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ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

PROCEDURAL LEARNING AND ITS CONSOLIDATION IN
AUTISM SPECTRUM DISORDER

Márta VIRÁG1, 2, Karolina JANACSEK2, 3, Virág BALOGH-SZABÓ4, Júlia CHEZAN2, Dezsô NÉMETH2, 3

1National Institute of Clinical Neurosciences, Epilepsy Centrum, Budapest 
2Institute of Psychology, Eötvös Loránd University, Budapest 

3MTA‑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
retention 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

PROCEDURÁLIS TANULÁS ÉS KONSZOLIDÁCIÓ
AUTIZMUS SPEKTRUM ZAVARBAN
Virág M; Janacsek K, PhD; Balogh-Szabó V; Chezan J;
Németh D, PhD
Ideggyogy Sz 2017;70(3–4):79–87.

Az autizmus spektrum zavarban (ASD) szenvedô gyerme-
kekre általában jellemzô, hogy eltérô tanulási és emlékezeti
funkciókkal rendelkeznek. Az utóbbi években több olyan
kutatás is született, amely a különbözô tanulási mechaniz-
musokon belül a procedurális tanulást vizsgálta. A jelen
vizsgálat célja, hogy többet megtudjunk arról, hogy az
autizmus mint egy atipikus fejlôdési zavar esetében hogyan
változik a procedurális tanulás implicit, nem tudatos aspek-
tusa és annak konszolidációja. Specifikus kérdésünk, hogy
egy explicitebb, figyelemfüggôbb feladati elrendezés meny-
nyiben befolyásolja a teljesítményt. Vizsgálatunkban a pro-
cedurális tanulás mérésére az Alternáló Szeriális Reakcióidô
Feladat (ASRT) erre a célra módosított változatát használtuk
autizmus spektrum zavarban szenvedô, illetve IQ és életkor
alapján illesztett, egészséges fejlôdésû gyermekeknél. A
tesztfelvétel két részletben zajlott: az elsô ülés délután, a
második pedig egy 16 órás késleltetés után, másnap reggel
volt. Az eredményeink ép tanulást és konszolidációt mutat-
tak a vizsgálati csoportokban. További eredmény, hogy az
autizmus spektrum zavarban szenvedô gyermekek nem
mutattak a reakcióidôben mérhetô általános fáradási hatást
ezen a tanulási feladaton. Eredményeinkbôl azt a következ-
tetést vonhatjuk le, hogy az autizmus spektrum zavarban
szenvedô gyermekek implicit procedurális tanulási készségei
stabilabbak, mint egészséges fejlôdésû kortársaiké. A kul-
csingerekkel rendelkezô (explicit) és ezekkel nem rendelkezô
(implicit) feladati elrendezések eredményeibôl arra lehet
következtetni, hogy az autizmus spektrum zavarban szenve-
dô gyermekek nem váltanak stratégiát a megváltozott fel-
adathelyzet hatására. Eredményeink segíthetnek az autiz-
mus spektrum neurokognitív hátterének megértésében és új
terápiás módszerek kidolgozásában. 

Kulcsszavak: autizmus (ASD), implicit tanulás, 
probabilisztikus tanulás, bazális ganglionok

Correspondent: Dezsô NÉMETH PhD, Eötvös Loránd University, Institute of Psychology; 
1071 Budapest, Damjanich u. 41–43. Phone: (06-1) 461-4500/3665, e-mail: nemethd@gmail.com.
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80 Virág: Procedural learning and its consolidation in autism spectrum disorder

Dissimilarities 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 development1, and can also be
addressed to lower structural and functional cortical
connectivity among the affected regions2–5. Interes -
tingly, previous studies found increased striatal vol-
ume in ASD compared to healthy controls2, 4. 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 on6.
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 process7. 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 children8–11. 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 studies7, 11 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 ASD8. 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 ASD10, 12, however the
specific method they require to acquire such skills
is somewhat different compared to healthy con-
trols13. Finally, further supporting evidence comes
from a meta-analysis9 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 differs14. In a later fMRI
experiment using the SRT task as well, Travers and
colleagues15 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 learning16, 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 tasks17.
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-
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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 seq uence 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.

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
of Medicine, Department
of Psychiatry, and from
public schools in Szeged
and neighboring settle-
ments. Children with ASD
were diagnosed conducted
by psychiatrists from the
University of Szeged, Fa-
culty of Me dicine, Depart-
ment of Psychiatry. TD
children were recruited
from public schools in
Szeged and from schools
in 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 task18 (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 screen10. 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

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 IQ Listening Span Task Counting Span Task Digit Span Task

ASD 11 (3.11) 105.84 (27.82) 2.27 (0.76) 2.87 (0.92) 4.61 (1.10)
TD 12 (2.74) 108.61 (17.68) 2.99 (1.07) 3.38 (1.05) 5.08 (1.18)

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, 2r4r3r1r, where numbers correspond to the four locations on the
screen and the r represents randomly chosen locations), thus some runs of three con-
secutive elements (called triplets) occur more frequently than others (C)

A

B

C
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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., 2r4r3r1r, 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-
it7, 10. 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 elements7. 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_1 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 dependency19. 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 (43, 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 task10, 18, 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 them21, 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
learning18, 20, 21. 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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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

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)
suggests differences in
general skill learning
between the ASD and TD
group, with more speed-up
for the ASD group. The
T R I P L E T * B L O C K *
GROUP interaction was
not significant (F(1, 27)=
1,545, p=223). 

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- speci fic learning,
as there was no significant difference between the
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Figure 2. Learning performance in Session 1 of ASD and TD groups in probe (A) and
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
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two groups in this manner
( T R I P L E T * B L O C K *
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).

Explicit blocks

Similarly to the implicit
probe blocks, participants
showed significant se-
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).

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
block11, 23, and it is usually shown as slower RTs by
the end of the block compared to the beginning of
the same block24. 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.

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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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 1 and Session 2, indicating that the participants man-
aged to retain the sequence-specific knowledge they gained in Session 1. Error bars
indicate SEM     

A B
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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 tasks9, 10, 12. Also, others found intact,
however prolonged learning8 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 colleagues14, 15, 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 delay10. 

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,

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-
ture of the task would
require to do so. Such ten-
dencies are in line with the
decrease of cortical con-
nectivity16, the increase in
subcortical connectivity2, 4

and the deficits in flexible
updating mediated by the

orbito-frontal cortex25, all together leading to a
more rigid learning strategy13. 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
task16, 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-
dren2, 4 and show functional differences as well17.
Roser and colleagues26 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
controls27. Statistical learning of language regulari-
ties28 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
task29, 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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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

A B
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population, however the way learning occurs dif-
fers between TD children and adults27, 29. This dif-
ference might come from the orderliness of brain
areas involved in learning for the high functioning
ASD population30 and their lower structural and
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Finally, we found a ‘Within-block position
effect’11, 23 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-
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also possible that children with ASD have a height-
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have the ability to only focus on the main patterns,
rules and correlations of a task. Finding such an

effect for TD children is in line with previous
experiments finding within-block position effects in
the second halves of the blocks in healthy popula-
tions11, 31, 32.

To sum up, the present study found not only
intact, but even superior implicit learning perform-
ance in children with ASD compared to TD chil-
dren. Also, the two groups did not differ in their
performance during explicit blocks, nor in overall
consolidation effects. Furthermore, our results
showed a resistance against fatigue effect in ASD.
Our findings can help in planning more targeted
therapeutic setups for ASD children or other popu-
lations showing a similar pattern of difficulties in
learning.
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RELATIONSHIP BETWEEN SPORT AND TRAUMATIC
BRAIN INJURY – RISKS AND SEQUELAES
Tamás V; Kovács N, MD; Büki 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

A baleseti agysérülés (TBI) jelentôs köz-, népegészségügyi
problémát jelent szerte a világon. A koponyatraumák egyik
jellegzetes formája a sportolás kapcsán elszenvedett
agysérülés, mely súlyosság tekintetében az enyhétôl egészen
a fatális sérülésekig terjedhet. A sportokkal összefüggô
minor fejtraumák jelentôségét a magas incidencia, a fiatal
korosztály nagymértékû bevonódása, illetve azok poten-
ciálisan ismétlôdô (repetitív) jellege adja. Az ismételt enyhe
koponyatraumák kumulálódva ugyanis komplex strukturális,
neurokémiai, neuroendrokrin és pszichológiai változá-
sokhoz vezethetnek, melyek hosszú távon fennmaradva a
traumát elszenvedett egyén életminôségének, a mindennapi
tevékenységekben való részvételének jelentôs romlását
eredményezhetik. 
Jelenleg sem a sérülés negatív következményeirôl, sem a
prevenció módjáról, illetve a káros hosszú távú
következmények kivédésérôl sem rendelkezünk kellô
ismerettel. Ezzel az összefoglaló tanulmánnyal kívánjuk fel-
hívni a figyelmet a sportsérülésekkel kapcsolatban felmerülô
lehetséges veszélyekre, továbbá hangsúlyozzuk az e
területen induló klinikai vizsgálatokban való részvétel,
valamint a közlemények követésének fontosságát. 

Kulcsszavak: enyhe baleseti agysérülés, 
sportok, repetitív minor fejtrauma, 
krónikus traumatikus encephalopathia, concussio
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Baleseti agysérülés – 
általános vonatkozások

A baleseti agysérülés (TBI) jelentôs köz-, nép-
egészségügyi problémát jelent világszerte. Az
Egyesült Államokban évente körülbelül 1,7–3,8

millió amerikai állampolgár kerül kórházba balese-
ti agysérüléssel, ami meghaladja mind a stroke,
mind az epilepszia incidenciáját1–6.

Az epidemológiai vizsgálatok szerint a baleseti
koponya-, agysérülések rendkívül gyakoriak a fiatal
életkori periódusban és a férfiakat kétszer gyakrab-
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ban érintik, mint a nôket3. A koponyasérültek
között azonban megfigyelhetô az idôsebb korcso-
portba tartozó egyének nagyobb aránya is, akiknél a
magas (65 év feletti) életkor rizikótényezô lehet a
mortalitás tekintetében, hiszen a körükben meglévô
alapbetegségek negatívan befolyásolhatják a sérü-
lés kimenetelét3, 7.

A traumás agysérülések az esetek nagy részében
közlekedési balesetekbôl (motor-, gépjármûüt kö -
zések, gázolások), fizikai erôszakból, esésekbôl,
magasból történô zuhanásokból, lôtt-szúrt sérülé-
sekbôl, illetve sport- és rekreációs tevékenységek-
bôl származhatnak2, 3, 7, 8. A robbanások okozta és az
erôszakos, fegyveres támadások az országok nagy
részében az aktív életkorban, leginkább szolgálat-
ban lévô katonai személyzetnél vezetnek koponya-
traumához a hadszíntereken3, 9. 

Az idôsebb populáció esetében a fejsérülések
vezetô okai közé elsôsorban az esések tartoznak,
míg a fiatal korosztály körében a nem szabályszerû
gépjármûhasználat és a különbözô sporttevékeny-
ségekben való részvétel eredményezhet ilyen típusú
sérüléseket. A baleseti agysérülés elôfordulásában
sokszor szerepet játszanak bizonyos egyéb kocká-
zati faktorok, mint a drog- és alkoholhasználat, a
közlekedési szabályok áthágása, továbbá a megfe-
lelô védôruházatok/felszerelések használatának
elmaradása, melyek hozzájárulhatnak a polytrauma
kialakulásához, valamint a mortalitás, morbiditás
magas arányához7. 

Enyhe baleseti agysérülés

A traumás koponya-, agysérülések egy kontinuum
mentén mozoghatnak a súlyosság tekintetében,
azaz az enyhe agyrázkódástól a fatális sérülésekig
terjedhetnek1. A koponyatraumák 80–90%-a enyhe
fejsérülés,10–20%-ot a középsúlyos/mérsékelt és
súlyos esetek tesznek ki. A National Head Injury
Association adatai szerint a fejsérülések mintegy
18%-a valamilyen sport- és rekreációs tevékeny-
ségbôl adódik, melyek elszenvedôi túlnyomórészt
férfiak (az összes sport-, és rekreációs tevékenység-
bôl koponyasérülést szerzett egyének 71%-a)10.

Legtöbb esetben ezek a sportokból, rekreációs
tevékenységekbôl származó koponyatraumák az
enyhe kategóriába sorolhatók és a szakemberek
általában „concussiónak”, agyrázkódásnak vélemé-
nyezik ôket2, 5, 8. Az Egyesült Államokban meg -
közelítôleg 300 000 ilyen concussiós sérülés fordul
elô évente. 

Az enyhe baleseti agysérülés/concussio lényegé-
ben egy olyan zárt fejsérülés, mely a fejre mért hir-
telen biomechanikai erôbehatásokból adódik, s az

agy koponyaalapnak történô nekiütközését eredmé-
nyezve az agyszövet vagy az érrendszer deformitá-
sát okozza, illetve funkcionális károsodásokhoz
vezet9, 11. 

A baleseti agysérülések egyik fô jellemzôje,
hogy hosszú távon jelentôs következményeket
vonhatnak maguk után. A különbözô súlyosságú
fejsérülést elszenvedett egyének rövid és hosszú
távú kimenetelében, valamint a fennmaradó kog-
nitív, fi zikai, emocionális és szociális mûködési
mintázataiban számos különbség, de ugyanakkor
számos hasonlóság is rejlik. Az enyhe baleseti
agysérült betegek általában hamarabb, könnyeb-
ben felépülnek, és többnyire visszaszerzik a sérü-
lésük elôtti funkcionalitásukat, azonban a közép-
súlyos vagy súlyos agysérülést szenvedett bete-
geknél maradandó károsodások léphetnek fel,
melyek negatívan befolyásolják mindennapi mû -
ködési mintázataikat1.

Lényeges azonban, hogy olykor még egy eny -
he fejsérülés, egy kisebb concussio is okozhat
komolyabb, hosszú távú deficiteket, melyek korlá-
tozzák az egyént a hétköznapi teendôk elvégzésé-
ben3, 8, 12.

Minor fejtraumák elôfordulása 
a sportokban

A sportokkal kapcsolatos concussiók egyre növek-
vô incidenciája – mely fôként az aktív, fiatal (20–30
éves) populációt érinti13 –, továbbá a lehetséges
hosszú távú problémák fokozzák az aggodalmat a
közegészségügyben, az érdekvédelmi szervezetek-
ben, valamint a civil lakosság köreiben is14. Mivel a
sportolók/játékosok gyakran nincsenek tudatában a
tüneteknek vagy túlzottan alulértékelik a concus-
siókat és az azzal járó veszélyeket – valamilyen
külsô vagy belsô nyomásra –, a nem jelentett con-
cussiós epizódok aránya még mindig magas10. 

Ezenfelül, kizárólag a concussiókkal kapcsolat-
ban kimutatták, hogy több, egymással összehason-
lítható sport (például labdarúgás, jéghoki, kosárlab-
da) esetében megfordul a nemi arány, azaz a nôknél
magasabb az incidencia, mint a férfiaknál, illetve,
hogy a fiatalabb egyének/atléták agya jóval érzéke-
nyebb az ilyesfajta sérülésekre a még éretlen neuro-
anatómiai viszonyok miatt és felépülésükhöz – kü -
lönösen a memóriafunkciójuk javulásához – több
idôre van szükség4, 15.

Enyhe fejsérülések, concussiók elszenvedése – a
sportokkal összefüggésben – elsôsorban a kontakt-
és küzdôsportokban fordul elô nagy gyakorisággal,
úgy mint az amerikai futballban, a bokszban, a rög-
biben, a jéghokiban, a birkózásban, a karatéban,
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vagy a lacrosse-ban, ahol ezek a sérülések jelentôs
kihívást jelentenek a szakemberek számára a diag-
nosztikát és az orvosi ellátást illetôen16.

Sportolás során minor koponyasérülést elszen-
vedett betegek gyakran számos postconcussiós tü -
netrôl (szimptómás concussio) – fejfájásról, fáradt-
ságról, szédülésrôl, irritabilitásról, csökkent kon-
centrációról, alvászavarról, depresszióról, szoron-
gásról, agresszióról, nyugtalanságról, illetve külön-
féle kognitív következményekrôl – számolhatnak
be, melyek tartósan fennmaradhatnak a sérülést
követôen8, 16. Ugyanakkor kisebb mértékû, subcon-
cussiv behatások is érhetik a sportolók fejét, me -
lyek azonban sok esetben nem produkálnak látható,
akut tüneteket (aszimptómás subconcussio)9.

A sportokkal kapcsolatos enyhe koponya-, agy-
traumák jelentôsége tehát nem elhanyagolandó a
fellépô, lehetséges negatív következmények értel-
mében – éppen a fentiek miatt – éreztük idô sze -
rûnek és érdemesnek áttekintést adni e területrôl.

REPETITÍV ENYHE BALESETI AGYSÉRÜLÉSEK KUMULATÍV 

HATÁSAI A KONTAKT- ÉS KÜZDÔSPORTOKBAN

Ismert tény, hogy a fiatalok jelentôs része – közép-
iskolás, fôiskolai és hivatásos atléták – ûz valami-
lyen populáris kontaktsportot, melyek az agyi trau-
mák elszenvedésének és azok megismétlôdésének
magas kockázatával járhatnak. A legtöbb akut fej-
sérülés pihenéssel javulhat ugyan, de megfelelô
nyugalmi periódus nélkül megnô a kockázat a
kumulatív sérülés kialakulására11. Továbbá, kutatá-
sok alátámasztották, hogy azoknál az atlétáknál,
akiknek volt már concussiós elôtörténete, megnô a
kockázat egy következô concussiós trauma elszen-
vedésére2, 10, 11, s ezáltal a sérülések összeadódására.
Guskiewicz és munkatársai például amerikai futbal-
listáknál kimutatták, hogy azok a játékosok, akik-
nek három vagy több concussiója volt ko rábban,
háromszor nagyobb valószínûséggel szereztek
újabb hasonló sérülést, mikor összevetették ôket
olyan sportolókkal, akiknek nem volt concussiós
elôtörténete13. 

A fejet érô, repetitív biomechanikai traumák az
egyes sporttevékenységek alkalmával komplex
strukturális, neurokémiai, neurometabolikus és
pszichológiai (kognitív, emocionális és viselkedé-
ses) változásokkal járhatnak a gyorsulási-lassulási
erôhatásoknak köszönhetôen, melyek hosszú távon
a neuronalis sejtmembrán és az axonalis kapcsola-
tok további szétbomlásához, végül pedig progresz-
szív intellektuális hanyatláshoz vezethetnek8, 17. 

