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1. Bevezetés

A Semmelweis Egyetem orvostanhallgatdjaként emlékszem a neurologus Csanda Endre
professzor Ur egyik vizsgakérdésére: kolléga ur, kérem, valasszon egy tiinetet, amely
véleménye szerint rosszabb, mint a fajdalom! Az a medikus, aki nem a szédiilést valas-
ztotta a lehetséges valaszok koziil, altalaban komoly bajba keriilt a szigorlaton. A gyori
otoneuroldgiai rendelés vezetdjeként manapsag is a flilemben cseng ez a mondat és
igyekszem a hozzank forduld szédiilé betegek problémait az intelemnek megfeleld
hozzaallassal kezelni. EI6dom, Hochenburger Emil f6orvos ur Magyarorszagon az els6k
kozott alapitott modern otoneurologiai labort és végzett elektronystagmografias vi-
zsgalatokat, ezért az 6 6roksége is kotelez erre. A szédiilés gyakori tiinet, diagnosztikaja
multidiszciplinalis megkozelitést, empatiat és nem utolsésorban megfelelé mennyiségii
raforditott 1d6t igényel. Mivel jelenleg az utdbbi az, amiben a szédiild betegekkel
foglalkoz6 kollégédk, igy magam is altaldban hidnyt szenvediink, nagy érdeklddéssel
fordultam néhany évvel ezeldtt az 01j szédiilésdiagnosztikai mddszerek felé, amelyek
alkalmazasaval a diagnosztika hatékonysaga novelhetd, ugyanakkor a diagnosztikara
forditott id6tartam csdkkenthetd. Az 1j, non-invaziv diagnosztikai metodikak lehetévé
teszik, hogy a vestibularis végkésziilékeket (a félkoros ivjaratokat és az otolith-
szerveket) akar egymastol fliggetleniil, nagy felbontassal teszteljik és a vizsgalat
idétartama nem tobb, mint amennyi egy audiogram elkészitéséhez sziikséges (kb. 30
perc). Az akutan szédiillé betegek egynegyede a statisztika szerint elsd vizsgalatra a
slirg6sségi betegellatd osztalyon (SBO) jelentkezik és tiineteik mogott életet veszélyez-
tetd korképek (példaul izolalt szédiiléssel jard kisagyi stroke) is rejtézhetnek. Alapvetd
fontossagt, hogy ezeket a korképeket gyorsan és hatékonyan felismerjiik. Egy uj, agy-
melletti okulomotoros vizsgalat nagyobb szenzitivitassal diagnosztizalja az izolalt
szédiiléssel jaro hatso skala teriileti stroke-okat, mint a 48 o6ran beliil elkészitett diffuzio-
stlyozott (DWI) koponya MRI. Gyorsulas és teljesitmény: vestibularis kihivasok a
mindennapokban cimet adtam a munkdamnak, mert gy érzem, hogy az otoneuroldgia
igazi 21. szazadi kihivasai a fenti fogalmakkal kapcsolatosak: amennyiben a diag-
nosztikai vizsgalatok kellden gyorsak, de ugyanakkor hatékonyak, nagy eséllyel tudunk
tobb szédiild betegen segiteni ¢és az életveszélyes centralis korképek gyors,

koltséghatékony felismerésével fokozhatjuk a betegbiztonsagot.



A bels6fiilben elhelyezkedd félkords ivjaratok f6 funkcioja, hogy gyors, varatlan fej-
mozgasok soran (példaul futds kozben) a fixalt targy képe mindig a retina fovedjara
vetiiljon és ezaltal az éleslatas biztositott legyen. A vestibuloocularis reflex (VOR) ép
miikddése esetén ez a feltétel teljesiil. A mindennapi fejmozgasok okozta szoggyorsulas
a félkoros ivjaratokon beliil endolympha aramlast indit el és az d&ramlas okozta erébeha-
tas elhajlitja a félkoros ivjaratok cupulajat. A cupula elhajlésa a vestibularis szorsejtek-
ben ingeriiletet kelt. Az ingeriilet hatasara aktivalodd6 VOR kimend teljesitménye a
labyrinthuson beliil elhelyezked6 képletek anatomiai épségéhez és normal élettani mii-
kodéséhez kotott. Amennyiben anatomiai eltérés és/vagy élettani karosodas 1ép fel a
VOR teriiletén a reflex teljesitménye romlik. A VOR teljesitményének a csokkenését
okozhatja az alacsony és/vagy a magas frekvenciaju periférids vestibularis mitkodés
tertiletén kialakult karosodés. Az alacsony frekvencidju vestibularis karosodasok alap-
vetd vizsgalati modszere a termikus ingerlés, a kalorizacio, a magas frekvenciaju
vestibularis karosodasok alapvetd vizsgalati modszere a fej-impulzusteszt. A mindenna-
pi életben gyakoriak a magas frekvenciaju fejmozgasok, ezért a fej-impulzusteszt vizs-
galat kiemelkedd jelent8ségli. A VOR elsd leirasa Hogyes Endre nevéhez flizédik, a
kalorizaciot Barany Robert, a fej-impulzusteszt vizsgalatot Gabor Michael Halmagyi és
lan Stewart Curthoys fedezte fel. (Hogyes 1884, Barany 1906, Halmagyi és Curthoys
1988). Szentagothai Janos oGtletes kisérletek segitségével, koranak tudomanyos szinvo-
nalan igazolta Hogyes VOR-re vonatkozo megfigyeléseit (Szentagothai 1950). Figye-
lembe véve, hogy adatgylijtésem sordn szamos, otoneuroldgiai kutatassal foglalkozo,
vilaghirli magyar kutaté munkassagara talaltam, a disszertaciom egyik célkitlizésének
orvostorténeti kutatast valasztottam.

Egy féloldali akut vestibularis miikodéscsokkenésben, példaul vestibularis neuritisben a
betegek nagy szazalékdban a VOR alacsony frekvenciaji mitkddése visszatér, azonban
a magas frekvenciaji mikodés csak az esetek koriilbeliil 50%-aban (Biiki 2017). A nem
rehabilitdlodé magas frekvenciaji VOR miikodés és egyéb, tobbnyire nem ismert pato-
logias tényez6é miatt az ilyen betegek egy részénél kronikus szomatikus és pszichés pa-
afferens palyak rehabilitacidjanak van nagy jelent6sége (Minor és Lasker 2009), ezért
alapkutatdsaimat a non-linedris (fazisos) és linearis (tonusos) palydk miitkodésének vizs-

galatara centrdltam. A ténusos vestibularis afferens palydk a rotacids frekvencidk és



sebességek széles skalajat kozvetitik a centrum felé és linearis tulajdonsagokkal rendel-
keznek (a szemsebesség skalaja megfelel a fejsebesség skalajanak). A fazisos
vestibularis afferens palydknak dinamikus tulajdonsagaik vannak, amelyek kiilonosen
érzékennyé¢ teszik Oket a nagyfokl szoggyorsulasok érzékelésére, tehat magas frekven-
cia tartomanyokban valnak aktivvd. A gyorsulds novekedésével ezek a palydk kobos
ingeriiletnovekedéssel reagalnak, tehat a miikodésiik non-linearis. Klinikai szempontbol
nagy fontossagl, hogy a non-linearis palyak a kisagy altal jol modifikalhatdak, ez a ma-
gyarazata példaul a szemek konvergenciajaban észlelt VOR gain novekedésnek a fej-
impulzusteszt soran.

