a vizsgélatok tervezésekor becsiilt OR>1,3
hataser6sségnél. Az elsé vizsgalatok ezért csak
néhany szignifikins markert azonositottak, asszo-
cidcidikat tobbnyire nem replikaltdk a késébbi vizs-
galatok, és az altaluk kifejezett genomikus heritabi-
litas a szegregéacids elemzések értékének toredékét
érte csak el (2-7%)* Ez aldl kivételt jelent a
6p21-22 l6kusz, a major hisztokompatibilitasi
(MHC) régid, melynek asszocidcidjat szkizofrénia-
val minden GWAS-vizsgalat megerGsitette?.

A gyenge replikdcids valészinliség egyik oka a
I6kusz (genotipus) -heterogenitdsban keresendd,
amely az egyedi nukleotid varidnsokat sokkal na-
gyobb mértékben érinti, mint a régidkat, bioldgiai
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statistically significant enrichment scores for clusters of spli-
cing/alternative splicing, neurodevelopment and embryonic
development. Improvements in replication probabilty were
found with increased test complexity (P_rep: 0, 0.015,
0.21).

Conclusions — Our results corroborate the involvement of
neurodevelopment, synaptic plasticity and immune mecha-
nisms in the etiology of schizophrenia. Also, our findings
indicated improvement of replication probability by using
multilocus genetic analyses.

Keywords: schizophrenia,
multilocus sequence analysis,
high-throughput sequencing,
genomewide association study

utvonalakat, génhdlézatokat. A multifaktoridlis
oroklésmenettel jellemezhet betegségeket — igy a
pszichiatriai zavarok tobbségét is — magas 16kusz-
és fenotipus-heterogenitds jellemzi. A bioldgiai,
molekuldris funkcidk, vagy kromoszéméan vald
elhelyezkedés, esetleg a kddolt fehérjék kolcsonha-
tdsa alapjan csoportositott gének elemzése sordn
alacsonyabb heterogenitast feltételezhetiink, és az
ilyen tipusti elemzés az eredményt rogton funkcio-
ndlis kontextusba helyezi. Azonban e mddszerek
érvényessége nagyban fiigg az alkalmazott annota-
cidk mindségétdl, azaz a genom egyes szakaszainak
génekhez, géncsoportokhoz és génen beliili funk-
cidkhoz (génpromoter, enhancer, aktivan atir6d6
szakasz) valé kapcsoldsdnak, a genom ,jel6lésé-
nek” pontossagitél. Az annoticids adatbazisok
gyors boviilése mellett a hidnyos genomikus lefe-
dettség (iires, ismeretlen szakaszok a genomon
beliil)* és az annotdcidés redundancia (ismétlédd,
atfedé vagy egymadsnak ellentmond6 annotéacids
megjelolés)’ egyszerre fordul eld.

A szkizofrénia esetében is szimos GWAS-, exp-
resszids profil- és teljesgenom-kopiaszadmvariacid
(CNV) -vizsgélat utvonalelemzése tortént kordb-
ban, esetenként egymadsnak ellentmond6 eredmé-
nyekkel®. A glutamdttranszmisszid, szinaptikus
plaszticitds, axon- és neuronfejl6dés, transzkripcid-
és sejtosztodas-szabdlyozds utvonalainak eltéréseit
tobb vizsgélat is bemutatta szkizofrénidban, bar a
legnagyobb elemszdmmal rendelkezd Psychiatric
Genomics Consortium (PGC) ilyen tipust vizsgéila-
ta nem talalt tobbszords sszehasonlitas korrekcio-
ja utdn sem szignifikdns dtvonal-asszocidciot®.

Jelen vizsgalatunkban ezekbdl kifolydlag a szki-
zofrénia genetikai hétterének vizsgalatara toreked-
tiink gén- és génszettalapi multilékusz-asszociaci-



1. tablazat. A vizsgdlat mintdi és az alkalmazott elemzési tipusok

Replikdciés minta

Jellemz8 Explordciés minta
forrastanulmany SCHIZOBANK
elérési kod -

teljes minta (eset-kontroll) n=16 (trid)
elemzett minta (eset-kontroll) n=16

genotipizdlds

genotipizalt SNV/SNP
szdma min8ségkontroll
utdn

SNP szdma imputécié utdn -

SNP-alapt elemzés (szoftver)

génalapy asszociécids teszt
(szoftver)

génszettalapU asszociécids
teszt (szoftver)

génszettalapt feldusulds
teszt (szoftver)

funkciondlis annotécios
klaszterelemzés

DAVID-variéns és
génprioritizacioé

120 719

(KGG v3.5)

(KGG v3.5)
Wilcoxon el8jeles

vagy EIGEN > 1,5

teljes exom szekvendlds

Family-Based Association Test
Kiterjesztett Simes’ teszt, GATES

Hybrid Set-based Test, HYST

KGGseq splicing, mendeli és
komplex patogenitds predikcié

GAIN SCZ*
phs000021.v3.p2
n=2787 (1318:1469)
n=5337 (2632:2705)
Affymetrix Genomwide 1M csip
716 923

MGS SCZ**
phs000167.v1

7 942 021
logisztikus regresszié
Kiterjesztett Simes’ teszt, GATES (KGG v3.5)

*okok

Hybrid Set-based Test, HYST (KGG v3.5)

Wilcoxon el8jeles rangszdmésszeg teszt (KGG v3.5)
rangszdmdsszeg teszt (KGG v3.5)
DAVID 6.8, kézepes szigorisdg

DAVID 6.8, kézepes szigorisdg

KGGseq splicing, mendeli és komplex
patogenitds predikcié vagy EIGEN > 1,5

* GAIN SCZ: Genetics Information and Association Network, Genome-Wide Association Study on Schizophrenia

** MGS SCZ: Molecular Genetics of Schizophrenia

*** |ogisztikus regressziés modell életkor, nem és populéciés f8komponensekre (PCA) kontrollalva

0s és feldusulési teszteket végezve. Masodsorban
felmértiik, hogy milyen mértékben valtoztatjdk a
replikdcié valdészintiségét kiilonbdzd komplexitdsd
multilokusz genetikai mddszerek egymastol jelen-
tosen eltérd mintak esetében.

Médszerek
VIZSGALATI MINTAK

Vizsgalatunkban hdrom, egymadssal nem atfedd
mintat elemeztiink, amelyeket kétlépcsds szerkezet-
ben, exploracids, valamint replikdciés mintaként
elemeztiink (1. tablazat). Kutatasunk exploracios
mintdjat a SCHIZOBANK vizsgélat’ (n=16) eset-
szil6 tridja alkotta, mindegyik tri6 DSM-IV szki-
zofrénidval diagnosztizalt utéd és a két, szkizofré-
nidval nem diagnosztizalt, egészséges sziil6 minta-
jabal dllt. A DSM-IV-TR szerinti szkizofrénia diag-
nézist a Structured Interview for Clinical Studies
(SCID) strukturalt diagnosztikus interji segitségé-
vel allitottuk fel, leggyakoribb diagnézis a nem dif-
ferencialhat6 szkizofrénia volt (n=10). A SCHIZO-
BANK multicentrikus vizsgdlat 18 és 60 év kozot-
ti, szkizofrénidval diagnosztizalt beteg és egészsé-
ges kontrollszemélyek mintdjanak biobankoldsdra

jott 1étre, kizdrasi kritériumot a bevonds idején
fenndlld, aktiv droghaszndlat vagy alkoholabuizus
és -fliggbség, vagy mds neuroldgiai betegség jelen-
tett.

Vizsgalatunk replikdciés mintdja a National
Center for Biotechnology Information (NCBI) data-
base of Genotypes and Phenotypes (dbGaP) tudo-
manyos kozosség szamara hozzaférhetd, teljesge-
nom-adatbdzisdnak két szkizofrénia-GWAS eset-
kontroll vizsgalatabdl szarmazott. A Genetic Asso-
ciation Information Network (GAIN) Genome-
Wide Association Study on Schizophrenia® (azo-
nosité: phs000021.v3.p2, n=2787) és a Molecu-
lar Genetics of Schizophrenia® (azonosité:
phs000167.v1.pl, n=2935) eurdpai szdrmazdsi
résztvevoibdl vontuk ossze a teljes replikdcidés min-
tat (n=5722, ny., 2723, n,.=2725, €s 274 isme-
retlen fenotipusd egyén). A szkizofrénia diagnozi-
sanak feldllitdsara mindkét mintdban legaldbb két,
gyakorlott klinikus egybehangzé vizsgélati lelete
alapjan keriilt sor, bevalasztasra azon 18 éves vagy
id6sebb, szkizofrénia vagy szkizoaffektiv zavar
DSM-IV-TR kritériumait teljesitd alanyok keriiltek,
akiket a vizsgalat szervezdi legalabb két éve ismer-
tek. Kizarasi kritériumok kéz¢é az angol nyelv nem
elégséges ismerete, a pszichotikus tiinetek hatteré-
ben szerhaszndlat vagy neuroldgiai betegség fenn-
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allasa, illetve stlyos mentélis retarddcié tartozott.
Az adattisztitds 1épései sordn kizdrtuk a hidnyzé
fenotipusu, kevert szdrmazdsunak, valamint rejtett
rokonsdgban dllénak bizonyul6 egyéneket (n=5337,
ng., 2632, n, . .=2705).

KONT

GENOTIPIZALAS, MINOSEG-ELLENORZES ES IMPUTACIO

A SCHIZOBANK eset-tri6 mintdit Gj generacios,
teljesexom-szekvendlds modszerével genotipizdl-
tuk, Illumina HiScan (TMSQ) szekvenator felhasz-
naldsdval. A konyvtarkészités NimbleGen SeqCap
EZ Human Exome Library v3.0 exome kit segitsé-
gével tortént. A szekvendlds és polimorfizmusok
meghatarozasanak mindségét térképezési mindség-
pont (MQ>20), varidns Phred-pont (site Phred
score >20), és olvasasi lefedettség (read-depth >4)
alapjan ellendriztiik. A minGségi sziirés és mendeli
hibak eltavolitisa utan 120 719 biallélikus SNP-
vagy indelvaridns allt rendelkezésre, ebbdl 66 737
mutatott additiv transzmissziét minimadlisan egy
informativ csaladdal, koziiliik 29 800 allél transz-
misszidja volt legaldbb négy informativ csalddban
vizsgalhato.

Mind a GAIN-, mind az MGS GWAS-mintain-
kat az Affymetrics Genome-Wide 6 csippel genoti-
pizéltdk, amely 1 000 000 gyakori SNP-t hibridizal.
Min&ség-ellendrzés soran kisztirésre keriiltek a tul
ritka (minor allélfrekvencia: MAF<0,01), a Har-
dy—Weinberg egyensulyi eloszlastol tilzottan elté-
16 (py<1%107), valamint a 2% genotipushidnyt
meghalad6 varidnsok. A sziirést kovetden 716 923
kozos genotipizalt SNP maradt mindkét GWAS-
mintdban, ezekbdl csak 9366 SNP volt megtalal-
hat6 SCHIZOBANK teljesexom-mintdn is. Az
atfedés novelése érdekében a GWAS-mintat az
IMPUTE2!? haplotipus-alapd algoritmusaval impu-
taltuk, a 1000 Genomes'! Phaselv3 kiaddsdnak tel-
jes populdcidjat haszndlva referenciagenomként.
Az imputacios hibdk csokkentése érdekében kizar-
tuk a referenciagenom ritka markereit (MAF<0,01)
és imputacidt kovetden csak a legjobb mindségt,
biallélikus varidnsokat tartottuk meg (imputdcios
valészintség > 0,9, informaciomutaté > 0,9, MAF
> 0,01). A mindségkritériumoknak 7 942 021 SNP-
vagy indelvaridns felelt meg, amellyel a mintdk
kozti lefedettség 22 279 markerre boviilt. A két
minta annotéciéjat a KGGseq!'? szoftver segitségé-
vel végeztiik az UCSC hgl9 referenciagenom és a
GENCODE v19 koordinétdk alapjan.