Az ismételten szerzett koponyatraumák kumula-
tív, negatív hatásait számos vizsgálat bizonyította a
durvább, ütközéses sportok esetében (például ame-

rikai futball, boksz, jéghoki)8, 9, 18, ugyanis ezeknél a
sportoknál a fej nagyobb mértékben sérül egy-egy
edzés vagy mérkôzés alkalmával, illetve a szimptó-
más concussiókon kívül akár több subconcussiv
behatás is érheti a fejet egy idény vagy szezon alatt.
Amerikai futball során, a pályán bizonyos pozíció-
ban lévô atléták akár 1400 ilyen subconcussiv beha-
tást szenvedhetnek el, míg a középiskolás játékosok
– akik kevésbé tapasztaltak – körülbelül 2000 ilyen
sérülést szerezhetnek a támadó-védekezô pozíciók-
ban9. 

Gajawelli és munkatársai egy vizsgálatukban
diffúziós tenzor képalkotással vetették össze – kon-
takt- és nem kontaktsportolók esetében – az ismé-
telt fizikai behatás okozta agyi eltéréseket szezon
elôtt és után. Az eredmények szignifikáns különb-
séget jeleztek az inferior frontooccipitalis fascicu-
lusban, a superior és posterior corona radiatában, a
corpus callosum spleniumában, illetve a capsula
externában mért frakcionális anizotrópia értékek-
ben a kontakt- és nem kontaktsportot ûzô sportolók
között8. A kontaktsportokban tehát a fejet érô gya-
kori ütések az agyi fehérállományi struktúrák króni-
kus elváltozásához vezethetnek.

Természetesen, nemcsak a küzdô- és kontakt -
sportok, hanem egyéb más sportok is összefüggés-
be hozhatók az ismételt baleseti agysérüléssel, így
például a lovaglás, a síelés vagy az ejtôernyôzés9, 18.

NEUROKOGNITÍV KIMENETEL

Sporttól függetlenül a minor fejtraumák és a kogni-
tív hanyatlás közötti korrelációt már több kutatás
során kimutatták felnôtt és kamaszkorú egyének
csoportjában8. 

Vanderploeg és kollégái egy vizsgálatukban pél-
dául azt tapasztalták – gépjármûbalesetet szenve-
dett férfi veteránoknál –, hogy még az enyhe bal-
eseti agysérülésnek is lehetnek ártalmas, hosszú
távú neuropszichológiai következményei, melyek a
komplex figyelmi és munkamemória-funkciókat
érintik12. Számos vizsgálat létezik azonban, me -
lyekben a kutatók postconcussiv anatómiai, illetve
neurokognitív változásokat mutattak ki olyan kon-
taktsportok esetében, mint a boksz, a hoki vagy az
amerikai futball8, 9. 

Collins és kollégái egy korábbi munkájuk során
a concussiós kórtörténet (egy vagy több concussiv
sérülés) és a tanulási nehézség közötti korrelációt,
valamint e tényezôknek a neuropszichológiai telje-
sítménnyel való kapcsolatát mérték fel fôiskolás
amerikaifutball-játékosoknál, illetve értékelték a
postconcussiós felépülést is. A vizsgálatban kimu-
tatták, hogy a concussiós kórtörténet és tanulási
nehézség egymástól függetlenül szegényesebb kog-
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nitív teljesítményt eredményez a sportolóknál. A
tanulási nehézséggel küzdô sportolóknál az eg -
zekutív mûködésben (például a tervezésre való ké -
pességben), az információfeldolgozási sebesség-
ben, a szófluenciában és a memóriamûködésben
figyeltek meg gyengébb teljesítményt. A többszö-
rös concussiókat elszenvedett játékosok pedig hosz-
szú távú zavarokat mutattak a végrehajtó funkciók
és az információfeldolgozási sebesség terén, illetve
több postconcussiv tünetrôl számoltak be19. 

Egy másik vizsgálatban Talavage és kollégái a
neurológiai teljesítményt és az egészségi állapotot
mérték fel amerikai futballt játszó fiatal középisko-
lás, férfi egyéneknél a fejet érô ütközéses esemé-
nyekkel összefüggésben a neurokognitív tesztelés
(ImPACT), funkcionális mágneses képalkotás és az
ütközéses események longitudinális méréseit alkal-
mazva. Eredményeik szerint azoknál a játékosoknál
is megjelentek detektálható neurokognitív deficitek
(elsôsorban a vizuális munkamemória zavara) és
neurofiziológiai változások (módosult aktiváció a
dorsolateralis prefrontális kéregben), akiknek nem
voltak klinikailag megfigyelhetô tüneteik. Ebbôl
arra következtettek a kutatók, hogy jóval több játé-
kos szenved neurológiai és kognitív diszfunkciók-
tól, mint ami a hagyományos, concussiót felmérô
eszközökkel feltérképezhetô. Mivel ezek az egyé-
nek – a fennálló neurofiziológiai és kognitív defici-
tekkel – klinikai kivizsgálás és kiértékelés nélkül
folytatják a részvételt a kontaktsportban, megnö-
vekszik a kockázat egy jövôbeni, hosszú távú neu-
rológiai és neurokognitív károsodás elszenvedésé-
re11. 

Guskiewicz és munkatársainak egy – a repetitív
fejtraumák és Alzheimer-kór kapcsolatát vizsgáló –
munkája szerint azoknál az sportolóknál, akik
korábban többszörös/ismételt concussiókat szen-
vedtek el, ötszörösére emelkedett az enyhe kognitív
sérülés elôfordulása, valalmint az Alzheimer-kór
korai megjelenése, összevetve az életkor szerint
illesztett kontrollcsoporttal20, 21.

Krónikus baleseti encephalopathia – CTE

A kontakt- és küzdôsportokkal összefüggésben,
hosszú távon megfigyelhetô – sorozatos laesiók/
microlaesiók okozta – globális, irreverzibilis mû -
ködészavart az agyban krónikus baleseti encephalo-
pathiának (CTE) definiálja jelenleg a szakirodalom.
Lényegében egy neurodegeneratív betegségrôl van
szó, mely a kognitív (orientációs, memória-, figyel-
mi, egzekutív, nyelvi) funkciók hanyatlásához
vezetô, gyakran depresszióval, suicidiummal, sze-
gényes impulzuskontrollal, agresszivitással, illetve
a Parkinson-kórra jellemzô mozgásszervi tünetek-

kel (parkinsonizmussal) járó állapot, és végsô soron
súlyos dementiával zárulhat9, 16, 22, 23. 

Mágneses rezonanciás képalkotással hippocam-
palis és vermis atrófia, diffúz axonalis sérülés,
hypophysis- és mediotemporalis lebenyatrófia,
kitágult perivascularis ûrök és periventricularis
fehérállományi rendellenességek mutathatók ki
krónikus baleseti encephalopathiában szenvedô,
kontaktsportot ûzô sportolóknál9, 21. 

A krónikus traumatikus encephalopathia (CTE)
csak évekkel a concussiós sérülések vagy a soroza-
tos erôbehatások elszenvedését követôen tûnik fel
és olykor nem kizárt, hogy a motoros neuronok
deficitje kíséri, ami krónikus traumatikus encepha-
lomyelopathiaként (CTEM) van számon tartva a
szaknyelvben, s klinikailag hasonló képet ad az
amyotrophiás lateralsclerosishoz9, 24. 

Neuropatológiai kutatások eredményei azt
mutatták, hogy a krónikus baleseti encephalopathia
jóval gyakoribb a kontaktsportot folytató sportolók-
ban, mint azt eleinte gondolták, s már a betegség
korai fázisában felléphet koncentrálási, szótalálási
nehézség, emocionális instabilitás, depresszió, illet-
ve suicid késztetés18. 

Tulajdonképpen az amerikai futballt játszó spor-
tolók körében megfigyelt agyi leépülés és öngyil-
kossági hajlam hozta köztudatba ezt a betegséget,
azonban korábban már a hivatásos bokszolók eseté-
ben is azonosították az azonos patológiával bíró
dementia pugilisticát vagy másnéven „punch-drunk
szindrómát”15, 24. Korábban a szindróma változó
megjelenési formái miatt két elnevezést is használ-
tak; az elôbbiekben említett „dementia pugilistica”
inkább a gondolkodással és viselkedéssel kapcsola-
tos zavarokkal (például memóriadeficit, paranoia,
hallucinácók) járt együtt, míg a „parkinsonism
dementia” elnevezést a mozgás- és egyensúlyzavar-
ral járó tünetek (például meglassultság, tremor, já -
rási nehézség, merevség) domináló manifesztálódá-
sára alkalmazták elsôsorban.

Több kutatás átfedést talált a krónikus baleseti
encephalopathia és az Alzheimer-betegség klinikai
megjelenése és patogenezise között, sôt megfigyel-
ték, hogy a krónikus baleseti encephalopathia az
idôsek körében felgyorsíthatja az agyi leépülést21. 

Neurokémiai, neuropatológiai következmények

A kontakt küzdôsportokban elôforduló repetitív
agyi traumák gyakran okoznak neurokémiai válto-
zásokat. A neurokémiai változások kapcsán az agy-
vízbôl és/vagy szérumból kimutatható biomarke-
rekben (T-τ, NF-L, GFAP, TDP-43 és S-100B)
figyelhetô meg eltérés, még abban az esetben is, ha
nincsenek nyilvánvaló jelei a concussiónak vagy a
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traumás agyi sérülésnek. A T-τ és az NF-L fehérjék
az axonalis sérülés, míg a GFAP és S-100B fehér-
jék a gliasejtek károsodásnak indikátorai25. 

Zetterberg és munkatársai egy vizsgálatukban
amatôr bokszolóknál találtak bizonyítékot az agy-
szövet szubklinikai sérülésére, ezeket a biomarke-
reket elemezve. A legkifejezettebb az NF-L (neuro-
filament light protein) fehérje mennyiségének
növekedése volt, mely erôs korrelációt mutatott a
fejre mért ütések számával25. 

Hasonló eredményre jutottak Neselius és társai,
akik a T-τ, NFL, GFAP, és S-100B fehérjék megnö-
vekedett szérumszintjeit figyelték meg olimpiai
bokszolóknál mind a fejtraumát követô akut sza-
kaszban, mind pedig a fejsérülést követô késôbbi
idôszakban, melynek hátterében a központi ideg-
rendszer minor sérüléseinek kumulatív hatása felté-
telezhetô15.

Több vizsgálat során megfigyelték krónikus bal-
eseti encephalopathiában szenvedô sportolóknál,
hogy különösen magas a T-τ fehérje szintje, melyek
úgynevezett neurofibrillaris kötegekbe állnak össze
az agyállományban. A suicidumot elkövetô kon-
taktsportolók agyában is ilyen kötegeket találtak.
Egyes kutatók feltételezései szerint a hiperfoszfori-
lált τ fehérje abnormális módon felhalmozódik az
agyszövet külsô részeiben és károsítja, végsô soron
pedig elpusztítja az agysejteket18, 24. Az ismételt fej-
sérülések eredményeként megjelenô krónikus bal-
eseti encephalopathia esetében tehát egy progresz-
szív taupathiáról van szó, mely a neuronok irrever-
zibilis pusztulásához vezet. A krónikus baleseti
encephalopathia tehát a τ fehérje izoformáit tekint-
ve nem különbözik az Alzheimer-kórtól, de a τ-
depozitumok irreguláris volta, és a sulcusok mélyen
való perivascularis csoportosulása, valamint a neu-
rofibrillaris kötegek magasabb sûrûsége megkülön-
bözteti egyéb taupathiákban megfigyelhetôktôl24. 

Neuroendokrin változások

A repetitív minor koponyatraumák és subconcussiv
behatások késôbbi következménye lehet az agyala-
pi mirigy funkciózavara is, melyre egyre nagyobb
figyelem összpontosul a szakirodalomban és egyre
több vizsgálat próbálja igazolni a minor fejsérülé-
sekkel összefüggô hypophysis-diszfunkciót. 

A súlyos és mérsékelt baleseti agysérülésekkel
kapcsolatban már kimutatták, hogy a traumát köve-
tôen leggyakrabban a szomatotrop és gonadotrop
hormonok elégtelensége figyelhetô meg az endocri-
nopathiák közül, míg a mellékvesekéreg elégtelen-
ségei, a diabetes insipidus, illetve a hypothyreoidis-
mus ritkábban fordulnak elô26, 27.

A hypopituitarismus súlyossága és megjelenése

jelentôsen összefügg a koponya-, agysérülés mérté-
kével. Továbbá, kimutatták, hogy a fejsérülések
gyakorisága és súlyosságuk magasabb foka kapcso-
latban van a megelôzô többszörös enyhe koponya-
traumákkal20. Ezen összefüggésekbôl kiindulva
jogos a feltételezés, miszerint a repetitív minor fej-
traumák és subconcussiv sérülések kumulatív ha -
tásaként az agyalapi mirigy mûködészavara alakul-
hat ki. 

Egy, a hypophysis funkcióit elemzô vizsgálatban
amatôr (aktív) és visszavonult/nyugdíjazott kick-
bokszolókat hasonlítottak össze, mivel esetükben a
fej nagymértékben ki van téve a sérülés veszélyé-
nek. A kutatók eredményül azt kapták, hogy az
IGF-1 – ami egy növekedésért, izomnövekedésért
felelôs, inzulinszerû hormon – szintje szignifikán-
san alacsonyabb volt a kick-bokszot ûzôk esetében.
A 22 kick-bokszolóból öt fônek volt GH- (növeke-
dési hormon) és két fônek volt ACTH-hiánya.
Jelentôs negatív korrelációt fedeztek fel továbbá az
IGF-1 szintje, a kor, a sportolás idôtartama és a
„küzdelmek” száma között. Az eredmények szerint
tehát a kick-bokszolás – melynek során gyakori
lehet az enyhe fejsérülések megismétlôdése – hypo-
pituitarismust, s különösen izolált GH-elégtelensé-
get okozhat26. 

Ugyan még kevés bizonyíték született a repetitív
minor fejtraumák és a hypophysis-diszfunkció
közötti korreláció tekintetében, az eddigi eredmé-
nyek mégis arra utalnak, hogy fontos volna fo -
lyamatosan szûrni, ellenôrizni a kontakt-, illetve
küzdôsportolókat, akik gyakran szenvednek az is -
métlôdô agyi traumák okozta mûködészavarok kró-
nikus hatásaitól. 

Labdarúgás: szükséges-e 
az aggodalom?

Egyre magasabb a minor koponyatraumák/concus-
siók elôfordulási gyakorisága a labdarúgók körében
is, kiváltképp a fiatal korosztályban5. Ez egyrészt
annak köszönhetô, hogy a labdarúgás régóta az
egyik legelterjedtebb – napjainkban is egyre na -
gyobb népszerûségnek örvendô – sportág a vilá-
gon2, 28, másrészt összefügghet a fiatalok magasabb
impulzivitásával, illetve az enyhe fejsérülések je -
lentôségének alulbecslésével. 

A labdarúgás esetében olyan dinamikus sportról
van szó, melyben a játékosok nincsenek kitéve a
fejsérülések magas kockázatának, azonban az eddi-
gi vizsgálatok szerint a concussiók aránya meglehe-
tôsen magas körükben, akár a többi kontaktsport-
ban elôforduló concussiós rátákat is meghaladva2.
A védtelen fej a játék egyik elsôdleges eszköze a
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sorozatos fejelések miatt, illetve gyakran ütközhet a
talajjal, a kapufával, a labdával vagy egy másik
játékossal az edzések, mérkôzések során2, 28. Ennek
kapcsán felmerül a kérdés, hogy az ismétlôdô con-
cussiók, illetve a fejelések mint subconcussiv beha-
tások okoznak-e visszafordíthatatlan, krónikus agyi
elváltozásokat és kognitív deficiteket a labdarúgók-
nál16, 22, 23, 25. Ez a felvetés azonban máig vitatott és
tisztázatlan, illetve sok ellentmondó eredmény szü-
letett a témával kapcsolatban.

KOGNITÍV KÖVETKEZMÉNYEK

Számos vizsgálatban próbáltak összefüggést találni
a fejelések és a kogníciót érintô rövid és hosszú
távú következmények között. 

Witol és Webbe egyik ilyen kutatásukban kimu-
tatták, hogy a magasabb fejelési aránnyal rendelke-
zô játékosok rosszabb teljesítményt nyújtanak a
memóriát, a figyelmet, a koncentrációt, a mentális
rugalmasságot és az egyéb kognitív funkciókat
mérô tesztekben, összevetve az alacsonyabb fejelé-
si számmal rendelkezô játékosokkal28. 

Matser és munkatársai hasonló fordított arányú
korrelációt kaptak, mikor amatôr labdarúgóknál
vizsgálták a concussiós ráta és a neuropszichológiai
teljesítmény közötti összefüggést, azaz minél
magasabb volt a concussiók száma egy játékosnál,
annál alacsonyabb pontot ért el a kognitív funkció-
kat mérô tesztekben29.

Lipton és kutatócsoportja több vizsgálatban
igyekeztek kimutatni a fejelések gyakorisága és a
lehetséges hosszú távú következmények közötti
kapcsolatot. Az egyik ezzel kapcsolatos kutatásuk-
ban arra utaltak az eredmények, hogy a gyakori
fejelés nem eredményez nyilvánvaló neurokognitív
változásokat, ugyanakkor a viszonylag rövid idôin-
tervallum alatti fejelések magas száma enyhe
mértékû hanyatlást eredményezett a játékosok vi-
zuomotoros tempójában és verbális memóriájá-
ban22. Egy másik vizsgálatuk eredményei alapján
arra következtettek a kutatók, hogy a fejelés össze-
függ az agyi fehérállomány abnormális mikrostruk-
túrájával és a szegényes neurokognitív teljesít-
ménnyel23. 

Tysvaer és Lochen (1991; idézi2) egy neuropszi-
chológiai tesztekbôl álló kiterjedt battériát alkal-
maztak nyugdíjba vonult labdarúgók kognitív fel-
térképezésére és a kiértékeléseket követôen a vizs-
gálatba bevont focisták 81%-ánál figyeltek meg
deficiteket a figyelem- és memóriafunkciókban, a
koncentrációs készségben, valamint a döntéshozó
képességben. 

Más vizsgálatok azonban az elôbbiekkel ellenté-
tes eredményeket hoztak, azaz nem sikerült kimu-

tatni az agysérülés krónikus, hosszú távú jeleit a
focisták körében, mikor összehasonlították ôket
egyéb sporttevékenységet folytató sportolókkal. 

Guskiewicz és munkatársai például nem találtak
szignifikáns összefüggést a concussiós elôtörténet,
az iskolai eredmény és a neuropszichológiai kime-
netel között fôiskolás labdarúgóknál. Továbbá,
fôiskolás labdarúgókat nem atléta fôiskolásokkal és
nem focista sportolókkal összevetve sem észleltek
jelentôs különbséget az iskolai és neurokognitív tel-
jesítmény tekintetében30. 