A fej-impulzusteszt a legfontosabb komponense egy uj, betegagy melletti, a szem-
mozgasok analizisén alapuld diagnosztikai modszernek. A H.ILN.T.S. plusz betliszo, a
(Head Impulse, Nystagmus, Test of Skew, plusz az akut hallascsokkenés vizsgalata),
melynek az alkalmazasaval a szédiiléses panaszok hatterében allo, életet veszélyeztetd
centralis (pl. kisagyi stroke) és periférids korképek (pl. vestibularis neuritis) biztonsag-
gal kisziirhet6k (Kattah és mtsai 2009, Newman-Toker és mtsai 2013). Tekintettel arra,
hogy a siirg6sségi ellatasban a periférids és centralis akut vestibularis szindromak
(AVS) differencialdiagnosztikdja nem megoldott (Newman-Toker és mtsai 2015), a
klinikai kutatasom targyat az 0j agy melletti diagnosztikai modszer, a H.I.N.T.S. plusz

alkalmazhat6saganak a vizsgalata képezte.

1.1 Az alapkutatas el6zményei

1.1.1 A rotacios vestibuloocularis reflex linearis és non-linearis miikodése: linea-

ritas és non-linearitas a szérsejtek szintjén

Kutatdsom szempontjabol azért van jelentdsége a receptorok €s az afferens rostok rész-

letes elemzésének, mert kiilonbozd frekvencidju ingerléssel vizsgadlom az ivjaratok mii-

s

kat nem azonos mértékben hozza ingeriiletbe.
Alapvetden két vestibularis szérsejt tipust kiilonbdztetiink meg a gerincesekben:

Az l-es tipusu szOrsejtek rovid, merev csillokkal rendelkeznek, a stimulus kezdetére
gyorsan ¢és nagy potencial kitéréssel reagdlnak és nagyon rovid id6 alatt

repolarizalddnak, gyorsan adaptalodnak.



A 2-es tipusu szorsejtek hosszt csillokkal rendelkeznek, a stimulus alatt folyamatos
valaszt mutatnak, a depolarizaciot kovetden lassabban repolarizalodnak, lassabban

adaptalodnak (Spoon 2012).

A kétfajta szOrsejt tipus kozotti adaptacios kiillonbségnek a kiillonbozd frekvencidkkal
torténé vestibularis ingerlés kapcsan jelentésége van. Depolarizacio és hiperpolarizacio
soran is kialakul a szérsejt adaptacid. Depolarizacio esetén a stereocilium a kinocilium
felé hajlik el és a tip-link (Gn. cstcsi 0sszekottetés) rugd megfesziil: kinyilnak a kapuk
¢s a kaliumban gazdag endolympha térbdl a kalium ¢és kalcium a sejttestbe dramlik. A
bearamlo kalcium hatasara motoros fehérjék pl. ATP az aktinr6l levalik és a tip-link
tapadasi pontja lefelé csuszik a szdrsejt oldalan. Ezaltal a rugdban a fesziilés csokken és
a stereocilium az ellenkezd iranyba ugrik vissza. Hiperpolarizacio esetén a stereocilium
a kinocilium feldl hajlik el, a tip-link rugd 6sszenyomodik, a kapuk zardédnak, nem jut
be kalcium a sejttestbe. Kalcium hidnyaban a miozin ATP a miozinhoz kotott, igy a
rugd tapadési pontja a sejttest oldalan felfelé cstszik, és a stereocilium az ellenkezd
oldalra ugrik vissza. Az 1-es tipusu szorsejtek kiilonosen gyorsan adaptalodnak, ezért
folyamatos deflexio kozben is tudnak az irreguléris afferenseiken keresztiil informaciot
tovabbitani tudjak és lehetdve teszik a konvergencidban észlelt gyors gain ndvekedést).
Miért van sziikség 7500 darab és két kiilonbozd tipusti szlrsejtre egy crista
ampullarison, hiszen a ciliak elhajlasaval mindegyik aktivizalodik? Azért, mert a kiilon-
b6z06 szorsejtek, kiilonb6z6 informaciot tovabbitanak a stimulusrdl. A crista ampullaris
centralis zonajaban az 1-es tipust, palack alaki szorsejtekhez, melyeknek a stereo és
kinociliai alacsonyabbak és merevebbek, mint a 2-es tipust szdrsejteké, kizarolag a
szOrsejt basalis részét kehely alakban atolel afferens rostok csatlakoznak. A crista
ampullaris periférids zonajaban elhelyezkedd 2-es tipusti szOrsejtekhez, elsdsorban
bouton (kokarda) alaku szinapszisok csatlakoznak. A crista centralis és periféras teriile-
tén elhelyezkedd szorsejteket dimorf afferensek is innervaljak (Lysakowski és Goldberg
2004). A vestibularis szorsejtek — hasonléan a cochlea szorsejtjeihez —
mechanoreceptorok. Gyakorlati szempontbol a legfontosabb kiilonbség, hogy a
vestibularis szérsejtek alacsonyabb frekvenciaju hullammozgasokat detektalnak, mint a
cochlea szérsejtjei. Matematikai modell alapjan a félkords ivjarat 0,012 -27 Hz kozotti

frekvencia tartomanyban tudja kodolni a fejmozgas sebességét (Schottenloher 1995). A



mindennapi ¢letben azonban a gyors fejmozgasok ritkan haladjak meg a 20 Hz-es érté-
ket (Grossman és mtsai 1981). Curthoys vizsgalatai szerint ritkan a vestibularis szérsej-
tekben is ingeriiletet kelt a magas frekvenciaju (500 Hz-es) inger (Curthoys és mtsai
2011). Vestibularisan kivaltott myogen potencialok és a vibracio altal kivaltott szédiilés
vizsgalata soran van jelentdsége az 500 Hz-es ingerlésnek. Alapkutatdsom soran alkal-
mazott, az angularis VOR miikddését teszteld két alapvetd vizsgalati modszer koziil a
kalorikus ingerlés alacsony frekvenciaju (0.003Hz), a fej-impulzus magas frekvenciaju
(4-5 Hz) ingerlést jelentett (Kingma 2016). Ennek azért van jelent0sége, mert ahogyan a
hallaskarosodéasok soran észleliink alacsony és magas frekvencidju illetve minden frek-
vencia tartomanyt érinté halldskarosodast, ugyanugy vannak olyan vestibularis 1éziok
amelyek csak a magas vagy kizarélag az alacsony frekvenciaju tartomanyt érintik, de a
teljes frekvenciatartomanyra is kiterjedhetnek. ,,Ahol a vestibulum frekvencidban véget

ér, ott kezdddik a cochlea”(Halmagyi, szobeli kozlés).