STATISZTIKAI ELEMZES

Vizsgdlatunk hdrom, egymadsra épiil6 elemzésre
tagozddott.
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1. A multilokusztesztekhez sziikséges teljesge-
nom-varidns asszocidciok kiszamitisa mindkét
tesztmintdn az additiv modell szerint, korrigdlva a
zavaré hatdsokra.

2. A varidns asszocidciok kombinacidja alapjan,
teljes genom, gén- és génszettalapu asszocidciok és
felduisuldsok elemzése az explordcidés mintdn, és a
legaldbb szuggesztiv asszocidciot vagy feldisuldst
mutatd (p<0,1) gének és génszettek megvizsgalasa
a replikdciés mintan.

3. Predikciés algoritmusokkal funkcionélisnak
jelzett variansokat hordoz6 rizikdgének meghataro-
zasa, €s funkcionalis annotacidik klaszterezése €s
elemzése mindkét mintan (1. abra). A tobbszoros
osszehasonlitds korrekcidjat a replikaciés 1épésben
végeztiik, a kiilonboz6 multilékuszmddszerek sze-
rinti hipotéziscsoportoknak megfelelen, a csoport-
ba tartoz6 exploraciés és replikacios tesztek Ossze-
sitett szdma szerinti Bonferroni-korrekcidval. A
génalapu hipotéziscsoport 17 600, a génszett-asszo-
cidciok 1107, a génszettfelddasulds 1107, a funkcio-
nalis annotacids klaszterelemzés pedig 927 tesztelt
hipotézist tartalmazott.

Az SNP- és indelasszocidciok elemzése

A variansok asszociicids elemzését mindkét mintan
additiv oroklési modellt feltételezve végeztiik. Az
explorécios, eset-sziil6 trié alapi SCHIZOBANK-
mintdban, a minta alacsony elemszdmara tekintet-
tel, az inkomplett genotipusu tridkat is hasznalni
képes, Family-Based Association Test'* (FBAT)
elemzést végeztiik el. Az alacsony elemszdm miatt
az FBAT-statisztika szamitdsdhoz sziikséges infor-
mativ tridk szdmat a javasolt 10-r6l 4-re csokken-
tettiik, a teszt érvényességét maximalisan 100 000
ciklusban végzett adaptiv permutaciéval biztositot-
tuk. A replikdciés minta megfelel6 nagysdga miatt
logisztikus regresszids modelleket hasznaltunk,
amelyek kovaridnsként a nem és az életkor mellett,
a populéciostratifikdcié zavaré hatdsat korrigdld
fékomponenseket is tartalmaztdk. A fékomponens-
elemzést a genotipizdlt, egymdssal nem kapcsolt
(r’<0,2) markerekre korlatozva, a FlashPCA'* prog-
ram segitségével végeztiik. A replikdciés minta
SNP-alapu asszocidciéit a PLINK'" program segit-
ségével szamitottuk.

Gén- és génszettalapii elemzés

A gén- és génszettalapu analiziseket a Knowledge-
based mining system for Genome-wide Genetic stu-
dies (KGG)'¢ szoftver 3.5 verzidjaval végeztiik,
amely az SNP-k asszocidcids statisztikdi és kap-
csoltsdgi mutatéi alapjan szdmitja a régidalapu



SCHIZOBANK minta

!

Min8ség-ellen8rzés:

Site Qual>20

Read Depth >4

Mapping Qual>20

MAC >1

Hiany/Minta és Hiany/Var < atlag + 2SD
szoftver: vcftools

!

Family-Based Association Test (FBAT)
mininform. csalad# >= 4
additiv modell

!

Exploréciés multilékusz tesztek (KGG v3.5)
Telies annotdlt minta

génalapl asszocidcié (GATES)

kanonikus Gtvonal és poziciondlis génszett
asszociécié (HYST)

feldusulas (Wilcoxon)

Elskészités

SNP-alapt

—

multilékusztesztek

Funkciondlis annotdciés klaszterelemzés
szoftver: DAVID 6.8

kézepes szigorUsdgi fok, alapbedillitas
génlista funkciondlis priorizalt SNP-k alapjén
(EIGEN, KGGseq funkciondlis predikcid)

—

asszocidcids teszt

GAIN SCZ minta  MGS SCZ minta

! !

Min8ség-ellen8rzés

MAF>0,07; ppw p>1E-06

Hidny/Minta és Hiany/SNP <0,02 (PLINK)

Populécié szerkezetelemzés:

Sztratifikécid f8komponens (PCA) elemzés (FlashPCA)
Rejtett rokonsdg: identity-by-descent elemzés (PLINK)
Imputécié:

Haplotipus-alapt (SHAPEIT + IMPUTE)
Referenciagenom: 1000 Genomes Phlv3

!

Logisztikus regresszié (PLINK)
additiv modell
Kovaridnsok: életkor, nem, 5 PCA

!

Replikaciés multilokusz tesztek (KGG v3.5)
Exploréciékorszuggesztiv (p<0,1)
hipotézisek replikacidja

Funkcionélis annotdciés klaszterelemzés
explordciévalazonos paraméterek

génlista funkciondlis priorizalt SNP-k alapjén
(EIGEN, KGGseq funkciondlis predikcié)

explordaciékor Enrichment Score >1,3 klaszterek

1. abra. A vizsgdlat mddszertani dsszefoglaldja

asszociaciot és a feldusuldsi Osszefiiggéseket. A
génalapu asszocidciokat a KGG kiterjesztett Simes’
tesztjével (GATES)! elemeztiik, amely a vizsgalt
gén legjobb SNP-asszocidcidja alapjan hatdrozza
meg a régid asszocidcidjat. A modszer elénye, hogy
sok neutrdlis marker esetén sem veszit statisztikai
erejébdl, és kevésbé érzékeny a kapcsoltsdg hatasa-
ra, vagy a markerek szamdra. A vizsgalt gének
hatdrait a GENCODE v19 kiaddsdban rogzitett
koordinatdkhoz képest mindkét irdnyban 5 kiloba-
zis méretben kiterjesztve hatdroztuk meg.

A kanonikus utvonalakat és a poziciondlis gén-
szetteket az MSiGDB'® v5.2 c2.cp, illetve cl adat-
bazis alapjan végeztiikk, a kanonikus ttvonalak
ismert atfedései miatt a redundanciat a ReCiPa'
algoritmusaval kontrollaltuk, 0,85 maximalis, 0,1
minimdlis atfedés paraméterekkel. Az MSiGDB
1329 kanonikus ttvonaldbol a ReCiPa algoritmusa
541 nem atfed6 kanonikus utvonalat, és 122 | szu-
perttvonalat” (Superpathway) definidlt. Génszett-
elemzés metodoldgiai ajanlédsait kovetve, két kiilon-

bozd statisztikai médszert alkalmaztunk: a KGG
hybrid set-based test (HYST)® nevd, 6ndllé (nem
kompetitiv), régidalapi asszocidciét vizsgald teszt-
jét, valamint a kompetitiv jellegli, Wilcoxon elGje-
les rangszamosszeg feldusulasi elemzést. A HYST
teszt az adott génszetthez tartozd, de egymdssal
nem kapcsolt régiok, x?-statisztikdit Osszegezve
hatdrozza meg a génszett kozos asszocidcidjat. A
Wilcoxon-teszt pedig a vizsgalt génszett génjeihez
tartoz6 GATES p-értékek eloszlasat veti Ossze a
génszetten kiviili gének p-értékeinek megoszlasa-
val. Az utvonalak méretébdl eredd torzitds minima-
lizélasa érdekében az elemzést 10-500 gént tartal-
maz6 utvonalakra korlatoztuk. A tesztekhez sziik-
séges kapcsoltsagi paramétereket az imputdciéhoz
is hasznalt, 1000 Genomes Phaselv3 kiadasanak
eurdpai leszarmazasa (n=379) haplotipusaibdl sza-
mitottuk. Az explordcidés mintan szuggesztiv asszo-
ciaciét mutaté (p<0,1) gének és ttvonalak asszo-
ciacidt azonos paraméterek mellett vizsgéltuk a rep-
likdciés mintan.
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Funciondlis annotdcios klaszterelemzés

A funkciondlis annotéacids klaszterek meghataroza-
sat az online elérhet6 Database for Annotation,
Visualization and Integrated Discovery (DAVID)
6.8 verzidjaval> 2! végeztiik. Az informécids forra-
sok novelése érdekében az alapbedllitds annotd-
cidés forrdsait kiegészitettiik az ontoldgiai kategd-
ridbol ,leggyakrabban haszndlt terminolégia”
(GOTERM_FAT) adatokkal, az altalanos annotaci-
Os csoportbdl a kromoszéma, a citogenetikai sav €s
a hivatalos gén szimbd6lum annotdcidival, az ttvo-
nalak kategériabdl pedig a REACTOME ttvonalai-
val. A klaszterek meghatdrozasdhoz hasznalt feliil-
reprezentacios teszt bemeneti adatait mindkét min-
tdban azonos algoritmus szerint kivalasztott riziko-
gének listdi jelentették. Rizikdgénként a KGGseq
mendeli és regulatoros predikcids algoritmusa alap-
jan, vagy az EIGEN? spektrilis algoritmusa alap-
jan funkciondlisnak jelolt, illetve a KGGseq anno-
tacioja alapjan splicing moédositist valdszinisitd,
legaldbb szuggesztiv asszocidciéval bird (explora-
ciés minta: p<0,1, replikaciés minta: p<0,05) vari-
dnsokat hordozé géneket definidltuk. Az explora-
ciéos SCHIZOBANK-mintiban a kombindlt predik-
cidés algoritmussal 441, valdszindsitetten funkcio-
ndlis varidnst hordozé 402 rizikégént azonositot-
tunk, mig a replikdciés GAIN-MGS mintdban 3941
funkciondlisnak josolt varidnst és 1785 rizikdgént
hataroztunk meg. Mind a rizikévaridnsok, mind a
rizik6gének tekintetében alacsony volt a mintdk
kozti atfedés (kozos rizikdvarians: 23, k6zos riziko-
gén: 75), az exploraciés minta rizikovaridnsainak
5,21%-at és rizik6génjeinek 18,66%-at jelentette. A
DAVID teszt hattereként a mintdkban a KGGseq
altal annotdlt GENCODE géneket vettiik alapul, az
exploracios minta esetében ez 14 618 gént jelentett,
a replikdciés minta 38 940 gént fedett le. A DAVID
klaszterez6 algoritmusat az alapértelmezett (koze-
pes) szigortisagi fokon hasznaltuk. A klaszterek fel-
ddsulasi mutatdja (enrichment score, ES) az anno-
tacios terminusok p-értékei negativ logaritmusanak
mértani kozepe. Ezért a klaszterek nomindlisan
szignifikdns kiiszobértékét ES=1,3 (-log,, 0,05)
pontban hatdroztuk meg, a kis elemszamu explora-
ci6s mintankon az ES>1,2 értékkel rendelkezd
klasztereket is megvizsgaltuk.

Eredmények

GENALAPU ASSZOCIACIOK

Az exploricids teljesexom-mintdn 29 821 varidns

felelt meg a szlirési kritériumoknak, amelyek a
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GENCODE alapjan 15795 gént és transzkriptet
annotdltak, a replikdciés mintan pedig 7 848 329
varians 51 366 GENCODE gént és transzkriptet
annotdlt. A varidns asszocidciokat génalapu asszo-
cidciéva kombindl6 GATES teszt 1805 gén eseté-
ben eredményezett szuggesztiv p-értéket (p<0,1)
az explordcids mintdn, koziiliik 145 gén asszocialo-
dott legalabb nomindlisan szignifikdns p-értékkel
(p<0,05) a replikdciés mintan is. Mindazondltal, a
két minta 10 legalacsonyabb p-értékkel rendelkez6
génjei kozott nem taldltunk atfedést, és a génalapu
tesztek teljes szdma szerint (n=17 600) végzett
Bonferroni-korrekcié utdn a legjobb p-érték sem
maradt szignifikdans (PTPN21, pexp:0,026, Prop=
6,42%107, P.,=0,113). A génalapi tesztek
Prep om g=0,008, nomindlis replikdcids ratat és
repfcm*:O tobbszoros Osszehasonlitasra korrigalt
replikaciot eredményeztek. A leginkdbb replikalt
génalapu asszociaciok p-értékei a 2. tablazatban
lathatok.