Jordan és kollégái (1996; idézi2) az ismételt fe -
jelésekkel kapcsolatos munkájukban szintén nem
találtak statisztikailag jelentôs különbséget a meg-
jelenô tünetekben és a mágnesesrezonancia-képal-
kotás eredményeit illetôen az USA Nemzeti Lab -
darúgó csapatának elit játékosai és a kontrollcso-
portok között. A szerzôk arra a következtetésre
jutottak, hogy a focisták körében elôforduló ence-
phalopathia szorosabb korrelációt mutat az akut fej-
sérülésekkel, mint az ismétlôdô fejelésekkel. 

NEUROKÉMIAI VÁLTOZÁSOK

A labdarúgók körében a repetitív fejsérüléssel
összefüggô neurokémiai változásokat is több
kutató vizsgálta. Stålnacke és társai az S100-B
(kalcium kötésû fehérje) és NSE (neuronspecifikus
enoláz, citoplazmatikus enzim) biomarkerek vér-
szérumkoncentrációit elemezték férfi labdarúgók
esetében mérkôzés elôtt és után, a fejelések és az
egyéb traumás események számával összefüggés-
ben. Az eredmények azt mutatták, hogy mind a
két biomarker koncentrációja jelentôsen maga-
sabb volt mérkôzés után, mint mérkôzés elôtt,
továbbá az S100-B szérumkoncentrációkban
bekövetkezô változások szignifikánsan korrelál-
tak a mérkôzés alatti fejelések és egyéb traumás,
ütközéses események számával16. Ezeknek a bio-
markereknek a megnövekedett szérumkoncentrá-
ciói jelzik az agyszövet károsodásának meglétét
és súlyosságát, illetve elôre jelezhetik a fejsérülés
esetleges hosszú távú (például neurokognitív)
következményeit, azaz prognosztikus értékkel is
bírhatnak6, 16. 

Stålnacke és Sojka egy késôbbi munkájukban
azonban a korábbi eredményeket cáfoló következ-
tetésre jutottak az elemzések alapján, amennyiben a
kontrollált körülmények közötti fejelés nem okoz
növekedést az S-100B szérumkoncentrációkban,
mely arra utal, hogy a fejet ért subconcussiv beha-
tások nem eredményeznek biokémiailag látható
agykárosodást14.

Zetterberg és munkatársai szintén a fejelés
ártalmas hatásait vizsgálták amatôr labdarúgók
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körében. Az agyvíz és vérszérum biomarkerszint-
jeit elemezve (CSF T-τ, NF-L, GFAP és S-100B)
kimutatták, hogy a standardizált/kontrollált fejelé-
sek nem vezetnek neuronalis vagy astroglialis
sérüléshez25. 

Prevenció

Tekintettel a sportokkal kapcsolatos – legtöbbször
enyhe – fejsérülések magas incidenciájára és azok
repetitív jellegére, hatékony preventív mérésekre,
illetve a sportolók rendszeres szûrô- és kontroll-
vizsgálatára – beleértve a képalkotó vizsgálatokat 
is – lenne szükség az arra alkalmas szakemberek
(orvosok, neuropszichológusok) bevonásával.
Jelenleg még nem teljesen tisztázott, hogy mi az
oka az akut, súlyos koponyatrauma és a repetitív
minor fejsérülések patomechanizmusában megnyil-
vánuló különbségnek, mivel azonban eltérô patoge-
nezis húzódik meg a háttérben, más-más tervekre
van szükség a kezelésre vonatkozóan.

Ugyancsak fontos lenne a védôruházatok (példá-
ul sisak, kobak, fejvédô) fejlesztése prevenciós cél-
zattal és a játékba való visszatérést szabályozó
megfelelô, szigorú irányelvek („return-to-play gui-
deline”-ok) kialakítása/meglévôk alkalmazása a
különféle – a fejsérülés kockázatának kitett – sport-
területeken, a repetitív, így kumulatív hatású con-
cussiók elôfordulásának visszaszorítására. 

Többféle, széles körben elfogadott protokoll lé -
tezik már, melyek a játékba való visszakerüléssel,
illetve a concussiók kezelésével kapcsolatos para-
métereket foglalják magukba. Ezek közé sorolhatók
például a Cantu (1986), a coloradói (1991) és az
Amerikai Neurológiai Akadémia (1997) irányel-
vei17, 21.

Az enyhe baleseti agysérülés mértékérôl és
méretérôl igazából nem adható releváns és megbíz-
ható információ és azt az idôpontot, amikor a játé-
kos visszatérhet a sporttevékenységhez, legtöbb-
ször a 2008-as zürichi konszenzuson alapuló
„Return-to-Play” protokoll szerint határozzák meg
jelenleg15, 17. Az egyetlen probléma ezzel a proto-
kollal az, hogy csak abban az esetben hasznos, mi -
kor a beteg tünetei egy bizonyos súlyossági szinten

vannak – azaz egyértelmûen azonosítható a concus-
sio15.

A fiatal sportolók esetében továbbá érdemes
lehet a kockázatvállaló tendenciák, attitûdök mér-
séklését is megcélozni a sérülések minimalizálása
érdekében, különbözô preventív programok kereté-
ben, melyek a kockázatvállalással járó veszélyek
tudatosítására összpontosítanának. A prevenciónak
összességében négy területre kellene helyeznie a
hangsúlyt: elsôdlegesen a sérülés/trauma megelôzé-
sére, másodlagosan a sérülés súlyosságának vagy a
sérüléssel járó következményeknek az enyhítésére,
harmadlagosan a sérülés ismételt elôfordulásának
kivédésére és végül, negyedsorban az indirekt mód-
szerekre (irányelvek, törvények, védôruhák fejlesz-
tése). 

Egy effektív prevenciós programnak tehát min-
denképpen multidiszciplináris megközelítésre kel-
lene épülnie és egy komplexebb, integratív modellt
kellene kialakítania a játékba való visszatéréssel és
a concussiós kockázat csökkentésével kapcsolat-
ban, mely mind a belsô, mind a külsô faktorokat
figyelembe veszi. 

Összefoglalás

A baleseti koponyasérülések különleges formája a
sport kapcsán kialakuló koponyatrauma. Különle -
gességét nagy eséllyel repetitív jellege, az ismételt
koponyatrauma kapcsán potenciálisan kialakuló,
kognitív és egyéb károsodásokhoz, végsô soron az
életminôség és életkilátások romlásához vezetô
krónikus neuropatológiai folyamatok kialakuálá-
sának esélye és a rendkívül magas incidencia mel-
lett az érintettek fiatal kora adja.

Jelenleg sem a sérülés következményeirôl, sem a
megelôzés módjáról, a káros hosszú távú következ-
mények kivédésének esélyeirôl és módszereirôl
sem rendelkezünk kellô tudással.

Ez az összefoglaló tanulmány a figyelem felkel-
tését, a sportsérülések komolyan vételének szüksé-
gességét hangsúlyozhatja csupán, felhívva a figyel-
met az e területen induló klinikai vizsgálatokban
való részvételre, a közlemények követésének fon-
tosságára.
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ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

SURVEILLANCE AND MANAGEMENT OF PATIENTS 
WITH TUBEROUS SCLEROSIS COMPLEX

András FOGARASI, Zsuzsanna GYORSOK, Tímea BODÓ 

Bethesda Children’s Hospital, Budapest

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 to 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 autoszomális dominánsan öröklô-
dô genetikai betegség, mely a legkülönbözôbb szervekben
manifesztálódik benignus tumorok, illetve proliferációs
zavarok formájában. A fenotípus rendkívül változatos az
enyhe bôrtünetektôl és tünetmentes idegrendszeri eltérések-
tôl az epilepsziás rohamokon, értelmi fogyatékosságon,
autizmuson át az életet veszélyeztetô nefrológiai, cardialis és
pulmonológiai szövôdményekig. Dolgozatunk célja, hogy
összefoglalja e multiszisztémás betegség diagnosztikai krité-
riumait, terápiás lehetôségeit és gondozási feladatait, külön
hangsúlyozva a legfontosabb neurológiai vonatkozásokat. A
legfrissebb nemzetközi guideline és a hazai protokollok
összehasonlításával szeretnénk elérni, hogy minden sclerosis
tuberosás beteg megkapja az optimális ellátást hazánkban
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 organs1. With an incidence of 1:6.000
live births, it is one of the most important single
gene disorder2 with up to 1 million patients world-
wide3.

Disease expression is highly variable, with mani-

festations ranging from mild skin findings and
asymptomatic brain lesions to seizures, mental
retardation, autism, and potentially fatal kidney,
cardiac, or pulmonary disease1, 4. 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 patients5, 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-
ties6. 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

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

Figure 1. Multiplex tu -
bers on FLAIR image

Figure 2. Facial angiofibromatoma
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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) diseases7. 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-
toms8. 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 assessment10–12. 

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) complex12. 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 examination13. Therefore 

Table 1. Clinical diagnostic criteria of TSC after
Krueger9. Criteria eligible for “definite” or “possible”
diagnosis → see in text

Major features
Hypomelanotic macules (≥3, at least 5-mm

diameter)
Angiofibromas (≥3) 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
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Table 2. Surveillance and management recommendations for newly diagnosed or suspected tuberous sclerosis com-
plex, after Krueger9

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 to 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, to 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, 20139

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 jaw 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 used14. 

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 pathways15. 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 response16, 17.

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 significant18.

Results of the first placebo-controlled, random-
ized trial on patients with TSC and therapy resistant
focal epilepsy were published last year19. 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 results20. 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
unknown21.

In all of these clinical trials, everolimus yielded
a comparable safety profile. Adverse events were
usually mild and grade 1 or 2 in severity16–19, 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
complications23.
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Figure 3. Bilateral SEGA and their reduction after 12
months therapy of everolimus (contrast enhanced T1
coronal and axial images)
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A CSALÁDORVOSOK ALVÁSI APNOÉVAL KAPCSOLATOS
ISMERETEI ÉS ATTITÛDJEI. MEGVALÓSUL-E AZ OSAS

SZÛRÉSE A JÁRMÛVEZETÔK EGÉSZSÉGI 
ALKALMASSÁGÁNAK VIZSGÁLATA SORÁN?
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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?
Csatlós D, MD; Ferenci T, PhD; Kalabay L, MD, PhD; 
László A, MD; Hargittay C, MD; Márkus B, MD; 
Szakács 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 to 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

Célkitûzés – Az obstruktív alvási apnoe szindróma (OSAS)
kezelés nélkül súlyos cardiovascularis, cardiorespiratoricus,
neurológiai és egyéb szövôdményekhez vezethet, felismeré-
sében fontos szerepe van a családorvosnak. A vizsgálat
célja családorvosok alvási apnoéval kapcsolatos
ismereteinek és attitûdjének a felmérése. Megvalósul-e az
OSAS szûrése a jármûvezetôk egészségi alkalmasságának
vizsgálata során?
Módszer – Keresztmetszeti vizsgálat során a validált OSAKA
kérdôívet alkalmaztuk kötelezô szinten tartó tanfolyamon,
melyet további négy saját kérdéssel egészítettünk ki. 
Eredmények – 116 családorvos és 103 családorvos-rezi-
dens töltötte ki a kérdôívet. A magyar családorvosoknak,
különösen a férfi orvosoknak hiányos az ismerete az alvási
apnoéról. Az orvosnôk átlagos pontszáma szignifikáns mér-
tékben magasabb volt a férfiakénál (13,4±1,8 vs.
11,7±2,6, p=0,005). Minél több szakvizsgája volt az
orvosnak, annál magasabb volt az elért pontszám, a nulla
vagy egy szakvizsgával rendelkezôk 12,5±2,3 pontot, a két
szakvizsgával rendelkezôk 12,7±2,2 pontot, a három vagy
négy szakvizsgások 14,0±2,1 pontot értek el (p=0,05). A
rezidensek átlagpontszáma 12,1±2,4 pont volt, ami maga-
sabb a családorvosok átlagpontszámánál (p=0,012). A
rezidenseknél is a nôknek magasabb az átlagpontszáma
(12,6±2,0 vs. 11,3±2,7; p=0,008). A praxis nagysága
(kártyaszáma), helye és típusa, valamint az orvos életkora
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106 Csatlós: A családorvosok alvási apnoéval kapcsolatos ismeretei 

Bevezetés

Az obstruktív alvási apnoe szindróma (OSAS) a
leggyakoribb alvás alatti légzészavar, kiemelt fon-
tosságú kórkép az alvászavarok körében. Az össz-
népességben gyakorisága 2–4% és legfontosabb jel-
lemzôje a felsô légutak alvás alatti ismétlôdô, rész-
leges vagy teljes elzáródása, amely oxigéndeszatu-
rációt okoz és ébredésre vezethet. A klinikai kép
megjelenése igen komplex. Az OSAS az alvás alat-
ti obstruktív légzési események és a kifejezett nap-
pali álmosság, aluszékonyság együttes fennállását
jelenti. Egyre több kutatás támasztja alá, hogy a
kórkép számos súlyos cardiovascularis betegség
(terápiarezisztens hypertonia, szívinfarktus, stroke)
önálló rizikófaktorának tekinthetô. Depresszió, szo-
rongás, diabetes, GERD, memóriazavar és egyéb
betegségek esetén is gondolnunk kell erre a beteg-
ségre1–4 és az OSAS gyakran csökkent életminôsé-
get okoz a betegnek.

Az OSAS okozta fokozott nappali aluszékony-
ság 8-10-szeresére növeli a munkahelyi, otthoni és
közúti balesetek gyakoriságát. Vezetés közbeni
álmosság szempontjából kiemelten veszélyeztetet-
tek a serdülôkorú-fiatal felnôtt gépjármûvezetôk
(életviteli szokások, krónikus alvásmegvonás), a
különbözô alvásbetegségekben szenvedôk (elsôsor-
ban alvásfüggô légzészavar, krónikus insomnia,
narcolepsia), továbbá a hivatásos gépjármûvezetôk.
Arbus 18–70 éves gépjármûvezetôk – 110 fô –
súlyos következményekkel járó elalvásos balesetét
dolgozta fel, és 31%-uknál talált OSAS-t a baleset
hátterében5. Pack és munkatársai az elalvásos köz-

úti balesetek 30–35%-ának hátterében igazoltak
OSAS-t, mely 43–56 milliárd dollár teljes gazdasá-
gi kárt okozott6. Powell és munkatársai vizsgálata
szerint a kezeletlen, közepes vagy súlyos fokú alvá-
si apnoe szindrómában szenvedô betegek pszicho-
motoros teljesítménye rosszabb, mint akik véralko-
holszintje 0,6 ezrelék7.

Az obstruktív alvási apnoe felismerésében fon-
tos szerepe van a családorvosnak és ezt a szerepet
tovább erôsíti a 16/2015. (III. 30.) EMMI rendelet,
mely a jogosítvány megújításához szükséges egész-
ségügyi alkalmassági vizsgálat részévé tette az
alvás közbeni légzészavar kiszûrését. Azon kérel-
mezôket, akiknél fiziológiai jellemzôik alapján fel-
merül a mérsékelt vagy súlyos OSAS gyanúja,
alvászavar-szûrôvizsgálatra kell beutalni és addig a
jogosítvány nem hosszabbítható meg. A mérsékelt
vagy súlyos obstruktív alvási apnoe szindrómával

szerint nem találtunk statisztikailag szignifikáns összefüggést
az elért pontszámmal.
Regressziós vizsgálatunk szerint a modellben szereplô válto-
zókra korrigálva is összefüggés látható az orvos neme és
ismeretei között, de nincs összefüggés az életkor, a szak-
vizsgák száma, illetve a BMI és az orvosok ismeretei között.
Az attitûdpontszámokat tekintve a nôk átlagos pontszáma
magasabb volt a férfiakéhoz képest (3,5±0,6 vs. 2,9±0,6,
p<0,001). A 16/2015. (III. 30.) EMMI rendelet ellenére
csak a praxisok 39%-ában végzik rendszeresen az OSAS-
szûrést a gépjármûvezetôi engedélyhez szükséges orvosi
vizsgálat részeként.
Következtetések – Az OSAS magas prevalenciája és klini-
kai jelentôsége ellenére a családorvosok gyakran nem
ismerik fel az alvási apnoét, nehézséget okoz a betegek
gondozása. 

Kulcsszavak: alvási apnoe, attitûd, elméleti ismeret, 
családorvos, rezidens, OSAKA kérdôív

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

RÖVIDÍTÉSEK

ABPM (Ambulatory Blood Pressure Monitor): 
24 órás vérnyomás-monitorozás

AHI: apnoe-hypopnoe index
CPAP (Continuous Positive Airway Pressure): 

folyamatos pozitív nyomású légzéstámogatás
ESS (Epworth Sleepiness Scale): Epworth Álmossági 

Skála 
OSAKA: Obstructive Sleep Apnea Knowledge and 

Attitudes
OSAS: Obstruktív Alvási Apnoe Szindróma
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diagnosztizált betegeknél pedig alvásdiagnosztikai
központban kiállított szakorvosi vélemény szüksé-
ges arról, hogy az állapotuk megfelelô ellenôrzés
alatt áll és a szükséges kezelés során kapott utasítá-
sokat betartják. Az egyes alkalmassági csoportba
tartozó alvási apnoéban szenvedô betegeknek há-
romévente, a hivatásos jogosítvánnyal rendelkezôk-
nek pedig évente alvásdiagnosztikai központban
végzett orvosi felülvizsgálaton kell részt venniük,
amelynek célja annak megállapítása, hogy a beteg
betartja-e a kezelés során kapott utasításokat, szük-
séges-e a kezelés folytatása8, 9. 

A CSALÁDORVOSOK ALVÁSI APNOÉVAL KAPCSOLATOS 

ISMERETEI

Az OSAS magas prevalenciája és klinikai jelentô-
sége ellenére, a családorvosok gyakran nem rendel-
keznek elég ismerettel ahhoz, hogy felismerjék a
megbetegedést10, 11, pedig a családorvosok fontos
szerepet játszanak az OSAS szûrésében. Rosen és
munkatársai is az OSAS alacsony mértékû felisme-
rését találták mind a területen dolgozó családorvo-
sok, mind az egyetemi intézményhez tartozó csa-
ládorvosok körében (0,1% és 3,1% a két csoport-
ban)12, pedig az OSAS országos prevalenciája
Amerikában a nôknél 9%, a férfiaknál 24%13.