1.1.2 A rotacios vestibuloocularis reflex linearis és non-linearis miikodése: linea-

ritas és non-linearitas az afferens rostokban

A labyrinthuson beliil oldalanként koriilbeliil 10.000 afferens rost talalhatd. Az afferens
vestibularis palyak vizsgalata soran az emldsokben kétfajta afferens neuront irtak le a

spontan akcids potencialok eloszlasa alapjan: irregularis és regularis afferenseket

(Goldberg és Fernandez 1980).

A regularis afferensek nyugalomban folyamatos, alig valtozo, tonusos aktivitast mutat-
nak 50-100 Hz kozotti frekvencia értékekkel. Ezzel szemben, az irregularis afferensek
esetén a spontdn akcids potencidlok eloszldsa nagyobb hatarok kozott valtozik, miikodé-
slik fazisos jellegii (Baird és mtsai 1988, Goldberg és mtsai 1984, Yagi és mtsai 1977,
Goldberg és mtsai 1977, Goldberg és mtsai 1990, Lysakowski és mtsai 1995). Anatémi-
ai szempontbol a regularis afferensek kokarda vagy dimorf alaka szinapszisokkal csat-
afferensek vastag vagy kozepes axonok, melyek kehelyszerli vagy dimorf alakt szinap-
szisokkal csatlakoznak a crista centralis részében elhelyezkedd szérsejtekhez (Golberg
¢és Fernandez 1980). A fazisos palyak kiilonosen érzékenyek a hirtelen, nagyfoka szog-
gyorsulasokra (Minor és mtsai 1999). A regularis palyak akcids potencialjainak valtoza-

sa megfelel a stimulus altalanos szintjének. A félkords ivjaratokban a reguléris palyak



esetében a szorsejtekre hato inger az endolympha szogsebessége és nem a szoggyorsu-
lasa. Minél magasabb a sebesség a neuronokban, anndl magasabb akcids potencial akti-
vitas mérhet6. Ezzel szemben az irregularis palyak esetén az endolympha sebességének
a valtozasa, tehat a szoggyorsulas a hatékony inger. A fazisos palyak spontan akcios
potencidljai is tadgabb hatdrok kozott valtoznak, mint a tonusos palyak esetén. Az inger
hirtelen valtozasara nagy érzékenységgel reagalnak, és az akcios potencidl aktivitds at-
menetileg megnd, majd meredeken csokken. A két palyarendszer kozott tovabbi kii-
16nbség az is, hogy galvan stimuléciora és az efferens palyak aktivitasnovelésére na-
gyobb szenzitivitassal reagalnak a fazisos palyak (Goldberg és Fernandez 1980, Boyle
¢és Highstein 1990). Az afferentacié mellett beszélnlink kell az efferentaciordl is. Kb.

400-600 efferens rost csatlakozik az afferens rostokhoz (Gacek és Lyon 1974).

Emldsokben az efferens rostok ingerlése elsdsorban az irregularis palyakban kelt inge-
rilletet (Goldberg és Fernandez 1980). Az efferensek nagy sebességii fejmozgatas hata-
sara is ingeriiletbe keriilhetnek (Plotnik és mtsai 2002). Halakban igazoltak, hogy az
efferens rostok akkor keriilnek ingeriiletbe, ha a kornyezet tigy valtozik, hogy gyors
fejmozgasok varhatoak. Ezért azt a hipotézist allitottak fel, hogy az efferens rostok fel-
adata els6sorban az irregularis afferensek baseline szintjének az emelése (Boyle és
Highstein 1990). Valosziniinek tartjak, hogy az efferensek a vestibularis magok k6zotti
egyensuly fenntartdsdban jatszanak szerepet, miikodésiik kiilonosen féloldali
vestibularis kiesés utan valik fontossa. Hiibner és munkatarsai két publikacidjuk alapjan
ugy vélik, hogy a vestibularis efferentacio kritikus szerepet jatszik a VOR kompenza-
cigjaban féloldali vestibularis kiesés soran. A vestibularis rehabilitacios tréningek is
ezen a megfigyelésen alapulnak (Szirmai és mtsai 2018). A kiesés soran centralis és

crer

(Hiibner és mtsai 2015, Hiibner és mtsai 2017).

A regularitas €s az irregularitds magyarazatara Smith és Goldberg dolgozott ki egy mo-
dellt, amely a kovetkezd: az akcids potencial csucsat kovetéen az endolympha magas
kalium tartalma gyorsan hiperpolarizalja a vestibularis afferens membrant. Az eltelt id6
fliggvényében a kalium membran hiperpolarizal6 hatésa lecsokken és a membran poten-
ciadl ismét megnd a kiiszobértékig. Erre a repolarizacidra ratevodik egy excitatoros
postszinaptikus potencidl, amely a szinaptikus neurotranszmitterek kiszabaduladsanak a

kovetkezménye. A modell feltételezi, hogy a kéalium hiperpolarizal6 hatdsanak a varia-



cioi felelések az afferensekben keletkez6 regularitasért. A regularis rostokban lassan, de
feltartoztathatatlanul a kalium hiperpolarizalé hatdsa csokken, igy a repolarizacio elére
meghatarozott iitemben zajlik. Ezért a kovetkez6 akcios potencial is szabalyosan ismét-
16d6 idokozokben jon létre, az akcios potencialok csucsai kozotti idotartam allando, a
kistilés regularis.

Irregularis afferensek esetén ezzel szemben a kezdeti magas kalium hiperpolarizald ha-
tas nagyon gyorsan csokken, de a membran potencidl nem all vissza a kiiszobértékig,
egészen addig, amig neurotranszmitter anyagok a szinapszisban kiszabadulnak és kiala-
kul az excitatoros postszinaptikus potencidl. Ez véletlenszerlien torténik meg, ezért a

kisiilés irregularis (Smith és Goldberg 1986).

Mivel a regularis €s az irregularis afferensek morfologiailag és biokémiai miikodés
szempontjabol is kiillonbozdek, feltételezziik, hogy kiilonb6zé informacidkat is kozveti-

tenek a centralis vestibularis struktarak felé.