GENSZETTELEMZESEK: KANONIKUS UTVONAL
ES POZICIONALIS GENSZETT-TESZTEK

Az exploraciés mintdn a 663 dtvonalbél 104 muta-
tott szuggesztiv (p<0,1) p-értéket a HYST régio-
alapu asszocidciés tesztje soran, vagy a Wilcoxon
rangszamosszeg felddsuldsi teszt alapjan. A 104
szuggesztiv tutvonalbol hat dtvonal esetében sike-
rilt, az explordcios p-értékeknek megfelelen, a
HYST asszociécios tesztet, vagy pedig a Wilcoxon
felddsulasi tesztet legaldbb nomindlisan szignifi-
kans p-értékkel replikdlni a GAIN-MGS GWAS-
mintdn, azonban egyik asszocidci6 vagy felddsulds
sem maradt szignifikdns a tobbszoros dsszehasonli-
tas korrekcidja utdn. A nomindlis szignifikancidval
replikdlt kanonikus dtvonalakat a 3. tablazat
mutatja be.

A poziciondlis adatbazis 326 kromoszémaszeg-
mensébdl az explordciés mintdn 248 felelt meg a
méretbeli kritériumoknak, amelyek koziil 91 szeg-
mens HYST vagy Wilcoxon p-értéke bizonyult
szuggesztiv mértékben szignifikdnsnak. A replika-
vagy felddsuldsdnak nomindlisan szignifikdns rep-
likacigjat észleltiik, ebbdl egy szegmens asszocid-
cidja és két szegmens feldisuldsa a tobbszoros
Osszehasonlitds korrekciéjat kovetSen is szignifi-
kéns maradt (14q31: Pesy, Hys _0,098, prepiHYSTzl,S*lO*’,
preprYSchorr:O’Ooz; 5q3 1: I)e)([LWilq:(>)((>11=’7’2>l< 1 0_4’
prep Wilcoxon:5’6*10_6’ prep Wilcoxon corr:O’OO62;
qu : pexhWilcoxon=O’018’ prehWilcox0n=4’5*10_5’
prep7Wilcoxon7m:O,048). A génszett-tesztek Osszesitett
nomindlis replikdcidja P =0,072, a tobbszoros
osszehasonlitdsra korrigé]ff pedig Prep o =0,015. A
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4. tablazat. Nomindlisan replikdlt poziciondlis génszettek mérete, asszocidcios (HYST), illetve feldiisuldsi (Wilcoxon) p-érté-
kei az explordcios és a replikdcios mintdn

Kromoszémasav Exploréciés minta Replikdciés minta (n=5337) (n=16)
p—HYST p—WiIcoxon Gének szama piHYST
(korrigdlt) P witcoron (korrigdlt) Gének szdma
14931 0,0977 0,0374 16 1,54*10%(0,002) 0,0436 (1,00) 32
1p22 0,0320 0,0013 50 0,0112 (1,00) 0,1827 (1,00) 81
Xq13 0,0736 0,0181 12 0,0171 (1,00) 4,32*10-5(0,048) 78
531 0,4765 7,20%104 134 0,0302 (1,00) 5,75*10¢ (0,006) 194
10923 0,0123 2,87*10°¢ 55 0,0443 (1,00) 0,4366 (1,00) 91
5q12 0,0751 0,0150 29 0,0453 (1,00) 0,2533 (1,00) 43

HYST: hybrid set-based association test, génszettalap( asszociécids teszt

Wilcoxon

122

: Wilcoxon rangésszeg feldUsuldsi teszt

nomindlisan szignifikdns replikalt pozicionalis gén-
szetteket a 4. tablazat tartalmazza.

FUNKCIONALIS ANNOTACIOS KLASZTERELEMZES

Az exploraciés minta 402 rizik6génjébdl 386, mig a
hattérként meghatarozott 14 618 gén koziil 13 647
rendelkezett DAVID-azonositéval, a replikdcids
mintdban pedig az 1785 rizik6génbdl 1543, a hat-
térgénekbdl pedig 24 517 szerepelt az adatbazisban.
Az exploraciés minta 306 klaszterébdl 12 annotaci-
0s klaszter birt az ES>1,3 kiiszob feletti feldasulasi
mutatéval, tovabbi két annotécids klaszter volt jel-
lemezhetd kozvetleniil kiiszobérték alatti, de még
szuggesztivnek tekintheté felddsuldsi ponttal
(ES>1,2). Azonos annotacios forrasok és szigorisa-
gi kritérium mellett, a replikdciés minta rizikogén-
jeivel a lehetséges 621 klaszterb6l 126 annotacids
klasztert azonositottunk ES>1,3 feldusulassal, ame-
lyek koziil hét megegyezett az exploraciés mintan
ES>1,2 kiiszobértékkel azonositott klaszterekkel.
Legnagyobb feldisuldsi mutatéval mindkét minta-
ban a splicing (pre-mRNS nem atir6dé részeinek
kivagddasa és érett mRNS-sé alakuldsa) és alterna-
tiv splicing annoticiés terminusok klasztere birt
(ES,_ : 2,85, ESrep: 23,93). Tovabb4, az exploracios
mintatol eltéré rangsorban, de a replikdciés minta-
ban is felddsultak az endoszémalis transzport
(ESexp: 1,56, ESrep: 1,90), a neuro- €s axongenezis
(ES_ : 1,44, ES_ : 2,25), az izom- €s vazrendszer
fejlodése (ES, :1.40, ES_ : 1.95), az embriondlis
fejlodés (ESexp: 1,34, ESrep: 4,77), a motoros visel-
kedés (ESeXp: 1,33, ES . 2,30) és az agyfejlodés
(ESexp: 1,23, ES_: 4,5§) funkcionalis annotacids
terminusaival kapcsolatos klaszterei. Mivel a szug-
gesztiv klaszterek szelektiven nem vizsgalhatdk, a
klaszteranalizis replikdci6jat a klaszterek Osszesi-
tett szdmadra korrigaltuk («=0,05/927), ennek meg-
felel6en az ES>4,27 felddsulasu klaszterek, azaz a
splicing, az agyfejl6dés és embriondlis fejlédés
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01

=

Génszett Funkciondlis annotdcids
klaszter

B Korrigdlt = Nomindlis

2. abra. Nomindlis és tobbszoros dsszehasonlitdsra
korrigdlt replikdcios valosziniiség (P_,) a novekvé
osszetettségii multilokusz-elemzésekben
klasztere, korrekcié utdn is szignifikdns maradt.
A funkciondlis annotacidés klaszterezés tehat
e nOIILaC=O,5 nominalis, illetve Prep,corr 0,21
tobbszoros Osszehasonlitdsra korrigdlt replikdcids
ratit mutatott (2. abra). A replikdlt klaszterek
annotdcios terminusaihoz kapcsol6do p ... €s
FDR-értékek részletesen az 5. tablazatban szere-
pelnek.

Megbeszélés

Jelen vizsgdlatunkban a szkizofrénia multilékusz-
pu felddsulasat, valamint a felddsult funkciondlis
annotdcidok klasztereit elemeztiik. A SCHIZO-
BANK eset-sziil6 trié mintan explorativ elemzéssel
azonositott gének és kanonikus tutvonalak koziil
szamos asszociaciot, valamint feldisuldst megis-
mételtiink, replikdltunk nomindlis p-értékkel a
GAIN-MGS GWAS mintan, azonban a tobbszoros
Osszehasonlitds korrekcidjat kovetden ezek egyike
sem maradt szignifikdns, korrekci6 utdn a a legala-
csonyabb korrigalt p-értékkel (p=0,113) a Protein



tirozin foszfatdz nonreceptor 21 (PTPN21) gén ren-
delkezett. A poziciondlis génszettek elemzésekor,
az explordcids mintdn a 1023 kromoszémasav fel-
ddsuldsa, a replikdciés mintdn pedig a PTPN21
gént is tartalmazd, 14q31 szegmens régidalapu
asszocidcidja, valamint az 5q31 és az Xq13 kromo-
szomaszegmensek feldusuldsi tesztje esetében ész-
leltiink — tobbszoros Osszehasonlitasra korrigdltan
is — szignifikdns p-értéket. A két mintdn azonos pa-
raméter( predikciés algoritmusokkal priorizalt gén-
listdk funkciondlis annotdciés klaszterelemzése,
mindkét mintdn a szkizofrénia feltételezett neuro-
biol6giai hatterére utalhat, az elemzés a sejtosztd-
dds és transzkripcié szabdlyozdsaval, neuron- és
axonfejlédéssel, agy- és embriondlis fejlédéssel,
illetve szinaptikus plaszticitassal kapcsolatos anno-
tacios klaszterek feldisuldsat mutatta. Az explora-
ci0s mintan azonositott, 14 annotacios klaszter fele
a replikdciés mintan is nomindlis felddsuldst muta-
tott, koziiliik harom, a szkizofrénia etiol6gidjahoz
jol illeszkedd splicing/alternativ splicing, az agyfej-
16dés és az embriondlis fejl6dés klasztere, statiszti-
kailag szignifikdns maradt a teljes hipotéziscsoport-
nak megfeleld p-érték-korrekcid utdn is. A vizsgalt
multilékusz-,,markerek” komplexitdsdnak noveke-
désével mind a nomindlis, mind a korrigdlt rep-
likacids val6szintis€g novekedését észleltiik, amely
megerdsitette a multilékusz-asszocidciés modsze-
rek genetikai heterogenitast ellenstilyozé hatésat.

Az exploracids 1épcsében szuggesztiv p-értékkel
biré gének koziil a 14q31 lokalizaciéju PTPN21
asszocialédott a szkizofrénidhoz a legalacsonyabb
p-értékkel (Prep _6,42*%107°) a replikdciés mintdban.
Bar genalapu Tesztek hipotéziscsoportjara korrigalt
p-értéke csak szuggesztiv Ovezetbe sorolhatd
(P, con0-113), az asszocidcid €rvényessége mellett
széli: hogy a gént tartalmazé 14q31 pozicionalis
génszett asszocidcidja a korrekcid utan is szignifi-
kdns maradt (p o HYST™ =1,5%10", Prep HYST cor =0,002).
A PTPN21 és a szkizofrénia kapcsolatat koréabbi
kutatdsok is felvetették. Chen és munkatdrsai®® a
szkizofrénia és a PTPN21 és a kozeli EML5 gének,
potencidlisan funkciondlis nukleotid polimorfizmu-
sok szignifikdns asszocidciéjat kozolték. Jollehet az
exploraciés mintdjuk részben atfed jelen vizsgalat
replikaciés mintdival, a PTPN21 SNP asszociécioit
metaanalizissel Osszevont, 13 fiiggetlen mintdn is
sikeresen demonstraltdk. Bar a PTPN21 gén funk-
cidja még nem teljesen tisztdzott, a PTPN gének
altal kodolt protein tirozin foszfatdzok a T-sejtes
immunvdélasz, valamint sejtnovekedés fontos szaba-
lyozd faktorai. Plani-Lam és munkatédrsai’* szerint a
PTPN21 meghataroz6 a neuregulin3 (NRG3) neu-
rotrof faktor aktivalasaban.