Módszer

A családorvosok alvási apnoéval kapcsolatos isme-
reteinek felmérésére az OSAKA kérdôívet14 hasz-
náltuk, amelyet két szakfordító segítségével fordí-
tottunk magyar nyelvre, majd megtörtént a kérdôív
visszafordítása és összehasonlítása az eredeti kér-
dôívvel. Az ismereti kérdôív összpontszáma objek-
tíven meghatározható a kérdésekre adott válaszok-
ból (helyes válasz 1 pont, helytelen 0 pont), az
attitûdre vonatkozó Likert-skála pontszáma pedig
nem összeadással, hanem az értékek átlaga alapján
került elemzésre.

Az OSAKA egy önállóan kitöltendô kérdôív,
amelynek kitöltése kevesebb mint 10 percet igé-
nyel. A kérdôív 18 igaz-hamis, OSAS-val kapcsola-
tos állításból áll, amely a következô tárgykörökre
épült: 1. epidemiológia, 2. patofiziológia, 3. klini-
kum, 4. diagnózis és 5. kezelés. A válaszok között
szerepelt egy harmadik, „nem tudom” lehetôség is,
annak érdekében, hogy minimálisra csökkentsük a
válaszadók találgatásának hatását. Minden „nem
tudom” válasz helytelen válasznak számított. 

További öt állítás az orvosok attitûdjével foglal-
kozik, ötpontos Likert-skálán kell bejelölniük az
OSAS fontosságát és az OSAS-ban szenvedô bete-

gek felismerésében, kezelésében és gondozásában
való magabiztosságukat. 

A kérdôív kiegészítéseként még négy, általunk
kidolgozott kérdést tettünk fel a családorvosoknak: 

1. Szûri-e az OSAS-t jogosítvány hosszabbítás-
kor?

2. Ha igen, akkor milyen módszerrel szûri a be -
tegeket?

3. Ha nem szûri, akkor mi ennek az oka?
4. Az Ön praxisában jelenleg hány alvási apnoe

szindrómában szenvedô beteg van?
A kérdôív kitöltésén kívül demográfiai adatokat

(nem, életkor, szakvizsgák száma, praxis helye és
nagysága, BMI) is gyûjtöttünk az orvosokról. 

Összesen 119 gyakorló családorvos töltötte ki a
kérdôívet kötelezô szinten tartó tanfolyam elôtt
2016 novemberében és 103 családorvos központi
gyakornokunk. Három családorvos hiányosan töl-
tötte ki a kérdôívet, így 116 kérdôívet tudtunk érté-
kelni. A válaszadási arány 75% volt, a kérdôív
kitöltése anonim volt. A rezidensek hiánytalanul
töltötték ki a kérdôívet.

A VIZSGÁLATOKBAN ALKALMAZOTT STATISZTIKAI MÓDSZEREK

A folytonos változókat átlag ± szórás, a kategoriá-
lis változókat gyakoriság (arány) formában adtuk
meg. Az OSAKA ismereti összpontszámot folyto-
nos változónak tekintettük.

A folytonos változók összefüggését a kétkime -
ne tû kategoriális változókkal (például nem), Mann–
Whitney-féle U-próbával, a több kimenetû katego-
riális változókkal (például szakvizsgák száma),
Kruskall–Wallis-próbával, a folytonos változókkal
(például életkor), Kendall-korrelációval vizsgáltuk.

A többváltozós modellezéshez lineáris regresszi-
ót használtunk. A folytonos változók szerinti linea-
ritást korlátozott köbös spline-okkal ellenôriztük,
de interakciót nem tételeztünk fel a változók között.
A modell bootstrap-pel validáltuk belsôleg, és ha -
sonlóképp vizsgáltuk a kalibrációját is.

A statisztikai elemzéseket R környezet (3.3.2-es
verzió) alatt végeztük15 egy erre a célra fejlesztett
szkript segítségével, mely a levelezô szerzônél elér-
hetô.

Eredmények

Összesen 223 kérdôívet tudtunk kiértékelni, közü-
lük 116 fô volt gyakorló családorvos és 103 fô csa-
ládorvos-rezidens. A válaszadó családorvosok átla-
gos életkora 55±11 év (tartomány: 30–74), 63%-uk
(n=74) volt nô. A nôk átlagéletkora 53±9 év, a fér-
fiaké 55±9 év volt. A családorvos-rezidensek átla-
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gos életkora 30±6 év (tartomány: 25–51), 60%-uk
(n=63) volt nô. A gyakorló családorvosoknál az
átlagos praktizálási idô 21±11 év (1–45) volt, az
átlagos praxis nagyság 1810 fô (medián: 1705 fô),
51%-uk kettô vagy több szakvizsgával rendelkezik.
A minta többi tulajdonsága az 1. táblázatban talál-
ható.

A családorvosok a 18 pontból minimum 4, maxi-
mum 17 pontot értek el, átlagpontszámuk 12,8±2,3
volt. A családorvosok ismereti pontszámának meg-
oszlása a különbözô demográfiai jellemzôk szerint
a 2. táblázatban található.

Az orvosnôk átlagpontszáma szignifikáns mér-
tékben magasabb volt a férfiakénál (13,4±1,8 vs.
11,7±2,6, p=0,005). A szakvizsgák száma szerint is
különbözött az átlagpontszám, minél több szakvizs-
gája volt az orvosnak, annál nagyobb volt az elért

pontszám, a nulla vagy egy szakvizsgával rendelke-
zôk 12,5±2,3 pontot, a két szakvizsgával rendelke-
zôk 12,7±2,2 pontot, a három vagy négy szakvizs-
gások 14,0±2,1 pontot értek el (p=0,05).

BMI szerint a 25 kg/m2 alatti csoportban volt a
legmagasabb az átlagpontszám (13,5±2,2), míg a
25 és 30 közötti BMI-vel rendelkezô orvosok
12,2±2,3, a 30 fölöttiek 12,9±1,8 pontot értek el
(p=0,07). 

A praxis nagysága (kártyaszáma), helye és típu-
sa, valamint az orvos életkora szerint nem találtunk
statisztikailag szignifikáns összefüggést az elért
pontszámmal.

A rezidensek átlagpontszáma 12,1±2,4 pont volt,
mely magasabb volt a családorvosokénál (p=
0,012). A 18 pontból minimum 5, maximum 17
pontot értek el. A rezidenseknél is a nôknek maga-
sabb volt az átlagpontszáma (12,6±2,0 vs. 11,3±
2,7; p=0,008).

A következô öt kérdésnél volt a legnagyobb a
helytelen válaszok számaránya a családorvosok
körében: A CPAP-kezelés nazális vérbôséget okoz-

1. táblázat. A családorvosok és praxisuk jellemzôi

% (n)

Nemek aránya (116)
Nô 64 (74)
Férfi 36 (42)
Életkor (116) 
Nô 53±9 (74)
Férfi 55±9 (42)
<40 13,8 16
40–60 51,7 60
>60 34,5 40
Szakvizsgák száma (107)
0 0,9 (1)
1 47,7 (51)
2 39,3 (42)
3 10,2 (11)
4 1,9 (2)
A praxis típusa (114)
Felnôtt 80,7 (92)
Gyermek 6,1 (7)
Vegyes 13,2 (15)
A praxis helye (114)
Budapest 44,7 (51)
Megyeszékhely 12,3 (14)
Város 19,3 (22)
Falu 23,7 (27)
Kártyaszám (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/m2 (113)
<25,0 39,8 (45)
25,0–29,9 42,5 (48)
30–35,0 15,0 (17)
>35,0 2,7 (3)

2. táblázat. A családorvosok ismereti pontszámának
megoszlása a különbözô demográfiai jellemzôk szerint

Nem (n) Ismereti pontszám p

Nô (74) 13,4±1,8 0,0004
Férfi (42) 11,7±2,6
Életkor (n)
<40 (16) 13,1±2,2
40–60 (60) 12,9±2,5 0,11*
>60 (40) 12,6±2,0
Szakvizsgák száma (n) 
0–1 (52) 12,5±2,3
2 (42) 12,7±2,2 0,05
3–4 (13) 14,0±2,1
Praxis típusa
Felnôtt (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
Város (22) 12,5±2,8 0,89
Falu (27) 13,1±2,0
Kártyaszám
<1500 (33) 12,8±1,9
1501–2000 (46) 12,6±2,3 0,10*
>2001 (34) 13,1±2,5
BMI kg/m2

<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 alapján került kiszámításra, a katego-
rizálást csak az eloszlás deskriptív szemléltetéséhez használtuk
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hat (83%); A lézeres uvuloplasztika megfelelô
kezelési mód súlyos obstruktív alvási apnoe eseté-
ben (84%); Az uvulopalatofaringoplasztika meg-
gyógyítja az obstruktív alvási apnoés betegek több-
ségét (69%); Felnôtteknél óránként kevesebb mint
öt apnoe vagy hypopnoe normálisnak számít
(66%). Nôk esetében az OSAS egyetlen tünete
lehet a krónikus fáradtság (44%).

A rezidenseknek a következô öt kérdést volt a leg-
nezebb helyesen megválaszolniuk és a rossz vála-
szok számaránya a következô volt: Az uvulopalato-
faringoplasztika meggyógyítja az obstruktív alvási
apnoés betegek többségét (88%); Felnôtteknél órán-
ként kevesebb mint öt apnoe vagy hypopnoe normá-
lisnak számít (84%); A CPAP-kezelés nasalis vérbô-
séget okozhat (69%); A lézeres uvuloplasztika meg-
felelô kezelési mód súlyos obstruktív alvási apnoe
esetében (68%); Férfiak esetében a 43 centiméternél
vagy annál nagyobb nyakkörfogat kapcsolatban áll
az obstruktív alvási apnoéval (38%).

Elvégeztük az adatok többváltozós elemzését is,
hogy az esetleges confounding ellen védekezzünk.
A 3. táblázatban a családorvosok ismereteinek
regressziós analízise látható, a függô változó az
összpontszám (a modell minden folytonos változó-
jában lineárisnak bizonyult, p=0,1221). A regresz-
sziós vizsgálat szerint a modellben szereplô válto-
zókra korrigálva is összefüggés látható az orvos
neme és ismeretei között, de nincs összefüggés az
életkora, szakvizsgáinak száma, illetve BMI-je és
az ismeretei között.

A modell magyarázóereje csekély (validált
R2=0,099), de jól kalibrált.

A CSALÁDORVOSOK OSAS KLINIKAI JELENTÔSÉGÉVEL ÉS

KEZELÉSÉVEL KAPCSOLATOS ATTITÛDJE

Az attitûdpontszámokat tekintve minden kérdésnél
a nôk átlagpontszáma magasabb volt, az összesített
átlagpontszámuk 3,5±0,6 volt szemben a férfiak
2,9±0,6 értékével, ez a különbség statisztikailag
igen szignifikáns volt (p<0,001). A statisztikai

elemzésnél nemcsak az öt kérdésre vonatkozó
összesített pontszámot vizsgáltuk, hanem külön ele-
meztük a fontosságra vonatkozó elsô két kérdés
(A1–2), illetve a magabiztosságra vonatkozó 3–5.
kérdés összesített pontszámát is (A3–5). A nôk az
OSAS fontossági kérdésekre (A1–2) tendenciasze -
rûen magasabb pontszámot adtak (4,3±0,7 vs.
3,5±0,7, p<0,001). A magabiztosságra vonatkozó
kérdések esetében (A3–5) is volt különbség nôk és
a férfiak között (3,0±0,8 vs. 2,5±0,7; p=0,0096),
bár mindkét nem esetében alacsony volt ez a pont-
szám.

Az orvosok életkora, praxisban eltöltött ideje és
BMI-értéke nem korrelált sem a fontossági (A1–2),
sem a magabiztossági kérdésekkel (A3–5) (4. táb-
lázat). 

A családorvos-rezidensek összesített attitûd-
pontszáma alacsonyabb volt, mint a gyakorló csa-
ládorvosok átlagpontszáma (3,0±0,5 vs. 3,3±0,6;
p=0,002). A rezidenseknél a nôk és férfiak között
nem találtunk szignifikáns különbséget az OSAS
felismerésével és kezelésével kapcsolatban (3,1±
0,5 vs. 3,0±0,5; p=0,431). Arra a kérdésre, hogy
egy 1500 fôs praxisban hány alvási apnoe szindró-
más beteg lehet, a válaszok medián értéke 35 fô
volt. Saját praxisukban átlagosan öt alvási apnoé-
ban szenvedô beteget említettek az orvosok, 40%-
uknak öt alatt van az OSAS-betegek száma, a pra-
xisok 10%-ban egyáltalán nincs OSAS-beteg. Az
orvosok 44%-a használ OSAS szûrésére szolgáló
kérdôívet praxisában. A jogszabály ellenére a
praxisok 15%-ban egyáltalán nem szûrik, 46%-ban
néha szûrik az OSAS-t gépjármûvezetôi engedély-
hez szükséges orvosi vizsgálat során. Csak a praxi-
sok 39%-ában dolgozó családorvosnál rutinszerûen
része az OSAS-szûrés a szakértôi tevékenységnek.

A családorvosok 59%-a említett OSAS-szûrés -
hez használt módszert, legtöbben szûrôkérdôívet
használnak (44%), 8%-uk rögtön szomnológus
segítségét kéri, néhány orvos csak az anamnézis
(4%) vagy heteroanamnézis (1%) segítségével szûri
az OSAS-t. A 24 órás vérnyomás-monitorozást

3. táblázat. A családorvosok ismereteinek regressziós
analízise. A függô változó az összpontszám

Regressziós koefficiens p-érték
(95%-os CI)

Nem (nô vs. férfi) +1,59 (+0,68±2,51) 0,001
Életkor (+1 év) –0,0179 (–0,058±0,022) 0,38
BMI (+1 kg/m2) –0,0176 (–0,13±0,094) 0,75
Szakvizsgák száma 
2 vs. ≤1 +0,176 (–0.73±1,09) 0,15
≥3 vs. ≤1 +1,26 (–0,02±2,54)

4. táblázat. A családorvosok attitûdjének korrelációi az
orvos jellemzôivel (Kendall-féle tau)

A1–2 τ p-érték

Életkor, év –0,0487 0,4878
Praxisban eltöltött idô –0,0135 0,8493
BMI, kg/m2 –0,0734 0,2961

A3–5 τ p-érték

Életkor, év –0,0217 0,7462
Praxisban eltöltött idô –0,0202 0,767
BMI, kg/m2 –0,0709 0,2917
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(ABPM) mint szûrési lehetôséget csak egy család-
orvos említette, holott Ádám és munkatársai igazol-
ták ennek hasznosságát hypertoniás betegek köré-
ben16.

Rákérdeztünk arra is, hogy mi az oka annak,
hogy nem szûrik az OSAS-t a gépjármûvezetô-en -
gedélyhez szükséges orvosi vizsgálat során. A csa-
ládorvosok legtöbbször az idôhiányt, a felismerés
nehézségét válaszolták a kérdésünkre. Megemlí -
tették még azt is, hogy nem ismernek az OSAS
szûrésére használható kérdôívet és eddig nem is
gondoltak a betegség szûrésének fontosságára a
családorvosi praxisukban.

Megbeszélés

A 16/2015. EMMI rendelet a jogosítvány megújítá-
sához szükséges egészségügyi alkalmassági vizsgá-
lat részévé tette az alvás közbeni légzészavar
kiszûrését, melyet családorvos vagy foglalkozás-
egészségügyi szakorvos végezhet. Vizsgálatunkban
célul tûztük ki a családorvosok tudásának és
attitûdjének a felmérését az OSAS betegséggel kap-
csolatban. Tanulmányunkban az OSAKA kérdôívet
használtuk, melyet Schotland és munkatársai fej-
lesztették ki13 orvosok felnôttkori obstruktív apnoé-
val kapcsolatos tudásának és attitûdjének felmérése
céljából. A kérdôívet a validálás során 135 orvos
töltötte ki az Amerikai Egyesült Államokban, 51%-
uk belgyógyász, 37%-uk gyermekorvos, 16%-uk
családorvos volt. Az OSAS-ra vonatkozó ismeretek
terén nem találtak különbséget a nemek között, de a
szakképesítés jelentôsen befolyásolta az eredmé-
nyek alakulását: a legtöbb helyes választ a belgyó-
gyászok és a családorvosok adták, míg a gyermek-
orvosok szignifikánsan kevesebb kérdésre feleltek

helyesen (a jó válaszok átlaga belgyógyászoknál
14,3; családorvosoknál 14; gyermekgyógyászoknál
11,3 pont volt). Az attitûdökre vonatkozó kérdése-
ket illetôen a férfi orvosok magabiztosabbnak
mutatkoztak (p<0,05), és ez esetben is a gyermek-
orvosok érték el a legkisebb pontszámot (p<0,001).
Az életkor függvényében csökkent az OSAS-ra
vonatkozó ismeretek mennyisége (p<0,001) és
romlott az attitûd (p<0,05). A praxisban töltött évek
számával ugyancsak csökkent a tudást felmérô 18
kérdésre kapott pontok száma (p<0,001). Az
OSAS-ra vonatkozó tudás és attitûd szoros össze-
függést mutatott egymással. 

Mivel az OSAS cardiovascularis betegségekre is
hajlamosít és a kardiológiai osztályokon az alvási
apnoe aluldiagnosztizált, nem meglepô, hogy az
OSAKA kérdôív e területen hiányosságokat muta-
tott a kardiológusok tudásában. Ezért született meg
a kérdôív módosítása után a speciálisan a kardio -
lógusok ismereteire és attitûdjeire irányuló kérdô-
ív17. Az eredeti OSAKA-ban szereplô kérdésekre
hasonló arányú helyes válasz született (76%). Az
életkor, a specializálódás iránya és a nemek közötti
különbség ebben a vizsgálatban nem befolyásolta
az eredmények alakulását. 

A családorvosok körében az OSAKA kérdôívet
korábban további öt alkalommal használtak tudás-
felmérésre és az OSAS klinikai jelentôségével és
kezelésével kapcsolatos attitûd megítélésére. Az
összehasonlító 5. táblázatunkból kitûnik, hogy a
gyermekek körében az orvosok kevésbé gondolnak
az obstruktív alvási apnoe elôfordulására, az isme-
reti pontszám a felnôtt betegekre vonatkozóan
magasabb. A törökországi eredmények18 jobbnak
bizonyultak az amerikai OSAKA-KIDS19 kérdôív-
ben elért eredményeknél, de ezt a különbséget
okozhatta a vizsgált orvoscsoport átlagos életkorá-
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5. táblázat. Az OSAKA és az OSAKA-KIDS kérdôívekkel kapott eremények összehasonlítása. Az értékek átlag ±SD formában
vannak feltüntetve

USA OSAKA USA OSAKA- Törökország Latin-Amerika Nigéria Magyarország
2002 KIDS 2005 OSAKA- OSAKA 2013 OSAKA 2016 OSAKA 2016

KIDS 2006

Résztvevôk száma 135 497 208 367 273 116
Válaszadási arány (%) 49 43 – 65 38 75
Életkor (évek) 45±10 46±10 35±7 45±11 33±10 55±11
Férfi (%) 73 56 49 47 50 37
Családorvosok aránya 

(%) 16 27 30 100 14 100
Családorvosok helyes 

válaszainak aránya (%) 78 68 61 60 59 71
Családorvosok teljes 

attitûdje az ötpontos 
skálán 3,3±0,8 2,9±0,6 3,2±0,6 – 3,3±0,5 3,3±0,9
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nak különbsége is (46±10,5 vs. 35±7). A táblázat-
ból látható, hogy magyar családorvosok körében
kapott eredményeink nem rosszabbak a külföldi
tanulmányokban találtakhoz képest, sôt a helyes
válaszok aránya az amerikai eredmények után
hazánkban volt a második legjobb (71%). A legala-
csonyabb válaszadási arányt Nigériában20 és Latin-
Amerikában21 találták. 