A ténusos palyak a rotacios frekvencidk és sebességek széles skaldjat kozvetitik a cent-
rum felé és linearis tulajdonsagokkal rendelkeznek (a szemsebesség skalaja megfelel a
fejsebesség skalajanak). Az ingeriiletek tonusosan valtoznak és széles frekvenciatar-
tomanyban linedrisan képezik le a stimulust. A fazisos palydknak dinamikus
tulajdonsdgaik vannak, amelyek kiilonosen érzékennyé teszik 6ket a nagyfoku szog-
gyorsulasok érzékelésére, tehat magas frekvencia tartomdnyokban valnak aktivva. A
gyorsulas novekedésével ezek a palyak kobos ingeriilet novekedéssel reagalnak, tehat a
miikddésiik non-linearis. Sajatossaguk, hogy gyorsan telitddnek, érzékenyek az in-

geriilet csokkenésére is (Biiki 2017).
1.1.3 Alinearis és non-linearis reflexutak vizsgalatai allat és human kisérletekben

A regularis és irregularis palyakat gyors, varatlan rotaciés mozgasok kozben illetve na-
gyitd és kicsinyitd lencse tartds viselését kovetden észlelt VOR gain érték valtozasok
alapjan vizsgalta allatkisérletekben Lasker és munkacsoportja. Elsd kisérletiik soran
majmokat sététben 3000 fok/secundumnégyzet gyorsulassal, 150 fok/secundum sebes-
séggel forgattak jobbra és balra, majd megmérték a VOR gaint. A VOR gain fogalma: a
szemek ¢és a fejforditas sebességének hanyadosa a fej-impulzus legnagyobb sebességé-

nek a pillanatdban. Normalis esetben az értéke horizontélis nagysebességili fejforditasok
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esetén 1,00. Kifejezi, hogy a szemek milyen hatasfokkal tudjak fixalni a latoteret (Biiki
2017). Amennyiben a gain érték kisebb, mint 1,00, akkor a szemek sebessége gyors
fejforditas kozben elmarad a fejsebességtol. Amennyiben a gain érték nagyobb, mint
1,00 a szemsebesség meghaladja a fejsebesség értékét. Kisérleteik soran a VOR két
alapvetd paraméterét hataroztak meg: az akkceleracios gain-t (Ga) és a velocity gain-t
(Gv). (Az akkceleracios gain definicidja: a szemsebesség €s a fejsebesség hanyadosanak
az értéke a feyjmozgas elsé 20-40 ms-aban. A velocity gain definicidja: a szemsebesség
¢s a fejsebesség hanyadosanak az értéke a csucs fejsebesség elérése utani 100-300 ms-
ban). A Gv értékeit a kisérletek soran kovetkezetesen kisebbnek talaltak, mint a Ga ér-
tékeket. A jelenséget az irregularis afferensek mukodésével magyaraztak (Minor és
mtsai 1999).

crer

crer

(Lasker és mtsai 1999).

A kovetkez6 kisérletekben féloldali labyrinthus kiirtast végeztek el és a korabbi ivjarat
destrukcios kisérletek eredményeit reprodukaltak. Féloldali labyrinthus kiirtast koveto-
en a Ga a 1ézi6 oldalan 0.41-re, az ép oldalon 0.67-re csokkent, amikor a majmokat so-
tétben tartottak. Ezt kovetOen kivitték az allatokat a fényre és 1 nap mulva az ép oldalon
a Ga 0.87-re nétt, a koros oldalon nem valtozott. Azt feltételezték, hogy a ,,retinal slip”
inditotta be az ép oldali Ga novekedést. Tiz nap mulva az ép oldalon a Ga visszatért 1-
re, de a koros oldal valtozatlanul 0,41 maradt. A Gv 1 nap utan mindkét oldalon meg-

emelkedett, de utana mar egyik oldalon sem valtozott (Lasker és mtsai 2000).

Negyedik kisérletiikben a majmokra napokig nagyit6 és kicsinyitd szemiiveget helyez-
tek. A nagyito lencse hatasara a Ga 1.96-ra, a Gv 1.36-ra ndtt. Nagyit6 lencse hatasara
tehat a Ga kifejezett novekedését észlelték, a Gv kisebb mértékben nétt. Amennyiben
kicsinyitd lencsét helyeztek a majmokra a Ga 0.61-re, a Gv 0.59 -re csokkent. Ebben az
esetben nem észleltek szignifikans valtozast. Megallapitottak, hogy a fazisos kompo-
nens mitkddése hatékonyabb a gain névelése, mint a gain csokkentése soran (Clendaniel

¢és mtsai 2001).

Otodik kisérletiikben Méniére-betegségben szenvedd betegeknek intratympanalis
gentamicint adagoltak és észlelték, hogy a szemek konvergalt allapotaban kivitelezett

fej-impulzusok soran a vart VOR gain novekedés elmaradt. Tekintettel arra, hogy a
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gentamicin a crista ampullaris centralis zonajaban elhelyezkedd 1-es tipusu vestibularis
szorsejtek miikodését gatolja és ezek a szorsejtek szinte kizarolag irregularis afferens
rostokkal allnak kapcsolatban azt feltételezték, hogy konvergencidban a gain névekedés
elmaradasa az irregularis afferens palyak miikodéscsokkenésének a kovetkezménye

(Migliaccio és mtsai 2004).

Hatodik és hetedik kisérletiikben igazoltak, hogy a félkords ivjaratok obliteracidja és a
transmastoid galvan stimulacié nem befolydsolja a konvergencia altal okozott VOR

gain novekedést (Migliaccio és mtsai 2008, Migliaccio és mtsai 2013).

Osszefoglalva a megelézé kutatasok eredményeit megallapithatjuk, hogy mindennapi
¢lettani kortilmények kozott a lineéris palyak miikodtetik a VOR-t, a fazisos palyaknak
csak kiilonlegesen nagy gyorsuldsok esetén van szerepiik. A szemek konvergenciaja
vagy nagyité illetve kicsinyitd lencse viselése kozben is a VOR gain gyors valtozasaira
van sziikség, ilyenkor az irregularis rostok keriilnek ingeriiletbe. A fazisos palydknak
Klinikailag az egyik legfontosabb feladatat a féloldali vestibularis karosodasokat kovetd
VOR regeneracio soran latjuk. Mivel egy féloldali akut vestibularis mitkodészavar hat-
terében ¢Eletet veszélyeztetd korfolyamat (pl. stroke) is allhat, indokolt, hogy a slirgdssé-

gi szédiilésdiagnosztikara kelld hangsulyt fektessiink.