Az MSIG v5.2 adatbazis fliggetlen kanonikus

-

tékei az explor
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5. tablazat. Statisztikailag szignifikdnsan replikdlt, funkciondlis annotdcios klaszterek feldiisuldsi pontjai (ES) és terminusaik feldiisul

t

énjei szerin

z

ta prioritizdlt g

z

dcios min

z

lik

2

z

Ccios és rep

=1543)

ta (n

4ciés min

7

Replik

=386)

gén

Explordciés minta (n

ES p—EASE

Klaszter / terminus

gén
FDR

Gének széma (%)

ES I:)—EASE

Gének széma (%)

FDR

X -
XoR = T =
LANM N5 N
r\u;o: Os 3% X 0N X N X
cowvw Yoo Voo
D 0N o©oYo
Lo 2G5 s,
w38 s X2 e
0 O wn MmN — M oNO —
N — N — N0 — ON — O
F3 5 vy ® 9 99
©Ooo oo, ©oo0oo
L rx Lo Y¥YEx
OO0 RNOWL <e—MmO®
QNN Yo — OO~
< AN M N n O <t — — N
e o I o)
[ P 9 T T2 %
QnooonNoOono000
oYY Y I% % 0o 1% %% %
SRR 18823
Do~ -~ ofl ool —
NN XXX IR
P—\O:Vl'\ — 00 O~ — O AN M
B0 R—X VoA Y
——— w00 m NU?Om
CNw 2L O
SO0 STOWU oM<
AN — N oM N — AN AN N —
3
— N0V OO NOWI® 5,
< M N oM™ <t oo Y |2
O—0 NN —O0O0O E)
QOO —Yxo YNN®X® | D
oo ooo oooo |°
I
[%2]
w
g
1 k9
BLlo-—rJoauvIdauo—ow |2
T —IN N0 MIN SO OO AN IS
NOmOO™OWwWw™ < 00 © ~
s X 5999 ;2999 |5
LNOOWOOOWOOOO |6
= o
=)
3 -
S o
= oG
@ Bic
1S cE
£ a S2E
e 09 R
mg_ °>’ Efgﬁ
8o B SED
- 062 | 08
C OO0 o O‘BJ:
60T L, « 2Ly
w*—cE 25 0
£ < ¢ ~C pal|.EET
225 ©0c o |E
O o o wEE— -5 'c
PES 3885|290k
o3| Tx®
RIS 253 00T | 852
O 'z ‘¢ [0) > N = C
c < 2 0 C Bt o
000 CO 5= |ocom
> B o O |=8
0 9 46 Q S c 9o | g5
T2 EEE Tt589 | 8¢
2 C O 0O 0)9_85 gL 7
©G% ... 9Y°9 -+ |sBZ
£2% §8% Sggg|iee
cC o —
.0 g0 ND0 <ITYTOX | T8
0= 22025000 NNOO | 2cg
L O0ZZFOYTITPo000m | EE
N>t N0 oo RNSSo [S5EY
D QEEOQRRREQRLRQQ | =L
- I
—‘f%_gg%OOOAgOOOO ac:w‘ﬁ
— a0 o NOOO0On OO0 |45 37
w o

Ideggyogy Sz 2017;70(3-4):115-126. 1 2.3



utvonalai és az atfed6kbdl osszedllitott ,,szuperut-
vonalak™ sem az exploraciés 1épésben, sem replika-
ci6 sordn nem értek el tobbszords dsszehasonlitisra
korrigdlt, statisztikailag szignifikdns asszocidcidt
vagy feldusulast, hasonldéan a Psychiatric Genomics
Consortium utvonalelemzéséhez®. Hat titvonal ese-
tében taldltunk nomindlisan szignifikdns replikdci-
6t, amelyek a szkizofrénia sejtosztdddssal, apop-
tozissal, neurondifferencialodassal, stresszre adott
valasszal és gyulladdssal val6 kapcsolatara utalnak,
amely illeszkedik a szakirodalmi adatokhoz>: 2°.
Mindazonaltal, a tobbszoros Osszehasonlitas kor-
rekcidja utdn egyik kanonikus ttvonal asszocidci6-
ja sem maradt szignifikdns, ezért a plauzibilisnek
tling asszocidciok esetében is tovdbbi vizsgdlatok
sziikségesek.

A kromoszémaszegmensek altal definidlt pozi-
cionalis génszettek esetében viszont a 14q31 szeg-
mensek feldusuldsat korrekcid utdn is szignifikdns
p-értékkel replikaltuk. A 14931 szegmensen, a
kordbban targyalt PTPN21 gén mellett, az EMLS,
ZC3H14, SPATA7, TTC8 és SELI1L gének eseté-
ben mértiink nomindlisan szignifikans replikéciot.
Az SZGR?2 adatbdzis®’ szerint, az SEL1L gén kivé-
telével, mindegyik gén esetében kozoltek kordbban
szkizofrénidval asszocidlédé gyakori varidnsokat,
emellett a ZC3H14 és a SPATA7 gének metilacios
mintdzatukban, a TTC8 gén pedig expressziéjaban
mutatott eltérést szkizofréniamintdkban. Ez utébbi
eredmények az epigenetikai szabdlyozas lehetséges
eltéréseire mutatnak ra szkizofrénidban. Funkcidik
alapjan, a TTC8, EMLS5 és a SPATA7 a cyto-
skeleton megfelel6 miikodésének fenntartdsival, a
TTC8 az axonogenezis, a ZC3H14 pedig mRNS-
stabilizald hatdsaval sziikségesek az idegrendszer
fejlédéséhez. A régidban taldlhatd, szkizofrénidban
kordbban implikdlt, STON2 és NRXN3 gének
asszociacidja egyik mintdban sem érte el a p<0,l1
kiiszobot.

A 531 és Xql3 kromoszomarégiok esetében a
felddsuldst méré Wilcoxon p-értékiik maradt a kor-
rekcid utan is szignifikans. A felddsulasi probaval a
génszetten beliili és kiviili gének p-értékeinek
eloszlasat hasonlitjuk Ossze, a tesztstatisztika érté-
kében nemcsak a leger6sebb vagy bizonyos kii-
szobértéket meghaladé asszocidcidk, hanem az
0Osszes asszociacio trendszerd eltérése is meghatdro-
70 lehet. Ezért az asszocidcids probaval szemben, a
legjobb gének kiemelt targyaldsa helyett, a teljes
génszett korrelacidjat vizsgaltuk az MSiGDB v5.2
génontoldgiai (GO) annotacidival. Az 5q31 szeg-
mens génjei a sejtadhézid, szinapszisszervezddeés,
szinaptikus jeldtadds, kalciumkotés és kalciumfiig-
g6 sejtadhézi6 GO terminusaival korreldltak
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FDR<0,05 korrekcié mellett, 6sszhangban a PGC
szkizofrénia megaanalizis eredményeivel’. Az
Xql3 sav génszettje pedig az RNS-polimerdz 11
transzkripcio reguldcidja és acetil-transzferdz funk-
ci6 terminusaival korrelalt.

A funkciondlis annoticidk elemzése elbtt, a
KGGseq program gépi tanuldson és mélytanuldson
alapul6 predikci6it és az EIGEN adatbazis annota-
cigjat kombindlva, a funkciondlisnak jésolt k6dold
(mendeli predikci6®®) vagy nem kédol6 (regulatoros
predikcié®) variansok alapjan prioritizaltuk a min-
tdk genomjait. A prioritizalt génlistdkhoz kapcsold-
do, funkcionalis annotaciok klaszterelemzésekor,
az exploraciés minta nomindlis felddsuldst mutaté
klaszterei koziil, hdrom esetében regisztraltunk
tobbszoros Osszehasonlitas korrekcidjanak is meg-
felel6 felddsuldsi pontot: a splicing/alternativ spli-
cing, az embriondlis fejl6dés és az ideg/agyfejlodés
annotécids klaszternél. Mindharom klaszter feldd-
suldsa illeszkedik a szkizofrénia neuronalis fejl6-
déssel kapcsolatos betegségmodelljébe. A splicing/
alternativ splicing a transzkripcié kromatinstitusz-
tdl fliggetlen, szabdlyozé mechanizmusa, melynek
segitségével sejttipus-specifikus mRNS-transz-
kriptvaridnsok johetnek létre. Ez a szabdlyozési
1épés a neuronalis fejlodés mellett a gyulladdsos
citokinek termel6dését is befolydsolja, tehat a szki-
zofrénia neuroinflammacios etiol6gidjat is erdsithe-
ti. Ugyanakkor, nem zarhatjuk ki, hogy a magas
ES-pont ellenére a klaszter csak miitermék, a prio-
ritizaciés algoritmusok a reguldtoros helyek felis-
meréséhez a splicing helyek gépi tanulason alapuld
annotécidjat is tartalmaztak, ami vezethetett a spli-
cing/alternativ splicing feldisuldsahoz. Végezetiil
megemlitendd, hogy a szkizofrénia etioldgidjdban
jelen ismereteink szerint kdzponti szerepet jatszd
neurotranszmisszid, szinaptikus funkciok és plasz-
ticitds zavardra utal6 klaszterek csak az exploracids
mintdbdl hidnyoztak, a replikdciés minta 126 nomi-
nalis klasztere kozott jelen voltak, amely féként a
két minta kozotti metodoldgiai és méretbeli kiilonb-
ségeknek tudhaté be.

Vizsgdlatunk masik f6 célja a multilékusz-
elemzések replikdcids valdszinlségre gyakorolt
hatasanak felmérése volt, amelyhez mind a nomina-
lis, mind a tobbszoros Osszehasonlitdsra korrigalt
replikdcidk ardnyat regisztraltuk. A p-értékek kor-
rekcigjatol fiiggetleniil, a multilékusz-elemzések
egyértelmtien novelik a replikacié valészintiségét a
definialt ,,marker” komplexitdsdnak megfelel6en. A
replikdcié ardnya valdszintileg a genetikai hetero-
genitas csokkenése miatt novekszik, de nem vethet-
jik el a lehet6ségét, hogy e multilékuszmarkerek
egyszerlien csak tobb gént annotidlnak méretiiknél
fogva.



Vizsgdlatunk nem mentes a korlatokt6l sem. A
SCHIZOBANK tilsdgosan kis elemszamdu, és
alacsony lefedettségli mintdja exploracids célokra
sem idedlis. A statisztikai er6 novelése érdekében
az exploracié sordn szuggesztiv p-értékli (a=0,1)
asszocidcidkat is elfogadtunk, a fals pozitiv asszo-
cidciok ellenstlyozdsira a masodik 1épcsében kon-
zervativ p-érték-korrekciot végeztiink. A kozos
varidnsok gyarapitdsa érdekében a 1000 Genomes
ph1v3 mintdja szerint imputdltuk az GW AS-mintat.
Az imputécié az atfedést javitotta, azonban részben
torzitja is az adatot: a hosszabb gének esetében tobb
marker akad fenn a minéségkontroll-sz{ir6n, ezért a
rovidebb gének viszonylagos lefedettségét megno-
veli. A rovidebb gének feldisuldsa torzithatja a
kompetitiv génszett-teszteket, példaul a Wilcoxon-
tesztet és a feliilreprezentaciés tesztet. E torzitdst
mérséklendd, a génszettek vizsgdlatakor a kompeti-
tiv felddsuldsi tesztek mellett régidalapi, HYST
génszett-asszocidcids tesztet is végeztiink.