Az OSAS nagymértékben aluldiagnosztizált22.
Az OSAKA kérdôív segítségével arra kerestük a
választ, hogy mely okok játszhatnak szerepet
abban, hogy az OSAS gyakran nem kerül idôben
felismerésre. 

A nôi családorvosoknál magasabb volt a helyes
válaszok aránya (75%), mint a férfi családorvosok-
nál (72%), bár korábbi vizsgálatok nem találtak
jelentôs különbséget a két nem között23, 24. A
különbség magyarázata lehet talán a két nem közöt-
ti korkülönbség (a nôk két évvel fiatalabbak vol-
tak), valamint az, hogy a kettô vagy több szakvizs-
gával rendelkezôk aránya magasabb volt a nôk
között (56,27% vs. 37,2%).

A kérdéseket külön-külön elemezve a gyakorló
családorvosok a legalacsonyabb pontszámokat az
OSAS diagnosztikus kritériumával (AHI index) és
a kezeléssel (uvuloplasztika, CPAP) kapcsolatban
értek el. Ezzel is magyarázható talán az, hogy a csa-
ládorvosok ritkábban küldik az OSAS-gyanús bete-
geket alváslaborba, mint ami indokolt volna. 

Vizsgálatunkban nem találtunk szignifikáns kap-
csolatot az orvosok életkora és OSAS-sal kapcsola-
tos ismereteik között, de az életkor elôrehaladtával
csökkent az orvosok által elért átlagpontszám.
Korábban már napvilágot láttak olyan tanulmá-
nyok, amelyek összefüggéseket tártak fel az életkor
és az ismeretek között: Minél idôsebb volt az orvos,
annál kevésbé ismerte az ajánlásokat olyan állapo-
tokról, mint a HIV terjedése, illetve a fertôzés meg-
elôzése25. Más tanulmányok összefüggéseket tártak
fel az orvosok életkora és a gyakorlati terápiás
módszerei között is: Az idôsebbek kevésbé ragasz-
kodnak az útmutatókhoz24, a prevencióval kapcso-
latos tanácsadáshoz23, az egészséges életmódra tör-
ténô neveléshez és betegségek megelôzésével kap-
csolatos szakmai ajánlásokhoz25. Úgy gondoljuk 
– és ezt más irodalom is alátámasztja –, hogy ez a
fiatalabb orvosok legújabb (és naprakész) orvosi
oktatását tükrözi. 

Minél több szakvizsgája volt az orvosnak, annál
nagyobb volt az elért pontszáma, amit magyarázhat
a sokkal több kötelezô szinten tartó tanfolyam és a
több szakvizsgával rendelkezô orvos tudásvágya is. 

A felnôttpraxisban dolgozók magasabb pontszá-
mot értek el, mint a gyermekpraxisban dolgozó kol-
légák, de a kapott eredmény nem volt szignifikáns.

Véleményünk szerint indokolt lenne az OSAKA-
KIDS19 gyermekorvosok körében történô kitöltése,
hiszen az OSAS gyermekkorban is gyakori, preva-
lenciája 1,2–5,7% között van. Bármely életkorban
elôfordulhat a légzészavar, leggyakoribb 2–5 éves
korban és legtöbbször nagyon jól gyógyítható. A
gyermekorvosoknak így szintén fontos szerepe van
az OSAS kiszûrésében. 

Korábbi vizsgálatunkban a magasabb BMI-jû
családorvosoknál rosszabb attitûdöt találtunk az
elhízás kezelésével kapcsolatban26. Jelen vizsgála-
tunkban nem találtunk szoros összefüggést az orvo-
sok BMI-je és az orvosok OSAS-sal kapcsolatos
tudása, attitûdje között. Nagyobb BMI esetén ala-
csonyabb ismereti pontszámot észleltünk; ám ez a
kapcsolat többváltozós elemzésben megszûnt;
ennek oka, hogy szerepét átvette a nem: a nôi orvo-
sok lényegesen alacsonyabb BMI-vel rendelkeznek
átlagosan, mint férfi kollégáik. 

A családorvos-rezidensek átlagpontszáma szig-
nifikánsan magasabb volt a családorvosok átlag-
pontszámához képest, de náluk is szükség volna
gyakorlatorientált oktatásra (alváslabor-látogatás,
videófilm). Az attitûd pontszámuk hasonló a gya-
korló családorvosokéhoz, tehát náluk is szükség
volna esetbemutatásokra, hogy magabiztosabbak
legyenek az OSAS felismerésével és kezelésével
kapcsolatban.

A fontosságra és a magabiztosságra vonatkozó
pontszámot összehasonlítva azt láthatjuk, hogy a
családorvosok viszonylag elismerik az OSAS fon-
tosságát, de korántsem magabiztosak a mindennapi
gyakorlatban a betegség felismerésével és kezelésé-
vel kapcsolatban.

A családorvosok alacsonyabb ismereti pontszá-
ma megmagyarázhatja azt az eredményt, hogy alul-
becsülték az OSAS-ban szenvedô betegek preva-
lenciáját egy átlagos családorvosi praxisban. Egy
átlagos 1500 fôs családorvosi praxist tekintve sú -
lyos OSAS körülbelül 30–60 beteget érint. Jóllehet,
ilyen elôfordulási ráta mellett e zavarok felismerése
mindenképpen az alapellátás feladata lenne, a
kiszûrt és ténylegesen kezelt betegek száma jelen-
leg ennek csak töredéke, vizsgálatunkban a család-
orvosok átlagosan öt alvási apnoéban szenvedô
beteget említettek. Nagy probléma, hogy sok pra-
xisban a jogszabály ellenére egyáltalán nem szûrik
az OSAS-t és így a családorvos csak a betegséghez
gyakran társuló szövôdményeket, társbetegségeket
kezeli. Az OSAS szûrésére szolgáló kérdôívek
használatának hiánya is nehezíti a betegek felisme-
rését az alapellátásban. 

Már számos újabb keletû tanulmány felvetette
az orvosok továbbképzésének szükségességét,
hogy idôben felismerjék az OSAS-ban szenvedô
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ben részesítsék ôket10–12. Ennek a továbbképzés-
nek érintenie kellene a betegséggel foglalkozó
összes orvosi szakmát, de különösen a felismerés-
ben aktívan részt vevô családorvosok27, gyermek-
orvosok28, foglalkozás-egészségügyi szakorvo-
sok29, kardiológusok17, fogászok30 képzését kelle-
ne megerôsíteni. 

A családorvosok OSAS-betegséggel kapcsolatos
ismeretének fejlesztésében alkalmazható lenne az
Európában egyre jobban elterjedt internet alapú
oktatás (e-learning), amely újszerûségével felkelt-
hetné az orvosok figyelmét. Ez azért is fontos, mi -
vel a családorvosoknak fontos szerep jut nemcsak
az OSAS kiszûrésében, de a diagnosztizált betegek
kezelésében és gondozásában is. Ennek a gondo-
zásnak pedig az egyik része a CPAP-terápia megfe-
lelô alkalmazása és a szükséges kontrollvizsgálatok
követése.

Kutatásunk legfontosabb limitációja, hogy a fel-
használt minta kényelmi minta volt, nem tudhatjuk,
hogy mennyiben reprezentatív a magyar családor-
vosok összességére nézve. Hasonlóképp limitáció,
hogy számos tesztet végeztünk, ám ezek eredmé-
nyét nem korrigáltuk a többszörös összehasonlítá-
sok helyzetére nézve.

A kis elemszám miatt nagyobb elemszámú
vizsgálatot tervezünk, hogy pontosabban feltér-
képezzük a családorvosok tudását az alvási apnoé-
ról és megismerjük véleményüket az OSAS
szûrésével és kezelésével kapcsolatban, hiszen a
családorvosnak fontos szerepe van az OSAS-
gyanús gépjármûve zetôk kiszûrésében, majd az
így felállított OSAS-gyanút az alváslaboratórium-
ban végzett poliszomnográfiás vizsgálat igazolhat-
ja. Néha nehéz meggyôzni a beteget a vizsgálat
szükségességérôl, de a jogszabály megjelenése óta
könnyebben rávehetôk a kiszûrt betegek, hogy
vállalják kivizsgálásukat és kezelésüket. Továbbra
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minôségére, elalvásra, nappali aluszékonyságra,
fáradtságra, horkolásra és OSAS-gyanú esetén
idôben kezdje el a beteg kivizsgálását.
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MULTILOCUS GENETIC ANALYSIS IMPLICATES 
NEURODEVELOPMENT AND IMMUNE SYSTEM IN
THE ETIOLOGY OF SCHIZOPHRENIA
Pulay AJ, MD; Koller J, MD; Nagy L, MD, PhD, DSc; 
Molnár 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.
Objectives – 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 14q31 cytoband and enrichments of the 5q31 and
Xq13 cytobands were found (p_corr: 0.002, 0.006 and
0.048, respectively). Functional annotation clustering yielded

Háttér – A szkizofrénia multifaktoriális, csak részlegesen
ismert etiológiájú pszichiátriai zavar, melyet magas heritabi-
litás (örökletesség) és genetikai heterogenitás jellemez. A
multilókusz genetikai vizsgálatok csökkenthetik a heteroge-
nitás hatását, javítva a vizsgálatok közötti replikáció esélyét.
Célkitûzés – Vizsgálatunkat kettôs céllal végeztük: 1.
Megvizsgáltuk a rendelkezésünkre álló mintákban a szkizof-
rénia genetikai hátterét multilókusz-asszociációs tesztekkel,
valamint 2. meghatároztuk a multilókusztesztek replikációs
valószínûségét, eltérô szerkezetû mintákat alkalmazva.
A vizsgálat alanyai – Explorációs minta: DSM-IV szerint
szkizofréniával diagnosztizált betegekbôl és egészséges szü-
leikbôl álló triók (n=16), replikációs minta: szkizofrén bete-
gek és egészséges alanyok eset-kontroll mintája (n=5337).
Módszerek – Kétlépcsôs elemzésünkben az egyedi poli-
morfizmusok asszociációjából a régióalapú gén- és gén-
szett-asszociációt, feldúsulást és funkcionális annotációs
klaszterek feldúsulását elemeztük. Az explorációs minta
p<0,1 asszociációit teszteltük a replikációs mintán, a repli-
kációt többszörös összehasonlításra korrigáltuk.
Eredmények – A génalapú tesztek és a kanonikus útvonal-
tesztek közül nem találtunk p-érték-korrekció után is szignifi-
káns asszociációt. A pozicionális génszettek közül 14q31,
5q31 és Xq13 szegmensek esetén korrekció után is szignifi-
káns asszociációt, illetve feldúsulást észleltünk (p_corr:
0,002, 0,006 és 0,048). A funkcionális annotációs klaszter-
elemzésben a splicing/alternatív splicing, idegfejlôdés és
embrionális fejlôdés klaszterei bizonyultak korrekció után is
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Aszkizofrénia komplex neuropszichiátriai zavar,
amelyet fiatal felnôttkorban induló, és többnyi-

re visszatérô, gyakran krónikussá váló pszichotikus
epizódok jellemeznek, a pszichés funkciók és az
életminôség jelentôs, gyakran progresszív károso-
dását eredményezve. Változatos tüneti képe ellené-
re prevalenciája világszerte 0,5–1,2% között mér-
hetô, amely kultúrától független, döntôen biológiai
eredetre utal. Ezzel egybecsengô a család- és iker-
vizsgálatok közel 50 éve ismert eredményei, ame-
lyek a szkizofrénia magas heritabilitását (h2 ~ 0,8)
mutatták ki. Mindezek a pszichiátriai zavarokra
általánosan jellemzô, multifaktoriális, poligénes
öröklôdést valószínûsítették szkizofréniában is1.

A szkizofrénia teljesgenom-asszociációs vizsgá-
latok (genome-wide association study, GWAS) elsô
hulláma azonban rámutatott a komplex fenotípusok
teljesgenom asszociációs elemzésének általános
problémájára: a genotipizált, gyakori egyedi nuk-
leotid polimorfizmusok (single nucleotide poly-
morphism, SNP) asszociációi általában nagyon kis
ha táserôsségûek (OR: 1,05–1,1), jóval alacsonyab-
bak a vizsgálatok tervezésekor becsült OR>1,3
hatáserôsségnél. Az elsô vizsgálatok ezért csak
néhány szignifikáns markert azonosítottak, asszo-
ciációikat többnyire nem replikálták a késôbbi vizs-
gálatok, és az általuk kifejezett genomikus heritabi-
litás a szegregációs elemzések értékének töredékét
érte csak el (2–7%)2. Ez alól kivételt jelent a
6p21–22 lókusz, a major hisztokompatibilitási
(MHC) régió, melynek asszociációját szkizofréniá-
val minden GWAS-vizsgálat megerôsítette3.

A gyenge replikációs valószínûség egyik oka a
lókusz (genotípus) -heterogenitásban keresendô,
amely az egyedi nukleotid variánsokat sokkal na -
gyobb mértékben érinti, mint a régiókat, biológiai

útvonalakat, génhálózatokat. A multifaktoriális
öröklésmenettel jellemezhetô betegségeket – így a
pszichiátriai zavarok többségét is – magas lókusz-
és fenotípus-heterogenitás jellemzi. A biológiai,
molekuláris funkciók, vagy kromoszómán való
elhelyezkedés, esetleg a kódolt fehérjék kölcsönha-
tása alapján csoportosított gének elemzése során
alacsonyabb heterogenitást feltételezhetünk, és az
ilyen típusú elemzés az eredményt rögtön funkcio-
nális kontextusba helyezi. Azonban e módszerek
érvényessége nagyban függ az alkalmazott annotá-
ciók minôségétôl, azaz a genom egyes szakaszainak
génekhez, géncsoportokhoz és génen belüli funk -
ciókhoz (génpromoter, enhancer, aktívan átíródó
szakasz) való kapcsolásának, a genom „jelölésé-
nek” pontosságától. Az annotációs adatbázisok
gyors bôvülése mellett a hiányos genomikus lefe-
dettség (üres, ismeretlen szakaszok a genomon
belül)4 és az annotációs redundancia (ismétlôdô,
átfedô vagy egymásnak ellentmondó annotációs
megjelölés)5 egyszerre fordul elô.

A szkizofrénia esetében is számos GWAS-, exp-
ressziós profil- és teljesgenom-kópiaszámvariáció
(CNV) -vizsgálat útvonalelemzése történt koráb-
ban, esetenként egymásnak ellentmondó eredmé-
nyekkel6. A glutamáttranszmisszió, szinaptikus
plaszticitás, axon- és neuronfejlôdés, transzkripció-
és sejtosztódás-szabályozás útvonalainak eltéréseit
több vizsgálat is bemutatta szkizofréniában, bár a
legnagyobb elemszámmal rendelkezô Psychiatric
Genomics Consortium (PGC) ilyen típusú vizsgála-
ta nem talált többszörös összehasonlítás korrekció-
ja után sem szignifikáns útvonal-asszociációt3. 

Jelen vizsgálatunkban ezekbôl kifolyólag a szki-
zofrénia genetikai hátterének vizsgálatára töreked-
tünk gén- és génszettalapú multilókusz-asszociáci-

szignifikánsnak. A szignifikáns replikációk valószínûsége a
teszt összetettségével javult (P_rep: 0, 0,015, 0,21).
Következtetés – Multilókusz genetikai elemzésünk megerô-
sítette az idegfejlôdés, szinaptikus plaszticitás és immun-
rendszer érintettségét a szkizofréniában. A multilókuszmód-
szerekkel növelhetô a replikáció valószínûsége, még jelen-
tôsen eltérô minták esetében is.

Kulcsszavak: szkizofrénia, 
multilókusz-szekvenciaanalízis, 
új generációs szekvenálás, 
teljesgenom-asszociációs vizsgálat

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
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ós és feldúsulási teszteket végezve. Másodsorban
felmértük, hogy milyen mértékben változtatják a
replikáció valószínûségét különbözô komplexitású
multilókusz genetikai módszerek egymástól jelen-
tôsen eltérô minták esetében.

Módszerek

VIZSGÁLATI MINTÁK

Vizsgálatunkban három, egymással nem átfedô
mintát elemeztünk, amelyeket kétlépcsôs szerkezet-
ben, explorációs, valamint replikációs mintaként
elemeztünk (1. táblázat). Kutatásunk explorációs
mintáját a SCHIZOBANK vizsgálat7 (n=16) eset-
szülô triója alkotta, mindegyik trió DSM-IV szki-
zofréniával diagnosztizált utód és a két, szkizofré-
niával nem diagnosztizált, egészséges szülô mintá-
jából állt. A DSM-IV-TR szerinti szkizofrénia diag-
nózist a Structured Interview for Clinical Studies
(SCID) strukturált diagnosztikus interjú segítségé-
vel állítottuk fel, leggyakoribb diagnózis a nem dif-
ferenciálható szkizofrénia volt (n=10). A SCHIZO-
BANK multicentrikus vizsgálat 18 és 60 év közöt-
ti, szkizofréniával diagnosztizált beteg és egészsé-
ges kontrollszemélyek mintájának biobankolására

jött létre, kizárási kritériumot a bevonás idején
fennálló, aktív droghasználat vagy alkoholabúzus
és -függôség, vagy más neurológiai betegség jelen-
tett.