1.2 A klinikai kutatas el6zményei

1.2.1 Uj médszerek a szédiilések siirgdsségi diagnosztikajaban

Magyarorszagon a betegek 3%-a elsddlegesen szédiilés miatt érkezik a Siirgdsségi Be-
tegellato Osztalyra (SBO) (Varga és mtsai 2014). A gy6ri Petz Aladar Megyei Oktato
Korhaz SBO-an végzett retrospektiv, 5 honapos iddtartamot feloleld felmérésben na-
ponta atlag 2,76 beteg jelentkezett szédiilés miatt €s ezeknek a betegeknek a 79%-a éle-
tik els6 szédiiléses epizodjat élte at (Mike és mtsai 2016). Az elmult évtizedben ugras-
szerlien javultak a klinikai gyakorlatban alkalmazhat6 diagnosztikai és terapids modsze-
rek, melyek segitségével a betegek jelentds hanyaddban a szédiilés hatterében 4llo ok

meghatarozhat6 és az esetek tobbségében a panasz megsziintethetd.

A siirgOsseégi ellatdsban szédiilés panaszaval jelentkezd beteg esetében a legfontosabb
annak felmérése, hogy fennall-e €letet veszélyeztetd vagy sulyos egészségkarosodassal

fenyegetd korkép. A hazankban és a mas orszdgokban végzett tanulmanyok eredményei
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azonban azt mutatjak, hogy a szédiiléses korképek differencialdiagnosztikaja és adekvat
ellatasa az SBO-on napjainkban nem optimalis. A betegagy mellett gyorsan elvégezhetd
és a diagnozis felallitasaban alapvetOen szerepet jatszo fizikalis vizsgalomodszerek a
gyakorlatban még nem terjedtek el kelloképpen, és értékelésiik is gyakran helytelen. A
gyori SBO-n végzett felmérésben a szédiiléssel jarod esetek 33,9 %-aban csak tiineti di-
agnozis sziiletett, annak ellenére, hogy az esetek 45,1%-ban szakorvosi konzilium
(97%-ban neuroldgiai) is tortént (Mike és mtsai 2016). Hasonl6an magasnak, 22%-
osnak mutatkozott a tiineti diagndzisok aranya egy az Amerikai Egyesiilt Allamokban
végzett felmérésben (Kerber és mtsai 2004). Newman-Toker és munkacsoportja megal-
lapitotta, hogy az SBO-s orvosok 11%-a végzi csak el a pozicionalis vizsgalatokat és
csak 5%-uk dokumentalja, valamint, hogy a dokumentalt nystagmus iranya osszeegyez-
tethetetlen a BPPV diagnozisaval az esetek 81%-aban. A periférias jellegi szédiilések
elsé diagndzisa 59%-ban volt téves, és 67%-ban a centralis okot is rosszul diagnoszti-
zaltak. Tovabbi megfigyelésiik volt, hogy az SBO-n a BPPV, illetve neuritis vestibularis
tiineteivel jelentkezd pacienseket ugyanolyan gyakran kiildik képalkotd vizsgalatokra,
mint a tobbi szédiilés esetén (Newman-Toker 2015). A gy6ri SBO-on végzett vizsgalat-
ban a sz¢diil6 betegek csupan 35,2%-aban irtak le nystagmust, a Dix-Hallpike mandvert
az esetek 31,5%-aban, az USA-ban az esetek 5,2%-aban alkalmaztak (Mike és mtsai
2016, Newman-Toker 2007). A szédiilésdiagnosztika hatékonysaganak javitasa fontos,
mert a pontos diagnozis felallitdsdnak elmaradasa maradando egészségkarosodashoz

vagy a panaszok kronikussa valadsdhoz vezethet.

Hazankban az elmult években torténtek eréfeszitések a slirgdsségi szédiilésdiagnosztika
hatékonysdganak novelésére: elsdsorban orvostorténeti jelentdséggel bir, hogy 1907-
ben Politzer Addm, a Nobel-dijas Barany Robert dolgozatanak elészavaban a munkat a
fiil-orr-gégészek, neurologusok mellett a traumatologusok (mai olvasatban akar slirgds-
ségi orvosok) szamara ajanlotta (Barany 1906). Szirmai 2011-ben a részletes
otoneuroldgiai vizsgalatra szoruld betegek eldzetes kivalasztasara 6 pontbdl allo kérdo-
ivet javasolt (Szirmai 2011). Varga és munkatarsai 2014-ben a részletes anamnézis fel-
vételt és a célzott neuroldgiai vizsgalat elvégzését tartottdk leghasznosabbnak a szédiilés
diagnozisanak felallitaisaban (Varga 2014). Tamas és munkatarsai 2016-ban uj, 1A evi-
dencigju, a szemmozgasok analizisén alapul6 vizsgaldeljarasrol szamoltak be, az izolalt

szédiiléssel jelentkezd veszélyes vertebrobasilaris (VB) teriileti stroke és a benignus,

13



belsofiil eredetii szédiilések gyors, agy melletti differencialdiagnosztikaja céljabol (Ta-
mas és mtsai 2016). Biiki 2017-ben kdnyvfejezetben foglalta 6ssze a siirgdsségi szédii-
1ésdiagnosztika feladatait és bizonyitékon alapuld 1j, agymelletti vizsgdlomoddszereit
(Biiki 2017). Ugyancsak 2017-ben Nagy a célzott anamnézis felvételre és az agy mellet-
ti vizsgalatok fontossagara hivta fel a figyelmet a siirgdsségi vizsgalatok soran (Nagy
2017).

Ha megvizsgaljuk a siirgdsségi ellatast igényld szédiilések okait az Amerikai Egyestilt
Allamokban, akkor szembe6tld, hogy az etiologia rendkiviil sokrétii, de az esetek csak-
nem harmada periférias eredetii, és gyakorisagban a masodik helyen a kardiovaszkularis
rendszer betegségei allnak. A 4%-os aranyt reprezentald cerebrovaszkularis okok
urgens, ¢életet veszélyezteté korképeket jeleznek (vertebrobasilaris tertileti stroke-ot).
Magyarorszagi adatok alapjan, ahol a retrospektiv adatfeldolgozast kdvetden a szédiilés
okait a BNO-kodoknak megfelelden osztalyoztak, 56,7%-ban a szédiilékenység volt a
vezetd BNO-kod. Ezt kdvette sorrendben az egyensulyzavarok (11,9%), a kdzponti ere-
detti szédiilés (9,3%), a BPPV (8,5%), majd az egyéb periférias eredetii szédiilés (7,4%),
illetve az egyéb szédiilések kategoria (6,2%). A szédiilés hatterében nem sziiletett speci-
fikus diagnoézis az esetek 57%-aban (Varga és mtsai 2014).