Milyen gyakorlati, a klinikai munkéban is hasz-
nosithat6 kovetkeztetéseket fogalmazhatunk meg
az eredmények alapjan? A fenti Osszefiiggések arra
utalnak, hogy a szkizofrénia genetikai ,,architektd-
rdjaban”, felépitésében fontosak azok a gyakori, kis
hatdst varidansok, melyek bioldgiailag plauzibilis,
de nem teljes mértékben atlatott €s megértett agy-
fejlédési és immunoldgiai folyamatokra hatnak.
Ezeket a varidnsokat sziileik atadjak gyerekeiknek,
emiatt lesz a szkizofrén beteg els6fokd rokonai,
gyermekei k6zott magasabb a betegség el6forduld-
sa. Fontos ugyanakkor hangsilyozni, hogy a gyako-
ri varidnsok csak a vulnerabilitds kialakuldsaért
felel6sek, a betegség manifesztalédasaban rendki-
viil fontosak a kornyezeti rizik6faktorok, melyek-
nek egy része megel6zhets. Hasonldan fontos klini-
kai tudds, hogy a bipoldris affektiv zavar és a szki-
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zofrénia gyakori varidnsai atfedést mutatnak, tehat
mikodik egyfajta , keresztoroklodés” a két beteg-
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Introduction and aims — Particles of titanium dioxide Bevezetés és célkitizés — A titdn-dioxid (TiO,)

(TiO,) with typical size below 100 nm have gained a broad nanoméretl, jellemz8en 100 nm-nél kisebb, részecskéi ma
range of application by now, partly involving direct human mér szdmos, részben kdzvetlen emberi expoziciéval jaré
exposure. Their known properties — high specific surface, alkalmazésban megjelentek. Ismert tulajdonsdgaik — nagy
mobility within the organism, induction of oxidative stress, fajlagos felilet, szervezeten belili mozgékonysdg, oxidativ

release of inflammation mediators etc. — raise the possibility  stressz keltése, gyulladdsmedidtorok felszabaditasa stb. —

of nervous system damage but the available data regarding  alapjdn idegrendszeri kdrosoddst okozhatnak, azonban erre
this are scarce and contradictory. Based on that, and the vonatkozéan csak kevés és ellentmondé adat &l rendelke-
experiences with other metal oxide nanoparticles, the aim of  zésre. Erre, és mds fémoxid-nanorészecskékkel szerzett

the present study was to investigate certain general end ner-  tapasztalatokra alapozva a jelen munkdban azt vizsgdltuk,

vous system toxic effects of TiO, nanoparticles applied in milyen dltalénos és idegrendszeri toxikus hatds idézhets eld
the airways of rats. TiO,-nanorészecskék patkényok légutaiba valé adagoldsd-
Materials and methods - Young adult Wistar rats (5 val.

groups of 10 rats each) received, daily for 28 days, intratra-  Anyagok és médszerek — Fiatal felnétt him Wistar-patkd-
cheal instillations of titanium dioxide nanoparticles of ca. 10 nyokat (8t csoport, 10-10 dllat) kezeltink naponta, 28

nm diameter, suspended in 1% hydroxyethyl cellulose dissol-  napig, 1% hidroxietil-cellulézt tartalmazé foszfétpufferelt fizi-
ved in phosphate-buffered saline, in the doses of 1, 3, and olégids oldatban szuszpenddlt, kérilbelil 10 nm atmérsjd
10 mg/kg b. w. Vehicle controls received the suspension TiO,-nanorészecskék intratrachealis instillacisjaval, 1, 3 és
medium and there was also an untreated control group. 10 mg/ttkg dézisban. A vivBanyagos kontrollcsoport a
During treatment, the rats’ body weight was measured, and ~ szuszpenddlé kézeget kapta instillalva, mig a kezeletlen
their clinical state observed, daily. After the 28 days, sponta-  kontrollok semmit sem. A kezelés sordn naponta mértik a
neous cortical activity, sensory evoked potentials and tail testtdmeget és megfigyeltik az dllatok dltalénos klinikai
nerve action potential was recorded in urethane anesthesia,  dllapotat. Az expozicids periddust kdvetSen uretdnaltatds-
then the rats were dissected and tissue samples were taken ban kérgi alapaktivitdst, szenzoros kivaltott potenciélokat, és
for Ti level determination and biochemical measurements of  a farokideg akciés potencidljat regiszirdltuk; végil az élla-
some oxidative stress indicators. tokat felboncoltuk és szévetmintdkat vettiink fémszint-meg-
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Results — The two higher doses reduced the rate of body
weight gain significantly. Sensory evoked potentials and tail
nerve action potential were significantly slowed, but the
change in the spectrum of spontaneous cortical activity was
not significant. Correlation of moderate strength was found
between certain evoked potential parameters and brain Ti
level and oxidative stress data.

Conclusion — Our results underlined the possible neuroto-
xicity of TiO, NPs but also the need for further investigati-
ons.

Keywords: nanoparticles, titanium dioxide, neurotoxicity,
oxidative stress

ano-titanium, more exactly particles of TiO,

with typical size below 100 nm, has gained by
now a broad range of application, first of all as
white pigment; in paints and coatings but also in
food, personal care and pharmaceutical products!,
possibly leading to direct exposure of humans.
Primary production (yearly a few thousand tons
worldwide) and processing to final products
involves the risk of workplace exposure by inhala-
tion?; the actuality of the health risk is indicated by
the occupational exposure limit of 0.3 mg/m?® for
ultrafine (<100nm diameter) TiO,, set by National
Institute of Occupational safety and Health?.

On inhalation (the most typical way of exposure)
nanoparticles (NPs) are either deposited in the
nasopharynx or get down to the alveoli; then reach
distant body parts by migrating along the olfactory
and other nerves, or by crossing the alveolar and
capillary wall and entering systemic circulation.
The high surface-to-volume ratio of NPs results in
intense surface-dependent reactions, among others
generation of reactive oxygen species. NPs were
shown also to target mitochondria directly and dis-
rupt oxidative phosphorylation, also resulting in
ROS*.

Oxidative stress of any source can especially
affect the nervous system because of its high sensi-
tivity, due to highly active mitochondrial energy
production to cover the neurons’ energy demand, to
abundance of (unsaturated) structural lipids, and to
low antioxidant defence capacity®. The nervous sys-
tem consequences seen in animals treated experi-
mentally with TiO, NPs have been up to now rather
variable. In some experiments, access of TiO, NPs
to the rat brain after application to the airways was
verified, together with damage to the blood-brain

hatdrozdsra és az oxidativ stressz biokémiai indikétorainak
mérésére.

Eredmények — A két nagyobb dézist csoportban a festtd-
meg-gyarapodds Uteme szignifikénsan csékkent. A szenzo-
ros kivéltott potencidlok és a farokideg akciés potencidlja
szignifikdnsan lassabbak lettek, a spontén kérgi aktivitds
spektrumdnak vdltozdsa azonban nem mutatott szignifikdns
eltérést. A kivaltott potencidlok egyes paraméterei, illetve az
agykéreg fiténszintje és oxidativstressz-jellemz&je kézott
kézepes mérték korreldcié mutatkozott.

Kovetkeztetés — Az eredmények rémutatnak a TiO,-nano-
részecskék lehetséges neurotoxicitésdara, de egyben a felté-
telezett hatdsmechanizmus alétémasztdsa céljgbdl végzen-
dé tovabbi vizsgdlatok szikségességére is.

Kulcsszavak: nanorészecskék, titdn-dioxid, neurotoxicitds,
oxidativ stressz

barrier®; the same authors also reported dose-and
time-dependent toxicity of the identical TiO, NPs
on rat astrocytes in vitro. Others, however, found
that most of the nano-TiO, remained in the lungs’.

Functional alterations, possibly resulting from
access of TiO, NPs to the brain, have been
described at the level of electrophysiological
changes only a few times up to now. Using murine
frontal cortex neuronal networks cultured in vitro,
uptake of nano-TiO, by the cells and massive
depression of spike activity was found®. In mice, 60
days oral nano-TiO, treatment caused neuronal
degeneration and dose-dependently reduced hip-
pocampal long-term potentiation in vivo®.

Human cultured neuronal (SH-SYS5Y) and glial
(D384) cells also showed TiO, NP internalization,
followed by mitochondrial and membrane dam-
age'%; and neurological symptoms were detected in
humans exposed to airborne particles of a titanium-
based pigment at the workplace!'.

Based on the multitude of applications of nano-
TiO, mentioned above, and the experiences with
other metal oxide nanoparticles applied intratra-
cheally'?, the aim of the present study was to inves-
tigate certain general and (electrophysiologically
detectable) neurotoxic effects of TiO, NPs suspen-
sion applied in the airways of rats.

Methods

ANIMALS AND TREATMENT

Young adult male SPF Wistar rats (Crl:WIBr; 6
weeks old, 17020 g body weight) were used,
obtained from Toxi-Coop Ltd. (Budapest, Hun-
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gary). The total number of animals
was 50, sufficient for p=0.8 in

Table 1. Groups and treatment

power analysis. The rats were | Groups Code Treatment

kept, two in a cage, in a GLP-rated | Untreated control C _

animal house (12-12  hour | Vehicle control vVC PBS-HEC, 1 ml/kg b. w.

light/dark cycle with light on at | Treated, low dose LD TiO, NPs in PBS-HEC, 1 mg/kg b. w.
06:00; temperature 22+3 °C, 30- | Treated, medium dose MD TiO, NPs in PBS-HEC, 3 mg/kg b. w.
70% relative humidity); and could Treated, high dose HD TiO, NPs in PBS-HEC, 10 mg/kg b. w.

consume unlimited amount (20-30
g/day/animal) of standard rodent
food (Ssniff R/M-Z+H, also from Toxi-Coop Ltd.,
Budapest, Hungary) and water. After one week of
acclimation, the rats were randomized to 5 treat-
ment groups of 10 rats each, on the basis of their
body weight and spontaneous exploratory activity.
The groups and corresponding treatments are
shown in Table 1.

The TiO, NPs used to treat the rats were synthe-
sized as follows: Titanium isopropoxide (TTIP;
7.32 g) was added to 50 ml ethanol (absolute) and
stirred for ten minutes. Simultaneously, 20 ml
ethanol was mixed in 165.5 ml distilled water and
stirred for the same duration. Then, the ethanol-
water mix was added dropwise (slowly: one drop
per 5 seconds) to the TTIP solution which was con-
tinuously stirred at high speed (1200 rpm), and stir-
ring was continued for 30 min after adding all the
ethanol-water mix. The TiO, nanoparticles generat-
ed were collected from the suspension by centrifug-
ing and were dried for 36 hours at 80°C in air.
Diameter of the NPs produced, determined by
transmission electron microscopy, was ca. 10 nm.
The size histograms, in dry and freshly suspended
state, are given in Figure 1.

Treatment of the rats was done daily for 28 days
(five treatment days/week), always between 8:00
and 10:00 am. The TiO, NPs were suspended to the
doses given in Table 1 in PBS (pH 7.4) with 1%
hydroxyethyl cellulose (efficient dispersion was
aided by sonication using a UP200HT instrument)
and were applied to the rats by intratracheal instil-
lation (1 ml/kg b. w. volume) in brief anesthesia
(see!? for details of the technique). Rats in the vehi-
cle control group (VC) underwent the same daily
procedure of anaesthesia and instillation while the
untreated controls (C) had nothing beyond daily
animal care.

Urethane and the chemicals for the NP synthesis
were from Sigma-Aldrich. Hydroxyethyl cellulose
was obtained at the pharmacy of the Medical Fa-
culty.

GENERAL TOXICOLOGICAL AND CHEMICAL MEASUREMENTS

The rats’ body weight was measured every morn-
ing, before treatment, to determine the exact daily
doses to be instilled and to see the effect on body
weight gain.

-prepared TiO, particles
AD =9.67 nm
% SD = 1.66 nm
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Figure 1. Particle size histograms of the TiO, nanoparticles in dry (as-prepared, left graph) and freshly suspended

(right graph) state

AD: average diameter; SD: standard deviation.
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After electrophysiological recording at the end
of the experiment, the rats were sacrificed by an
overdose of urethane (twice the anaesthetic dose
mentioned below) and were dissected. First, 2-3 ml
blood was taken from the abdominal vein of each
rat for Ti level and some ROS parameters measure-
ment. Three rats from each group, chosen random-
ly, were then transcardially perfused with 300 ml
saline of 4°C temperature to remove blood from
the organs, and were then dissected. The organs
heart, kidneys, adrenals, liver, lungs, spleen and
thymus were weighed, and relative organ weights
(to 1/100 body weight) were calculated. Brain,
liver and lung samples were stored at —20°C for Ti
level measurement. In another three rats per group,
also chosen randomly, dissection was done rapidly
right after sacrifice and blood taking. Having the
organs weighed, brain, liver and lung samples were
shock-frozen in liquid nitrogen and stored at —20°C
for subsequent measuring lipid peroxidation, as an
indicator of oxidative stress induced by the TiO,
NPs, using the thiobarbiturate reaction. Ti level
from the perfused rats’ samples was determined by
ICP-MS. For that, the samples were dried to con-
stant weight at 80°C, and were digested as follows:
3 ml cc. HCl/g wet tissue for 90 min at 90°C, then
an equal volume of cc. HNO, was added and
digested for further 90 min. This procedure proved
to be necessary to reliably dissolve all TiO,. The
resulting liquid was filtered on 0.45 mm
hydrophilic membrane filter and diluted to 100 ml
final volume.