Vizsgálatunk replikációs mintája a National
Center for Biotechnology Information (NCBI) data-
base of Genotypes and Phenotypes (dbGaP) tudo-
mányos közösség számára hozzáférhetô, teljesge-
nom-adatbázisának két szkizofrénia-GWAS eset-
kontroll vizsgálatából származott. A Genetic Asso -
ciation Information Network (GAIN) Genome-
Wide Association Study on Schizophrenia8 (azo-
nosító: phs000021.v3.p2, n=2787) és a Molecu-
lar Genetics of Schizophrenia9 (azonosító:
phs000167.v1.p1, n=2935) európai származású
résztvevôibôl vontuk össze a teljes replikációs min-
tát (n=5722, nSCZ=2723, nKONT=2725, és 274 isme-
retlen fenotípusú egyén). A szkizofrénia diagnózi-
sának felállítására mindkét mintában legalább két,
gyakorlott klinikus egybehangzó vizsgálati lelete
alapján került sor, beválasztásra azon 18 éves vagy
idôsebb, szkizofrénia vagy szkizoaffektív zavar
DSM-IV-TR kritériumait teljesítô alanyok kerültek,
akiket a vizsgálat szervezôi legalább két éve ismer-
tek. Kizárási kritériumok közé az angol nyelv nem
elégséges ismerete, a pszichotikus tünetek hátteré-
ben szerhasználat vagy neurológiai betegség fenn-
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1. táblázat. A vizsgálat mintái és az alkalmazott elemzési típusok

Jellemzô Explorációs minta Replikációs minta

forrástanulmány SCHIZOBANK GAIN SCZ* MGS SCZ**
elérési kód – phs000021.v3.p2 phs000167.v1
teljes minta (eset-kontroll) n=16 (trió) n=2787 (1318:1469) n=2935 (1405:1530)
elemzett minta (eset-kontroll) n=16 n=5337 (2632:2705)
genotipizálás teljes exom szekvenálás Affymetrix Genomwide 1M csip
genotipizált SNV/SNP 120 719 716 923

száma minôségkontroll 
után

SNP száma imputáció után – 7 942 021
SNP-alapú elemzés (szoftver) Family-Based Association Test logisztikus regresszió***
génalapú asszociációs teszt Kiterjesztett Simes’ teszt, GATES Kiterjesztett Simes’ teszt, GATES (KGG v3.5)

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

teszt (szoftver) (KGG v3.5)
génszettalapú feldúsulás Wilcoxon elôjeles Wilcoxon elôjeles rangszámösszeg teszt (KGG v3.5)

teszt (szoftver) rangszámösszeg teszt (KGG v3.5) 
funkcionális annotációs DAVID 6.8, közepes szigorúság DAVID 6.8, közepes szigorúság

klaszterelemzés
DAVID-variáns és KGGseq splicing, mendeli és KGGseq splicing, mendeli és komplex

génprioritizáció komplex patogenitás predikció patogenitás predikció vagy EIGEN > 1,5
vagy EIGEN > 1,5

* GAIN SCZ: Genetics Information and Association Network, Genome-Wide Association Study on Schizophrenia
** MGS SCZ: Molecular Genetics of Schizophrenia
*** logisztikus regressziós modell életkor, nem és populációs fôkomponensekre (PCA) kontrollálva
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állása, illetve súlyos mentális retardáció tartozott.
Az adattisztítás lépései során kizártuk a hiányzó
fenotípusú, kevert származásúnak, valamint rejtett
rokonságban állónak bizonyuló egyéneket (n=5337,
nSCZ=2632, nKONT=2705).

GENOTIPIZÁLÁS, MINÔSÉG-ELLENÔRZÉS ÉS IMPUTÁCIÓ

A SCHIZOBANK eset-trió mintáit új generációs,
teljesexom-szekvenálás módszerével genotipizál-
tuk, Illumina HiScan (TMSQ) szekvenátor felhasz-
nálásával. A könyvtárkészítés NimbleGen SeqCap
EZ Human Exome Library v3.0 exome kit segítsé-
gével történt. A szekvenálás és polimorfizmusok
meghatározásának minôségét térképezési minôség-
pont (MQ>20), variáns Phred-pont (site Phred
score >20), és olvasási lefedettség (read-depth >4)
alapján ellenôriztük. A minôségi szûrés és mendeli
hibák eltávolítása után 120 719 biallélikus SNP-
vagy indelvariáns állt rendelkezésre, ebbôl 66 737
mutatott additív transzmissziót minimálisan egy
informatív családdal, közülük 29 800 allél transz-
missziója volt legalább négy informatív családban
vizsgálható.

Mind a GAIN-, mind az MGS GWAS-mintáin-
kat az Affymetrics Genome-Wide 6 csippel genoti-
pizálták, amely 1 000 000 gyakori SNP-t hibridizál.
Minôség-ellenôrzés során kiszûrésre kerültek a túl
ritka (minor allélfrekvencia: MAF<0,01), a Har -
dy–Weinberg egyensúlyi eloszlástól túlzottan elté-
rô (pH-W<1*10–6), valamint a 2% genotípushiányt
meghaladó variánsok. A szûrést követôen 716 923
közös genotipizált SNP maradt mindkét GWAS-
mintában, ezekbôl csak 9366 SNP volt megtalál-
ható SCHIZOBANK teljesexom-mintán is. Az 
átfedés növelése érdekében a GWAS-mintát az 
IMPUTE210 haplotípus-alapú algoritmusával impu-
táltuk, a 1000 Genomes11 Phase1v3 kiadásának tel-
jes populációját használva referenciagenomként.
Az imputációs hibák csökkentése érdekében kizár-
tuk a referenciagenom ritka markereit (MAF<0,01)
és imputációt követôen csak a legjobb minôségû,
biallélikus variánsokat tartottuk meg (imputációs
va lószínûség > 0,9, információmutató > 0,9, MAF 
> 0,01). A minôségkritériumoknak 7 942 021 SNP-
vagy indelvariáns felelt meg, amellyel a minták
közti lefedettség 22 279 markerre bôvült. A két
minta annotációját a KGGseq12 szoftver segítségé-
vel végeztük az UCSC hg19 referenciagenom és a
GENCODE v19 koordináták alapján. 

STATISZTIKAI ELEMZÉS

Vizsgálatunk három, egymásra épülô elemzésre
tagozódott.

1. A multilókusztesztekhez szükséges teljesge-
nom-variáns asszociációk kiszámítása mindkét
tesztmintán az additív modell szerint, korrigálva a
zavaró hatásokra. 

2. A variáns asszociációk kombinációja alapján,
teljes genom, gén- és génszettalapú asszociációk és
feldúsulások elemzése az explorációs mintán, és a
legalább szuggesztív asszociációt vagy feldúsulást
mutató (p<0,1) gének és génszettek megvizsgálása
a replikációs mintán. 

3. Predikciós algoritmusokkal funkcionálisnak
jelzett variánsokat hordozó rizikógének meghatáro-
zása, és funkcionális annotációik klaszterezése és
elemzése mindkét mintán (1. ábra). A többszörös
összehasonlítás korrekcióját a replikációs lépésben
végeztük, a különbözô multilókuszmódszerek sze-
rinti hipotéziscsoportoknak megfelelôen, a csoport-
ba tartozó explorációs és replikációs tesztek össze-
sített száma szerinti Bonferroni-korrekcióval. A
génalapú hipotéziscsoport 17 600, a génszett-asszo-
ciációk 1107, a génszettfeldúsulás 1107, a funkcio-
nális annotációs klaszterelemzés pedig 927 tesztelt
hipotézist tartalmazott.

Az SNP- és indelasszociációk elemzése

A variánsok asszociációs elemzését mindkét mintán
additív öröklési modellt feltételezve végeztük. Az
explorációs, eset-szülô trió alapú SCHIZOBANK-
mintában, a minta alacsony elemszámára tekintet-
tel, az inkomplett genotípusú triókat is használni
képes, Family-Based Association Test13 (FBAT)
elemzést végeztük el. Az alacsony elemszám miatt
az FBAT-statisztika számításához szükséges infor-
matív triók számát a javasolt 10-rôl 4-re csökken-
tettük, a teszt érvényességét maximálisan 100 000
ciklusban végzett adaptív permutációval biztosítot-
tuk. A replikációs minta megfelelô nagysága miatt
logisztikus regressziós modelleket használtunk,
amelyek kovariánsként a nem és az életkor mellett,
a populációstratifikáció zavaró hatását korrigáló
fôkomponenseket is tartalmazták. A fôkomponens-
elemzést a genotipizált, egymással nem kapcsolt
(r2<0,2) markerekre korlátozva, a FlashPCA14 prog-
ram segítségével végeztük. A replikációs minta
SNP-alapú asszociációit a PLINK15 program segít-
ségével számítottuk.

Gén- és génszettalapú elemzés

A gén- és génszettalapú analíziseket a Knowledge-
based mining system for Genome-wide Genetic stu-
dies (KGG)16 szoftver 3.5 verziójával végeztük,
amely az SNP-k asszociációs statisztikái és kap-
csoltsági mutatói alapján számítja a régióalapú
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asszociációt és a feldúsulási összefüggéseket. A
génalapú asszociációkat a KGG kiterjesztett Simes’
tesztjével (GATES)17 elemeztük, amely a vizsgált
gén legjobb SNP-asszociációja alapján határozza
meg a régió asszociációját. A módszer elônye, hogy
sok neutrális marker esetén sem veszít statisztikai
erejébôl, és kevésbé érzékeny a kapcsoltság hatásá-
ra, vagy a markerek számára. A vizsgált gének
határait a GENCODE v19 kiadásában rögzített
koordinátákhoz képest mindkét irányban 5 kilobá-
zis méretben kiterjesztve határoztuk meg. 

A kanonikus útvonalakat és a pozicionális gén-
szetteket az MSiGDB18 v5.2 c2.cp, illetve c1 adat-
bázis alapján végeztük, a kanonikus útvonalak
ismert átfedései miatt a redundanciát a ReCiPa19

algoritmusával kontrolláltuk, 0,85 maximális, 0,1
minimális átfedés paraméterekkel. Az MSiGDB
1329 kanonikus útvonalából a ReCiPa algoritmusa
541 nem átfedô kanonikus útvonalat, és 122 „szu-
perútvonalat” (Superpathway) definiált. Génszett-
elemzés metodológiai ajánlásait követve, két külön-

bözô statisztikai módszert alkalmaztunk: a KGG
hybrid set-based test (HYST)20 nevû, önálló (nem
kompetitív), régióalapú asszociációt vizsgáló teszt-
jét, valamint a kompetitív jellegû, Wilcoxon elôje-
les rangszámösszeg feldúsulási elemzést. A HYST
teszt az adott génszetthez tartozó, de egymással
nem kapcsolt régiók, χ

2-statisztikáit összegezve
határozza meg a génszett közös asszociációját. A
Wilcoxon-teszt pedig a vizsgált génszett génjeihez
tartozó GATES p-értékek eloszlását veti össze a
génszetten kívüli gének p-értékeinek megoszlásá-
val. Az útvonalak méretébôl eredô torzítás minima-
lizálása érdekében az elemzést 10–500 gént tartal-
mazó útvonalakra korlátoztuk. A tesztekhez szük-
séges kapcsoltsági paramétereket az imputációhoz
is használt, 1000 Genomes Phase1v3 kiadásának
európai leszármazású (n=379) haplotípusaiból szá-
mítottuk. Az explorációs mintán szuggesztív asszo-
ciációt mutató (p<0,1) gének és útvonalak asszo-
ciációt azonos paraméterek mellett vizsgáltuk a rep-
likációs mintán.

1. ábra. A vizsgálat módszertani összefoglalója
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Funcionális annotációs klaszterelemzés

A funkcionális annotációs klaszterek meghatározá-
sát az online elérhetô Database for Annotation,
Visualization and Integrated Discovery (DAVID)
6.8 verziójával5, 21 végeztük. Az információs forrá-
sok növelése érdekében az alapbeállítás annotá-
ciós forrásait kiegészítettük az ontológiai kategó-
riából „leggyakrabban használt terminológia”
(GOTERM_FAT) adatokkal, az általános annotáci-
ós csoportból a kromoszóma, a citogenetikai sáv és
a hivatalos gén szimbólum annotációival, az útvo-
nalak kategóriából pedig a REACTOME útvonalai-
val. A klaszterek meghatározásához használt felül-
reprezentációs teszt bemeneti adatait mindkét min-
tában azonos algoritmus szerint kiválasztott rizikó-
gének listái jelentették. Rizikógénként a KGGseq
mendeli és regulátoros predikciós algoritmusa alap-
ján, vagy az EIGEN22 spektrális algoritmusa alap-
ján funkcionálisnak jelölt, illetve a KGGseq anno-
tációja alapján splicing módosítást valószínûsítô,
legalább szuggesztív asszociációval bíró (explorá-
ciós minta: p<0,1, replikációs minta: p<0,05) vari-
ánsokat hordozó géneket definiáltuk. Az explorá-
ciós SCHIZOBANK-mintában a kombinált predik-
ciós algoritmussal 441, valószínûsítetten funkcio-
nális variánst hordozó 402 rizikógént azonosítot-
tunk, míg a replikációs GAIN-MGS mintában 3941
funkcionálisnak jósolt variánst és 1785 rizikógént
határoztunk meg. Mind a rizikóvariánsok, mind a
rizikógének tekintetében alacsony volt a minták
közti átfedés (közös rizikóvariáns: 23, közös rizikó-
gén: 75), az explorációs minta rizikóvariánsainak
5,21%-át és rizikógénjeinek 18,66%-át jelentette. A
DAVID teszt háttereként a mintákban a KGGseq
által annotált GENCODE géneket vettük alapul, az
explorációs minta esetében ez 14 618 gént jelentett,
a replikációs minta 38 940 gént fedett le. A DAVID
klaszterezô algoritmusát az alapértelmezett (köze-
pes) szigorúsági fokon használtuk. A klaszterek fel-
dúsulási mutatója (enrichment score, ES) az anno-
tációs terminusok p-értékei negatív logaritmusának
mértani közepe. Ezért a klaszterek nominálisan
szignifikáns küszöbértékét ES=1,3 (–log10 0,05)
pontban határoztuk meg, a kis elemszámú explorá-
ciós mintánkon az ES>1,2 értékkel rendelkezô
klasztereket is megvizsgáltuk. 

Eredmények

GÉNALAPÚ ASSZOCIÁCIÓK

Az explorációs teljesexom-mintán 29 821 variáns
felelt meg a szûrési kritériumoknak, amelyek a

GENCODE alapján 15 795 gént és transzkriptet
annotáltak, a replikációs mintán pedig 7 848 329
variáns 51 366 GENCODE gént és transzkriptet
annotált. A variáns asszociációkat génalapú asszo-
ciációvá kombináló GATES teszt 1805 gén eseté-
ben eredményezett szuggesztív p-értéket (p<0,1) 
az explorációs mintán, közülük 145 gén asszociáló-
dott legalább nominálisan szignifikáns p-értékkel
(p<0,05) a replikációs mintán is. Mindazonáltal, a
két minta 10 legalacsonyabb p-értékkel rendelkezô
génjei között nem találtunk átfedést, és a génalapú
tesztek teljes száma szerint (n=17 600) végzett
Bonferroni-korrekció után a legjobb p-érték sem
maradt szignifikáns (PTPN21, pexp=0,026, prep=
6,42*10–6, pcorr=0,113). A génalapú tesztek
Prep_nom_g=0,008, nominális replikációs rátát és
Prep_corr_g=0 többszörös összehasonlításra korrigált
replikációt eredményeztek. A leginkább replikált
génalapú asszociációk p-értékei a 2. táblázatban
láthatók.

GÉNSZETTELEMZÉSEK: KANONIKUS ÚTVONAL 

ÉS POZICIONÁLIS GÉNSZETT-TESZTEK

Az explorációs mintán a 663 útvonalból 104 muta-
tott szuggesztív (p<0,1) p-értéket a HYST régió-
alapú asszociációs tesztje során, vagy a Wilcoxon
rangszámösszeg feldúsulási teszt alapján. A 104
szuggesztív útvonalból hat útvonal esetében sike-
rült, az explorációs p-értékeknek megfelelôen, a
HYST asszociációs tesztet, vagy pedig a Wilcoxon
feldúsulási tesztet legalább nominálisan szignifi-
káns p-értékkel replikálni a GAIN-MGS GWAS-
mintán, azonban egyik asszociáció vagy feldúsulás
sem maradt szignifikáns a többszörös összehasonlí-
tás korrekciója után. A nominális szignifikanciával
replikált kanonikus útvonalakat a 3. táblázat
mutatja be.

A pozicionális adatbázis 326 kromoszómaszeg-
mensébôl az explorációs mintán 248 felelt meg a
méretbeli kritériumoknak, amelyek közül 91 szeg-
mens HYST vagy Wilcoxon p-értéke bizonyult
szuggesztív mértékben szignifikánsnak. A repliká-
ciós mintán nyolc szegmens asszociációjának 
vagy feldúsulásának nominálisan szignifikáns rep-
likációját észleltük, ebbôl egy szegmens asszociá-
ciója és két szegmens feldúsulása a többszörös
összehasonlítás korrekcióját követôen is szignifi-
káns maradt (14q31: pexp_HYST=0,098, prep_HYST=1,5*10–6,
prep_HYST_corr=0,002; 5q31: pexp_Wilcoxon=7,2*10–4,
prep_Wilcoxon=5,6*10–6, prep_Wilcoxon_corr=0,0062; 
Xq13: pexp_Wilcoxon=0,018, prep_Wilcoxon=4,5*10–5,
prep_Wilcoxon_corr=0,048). A génszett-tesztek összesített
nominális replikációja Prep_nom_s=0,072, a többszörös
összehasonlításra korrigált pedig Prep_corr:s=0,015. A
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nominálisan szignifikáns replikált pozicionális gén-
szetteket a 4. táblázat tartalmazza.