A szédiilés kimenetele szempontjabdl beszélhetiink veszélyes €s joindulati szédiilésrol,
a rohamok ismétlddése szerint megkiilonboztetiink elsd vagy visszatérd szédiiléses ro-
hamokat; az idétartam szerint atmeneti vagy tartds; végiil a kisér6 tiinetek jellege szerint
1zolalt vagy kombinalt tipust szédiilést. Newman-Toker vizsgélatai szerint a leggyako-
ribb joindulata okok a kovetkezOk voltak: az dsszes vizit 6,6%- aban syncope, 5,6%-ban
neuritis vestibularis, 1,1%-ban migrén, 0,7%-ban BPPV, 0,6%-ban orthostaticus
hypotonia, 0,3%-ban Ménicre betegség. A veszélyes okok kozott a leggyakoribbak a
folyadékhaztartas zavarai voltak (5,6%), amelyeket az arrhythmia cardiaca (3,2%), a
tranziens ischaemias attak (T1A) (1,7%), anaemia (1,6%), hypoglycaemia (1,4%), angi-
na (0,9%), infarctus myocardii (0,8%) és VB stroke (0,5%) kovetett (Newman-Toker és
mtsai 2008). Azokat a szédiiléses rohamokat, amelyek rovidek és 6nmaguktol meg-
szlinnek, atmeneti szédiiléseknek nevezziik. A panaszok megsziinésének ellenére itt is
fontos felallitanunk egy diagndzist, mivel potencidlisan veszélyes okok allhatnak a hat-
térben. Problémat jelenthet az is, hogy a vizsgalat idépontjaban még nem tudhatjuk,

hogy a szédiilés mennyi ideig fog tartani. A folyadék- és az elektrolit-haztartas zavarain
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kiviil az arrhythmia cardiaca (3,2%) és a VB TIA a leggyakrabban észlelt veszélyes
tranzicionalis jellegli szédiilés az SBO-on. Az 11j adatok szerint a stroke gyakran az elsd
TIA panaszok jelentkezése utan hamarosan felléphet. Fontos a korai diagndzis (amelybe
beletartozik az emboliaforrasok kutatasa) és a stroke-megel6z6 kezelés (Newman-Toker
¢és mtsai 2008).

A betegbiztonsag novelése érdekében nemzetkdzi téren komoly eréfeszitések torténnek
a szédiilésdiagnosztikai folyamat egységesitésére is (Trinus és Claussen 2017). A cél,
hogy azonos diagnosztikai 1épcsdk szerint torténjen a betegvizsgalat, fliggetleniil attdl,
hogy milyen szakteriilet orvosa végzi éppen a vizsgalatot. A Newman-Toker és munka-
tarsai altal kidolgozott és a szerzok altal modositott 5 1épcsdbdl allé diagnosztikus algo-
ritmus Iényege, hogy egyszerii és konnyen memorizalhaté legyen, amely az alkalmaza-
sat jelentdsen megkonnyiti (Newman-Toker és mtsai 2015, Tamas és Mike 2017). Fon-
tos, hogy segitségével nagy biztonsaggal tudjuk kiszilirni a veszélyes korképeket. A
modszer (5+5+5) all 5 T betiis diagnosztikai algoritmusbol, 5 egyszeri agy melletti
tesztbdl és az elézéek alapjan diagnosztizalt 5 vestibularis szindromabol. Az elsé 5-0s
szam 5 T betlis fogalmat takar: Triage, Timing (a szédiilés idébeniségét), Trigger (a
szédiilés provokald tényez6jét), a Targeted Examination (a szédiilés id6tartama és a
provokald tényezOk ismerete alapjan elvégzett feltétleniil sziikséges diagnosztikai fo-
lyamat elvégzését) és Tesztvizsgalatokat jelent. Ez a gyakorlatban azt jelenti példaul,
hogyha a szé&diil6 beteg 1 percen beliil (Timing) megsziing, fejmozgasokra provokalodo
(Trigger) szédiilésr6l panaszkodik, akkor valdsziniileg BPPV a szédiilés oka és egyéb
vizsgalatok elrendelése nélkiil azonnal elvégezziik a pozicionalis vizsgalatokat (Dix-
Hallpike és Supine-roll mandvereket) és pozitiv esetben a repoziciés mandvereket

(Epley-, illetve barbeque - mandver).

A Tesztvizsgalatok atvezetnek a masodik 5-0s csoporthoz, amelyek 6t egyszerii, bar-
mely orvos altal elvégezhet6 agymelletti tesztet jelentenek, melyek 6sszefoglalo rovidi-

tése konnyen megjegyezhetd: Nystagmus P. R. O. F..

1. Tehat el6szor megvizsgaljuk a Nystagmust (van vagy nincs, ha van, spontan vagy
provokalt, illetve periférias vagy centralis tipusu).
2. Elvégezziik a Pozicionalis mandvereket.

3. Megvizsgaljuk a Romberg tesztet.

15



4. Elvégezziik az Okulomotoros vizsgalatokat (horizontalis, illetve vertikalis iranya

szemmozgasi zavart keresiink).
5. Megvizsgaljuk a Fej-impulzustesztet, és elvégezziik a Fejrazast.

Az eddigi vizsgalataink alapjan az elsd vizsgalo orvos koriilbeliil 80%-os valdszinliség-
gel tudja diagnosztizalni a szédiilés okat, amely a kovetkezo6 5 vestibularis korkép egyi-

két jelenti (ezzel eljutottunk az 5+5+5 mddszer harmadik 5-6séhez).

1. Triggerelt Epizodikus Vestibularis Szindroma (t-EVS): Epizodikusan visszatérd
akut szédiilés, ahol egyértelmi trigger igazolhato. Ilyen szédiilést okozhat példaul a
BPPV (a szédiilés leggyakoribb oka), amely kevésbé veszélyes, de hasonld szédiilé-
seket okozhat példaul a centralis pozicionalis vertigo, amelynek a hatterében ritkan
kisagydaganat is megbujhat. Azt ne feledjiik, hogy a BPPV hiaba kevésbé veszélyes,
gyakran allhat idOskori elesések hatterében és az elesések kovetkeztében létrejovo
sériilések egyértelmlien mortalitds noveld tényezOk. A statisztika szerint az Osszes
SBO-ra keriild betegek 9%-a elesésekkel kapcsolatos traumatoldgiai esemény miatt
kéri ellatasat.

2. Spontan Epizodikus Vestibularis Szindréoma (S-EVS): Epizdodikusan visszatérd
akut szédiilés, ahol egyértelmii trigger nem igazolhatd. Ménicre-betegség vagy a
vestibularis migrén a kevésbé alarmiroz6 korképek ebben a csoportban, azonban a
VB TIA hasonl¢ tiinetekkel jelentkezhet és veszélyes okot jelent. A nemzetkozi sta-
tisztikai adatok szerint az izolalt szédiiléssel jelentkezé VB TIA-ok 90%-at az SBO-

kon nem diagnosztizaljak (Newman-Toker és mtsai 2015).