ELECTROPHYSIOLOGICAL RECORDING

Electrophysiological recording was done on the day
following the last TiO, NP administration. In ure-
thane anaesthesia (1000 mg/kg ip.) the left hemi-
sphere was exposed by a sagittal cut in the head skin,
blunt removal of connective tissues, then drilling
around and removing the left parietal bone.
Following recovery (at least 30 min), recording elec-
trodes were placed on the primary somatosensory
(SS), visual (VIS) and auditory (AUD) areas. The
areas were identified by means of a somatotopic
map, and fine positioning of the electrodes was done
by searching for the punctum maximum of the
evoked responses. A stainless steel clamp, attached
to the cut skin edge, was used as indifferent elec-
trode. With the cortical electrode positions finalized,
electrocorticogram (ECoG) was recorded for 6 min.
Analysis of the ECoG records provided the power
spectrum based on standard human EEG bands.
Then, trains of sensory stimuli (SS: electric

shocks [3-4 V, 0.05 ms] to the contralateral whisker
pad, VIS: flashes [0.2 ms] from a high-luminance
white LED, AUD: clicks [70 dB] through the hol-
low ear bar of the stereotaxic frame) were applied,
and cortical evoked potentials (EPs) recorded from
the same sites. One train of 50 stimuli was given
with 1 Hz frequency. SS stimulation was repeated
with 2 and 10 Hz to see any frequency effect. On
the EPs, latency and duration of the main waves
was measured manually after averaging.

From the tail nerve, compound action potential
(CAP) was recorded by inserting a pair of needle
electrodes at the base of the tail for stimulation (3-
4V, 0.05 ms shocks) and another pair 50 mm dis-
tally for recording. Conduction velocity was cal-
culated from this distance and the onset latency of
the CAP. Relative refractory period was measured
by double stimuli with inter-stimulus interval dec-
reased from 10 to 1 ms, based on the extra delay of
the second potential. From the data of the SS EPs
and the CAPs, it was possible to calculate the ratio
of identical parameters (latency or amplitude) of
the last and first five potentials from a series of 50,
and use this as an indicator of fatigue (as outlined
in'3).

Stimulation, recording and analysis was done
using the NEUROSYS 1.11 software (Experimetria
Ltd., Budapest, Hungary). For further details of
electrophysiological recording and analysis, see'.

During the whole study, the principles of the
Ethical Committee for the Protection of Animals in
Research of the University were strictly followed.
The methods used in this work were licensed by the
authority competent in animal welfare issues under
No. XXI./151/2013.

DATA PROCESSING

From the individual rats’ data, group mean and
standard deviation was obtained. Depending on the
normality of data distribution, checked by Shapiro-
Wilk test. Body/organ weight data, of sufficiently
normal distribution, were analysed by one-way
ANOVA and post hoc Tukey test while for electro-
physiological and chemical-biochemical data non-
parametric Kruskal-Wallis ANOVA and post hoc
Mann-Whitney U-test was used, with p<0.05 as
limit of significance for both. The software used
was SPSS version 22.0 (IBM Corp., USA).

The possible linear correlation between data sets
was tested by the “linear fit” function of MS Excel.
This function uses the least squares method to fit a
straight line to the measurement data, and examines
the strength of relationship with Fisher’s F test.
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Figure 2. Time course of body weight in the control and treated rats over the weeks
of nano-Ti administration. The data shown were measured on Friday of each week

Mean+SD, n=10. *, **: p<0.05, 0.01 vs. C.

Table 2. Relative organ weights (to 1/100 body weight) in the control and treated rats at the end of treatment

Groups Relative organ weights

Brain Lungs Kidneys Liver
C 0.443+0.03 0.303=0.02 0.584+0.02 3.221+0.321
vC 0.483=0.06** 0.559+£0.04*** 0.6320.09*** 3.153+0.213
LD 0.508=0.07*** 0.565=0.09*** 0.691x0.09*** 3.180+0.183
MD 0.510+0.02*** 0.656+0.10%**# 0.669+0.09*** 3.183+0.290
HD 0.498+0.04 0.642+0.06***# 0.640+0.07* 3.223+0.361

Mean+SD, n=10. *, **, ***: p<0.05, 0.01, 0.001 vs. C; #: p<0.01 vs. VC.

procedure itself had some effect, but that was not
significant. It is also of interest that the strongest
effect was seen with the medium, and not the high,
dose. In the overall weight gains (C: 213.65+34.98
g; VC: 177.38+43.39 g; LD: 187.66+37.19 g; MD:
142.15+£16.49 g; HD: 165.16£26.61 g) also MD vs.
VC was significant at p<0.05.

The relative weight of the lungs was significant-
ly increased in the groups MD and HD, both vs. C
and VC (Table 2). The increase of the relative brain
and kidney weight was significant only vs. C.
Again, the effect of the medium dose was the
strongest. Other organ weights showed no marked
alteration.

ELECTROPHYSIOLOGICAL CHANGES

On the cortical EPs, lengthening of the latency was
observed in the treated rats, first of all with the two
higher doses. Significant lengthening of the SS EP
latency, vs. both C and VC (Figure 3) was seen in

group MD and HD. In these groups, also the fre-
quency-dependent extra lengthening of latency was
more marked than in LD and both controls. The
effect of nano-TiO, exposure on the VIS and AUD
EPs was similar (Figure 2).

The [last 5 / first 5] ratio of the SS EP latency
(Figure 4) suggested increased fatigability of the
peripheral and central structures involved in the
generation of evoked potentials, and again showed
the non-monotonous dose dependence seen with
body weight gain and EP latency.

Conduction velocity of the tail nerve decreased
significantly in the MD and HD rats vs. C and VC
(Figure 5). Some increase of the relative refractory
period was seen but proved to be non-significant.
The [last 5 / first 5] ratio of the tail nerve CAP
latencies (Figure 6) was similar to that seen with
the SS EPs. The change in the ECoG spectrum, a
shift to higher frequencies in groups MD and HD
was, in contrast to the evoked activity forms,
insignificant (not shown).
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Figure 3. Latency of the somatosensory (upper graph) and visual and auditory (lower

graph) cortical evoked potentials
Mean+SD, n=10.

ks pg(.05, 0.01, 0.001 vs. C; #, #: p<0.05, 0.01 vs. VC; °, °°, °°°: p<0.05, 0.01, 0.001 vs. 1 Hz

stimulation within the same group.

TISSUE METAL LEVELS AND BIOCHEMICAL ALTERATIONS

The measured levels of tissue Ti content and lipid
peroxidation are shown — only for groups with sig-
nificant electrophysiological effect, that is, in MD
and HD — in Table 3. Most of the Ti administered
to the rats remained in the lungs but there was a
measurable dose-dependent deposition of Ti also in
the brain mass, and, with less clarity, in the liver.
The low number of measured samples (see
Methods) mostly precluded the detection of signifi-
cant differences but the proportionality of inner Ti
levels and lipid peroxidation to the doses applied
was clear.

The relationship suggested by the data of inter-
nal Ti load, oxidative stress, and functional alter-

signs of general and nerv-
ous system toxicity. Ac-
cording to the measured
tissue Ti levels, most of
the amount applied re-
mained in the lungs but the
load measured in the brain
and other organ samples
was also considerably higher than in the rats with-
out nano-TiO, exposure. The high degree of depo-
sition of TiO, NPs in the lungs was in similar to the
observation in’ that a single amount instilled in the
trachea of rats was completely retained in the lungs
for 7 days.

The adequacy of the model is determined, how-
ever, also by the relationship of the experimentally
generated exposure to that described in exposed
humans and to the relevant limit values. There are
not many data available on occupational airborne Ti
exposure. Those published in'* show that in Europe
and North America there were no workplace levels
above 1 mg/m? (for the whole respirable fraction) in
the last 20 years. Recommended exposure limits of
NIOSH? from 2011 are 2.4 mg/m? for suspended
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TiO, dust and 0.3 mg/m’
for ultrafine dust (that is,
for TiO, NPs) in a 4x10
hours per week exposure
scheme. Calculating with
the daily ventilation vol-
ume of rats'’, the dose of
TiO, NP applied in the
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Figure 4. Fatigue of the SS EPs during a series of 50 stimuli, quantified by the ratio
of the last and first EPs’ latencies (see Methods for details)
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of the nervous system to
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Introduction), ROS gener-
ation by TiO, NPs in vari-
ous experimental settings
both in vitro and in vivo' is
an important aspect of
possible CNS effects. In
vitro studies indicated
mitochondrial damage and
ROS generation on expo-

7N
HD

sure to TiO, NPs in human
neuronal and glial cell
lines'®. The tendency of
NPs to migrate to the
mitochondria and interfere
with oxidative phosphory-
lation* might have contributed to that.

Oxidative damage to membrane lipids is likely
to result in changes of membrane fluidity and this
way in alterations of pulse propagation and synap-
tic transmission'®. The causal chain from inner
exposure through oxidative stress up to functional
alteration was suggested by the results of the pres-
ent work in the relationship of SS EP latency and
the level of Ti and TBRAS in the brain (Figure 6).
The similar pattern of changes of EP latency and

control and treated rats
Mean+SD, n=10.

Figure 5. Conduction velocity and relative refractory period of the tail nerve in the

##%: p<0.001 vs. C; ##: p<0.001 vs. VC.

tail nerve conduction velocity suggested that the
effect of TiO, NPs on axonal conduction and synap-
tic transmission were both involved in the mecha-
nism of the observed changes. In%, spike rate in a
cultured neuronal network (including both neurons
and glial cells) decreased and the number of ROS-
positive cells increased in parallel. It was also
found, however, that neuronal activity was first
impaired at a much lower TiO, NP dose than where
ROS production started to increase, suggesting con-
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tribution of another, not
oxidative, mechanism
such as abnormal trans-
mitter turnover, i.e., im-
paired removal by glial
cells® and/or disturbed
metabolism in the liver!.
The non-monotonous rela-
tionship, between cortical
and peripheral electro-
physiological changes and
brain TBARS levels on
one hand and applied TiO,
NP doses and measured
tissue Ti levels on the
other, was a peculiar phe-
nomenon. Its possible
background was that TiO,
NPs in the HD treatment
suspension had, in spite of

Table 3. Results of Ti level and TBARS determinations in the tissue samples from 3 randomly chosen rats per group
of groups VC, MD and HD

Brain Ti, ug/kg

Brain TBARS, umol/mg prot.

Measured Tissue Groups
parameters sample vC MD HD
Tissue Ti level brain 1739.58+639.05 3703.62+1161.03 4785.98+1316.65
(ug/kg) liver 651.30£568.52 771.78+91.90 2267.24+631.31%*
lungs 353.96+611.34 492642.37 +214699.00%*# 551847.60+65797.20%**
TBARS reaction brain 13.68+0.85 14.72+1.56 13.73+0.20
(nM MDA/ liver 16.22+1.48 24.11+1.58 25.49+5.88
mg tissue) lungs 34.62+6.61 46.40+7.80 49.72+2.96
#: p<0.05; ##: p<0.01 vs. VC, n=3.
5 SSEP lat, y = 0,0002x + 7,6191 | SS EP lat, 'y =0,2217x + 5,067
T Ms R?=0,6626 ] S— ms R?=0,4626 ||
. =
8,5 1 8,5
8 | 8
7.5 : ; ; 7.5 :
0 2000 4000 6000 8000 12 13 15 16 17

Figure 7. Correlation diagrams showing the strength of relationship of SS EP latency obtained with 10 Hz stimula-
tion to brain Ti levels (left graph) and brain lipid peroxidation (right graph). Each point represents the data pairs of
one animal (diamonds, VC; grey squares, MD, black squares, HD)
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the stabilizing agent HEC and sonication, an
increased tendency to aggregate, resulting in
decreased relative surface, diminishing both surface
reactions and dissolution of ionic Ti.