FUNKCIONÁLIS ANNOTÁCIÓS KLASZTERELEMZÉS

Az explorációs minta 402 rizikógénjébôl 386, míg a
háttérként meghatározott 14 618 gén közül 13 647
rendelkezett DAVID-azonosítóval, a replikációs
mintában pedig az 1785 rizikógénbôl 1543, a hát-
térgénekbôl pedig 24 517 szerepelt az adatbázisban.
Az explorációs minta 306 klaszterébôl 12 annotáci-
ós klaszter bírt az ES>1,3 küszöb feletti feldúsulási
mutatóval, további két annotációs klaszter volt jel-
lemezhetô közvetlenül küszöbérték alatti, de még
szuggesztívnek tekinthetô feldúsulási ponttal
(ES>1,2). Azonos annotációs források és szigorúsá-
gi kritérium mellett, a replikációs minta rizikógén-
jeivel a lehetséges 621 klaszterbôl 126 annotációs
klasztert azonosítottunk ES>1,3 feldúsulással, ame-
lyek közül hét megegyezett az explorációs mintán
ES>1,2 küszöbértékkel azonosított klaszterekkel.
Legnagyobb feldúsulási mutatóval mindkét mintá-
ban a splicing (pre-mRNS nem átíródó részeinek
kivágódása és érett mRNS-sé alakulása) és alterna-
tív splicing annotációs terminusok klasztere bírt
(ESexp: 2,85, ESrep: 23,93). Továbbá, az explorációs
mintától eltérô rangsorban, de a replikációs mintá-
ban is feldúsultak az endoszómális transzport
(ESexp: 1,56, ESrep: 1,90), a neuro- és axongenezis
(ESexp: 1,44, ESrep: 2,25), az izom- és vázrendszer
fejlôdése (ESexp: 1,40, ESrep: 1,95), az embrionális
fejlôdés (ESexp: 1,34, ESrep: 4,77), a motoros visel-
kedés (ESexp: 1,33, ESrep: 2,30) és az agyfejlôdés
(ESexp: 1,23, ESrep: 4,55) funkcionális annotációs
terminusaival kapcsolatos klaszterei. Mivel a szug-
gesztív klaszterek szelektíven nem vizsgálhatók, a
klaszteranalízis replikációját a klaszterek összesí-
tett számára korrigáltuk (α=0,05/927), ennek meg-
felelôen az ES>4,27 feldúsulású klaszterek, azaz a
splicing, az agyfejlôdés és embrionális fejlôdés

klasztere, korrekció után is szignifikáns maradt. 
A funkcionális annotációs klaszterezés tehát
Prep_nom_ac=0,5 nominális, illetve Prep_corr_ac=0,21
többszörös összehasonlításra korrigált replikációs
rátát mutatott (2. ábra). A replikált klaszterek
annotációs terminusaihoz kapcsolódó p_EASE és
FDR-értékek részletesen az 5. táblázatban szere-
pelnek. 

Megbeszélés

Jelen vizsgálatunkban a szkizofrénia multilókusz-
markereinek régióalapú asszociációját, génszettala-
pú feldúsulását, valamint a feldúsult funkcionális
annotációk klasztereit elemeztük. A SCHIZO-
BANK eset-szülô trió mintán exploratív elemzéssel
azonosított gének és kanonikus útvonalak közül
számos asszociációt, valamint feldúsulást megis-
mételtünk, replikáltunk nominális p-értékkel a
GAIN-MGS GWAS mintán, azonban a többszörös
összehasonlítás korrekcióját követôen ezek egyike
sem maradt szignifikáns, korrekció után a a legala-
csonyabb korrigált p-értékkel (p=0,113) a Protein

122 Pulay: A szkizofrénia multilókusz-elemzése

4. táblázat. Nominálisan replikált pozicionális génszettek mérete, asszociációs (HYST), illetve feldúsulási (Wilcoxon) p-érté-
kei az explorációs és a replikációs mintán

Kromoszómasáv Explorációs minta Replikációs minta (n=5337) (n=16)
p_HYST p_Wilcoxon Gének száma p_HYST 
(korrigált) p_Wilcoxon (korrigált) Gének száma

14q31 0,0977 0,0374 16 1,54*10–6(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
5q31 0,4765 7,20*10–4 134 0,0302 (1,00) 5,75*10–6 (0,006) 194
10q23 0,0123 2,87*10–6 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, génszettalapú asszociációs teszt
Wilcoxon: Wilcoxon rangösszeg feldúsulási teszt

2. ábra. Nominális és többszörös összehasonlításra
korrigált replikációs valószínûség (P_rep) a növekvô
összetettségû multilókusz-elemzésekben
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tirozin foszfatáz nonreceptor 21 (PTPN21) gén ren-
delkezett. A pozicionális génszettek elemzésekor,
az explorációs mintán a 10q23 kromoszómasáv fel-
dúsulása, a replikációs mintán pedig a PTPN21
gént is tartalmazó, 14q31 szegmens régióalapú
asszociációja, valamint az 5q31 és az Xq13 kromo-
szómaszegmensek feldúsulási tesztje esetében ész-
leltünk – többszörös összehasonlításra korrigáltan
is – szignifikáns p-értéket. A két mintán azonos pa-
raméterû predikciós algoritmusokkal priorizált gén-
listák funkcionális annotációs klaszterelemzése,
mindkét mintán a szkizofrénia feltételezett neuro-
biológiai hátterére utalhat, az elemzés a sejtosztó-
dás és transzkripció szabályozásával, neuron- és
axonfejlôdéssel, agy- és embrionális fejlôdéssel,
illetve szinaptikus plaszticitással kapcsolatos anno-
tációs klaszterek feldúsulását mutatta. Az explorá-
ciós mintán azonosított, 14 annotációs klaszter fele
a replikációs mintán is nominális feldúsulást muta-
tott, közülük három, a szkizofrénia etiológiájához
jól illeszkedô splicing/alternatív splicing, az agyfej-
lôdés és az embrionális fejlôdés klasztere, statiszti-
kailag szignifikáns maradt a teljes hipotéziscsoport-
nak megfelelô p-érték-korrekció után is. A vizsgált
multilókusz-„markerek” komplexitásának növeke-
désével mind a nominális, mind a korrigált rep -
likációs valószínûség növekedését észleltük, amely
megerôsítette a multilókusz-asszociációs módsze-
rek genetikai heterogenitást ellensúlyozó hatását.

Az explorációs lépcsôben szuggesztív p-értékkel
bíró gének közül a 14q31 lokalizációjú PTPN21
asszociálódott a szkizofréniához a legalacsonyabb
p-értékkel (prep=6,42*10–6) a replikációs mintában.
Bár génalapú tesztek hipotéziscsoportjára korrigált
p-értéke csak szuggesztív övezetbe sorolható
(prep_corr=0,113), az asszociáció érvényessége mellett
szól, hogy a gént tartalmazó 14q31 pozicionális
génszett asszociációja a korrekció után is szignifi-
káns maradt (prep_HYST=1,5*10–6, prep_HYST_corr=0,002).
A PTPN21 és a szkizofrénia kapcsolatát korábbi
kutatások is felvetették. Chen és munkatársai23 a
szkizofrénia és a PTPN21 és a közeli EML5 gének,
potenciálisan funkcionális nukleotid polimorfizmu-
sok szignifikáns asszociációját közölték. Jóllehet az
explorációs mintájuk részben átfed jelen vizsgálat
replikációs mintáival, a PTPN21 SNP asszociációit
metaanalízissel összevont, 13 független mintán is
sikeresen demonstrálták. Bár a PTPN21 gén funk-
ciója még nem teljesen tisztázott, a PTPN gének
által kódolt protein tirozin foszfatázok a T-sejtes
im munválasz, valamint sejtnövekedés fontos szabá-
lyozó faktorai. Plani-Lam és munkatársai24 szerint a
PTPN21 meghatározó a neuregulin3 (NRG3) neu-
rotróf faktor aktiválásában. 

Az MSiG v5.2 adatbázis független kanonikus
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útvonalai és az átfedôkbôl összeállított „szuperút-
vonalak” sem az explorációs lépésben, sem repliká-
ció során nem értek el többszörös összehasonlításra
korrigált, statisztikailag szignifikáns asszociációt
vagy feldúsulást, hasonlóan a Psychiatric Genomics
Consortium útvonalelemzéséhez6. Hat útvonal ese-
tében találtunk nominálisan szignifikáns replikáci-
ót, amelyek a szkizofrénia sejtosztódással, apop -
tózissal, neurondifferenciálódással, stresszre adott
válasszal és gyulladással való kapcsolatára utalnak,
amely illeszkedik a szakirodalmi adatokhoz25, 26.
Mindazonáltal, a többszörös összehasonlítás kor-
rekciója után egyik kanonikus útvonal asszociáció-
ja sem maradt szignifikáns, ezért a plau zibilisnek
tûnô asszociációk esetében is további vizsgálatok
szükségesek. 

A kromoszómaszegmensek által definiált pozi-
cionális génszettek esetében viszont a 14q31 szeg-
mens asszociációját, valamint a 5q31 és Xq13 szeg-
mensek feldúsulását korrekció után is szignifikáns
p-értékkel replikáltuk. A 14q31 szegmensen, a
korábban tárgyalt PTPN21 gén mellett, az EML5,
ZC3H14, SPATA7, TTC8 és SEL1L gének eseté-
ben mértünk nominálisan szignifikáns replikációt.
Az SZGR2 adatbázis27 szerint, az SEL1L gén kivé-
telével, mindegyik gén esetében közöltek korábban
szkizofréniával asszociálódó gyakori variánsokat,
emellett a ZC3H14 és a SPATA7 gének metilációs
mintázatukban, a TTC8 gén pedig expressziójában
mutatott eltérést szkizofréniamintákban. Ez utóbbi
eredmények az epigenetikai szabályozás lehetséges
eltéréseire mutatnak rá szkizofréniában. Funkcióik
alapján, a TTC8, EML5 és a SPATA7 a cyto -
skeleton megfelelô mûködésének fenntartásával, a
TTC8 az axonogenezis, a ZC3H14 pedig mRNS-
stabilizáló hatásával szükségesek az idegrendszer
fejlôdéséhez. A régióban található, szkizofréniában
korábban implikált, STON2 és NRXN3 gének
asszociációja egyik mintában sem érte el a p<0,1
küszöböt.

A 5q31 és Xq13 kromoszómarégiók esetében a
feldúsulást mérô Wilcoxon p-értékük maradt a kor-
rekció után is szignifikáns. A feldúsulási próbával a
génszetten belüli és kívüli gének p-értékeinek
eloszlását hasonlítjuk össze, a tesztstatisztika érté-
kében nemcsak a legerôsebb vagy bizonyos kü -
szöbértéket meghaladó asszociációk, hanem az
összes asszociáció trendszerû eltérése is meghatáro-
zó lehet. Ezért az asszociációs próbával szemben, a
legjobb gének kiemelt tárgyalása helyett, a teljes
génszett korrelációját vizsgáltuk az MSiGDB v5.2
génontológiai (GO) annotációival. Az 5q31 szeg-
mens génjei a sejtadhézió, szinapszisszervezôdés,
szinaptikus jelátadás, kalciumkötés és kalciumfüg-
gô sejtadhézió GO terminusaival korreláltak

FDR<0,05 korrekció mellett, összhangban a PGC
szkizofrénia megaanalízis eredményeivel3. Az
Xq13 sáv génszettje pedig az RNS-polimeráz II
transzkripció regulációja és acetil-transzferáz funk-
ció terminusaival korrelált.

A funkcionális annotációk elemzése elôtt, a
KGGseq program gépi tanuláson és mélytanuláson
alapuló predikcióit és az EIGEN adatbázis annotá-
cióját kombinálva, a funkcionálisnak jósolt kódoló
(mendeli predikció28) vagy nem kódoló (regulátoros
predikció29) variánsok alapján prioritizáltuk a min-
ták genomjait. A prioritizált génlistákhoz kapcsoló-
dó, funkcionális annotációk klaszterelemzésekor,
az explorációs minta nominális feldúsulást mutató
klaszterei közül, három esetében regisztráltunk
többszörös összehasonlítás korrekciójának is meg-
felelô feldúsulási pontot: a splicing/alternatív spli-
cing, az embrionális fejlôdés és az ideg/agyfejlôdés
annotációs klaszternél. Mindhárom klaszter feldú-
sulása illeszkedik a szkizofrénia neuronalis fejlô-
déssel kapcsolatos betegségmodelljébe. A splicing/
alternatív splicing a transzkripció kromatinstátusz-
tól független, szabályozó mechanizmusa, melynek
segítségével sejttípus-specifikus mRNS-transz-
kriptvariánsok jöhetnek létre. Ez a szabályozási
lépés a neuronalis fejlôdés mellett a gyulladásos
citokinek termelôdését is befolyásolja, tehát a szki-
zofrénia neuroinflammációs etiológiáját is erôsíthe-
ti. Ugyanakkor, nem zárhatjuk ki, hogy a magas
ES-pont ellenére a klaszter csak mûtermék, a prio-
ritizációs algoritmusok a regulátoros helyek felis-
meréséhez a splicing helyek gépi tanuláson alapuló
annotációját is tartalmazták, ami vezethetett a spli-
cing/alternatív splicing feldúsulásához. Végezetül
megemlítendô, hogy a szkizofrénia etiológiájában
jelen ismereteink szerint központi szerepet játszó
neurotranszmisszió, szinaptikus funkciók és plasz-
ticitás zavarára utaló klaszterek csak az explorációs
mintából hiányoztak, a replikációs minta 126 nomi-
nális klasztere között jelen voltak, amely fôként a
két minta közötti metodológiai és méretbeli különb-
ségeknek tudható be. 

Vizsgálatunk másik fô célja a multilókusz-
elemzések replikációs valószínûségre gyakorolt
hatásának felmérése volt, amelyhez mind a nominá-
lis, mind a többszörös összehasonlításra korrigált
replikációk arányát regisztráltuk. A p-értékek kor-
rekciójától függetlenül, a multilókusz-elemzések
egyértelmûen növelik a replikáció valószínûségét a
definiált „marker” komplexitásának megfelelôen. A
replikáció aránya valószínûleg a genetikai hetero-
genitás csökkenése miatt növekszik, de nem vethet-
jük el a lehetôségét, hogy e multilókuszmarkerek
egyszerûen csak több gént annotálnak méretüknél
fogva.

124 Pulay: A szkizofrénia multilókusz-elemzése
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Vizsgálatunk nem mentes a korlátoktól sem. A
SCHIZOBANK túlságosan kis elemszámú, és
alacsony lefedettségû mintája explorációs célokra
sem ideális. A statisztikai erô növelése érdekében
az exploráció során szuggesztív p-értékû (α=0,1)
asszociációkat is elfogadtunk, a fals pozitív asszo-
ciációk ellensúlyozására a második lépcsôben kon-
zervatív p-érték-korrekciót végeztünk. A közös
variánsok gyarapítása érdekében a 1000 Genomes
ph1v3 mintája szerint imputáltuk az GWAS-mintát.
Az imputáció az átfedést javította, azonban részben
torzítja is az adatot: a hosszabb gének esetében több
marker akad fenn a minôségkontroll-szûrôn, ezért a
rövidebb gének viszonylagos lefedettségét megnö-
veli. A rövidebb gének feldúsulása torzíthatja a
kompetitív génszett-teszteket, például a Wilcoxon-
tesztet és a felülreprezentációs tesztet. E torzítást
mérséklendô, a génszettek vizsgálatakor a kompeti-
tív feldúsulási tesztek mellett régióalapú, HYST
génszett-asszociációs tesztet is végeztünk.

Milyen gyakorlati, a klinikai munkában is hasz-
nosítható következtetéseket fogalmazhatunk meg
az eredmények alapján? A fenti összefüggések arra
utalnak, hogy a szkizofrénia genetikai „architektú-
rájában”, felépítésében fontosak azok a gyakori, kis
hatású variánsok, melyek biológiailag plauzibilis,
de nem teljes mértékben átlátott és megértett agy-
fejlôdési és immunológiai folyamatokra hatnak.
Ezeket a variánsokat szüleik átadják gyerekeiknek,
emiatt lesz a szkizofrén beteg elsôfokú rokonai,
gyermekei között magasabb a betegség elôfordulá-
sa. Fontos ugyanakkor hangsúlyozni, hogy a gyako-
ri variánsok csak a vulnerabilitás kialakulásáért
felelôsek, a betegség manifesztálódásában rendkí-
vül fontosak a környezeti rizikófaktorok, melyek-
nek egy része megelôzhetô. Hasonlóan fontos klini-
kai tudás, hogy a bipoláris affektív zavar és a szki-

zofrénia gyakori variánsai átfedést mutatnak, tehát
mûködik egyfajta „keresztöröklôdés” a két beteg-
ség között. Szintén van átfedés a szkizofrénia és az
autizmus genetikai hátterében, ugyanakkor ezt a
ritka genetikai variánsok okozzák, melyeket ebben
az elemzésben nem vizsgáltunk30.  

Összefoglalva vizsgálatunk eredményeit, a bio-
lógiai és molekuláris funkciók, jellemzôk alapján
definiált, multilókusz genetikai elemzések a szki-
zofrénia etiológiájában implikált szinaptikus plasz-
ticitás, neuron-, axon- és agyfejlôdés, valamint im -
munológiai és transzkripciószabályozó annotációk-
nak megfelelô gének, génszettek asszociációját,
illetve feldúsulását eredményezték. Emellett a
replikáció valószínûségét – komplexitásukkal ará -
nyosan – egyértelmûen elôsegítették. 
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EREDETI KÖZLEMÉNY

ELECTROPHYSIOLOGICAL ALTERATIONS AND GENERAL
TOXIC SIGNS OBTAINED BY SUBACUTE 

ADMINISTRATION OF TITANIUM DIOXIDE 
NANOPARTICLES TO THE AIRWAYS OF RATS

Tamara HORVÁTH1, András PAPP1, Dávid KOVÁCS2, Ildikó KÁLOMISTA3, Gábor KOZMA4, Tünde VEZÉR1
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Introduction and aims – Particles of titanium dioxide
(TiO2) with typical size below 100 nm have gained a broad
range of application by now, partly involving direct human
exposure. Their known properties – high specific surface,
mobility within the organism, induction of oxidative stress,
release of inflammation mediators etc. – raise the possibility
of nervous system damage but the available data regarding
this are scarce and contradictory. Based on that, and the
experiences with other metal oxide nanoparticles, the aim of
the present study was to investigate certain general end ner-
vous system toxic effects of TiO2 nanoparticles applied in
the airways of rats.
Materials and methods – Young adult Wistar rats (5 
groups of 10 rats each) received, daily for 28 days, intratra-
cheal instillations of titanium dioxide nanoparticles of ca. 10
nm diameter, suspended in 1% hydroxyethyl cellulose dissol-
ved in phosphate-buffered saline, in the doses of 1, 3, and
10 mg/kg b. w. Vehicle controls received the suspension
medium and there was also an untreated control group.
During treatment, the rats’ body weight was measured, and
their clinical state observed, daily. After the 28 days, sponta-
neous cortical activity, sensory evoked potentials and tail
nerve action potential was recorded in urethane anesthesia,
then the rats were dissected and tissue samples were taken
for Ti level determination and biochemical measurements of
some oxidative stress indicators.

TITÁN-DIOXID NANORÉSZECSKÉK SZUBAKUT 
LÉGÚTI ADAGOLÁSÁVAL KIVÁLTOTT 
ELEKTROFIZIOLÓGIAI ELTÉRÉSEK ÉS ÁLTALÁNOS
TOXICITÁS PATKÁNYBAN
Horváth T, MD; Papp A, MD; Kovács D, MD; 
Kálomista I, MD; Kozma G MD; Vezér T, MD
Ideggyogy Sz 2017;70(3–4):127–135.