3. Traumas vagy toxikus Akut Vestibularis Szindroma (t-AVS): Folyamatos akut
szédiilések, ahol egyértelmil trauma vagy toxikozis igazolhato. Ezeknél a betegeknél
a diagnosztikai folyamat konny(i, mert a nyilvanvald exogén artalom észlelhet6 (al-
kohol intoxikacid, piramiscsonttorés kovetkeztében 1étrejovo labyrinthus sériilés,
szén-monoxid-mérgezés, fillmiitét utani szédiilés stb.).

4. Spontan Akut Vestibularis Szindroma (s-AVS): Folyamatos akut szédiilések, ahol
egyértelmii trigger nem igazolhato. Ezeket a korképeket spontan akut vestibularis
szindromaknak nevezziik, a legfontosabb feladatunk a veszélytelen neuritis

vestibularis és a veszélyes kisagyi stroke elkiilonitése. Ebben a csoportban nyujt
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nagy segitséget a H.I.LN.T.S. plusz vizsgalat az izolalt szédiiléssel jelentkezé VB

stroke-ok kisziirésére.
5. Kronikus szédiilés, amelynek két fajtaja van:

a.) korabbi periférias vagy centralis 1ézi6 igazolhato (pl. lezajlott neuritis vestibularis
utan a gyors fejmozgasoknal észlelt ,,szellemkép”, diagnosztizalatlan BPPV-re ra-
¢épiild kronikus szubjektiv szédiilés, az agytorzsi vestibularis magvak kontuzidja
utan az elégtelen kompenzacid kovetkeztében kialakuld tartoés szédiiléses pana-

szok, stb.).

b.) spontan, folyamatos szédiilés, ahol korabbi periférias vagy centralis 1ézi6 nem
igazolhato (pl. kisagyi degeneracio).
Természetesen a szédiilés hatterében fennallé belgydgyaszati okokra is gondolnunk kell,
ezek az okok az 5+5+5 diagnosztikus algoritmus logikajaba beleilleszthet6ek (példaul
az orthostaticus eredetli szédiilés a t-EVS-ak kozé oszthatd be, hiszen il helyzetbol
torténo felallas provokalja és Schellong - teszttel konnyen diagnosztizalhatd), azonban a

részletes folyamatabra ismertetése ezen dolgozat kereteit meghaladna.
1.2.2 Az Akut Vestibularis Szindréma (AVS)

AVS-nak hivjuk az akut kezdetii, 24 6ran tal fennalld szédiilést, melyet émelygés és
hanyas, egyenstlyzavar, a feymozgédsokkal szembeni intolerancia kisér, és a betegnek
nytagmusa van (Tarnutzer és mtsai 2011). AVS-at leggyakrabban neuritis vestibularis
vagy VB stroke okoz. A WHO definicioja szerint stroke minden olyan hirtelen kezdettel
kialakult fokalis, vagy globalis neuroldgiai tiinetegyiittes, amely tobb, mint 24 oran at
fennall, vagy 24 6ran beliil halalt okoz, és amelynek nincs bizonyithatdan mas oka, mint
az agyi keringésben beallt valtozas (Hatano 1976). Epidemiologiai felmérések szerint
SBO-on a szédiild betegek 10-20%-a jelentkezik AVS tiineteivel (Newman-Toker és
mtsai 2008). Az AVS-ak 25+15%-a stroke kovetkezménye, €s az ilyen esetekben a leg-
ujabb felmérések szerint az esetek 50%-aban nystagmuson kiviil nem észlelhetd egyéb
nyilvanvalo neurologai korjel (Tarnutzer és mtsai 2011). Ez utdbbi eseteket hivjuk izo-
lalt AVS-nak, melyek differencidldiagnosztikai jelentdségét az adja, hogy Osszetéveszt-
hetd az eltéro ellatast igényld neuritis vestibularis-sal. A hatso skala stroke esetek 25%-
a jelentkezett izolalt AVS képében Choi vizsgalatai szerint. Az izolalt stroke-ok 67,6%-

a a cerebellum teriiletét érintette (Choi és mtai 2014). Kerber vizsgalatai szerint a
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nystagmussal ¢és egyensulyzavarral jar6 folyamatosan szédiilé paciensek 10,7%-a
(29/272) jelentkezett izolalt szédiilést okoz6 akut VB stroke-al (Kerber és mtsai 2015).
Az izolalt AVS-at okozo VB stroke-ok felismerése alapvetéen fontos, mert a megfeleld
preventiv terapia elmaradasa a stroke ismétlddésének veszelyét hordozza magéaban, to-
vabba progressziv VB stroke esetén megfeleld monitorozas €s kezelés hidnyaban a kor-
folyamat fatalis kimenetelii is lehet (Nagy és mtsai 2013). Kim és munkatarsai az izolalt
szédiléssel jar6 AVS hatterében a kovetkezd lokalizacioji minor stroke-okat kiilonitet-
ték el: az arteria cerebelli posterior inferior (PICA) ellatasi teriiletén a nodulust, a
tonsillat, az alsé kisagykocsanyt, az arteria cerebelli inferior anterior (AICA) ellatasi
teriiletén a flocculust és a vestibularis magvakat valamint a nucleus prepositus
hypoglossi-t érintd ischaemias 1éziokat igazoltak koponya MRI vizsgalatokkal (Kim és
mtsai 2015). A nodulus teriiletét érint6 izolalt szédiilést okozd stroke esetén
apogeotropikus centralis pozicionalis nystagmust észleltek. Az also kisagy kocsanyokat
érint6 stroke-ban a spontan nystagmus ipszilateralis horizontalis iranya volt. A tonsilla
terlileti stroke-ban a horizontalis lassti kovetést szakkadaltnak talaltak. Mindharom a
PICA ellatési teriiletébe esd 1ézi6 esetén a fej-impulzusteszt vizsgalat természetesen

negativ eredményt volt.

Az AICA ellatasi teriiletébe es6 flocculus 16zi6 esetén a fej-impulzusteszt mindkét ol-
dalra pozitiv, de a refixacios szakkadok alacsonyabbak, mint neuritis vestibularis esetén
(Halmagyi és mtsai 2017). A vestibularis magvat érintdé infarktus esetén a fej-

impulzusteszt mindkét iranyba pozitiv, azonban tekintésiranyl nystagmus észlelheto.