Lipid peroxidation was considerable in both
brain and liver samples of the treated rats (Table 3)
but, as judged from the relative organ weights
(Table 2), the resulting damage in these organs was
not gross. In the liver, however, the turnover of
monoaminergic transmitters could be disturbed, as
mentioned in'’, possibly contributing to the neuro-
functional alterations. The metabolic disturbance
suggested by increased presence of free radicals in
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Introduction — The shift work is burdensome for nurses and
may lead to health problems.

Aims — The purpose of the study was to examine the nur-
sing shift system types and to analyse the effects on nutritio-
nal status, subjective state of physical and mental health in
case of different shift schedules.

Method — In the first phase of the research 326 nurses wor-
king in changing shifts filled out the Bergen Shift Work
Questionnaire after adaptation intfo Hungarian. 518 nurses
participated in our second study in hospitals of the South-
Danubian Region, in clinics of University of Pécs and at trai-
nings organized by the Faculty of Health Sciences of the
University of Pécs.

Results — Based on the psychometric characteristics of
Bergen Shift Work Questionnaire technically it is suitable for
the examination of sleeping disorders associated with shift
work. Sleeping quality is worse in those working in irregular
work shifts compared to those working in regular and fle-
xible work schedules (p<0.001). The irregular work schedu-
le is worse than the regular work schedule according to
76.6% of the nurses. According to 63.8% of the respondents
the following regular work schedule is the best: after one
12-hour day shift one 12-hour night shift, followed by two
days of rest. The average Body Mass Index (BMI) is 26.16
kg/m?. Since the nurses work in shift work 47.7% of them
reported weight gain. Among the psychosomatic symptoms
the most frequent is back pain (78.4%) related elevated BMI
(p=0.013). The nurses’ sense of coherence on average is
61.76 points. In case of full-time employees the sense of
coherence is better than those who work in shifts (1=2.933,
p=0.004). The nurses working irregular shift work asses
their health worst (mean rank: 166.61; p=0.019), and their
sense of coherence is lower (p=0.04).

Conclusion — The irregularity of work schedules is stressful
for nurses. Due to the health of nurses it would be useful to
establish the least exhausting work schedules.

Keywords: shift work, work schedules, sleep disorders,
sense of coherence

www.elitmed.hu

KULONBOZS APOLOI MUNKARENDEK HAZANKBAN
ES EGESZSEGRE GYAKOROLT HATASAIK

Fusz K; Téth A, PhD; Varga B; Rozmann N; Oléh A, PhD
Ideggyogy Sz 2017,;70(3-4):136-139.

Bevezetés — A vdltott mUszak megterhel8 az dpoléknak, és
egészségi problémdékhoz vezethet.

Cél - Kutatdsunk célia volt a kilénbéz8 dpoléi munkarend-
tipusok feltérképezése, és az dpoldk téplaltségi dllapotéra,
szubjektiv fizikdlis és mentdlis egészségére kifejtett hatdsuk
elemzése.

Médszer — Az els8 vizsgdlatban 326, valtott mUszakban
dolgoz6 &polé toltdtte ki a Bergen Shift Work
Questionnaire-t, miutdn adaptdltuk magyar nyelvre. A
masodik felmérés sordn ésszesen 518 dpolé téltétte ki a
kérd&ivet dél-dundantili kérhdzakban, a Pécsi
Tudomdnyegyetem klinikdin és az Egészségtudomanyi Kar
szervezésében tartott fovdbbképzések szineteiben.
Eredmények — A Bergen Véltott MUszak Alvas Kérd&iv
(BSWSQ-H) megfelel a szikséges pszichometriai el8irasok-
nak, amely lehet8vé teszi a diszkrét dlmatlansdg tineteinek
vizsgdlatét kilénbdz8 miszakokban. A szabélytalan mun-
karendben dolgozé dpolék alvasmindsége rosszabb, mint a
szabdlyos és flexibilis munkarendben dolgozoké
(p<0,001). A vélaszadbk 76,6%-a szerint a szabdlytalan
munkarend rosszabb, mint a szabdlyos. Az dpolék 63,8%-a
szerint az aldbbi szabdlyos munkarend a legjobb: egy 12
6rds nappali miszak utdn egy 12 6rds éjszakai mUszak,
majd két pihenénap. Az atlagos testtémegindex 26,16
kg/m?, mely 10lstlyt jelez. A valtott miszak kezdete éta
42,7%-ndl stlygyarapodds lépett fel. A pszichoszomatikus
panaszok kézil a hat- és derékfdjds a leggyakoribb
(78,4%), mely ésszefigg a testtdmegindex emelkedésével
(p=0,013). Az &polék koherenciaérzete atlagosan 61,76
pont. A nappali munkarendben dolgozék koherenciaérzete
jobb, mint a valtott mUszakban dolgozéké (p=0,004). A
szabdlytalan munkarend( dpolék rosszabbnak itélték az
egészségi dllapotukat (p=0,019), és koherenciaérzetik is
alacsonyabb (p=0,04).

Koévetkeztetés — A munkarend szabdlytalansdga megterhe-
I8 az dpoldk szamdra. Az dpoldk egészsége miatt célszer(
a legkevésbé megterhel8 dpoldi munkarendeket kialakitani.

Kulesszavak: véltott miszak, munkarendek, alvaszavar,
koherenciaérzet
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Due to the need for continuous health care most
nurses have to work at night, which is harmful
to health as it disturbs biological rhythm' % The
work schedules influence the health behavior and
health status. Sleep disorders, depression and can-
cer may occur more frequently among shift-wor-
kers than non-shift workers®*. Among nurses there
are a wide variety of work schedules, for example
regular, irregular and flexible, 8- and 12-hour sche-
dules. Griffiths and colleagues found that in the
case of 12-hour (or longer) shifts patient safety and
quality of care declines’. Only 15% of the 31 627
nurses involved in the survey in 12 European
country work in 12 hour shifts. A few studies exa-
mine the difficulties of work schedule planning,
Legrain and colleagues analysed the problems and
proposed two software applications that facilitate
the creation of schedules®.

The aim of the first study was to confirm the
correlations between different nursing work sche-
dules and sleep problems, with the application of
the Bergen Shift Work Sleep Questionnaire
(BSWSQ)’. The first step is the adaptation of the
questionnaire in domestic conditions, the translati-
on of questionnaire into Hungarian language, as
well as checking the validity of psychometric met-
hods.

The aim of the second survey was the analysis of
subjective state of physical and mental health in
case of different shift schedules and to assess which
is the most popular, and which is the least favouri-
te work schedule. The main element of the saluto-
genesis model is the sense of coherence, which is
valid factor for health. The sense of coherence is a
resource that enables people to manage tension, to
reflect their internal and external resources, to
mobilise those resources, to resolve tension in a
health-promoting manner®.

Method

SAMPLE

Quantitative, descriptive, cross-sectional studies
were performed. The survey consisted of two parts,

a total of 844 nurse took part in the research.

Table 1. Demographic data of the two sample

The application of Bergen Shift Work Sleep
Questionnaire (BSWSQ) at four clinics at the
Clinical Center of the University of Pécs, as well as
a nationwide online survey was conducted 326 shift
workers nurse participated from 500 invited nurses
(so the response rate was 65.2%).

In our second research 518 nurses participated
from 800 invited nurses (so the response rate was
64.8%). The nurses took part in the study in four
hopsitals of the South-Danubian Region, in four cli-
nics of University of Pécs and under the organizati-
on of the Faculty of Health Sciences, University of
Pécs (Table 1).

MEASUREMENT TOOLS

The Bergen Shift Work Sleep Questionnaire adap-
ted into Hungarian language (Bergen Valtott
Miszak Alvas Kérd6iv, BSWSQ-H) examines
sleep quality and its effects on awakening in shift
workers in case of different shifts’. The five-point
Likert scales measure the frequency of individual
complaints, and higher scores indicate poorer sleep
quality. The convergent and discriminant validation
of the questionnaire was made with the help of
Perceived Stress Scale and Athens Insomnia
Scale!'® !,

The questionnaire of the second study measures
the sence of quality, the quality of sleep, frequency
of psychosomatic symptoms and in addition it mea-
sures the work schedule regularity (regular, flexib-
le and irregular). We used the Sence of Coherence
Scale (SOC-13; Antonovsky, 1979) to analyse the
subjective state of physical and mental health'2. A
higher score means a higher sense of coherence
(maximum score: 91).

STATISTICAL ANALYSIS

Statistical analysis was performed using SPSS 20.0
software package (SPSS, Chicago, IL).

In addition descriptive statistical analysis (abso-
lute and relative frequency, mean, standard deviati-
on), variance analysis and Scheffe post hoc test
were applied. The questionnaires were inner-chec-
ked with Cronbach’s alpha reliability. Dimensions
covered by the survey BSWSQ-H were explored

Demographic data

1. study at PTE and nationwide

2. study at PTE and South-Danubian

(n=326) Region (n=518)
Age mean (SD) 39.492 years (9.74) (min: 20; max 66) 42 .44 years (9.59) (min: 21; mox: 61)
Sex (female)  prevalence 93.2% 93.1%
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Figure 1. The quality of sleep in the case of different regularity
work schedules (n=233)

with factor analysis (principal component analysis
method, using varimax rotation). The comparison
per shifts of some responses in the BSWSQ-H were
performed with consistent pattern variance analy-
sis, pairwise comparisons and Bonferroni correcti-
on. Pearson’s correlation coefficient was calculated
to measure convergent and discriminant validity
and test-retest reliability. The results in case of each
tests were considered to be significant at p<0.05.

Results

The Hungarian version of Bergen Shift Work Sleep
Questionnaire (BSWSQ-H) meets the required
psychometric standards, which enables a systematic
analysis of the discrete insomnia symptoms in those
working different shifts. The quality of sleeping
improves by the age progress (R=0.16; p=0.017),
but the gender, the marital status and the education
does not affect it. There is no difference between
distinct classes or the used type of the lightning in
the night shift, or the usage of any kind of stimulant
like coffee, energydrink.

The quality of sleep and daytime fatigue is rela-
ted to the work schedule regularity: the most slee-
ping problems can be experienced in case of irregu-
lar working schedules in each shift (p<0.001) com-
pared with regular and flexible working order
(Figure 1).

According to 76.6% (n=271) of the nurses irre-
gular work schedules are more stressful than regu-
lar. The worst from the regular shift-work schedu-
les was found to be the following (49.3%): after
five 8-hour day shift two rest days, and after five
afternoon shifts two rest days, then five night shifts.
According to 63.8% of the respondents the follo-
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wing work schedule is the best, the least hard: after
one 12-hour day shift one 12-hour night shift, follo-
wed by two days of rest. The most favourite regular
work schedule is the most common in Hungary.

The nurses 52.8% (n=187) feel that their health
state is adequate, 35.6% think is good and 4.5% say
is excellent. 25 of them (7.1%) report bad health
state.

The nutritional state was determined by the
Body Mass Index, its average was 26.16 kg/m? (SD:
4.79; min:15; max: 48). Since the start of shift work
42.7% of the nurses report weight gain, while 87 of
them (16.8%) lose weight. The responders’ 39.7%
(n=141) suffer in chronic desease, the most fre-
quent is hypertonia (n=81; 22.8%). The frequency
of the psychosomatic symptoms was measured for
the last one month as well, back and waist pain
were reported most frequently (mean: 8.45). The
average point of the sense of coherence was 61.76
(SD: 11.79; min: 23; max: 89).