Bevezetés és célkitûzés – A titán-dioxid (TiO2)
nanoméretû, jellemzôen 100 nm-nél kisebb, részecskéi ma
már számos, részben közvetlen emberi expozícióval járó
alkalmazásban megjelentek. Ismert tulajdonságaik – nagy
fajlagos felület, szervezeten belüli mozgékonyság, oxidatív
stressz keltése, gyulladásmediátorok felszabadítása stb. –
alapján idegrendszeri károsodást okozhatnak, azonban erre
vonatkozóan csak kevés és ellentmondó adat áll rendelke-
zésre. Erre, és más fémoxid-nanorészecskékkel szerzett
tapasztalatokra alapozva a jelen munkában azt vizsgáltuk,
milyen általános és idegrendszeri toxikus hatás idézhetô elô
TiO2-nanorészecskék patkányok légutaiba való adagolásá-
val.
Anyagok és módszerek – Fiatal felnôtt hím Wistar-patká-
nyokat (öt csoport, 10-10 állat) kezeltünk naponta, 28
napig, 1% hidroxietil-cellulózt tartalmazó foszfátpufferelt fizi-
ológiás oldatban szuszpendált, körülbelül 10 nm átmérôjû
TiO2-nanorészecskék intratrachealis instillációjával, 1, 3 és
10 mg/ttkg dózisban. A vivôanyagos kontrollcsoport a
szuszpendáló közeget kapta instillálva, míg a kezeletlen
kontrollok semmit sem. A kezelés során naponta mértük a
testtömeget és megfigyeltük az állatok általános klinikai
állapotát. Az expozíciós periódust követôen uretánaltatás-
ban kérgi alapaktivitást, szenzoros kiváltott potenciálokat, és
a farokideg akciós potenciálját regisztráltuk; végül az álla-
tokat felboncoltuk és szövetmintákat vettünk fémszint-meg-
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Nano-titanium, more exactly particles of TiO2
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 products1,
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-
tion2; the actuality of the health risk is indicated by
the occupational exposure limit of 0.3 mg/m3 for
ultrafine (<100nm diameter) TiO2, set by National
Institute of Occupational safety and Health3.

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
ROS4.

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 capacity5. The nervous sys-
tem consequences seen in animals treated experi-
mentally with TiO2 NPs have been up to now rather
variable. In some experiments, access of TiO2 NPs
to the rat brain after application to the airways was
verified, together with damage to the blood-brain

barrier6; the same authors also reported dose-and
time-dependent toxicity of the identical TiO2 NPs
on rat astrocytes in vitro. Others, however, found
that most of the nano-TiO2 remained in the lungs7.

Functional alterations, possibly resulting from
access of TiO2 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-TiO2 by the cells and massive
depression of spike activity was found8. In mice, 60
days oral nano-TiO2 treatment caused neuronal
degeneration and dose-dependently reduced hip-
pocampal long-term potentiation in vivo9.

Human cultured neuronal (SH-SY5Y) and glial
(D384) cells also showed TiO2 NP internalization,
followed by mitochondrial and membrane dam-
age10; and neurological symptoms were detected in
humans exposed to airborne particles of a titanium-
based pigment at the workplace11.

Based on the multitude of applications of nano-
TiO2 mentioned above, and the experiences with
other metal oxide nanoparticles applied intratra-
cheally12, the aim of the present study was to inves-
tigate certain general and (electrophysiologically
detectable) neurotoxic effects of TiO2 NPs suspen-
sion applied in the airways of rats.

Methods

ANIMALS AND TREATMENT

Young adult male SPF Wistar rats (Crl:WIBr; 6
weeks old, 170±20 g body weight) were used,
obtained from Toxi-Coop Ltd. (Budapest, Hun -

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 TiO2 NPs but also the need for further investigati-
ons.

Keywords: nanoparticles, titanium dioxide, neurotoxicity,
oxidative stress

határozásra és az oxidatív stressz biokémiai indikátorainak
mérésére.
Eredmények – A két nagyobb dózisú csoportban a testtö-
meg-gyarapodás üteme szignifikánsan csökkent. A szenzo-
ros kiváltott potenciálok és a farokideg akciós potenciálja
szignifikánsan lassabbak lettek, a spontán kérgi aktivitás
spektrumának változása azonban nem mutatott szignifikáns
eltérést. A kiváltott potenciálok egyes paraméterei, illetve az
agykéreg titánszintje és oxidatívstressz-jellemzôje között
közepes mértékû korreláció mutatkozott.
Következtetés – Az eredmények rámutatnak a TiO2-nano-
részecskék lehetséges neurotoxicitására, de egyben a felté-
telezett hatásmechanizmus alátámasztása céljából végzen-
dô további vizsgálatok szükségességére is.

Kulcsszavak: nanorészecskék, titán-dioxid, neurotoxicitás,
oxidatív stressz
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gary). The total number of animals
was 50, sufficient for p=0.8 in
power analysis. The rats were
kept, two in a cage, in a GLP-rated
animal house (12-12 hour
light/dark cycle with light on at
06:00; temperature 22±3 °C, 30-
70% relative humidity); and could
consume unlimited amount (20-30
g/day/animal) of standard rodent
food (Ssniff R/M-Z+H, also from Toxi-Coop Ltd.,
Budapest, Hun gary) 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 TiO2 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 TiO2 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 TiO2 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
(see12 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.

Table 1. Groups and treatment

Groups Code Treatment

Untreated control C –
Vehicle control VC PBS-HEC, 1 ml/kg b. w.
Treated, low dose LD TiO2 NPs in PBS-HEC, 1 mg/kg b. w.
Treated, medium dose MD TiO2 NPs in PBS-HEC, 3 mg/kg b. w.
Treated, high dose HD TiO2 NPs in PBS-HEC, 10 mg/kg b. w.

Figure 1. Particle size histograms of the TiO
2

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 TiO2
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. HNO3 was added and
digested for further 90 min. This procedure proved
to be necessary to reliably dissolve all TiO2. 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 TiO2 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-
4 V, 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
in13).

Stimulation, recording and analysis was done
using the NEUROSYS 1.11 software (Experimetria
Ltd., Budapest, Hungary). For further details of
electrophysiological recording and analysis, see13.

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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Results

EFFECT ON BODY AND ORGAN

WEIGHT GAIN

The effect of treating the
rats with TiO2 NPs on the
body weight gain is shown
in Figure 2. From the 3rd

week on, a significant
deficit in body weight gain
was observed in the
groups MD and HD, com-
pared to the untreated con-
trols (C). A clear differ-
ence was also present
between the weight gain of
the untreated (C) and vehi-
cle treated (VC) controls,
showing that the treatment

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-TiO2 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 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*** 0.632±0.09*** 3.153±0.213
LD 0.508±0.07*** 0.565±0.09*** 0.691±0.09*** 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.
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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-

ations was tested by exam-
ining the possible linear
correlations. A seen in
Figure 7, correlation of
moderate strength was
found between the latency
of SS EP at 10 Hz stimula-
tion (exerting the maximal
strain on the somatosenso-
ry pathway in this experi-
mental scheme) and the
level of Ti and TBARS in
the brain samples (in case
of the latter, in spite of
apparent no-effect at
group level). The level of
correlation between VIS
EP latency and the same
chemical parameters was
similar (not shown).

Discussion

The results showed that
the doses and way of
application of TiO2 NPs to
rats, as performed in the
present experiment, were
effective in creating inter-
nal load and inducing
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-TiO2 exposure. The high degree of depo-
sition of TiO2 NPs in the lungs was in similar to the
observation in7 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 in14 show that in Europe
and North America there were no workplace levels
above 1 mg/m3 (for the whole respirable fraction) in
the last 20 years. Recommended exposure limits of
NIOSH3 from 2011 are 2.4 mg/m3 for suspended

132 Horváth: Neurotoxicity of titanium dioxide nanoparticles 

Figure 3. Latency of the somatosensory (upper graph) and visual and auditory (lower
graph) cortical evoked potentials 

Mean+SD, n=10.
*, **, ***: p<0.05, 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.
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TiO2 dust and 0.3 mg/m3

for ultrafine dust (that is,
for TiO2 NPs) in a 4×10
hours per week exposure
scheme. Calculating with
the daily ventilation vol-
ume of rats15, the dose of
TiO2 NP applied in the
rats’ trachea in the present
study would be equal to
atmospheric concentra-
tions of ca. 5, 15 and 50
mg/m3. These are about
one degree of magnitude
higher than the limit rec-
ommended by NIOSH, but
the length of exposure, 28
days, is a relatively short
fraction (ca. 1/30) of the
expectable life span of rats
and would thus corre-
spond to ca. 2.5 years in
humans (a relatively short
part of a job career).

Due to the tendency of
NPs to induce oxidative
stress in living organisms,
and the especial sensitivity
of the nervous system to
that (mentioned in
Introduction), ROS gener-
ation by TiO2 NPs in vari-
ous experimental settings
both in vitro and in vivo1 is
an important aspect of
possible CNS effects. In
vitro studies indicated
mitochondrial damage and
ROS generation on expo-
sure to TiO2 NPs in human
neuronal and glial cell
lines10. The tendency of
NPs to migrate to the
mitochondria and interfere
with oxidative phosphory-
lation4 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 transmission16. 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

tail nerve conduction velocity suggested that the
effect of TiO2 NPs on axonal conduction and synap-
tic transmission were both involved in the mecha-
nism of the observed changes. In8, 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 TiO2 NP dose than where
ROS production started to increase, suggesting con-
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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) 

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

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

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

horvath_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2017.03.17.  14:55  Page 133



tribution of another, not
oxidative, mechanism
such as abnormal trans-
mitter turnover, i.e., im-
paired removal by glial
cells6 and/or disturbed
metabolism in the liver17.
The non-monotonous rela-
tionship, between cortical
and peripheral electro-
physiological changes and
brain TBARS levels on
one hand and applied TiO2
NP doses and measured
tissue Ti levels on the
other, was a peculiar phe-
nomenon. Its possible
background was that TiO2
NPs in the HD treatment
suspension had, in spite of

134 Horváth: Neurotoxicity of titanium dioxide nanoparticles 

Figure 6. Fatigue of the tail nerve action potential during a series of 50 stimuli,
quantified by the ratio of the last and first CAPs’ latencies (see Methods for details) 

Mean+SD, n=10.
#: p<0.05 vs. VC.

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

Measured Tissue Groups
parameters sample VC MD HD

Tissue Ti level brain 1739.58±639.05 3703.62±1161.03 4785.98±1316.65
(µg/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.

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 in17, possibly contributing to the neuro-
functional alterations. The metabolic disturbance
suggested by increased presence of free radicals in

the liver could also provide explanation of the
reduced body weight gain seen in groups MD and
HD of the treated rats18. Increased relative kidney
weight (Table 2) was another indication of sys-
temic effect of TiO2 NPs and (as stated in1) ROS-
induced damage.

The results of the present study underlined the
possible neurotoxicity of TiO2 NPs, but left some
questions open. The possible role of Ti dissolved
from the NPs, as well as the histological changes
possibly evolving in parallel to the observed neuro-
functional and biochemical ones, need further
investigations.
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EREDETI KÖZLEMÉNY

DIFFERENT WORK SCHEDULES OF NURSES IN HUNGARY
AND THEIR EFFECTS ON HEALTH
Katalin FUSZ1, Ákos TÓTH2, Bernadett VARGA1, Nóra ROZMANN1, András OLÁH1

1Pécsi Tudományegyetem, Egészségtudományi Kar, Ápolástudományi, Alapozó Egészségtudományi és Védônôi
Intézet, Pécs 
2Pécsi Tudományegyetem, Természettudományi Kar, Sporttudományi és Testnevelési Intézet, Pécs

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 into 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/m2. 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 (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).
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

KÜLÖNBÖZÔ ÁPOLÓI MUNKARENDEK HAZÁNKBAN
ÉS EGÉSZSÉGRE GYAKOROLT HATÁSAIK
Fusz K; Tóth Á, PhD; Varga B; Rozmann N; Oláh A, PhD
Ideggyogy Sz 2017;70(3–4):136–139.

Bevezetés – A váltott mûszak megterhelô az ápolóknak, és
egészségi problémákhoz vezethet.
Cél – Kutatásunk célja volt a különbözô ápolói munkarend-
típusok feltérképezése, és az ápolók tápláltsági állapotára,
szubjektív fizikális és mentális egészségére kifejtett hatásuk
elemzése.
Módszer – Az elsô vizsgálatban 326, váltott mûszakban
dolgozó ápoló töltötte ki a Bergen Shift Work
Questionnaire-t, miután adaptáltuk magyar nyelvre. A
második felmérés során összesen 518 ápoló töltötte ki a
kérdôívet dél-dunántúli kórházakban, a Pécsi
Tudományegyetem klinikáin és az Egészségtudományi Kar
szervezésében tartott továbbképzések szüneteiben.
Eredmények – A Bergen Váltott Mûszak Alvás Kérdôív
(BSWSQ-H) megfelel a szükséges pszichometriai elôírások-
nak, amely lehetôvé teszi a diszkrét álmatlanság tüneteinek
vizsgálatát különbözô mûszakokban. A szabálytalan mun-
karendben dolgozó ápolók alvásminôsége rosszabb, mint a
szabályos és flexibilis munkarendben dolgozóké 
(p<0,001). A válaszadók 76,6%-a szerint a szabálytalan
munkarend rosszabb, mint a szabályos. Az ápolók 63,8%-a
szerint az alábbi szabályos munkarend a legjobb: egy 12
órás nappali mûszak után egy 12 órás éjszakai mûszak,
majd két pihenônap. Az átlagos testtömegindex 26,16
kg/m2, mely túlsúlyt jelez. A váltott mûszak kezdete óta
42,7%-nál súlygyarapodás lépett fel. A pszichoszomatikus
panaszok közül a hát- és derékfájás a leggyakoribb
(78,4%), mely összefügg a testtömegindex emelkedésével
(p=0,013). Az ápolók koherenciaérzete átlagosan 61,76
pont. A nappali munkarendben dolgozók koherenciaérzete
jobb, mint a váltott mûszakban dolgozóké (p=0,004). A
szabálytalan munkarendû ápolók rosszabbnak ítélték az
egészségi állapotukat (p=0,019), és koherenciaérzetük is
alacsonyabb (p=0,04). 
Következtetés – A munkarend szabálytalansága megterhe-
lô az ápolók számára. Az ápolók egészsége miatt célszerû
a legkevésbé megterhelô ápolói munkarendeket kialakítani.

Kulcsszavak: váltott mûszak, munkarendek, alvászavar,
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 rhythm1, 2. 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 workers3, 4. 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 declines5. 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 schedules6.

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)7. 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 manner8.

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.

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 Váltott
Mûszak Alvás Kérdôív, BSWSQ-H) examines
sleep quality and its effects on awakening in shift
workers in case of different shifts9. 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
Scale10, 11.

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 health12. 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

Table 1. Demographic data of the two sample

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; max: 61)
Sex (female) prevalence 93.2% 93.1%
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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-

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/m2 (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 up13, 14. 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

Figure 1. The quality of sleep in the case of different regularity
work schedules (n=233)
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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/m2;
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 higher15. 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

of nurses it would be practical to establish the least
exhausting nursing work schedules.
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Figure 2. Sence of coherence in the case of different regularity
work schedules (n=158)
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PAZOPANIB INDUCED UNILATERAL POSTERIOR 
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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 

PAZOPANIB INDUKÁLTA EGYOLDALI POSTERIOR
REVERZIBILIS ENCEPHALOPATHIA SZINDRÓMA
Arslan MB, MD; Bajrami A, MD; Demir E, MD; 
Çabalar M, MD, PhD; Yayla V, PhD
Ideggyogy Sz 2017;70(3–4):140–144.

A posterior reverzibilis encephalopathia szindróma (Posterior
Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES) reverzibilis kli-
nikai és neuroradiológiai kórkép, ami bármely életkorban
jelentkezhet fejfájás, módosult tudatállapot, görcsroham és
corticalis vakság formájában. Az állapot pontos incidenciája
nem ismert. A leggyakrabban azonosított kiváltó ok a hiper-
tenzív encephalopathia, az eclampsia, illetve egyes citotoxi-
kus szerek. A képalkotó eljárások közül koponya-MR-rel
fôleg az occipitalis és parietalis lebenyekben mutatható ki
nagyrészt szimmetrikus, vazogén oedemához társuló sub-
corticalis fehérállomány-laesio T2A- és FLAIR-szekvencia-
hiperintenzitás formájában. Korai diagnózis és megfelelô
kezelés hatására a tünetek részben vagy egészében
megszûnnek. A tanulmány az egyoldali PRES ritka esetét
mutatja be, ami heretumor terápiájaként alkalmazott vascu-
laris endothelialis növekedési faktor gátló (VEGF) pazopa-
nibkezelés következtében alakult ki.

Kulcsszavak: egyoldali posterior reverzibilis 
encephalopathia szindróma, pazopanib, 
MRI, unilateralis 
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Posterior 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-

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-
ed1–3. Although typically described as bilateral, in
2.6% of the cases, unilateral involvement was
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noticed4. Multitude condition such as hypertension,
various cytotoxic drugs, preeclampsia-eclampsia
and autoimmune mechanisms have been implicated
in its etiology5–7. 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/mm3,
hematocrit level 46%, hemoglobin concentration

15.2 g/dl, platelet count was 121000 /mm3, 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 Behçet’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

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

A B
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with an unknown incidence8. 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
transplantation9–17. 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 en dothelial
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 reported18. 

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 group19.
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 disease20. 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 vessels17. 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 cases4. 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

Figure 2A, B. One month later, T2-FLAIR and diffusion-weighted sequence

A B
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hyperintense on DW-MRI and vasogenic edema
appears isointense or hyperintense, but cytotoxic
edema appears hypointense on the ADC map19–20.
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 disease20.

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 crucial8. 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 properly21. In our case, neurologic
findings recovered and regression of the lesions in
cranial MR were observed.

The list of common anticancer and supportive
care drugs that can cause PRES is expanding contin-
uously including sunitinib, sorefenib, angiogenesis
inhibitors such as bevacizumab and pazopanib.
Pazopanib is an oral tyrosine kinase inhibitor target-
ing vascular endothelial growth factor receptor
(VEGFR), platelet-derived growth factor receptor
(PDGFR) and c-kit used in the treatment of renal cell
carcinoma. The first pazopanib induced PRES case
was reported in 2012 followed by few cases with
bilaterally involvement. According to the published
literature, this is the fifth reported case of PRES asso-
ciated with pazopanib, but the second one of unilat-
erally presentation17, 22–24. The treatment of pazopanib
was discontinued in all the reported cases but clinical
and radiological recovery varied between patients.
Therefore, PRES should be considered in patients
undergoing treatment with pazopanib (even in the
presence of unilateral imaging findings) if they show
clinical presentation similar to this syndrome. Also it
should be kept in mind that early diagnosis and rapid
treatment may help prevent permanent neurological
deficits. 
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