Those who work in irregular shift report their
health the worst (mean: 166.61; p=0.019). Ac-
cording to our results those who work in day-shift
eat more healthier (p=0.013) and do more physical
activities (p=0.016). The average point of those
working in shifts for all psychosomatic complaints
frequency is higher (30.14 average point) than
those working in non-shift work (21.84 average
point; p=0.031). The incidence of chronic deseases
was not influenced by the different work shift sche-
dules (p>0.05)

One dimension of health, the sense of coherence
was influenced by the type of work schedule. The
day-shift workers (n=61) got 65.84 point on avera-
ge in the SOC 13 questionnaire, while the shift wor-
kers (n=284) achieved on average 61.02 point, so
for those who work in day-shift the sense of cohe-
rence is better (t=2.933; p=0.004). The sense of
coherence of irregular work schedule workers is
lower (n=49; average point: 58.19) than the flexib-
le work schedule workers’ (n=109; average point:
63.17; p=0.04) (Figure 2).

Discussion

In Hungary most of the nurses work in flexible
work schedule, which is not regular, but the indi-
vidual preferences are taken into account before the
schedule is drawn up'* '*. The irregular work sche-
dule is worse than the regular work schedule accor-
ding to 76.6% of the nurses in our study. According
to 63.8% of the respondents the following work
schedule is the least burdensome: after one 12-hour
day shift one 12-hour night shift, followed by two



days of rest. The most favourite regular work sche-
dule is the most common regular schedule in
Hungary.

The average Body Mass Index is 26.16 kg/m?;
the 48.3% (n=250) of the responders are overwe-
ight or obese. We did not find significant differen-
ce between the BMI of day-shift workers and shift
workers (p=0.103), but according to Smith and col-
leagues the shift workers’ BMI is higher'®. Since
the nurses work in shift work 47.7% of them repor-
ted weight gain.

Among the psychosomatic symptom most com-
mon is back pain (78.4%) related elevated BMI
(p=0.013). The frequency of psychosomatic comp-
laints is higher in shift work than among full-time
workers (p=0.031).

The nurses’ sense of coherence on average is
61.76 points. In full-time employees the sense of
coherence better than those working in shifts
(t=2.933, p=0.004). The nurses working irregular
shift work asses their health worst (mean rank:
166.61; p=0.019), and their sense of coherence is
lower (p=0.04).

The work schedules influence to the health beha-
vior and health status. The irregularity of work
schedules is stressful for nurses. Due to the health
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of nurses it would be practical to establish the least
exhausting nursing work schedules.
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Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) is a
reversible clinical and neuroradiological syndrome which
may appear at any age and characterized by headache,
altered consciousness, seizures, and cortical blindness. The
exact incidence is still unknown. The most commonly identi-
fied causes include hypertensive encephalopathy, eclampsia,
and some cytotoxic drugs. Vasogenic edema related subcor-
tical white matter lesions, hyperintense on T2A and FLAIR
sequences, in a relatively symmetrical pattern especially in
the occipital and parietal lobes can be detected on cranial
MR imaging. These findings tend to resolve partially or
completely with early diagnosis and appropriate treatment.
Here in, we present a rare case of unilateral PRES develo-
ped following the treatment with pazopanib, a testicular
tumor vascular endothelial growth factor (VEGF) inhibitory
agent.

Keywords: posterior reversible encephalopathy
syndrome, pazopanib,
diffusion magnetic resonance imaging, unilateral
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PAZOPANIB INDUKALTA EGYOLDALI POSTERIOR
REVERZIBILIS ENCEPHALOPATHIA SZINDROMA
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A posterior reverzibilis encephalopathia szindréma (Posterior
Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES) reverzibilis kli-
nikai és neuroradiolégiai kérkép, ami barmely életkorban
jelentkezhet fejfdjds, médosult tudatéllapot, géresroham és
corticalis vaksdg forméjdban. Az dllapot pontos incidenciéja
nem ismert. A leggyakrabban azonositott kivélté ok a hiper-
tenziv encephalopathia, az eclampsia, illetve egyes citotoxi-
kus szerek. A képalkoté eljdrasok kézil koponya-MR-rel
f8leg az occipitalis és parietalis lebenyekben mutathaté ki
nagyrészt szimmetrikus, vazogén oedemdhoz térsulé sub-
corticalis fehérdllomdny-laesio T2A- és FLAIR-szekvencia-
hiperintenzitds formdjéban. Korai diagnézis és megfeleld
kezelés hatésdra a tinetek részben vagy egészében
megszinnek. A tanulmdny az egyoldali PRES ritka esetét
mutatia be, ami heretumor terdpidjoként alkalmazott vascu-
laris endothelialis névekedési faktor gétléd (VEGF) pazopa-
nibkezelés kévetkeztében alakult ki.

Kulesszavak: egyoldali posterior reverzibilis
encephalopathia szindréma, pazopanib,
MR, unilateralis
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osterior reversible encephalopathy syndrome

(PRES) is characterized by headache, altered
mental status, seizures, and cortical blindness. It
was initially defined as reversible posterior leu-
koencephalopathy by Hinchey et al. in 1996, and
nowadays the PRES term is generally used. MRI
findings consist of bilateral symmetrical focal vaso-

Elfogadva: 2017. januér 2.

genic edema in the subcortical white matter, and
more rarely in the cortex localized usually in the
occipital and parietal lobes, typically. Less often
brainstem, cerebellum, basal ganglia, frontal and
temporal lobe involvement has also been report-
ed!=. Although typically described as bilateral, in
2.6% of the cases, unilateral involvement was
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Figure 1A, B. A cortico-subcortical focal area with hyperintense signal changes in T2-FLAIR and diffusion-weight-
ed MR imaging, in right parietooccipital region

noticed*. Multitude condition such as hypertension,
various cytotoxic drugs, preeclampsia-eclampsia
and autoimmune mechanisms have been implicated
in its etiology>”’. Cytotoxic edema and irreversible
brain damage may develop if left untreated or the
underlying etiologic factors are not eliminated. We
herein report the rare case of a patient with unilat-
eral PRES induced from administration of pazo-
panib, a vascular endothelial growth factor (VEGF)
inhibitory agent used in the treatment of testicular
tumor.

Case

A 33-year-old man was admitted to our emergency
department with vision loss in both eyes noticed in
the morning following one day history of headache,
nausea and vomiting. Generalized tonic-clonic con-
vulsions lasting 1-2 minutes were observed on
admission. His medical history revealed Behcet’s
disease since five years. He also stated that he had
discontinued his medical follow up and treatment
following 1-year history of colchicines use. The
patient underwent a testicular tumor operation 4-5
months prior to the admission and had been using
oral VEGF inhibitor, pazopanib (400 mg/day)
since. Neurological examination was unremarkable
except for bilateral cortical blindness. Blood pres-
sure on admission was 120/70 mmHg. On laborato-
ry examinations leukocyte count was 7700/mm?,
hematocrit level 46%, hemoglobin concentration

15.2 g/dl, platelet count was 121000 /mm?, urea 32
mg/dl, creatinine 0.86 mg/dl, sodium 136 mmol/l,
potassium 3.36 mm/l, calcium 9.9 mg/dl, total pro-
tein 7.88 g/dl, albumin 4.48 g/dl. Liver enzyme lev-
els were unremarkable. Erythrocyte sedimentation
rate and C-reactive protein were also normal. A cor-
tico-subcortical focal area with hyperintense signal
changes in T2-FLAIR MRI was observed in right
parietooccipital region (Figure 1A, B). Magnetic
resonance angiography (MRA) was unremarkable
without showing any signs of cerebrovascular irreg-
ularities, segmental stenosis or vasospasm. These
radiological findings together with normal inflam-
matory markers ruled out Behget’s disease. Elect-
roencephalography (EEG) evaluation was normal.
The patient was diagnosed with pazopanib induced
clinically and radiologically unilateral PRES. Pa-
zopanib treatment was discontinued after consult-
ing with the oncologist. Seizures were not observed
following the treatment with levatiresetam (initial
dosage 500 mg/day tapered to 1000 mg/day as
maintening dosage). Headache, nausea and vomit-
ing improved within 60 hours and cortical blindness
recovered uneventfully. Complete resolution of the
previously noted lesions was noticed one month
later (Figure 2A, B).

Discussion

PRES, is a clinical and neurological syndrome that
can be seen at any age, due to various etiologies
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Figure 2A, B. One month later, T2-FLAIR and diffusion-weighted sequence

with an unknown incidence®. The common causes
of PRES include hypertension, eclampsia, immuno-
suppressive and cytotoxic drugs, lupus nephritis,
collagen vascular diseases, thrombotic thrombocy-
topenic purpura, HIV infection, acute intermittent
porphyries, Gullain-Barré syndrome, hemolytic
uremic syndrome, Wegener’s granulomatosis, celi-
ac disease, chronic renal failure, sepsis and organ
transplantation®!7. Although the pathophysiology is
poorly understood, the most widely accepted theo-
ry is the hypertension/hyperperfusion theory. Under
normal circumstances cerebral blood flow tends to
be maintained constant through cerebral auto regu-
lation. According to this theory, dilation of cerebral
arterioles, hyperperfusion, vascular endothelial
damage occur secondary to sudden increase of
blood pressure. This situation can cause blood brain
barrier breakdown leading to gray and white matter
vasogenic edema and reversible ischemia. In a less-
er extent, approximately 20-30% of cases, PRES
following normal or slightly elevated blood pres-
sure have also been reported'®.

In a study conducted by Demirtas et al. PRES
cases were divided into three main groups accord-
ing to the pathogenesis: posterior circulation lesions
following high blood pressure were categorized as
the first group. The second group includes patients
with normal blood pressure developing posterior
circulation lesions secondary to preeclampsia/
eclampsia and cytotoxic drugs and endothelial dam-
age is thought to play a fundamental role in this
group. Symmetrical basal ganglia, thalamus, cere-

bellum and brain stem lesions developed secondary
to metabolic disorders such as hemolytic uremic
syndrome, uremic encephalopathy accompanied by
normal blood pressure consists the third group'.
The clinical and radiological findings of our case
best fits to the pathophysiology described in the
second group.

The radiological differential diagnoses of PRES
include cerebrovascular disease, neoplasia, and
encephalitis, inflammatory and infectious process-
es, demyelinating disease®. Cranial MRI is the gold
standard for diagnosis. Bilateral cortical-subcortical
hyperintense lesions on FLAIR and T2-weighted
images in the parietooccipital regions and more
rarely in brain stem, cerebellum, basal ganglia,
frontal and temporal lobes are usually present. The
posterior circulation is more sensitive to sudden
changes in blood pressure compared to the anterior
circulation area due to the lack of adrenergic nerves
around the pial and intracerebral vessels'’. In a
study examining the imaging findings of PRES, the
frequency of parietooccipital involvement was
found to be 98.7%, 78.9% in posterior frontal,
68.4% in temporal, 34.2% in cerebellum, 30.3% in
thalamus, 18.4% in brain stem and 11.8% in basal
ganglia.

These manifestations are often observed bilater-
ally and the unilateral variants have been described
in only 2.6% of the cases*. Diffusion-weighted MRI
(DW-MRI) and ADC maps are used to differentiate
vasogenic and cytotoxic edema in patients with
PRES. Vasogenic and cytotoxic edema appear
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hyperintense on DW-MRI and vasogenic edema
appears isointense or hyperintense, but cytotoxic
edema appears hypointense on the ADC map'%.
The diffuse presence of vasogenic edema in PRES
indicates poor prognosis and it has been reported
that aggressive treatment is necessary. Severe vaso-
genic edema can be transformed in cytotoxic edema
and cause infarction and irreversible tissue damage.
DW-MRI can detect this transformation and in
addition help also provide information about prog-
nosis of the disease®.

The essential approach in PRES treatment con-
sists of blood pressure and seizure control. If drug-
induced cytotoxic involvement is suspected the ces-
sation of drug and treatment of the underlying
metabolic disease is crucial®. Clinical and radiolog-
ical findings disappear partially or completely with-
in 2-3 weeks following diagnosis and appropriate
treatment. This syndrome is usually benign but can
lead to death in patients who are not diagnosed
early or treated properly?'. In our case, neurologic
findings recovered and regression of the lesions in
cranial MR were observed.
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