A stroke-esetek 25%-a 50 év alatti (Newman-Toker és mtsai 2015). Ez az adat kiilono-
sen aldhtizza annak a téves koncepcionak a jelentdségét, amely szerint fiatal ¢letkort
betegnél a szédiilés hatterében nem allhat fenn stroke. A cerebellaris stroke-ok 10—20%-
aban az akut szakban térfoglald hatdsu oedema alakulhat ki, mely agytorzsi kompresszi-
Ot és agykamra-elzarodast eredményezhet, kovetkezményes hydrocephalus kialakulasa-
val. Az 6déma képz6désre a stroke kialakulasanak elsé 6t napja alatt kell szamitani, a
legsulyosabb altalaban a harmadik napon (Savitz és mtsai 2007). Egy, az Amerikai
Egyesiilt Allamok stirgésségi osztalyain végzett vizsgalatban a centrélis eredetii izolalt
AVS-ak (pseudoneuritis-ek) 35%-aban mulasztottak el a helyes diagnozist, mig ha az
AVS-t mas neurologiai korjel is kisérte, a téves diagnozisok aranya 4%-0s volt

(Newman-Toker és mtsai 2015). A legfontosabb neurologiai goctiineteket az angol
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szakirodalom ,,deadly D’s” (,halalos D-k”) kifejezéssel illeti: Diplopia, Dysarthria,
Dysphagia, Dysphonia, Dysmetria, Dysaesthesia, Drop Attak. Ezeket a tiineteket célira-
nyosan kell keresniink. A cikkirok kovetkezd észrevétele az volt, hogy a tévesen diag-
nosztizalt betegek 40%-anal szovodmény jelentkezik (15-30 000/év), és a szovodmé-
nyek aranytalanul az 50 év alatti korosztalyt érintik. 18—44 év kozott hétszer gyakoribb
a téves diagnodzis, mint a 75 év feletti korosztalyban (Newman-Toker és mtsai 2015).
Savitz tévesen diagnosztizalt cerebellaris infarctusos esetekrél kozolt osszefoglald cik-
ket. A kezdeti diagnozis 15 fiatal paciens esetén migrén, toxikus encephalopathia,
gastritis, meningitis, myocardialis infarctus és polyneuropathia volt. A mortalitast ma-
gasnak talaltak (40%), és a tulélok felében rokkantsagot okozd karosodéasok alakultak ki
(Savitz és mtsai 2007). A téves diagnosztika miatt a betegek elveszitették az esélyiiket a
korai thrombolysisre vagy az idegsebészeti beavatkozasra, mely a koponyatiri nyomas-
fokozodas miatt valhat sziikségessé. A téves diagndzis a fiatalok mellett a leggyakoribb
a nok és a kisebbségick esetében volt (20-30%) (Savitz és mtsai 2007). Tarnutzer vizs-
galatai szerint a fiatalokndl nemcsak a stroke-ot, hanem a szintén életet veszélyeztetd
arteria vertebralis disszekciot is gyakran tévesen diagnosztizaltak. Az utobbit konnyen
Osszetévesztették a vestibularis migrénnel (Tarnutzer és mtsai 2011). Kerber megallapi-
tasai szerint az akut szédiilések gyakori hibas diagnosztikajanak alapvetéen ot f6 ténye-

zd8je van:

1. Tul nagy diagnosztika jelentséget tulajdonitanak a vizsgalok annak, hogy a be-
teg milyennek irja le a szédiilés jellegét (forgo jellegli vagy bizonytalan).

2. A vizsgéalok nem hasznaljdk megfelelden a timing és trigger diagnosztikai kate-
goriakat.

3. A vizsgalok nem forditanak kell6 figyelmet a szemmozgasok analizisére.

4. A vizsgalok talbecsiilik a kor, a rizikofaktorok és a neurologiai kisérétiinetek je-
lentdségét a VB stroke diagnosztikaban.

5. A vizsgalok tulbecsiilik a negativ koponya CT lelet jelentségét a VB stroke di-
agnosztikaban (Kerber és mtsai 2015).

AVS-ban stroke fennallasara utal a hirtelen, varatlan kezdet (Grad és Baloh 1989), a
hirtelen, intenziv, folyamatos craniocervicalis fajdalom (Neuhauser és mtsai 2001), és a
kiilonboz6 tiinetek kozotti aranytalansag, példaul extrém torzsataxia, folyamatos hanyas

alig észreveheté nystagmus mellett (Newman-Toker 2007). VB stroke-ban az esetek
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29%-ban talaltak a megel6z6 hetekben jelentkez6 VB TIA-ra utald visszatérd panaszo-
kat (Hwang 2012). Els6sorban VB teriileti stroke-ra utal az is, ha hirtelen kezdetii szé-
diiléshez hallascsokkenés is tarsul. Mivel a belso fiil vérellatasat az AICA egyik aga, az
arteria labyrinthica adja, AICA teriileti infarktusban egyszerre karosodhat a belso fiil és
a vestibularis magok keringése, mely kombinalt centralis és periférias vestibularis karo-

sodast eredményezhet (Lee 2009).

Indokolatlanul magas CT vizsgalat hasznalati aranyt talaltak az Amerikai Egyesiilt Al-
lamok SBO-ain és egy hazai SBO-on végzett felmérésben is (Varga és mtsai 2014).
Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a siirgdsségi betegellatas soran a periférias és
centralis vestibularis korképek elkiilonitése a jelenlegi klinikai gyakorlatban még prob-
lematikus. Az akutan elvégzett koponya CT vizsgalattal elsdsorban a vérzéses stroke
detektalhatd, melynek az ardnya mindossze 5% (Tarnutzer és mtsai 2011), a tiinetek
kezdetétdl szamitott 24 6ran beliil az ischaemias stroke még nem abrazolodik. VB stro-
ke-ban a koponya CT vizsgalat diagnosztikai értéke az akut szakon til is korlatozott,
mert a hats6 skalai idegi strukturdkat koriilvevo vastag koponyacsont radiografias mi-
termék-képzodés révén akadalyozza az agytorzsi struktirak értékelését. Hwang a szédii-
1és kezdetétdl szamitott 30 oran beliil végzett koponya CT vizsgalat szenzitivitdsait VB
stroke-ban 42%-osnak talalta (Hwang és mtsai 2012). Mas szerzok az izolalt AV képé-
ben jelentkez6 VB stroke-ok diagnozisara az akut koponya CT vizsgalatot még alacso-
nyabb érzékenységlinek talaltak (7%-16%) (Chalela és mtsai 2007, Wasay és mtsai
2005, Newman-Toker és mtsai 2008, Keber és mtsai 2013, Newman-Toker és mtsai
2016, Mike és Tamas 2018). A VB stroke detektalasaban az akutan végzett koponya
MR vizsgalat érzékenysége a CT vizsgalaténal joval magasabb, azonban a leglijabb
vizsgalati eredmények szerint 48 oran belill elvégezve 6t DWI koponya MRI mérésbol
egy fals negativ eredményt ad (Kattah és mtsai 2009). Tehrani vizsgalataiban az akut
vestibularis szindromaval jelentkezd és legalabb 1 stroke rizikofaktorral rendelkezé 105
hatso skala stroke-os paciens koziil 15-nél talalt a 48 oran tal elvégzett DWI MRI vizs-
galat 10 mm-nél kisebb stroke-ot. A paciensek 27%-anak volt csak neuroldgiai
kisérdtiinete. A 48 oran beliil késziilt DWI MRI vizsgalatok 53%-a volt negativ ered-
ményli 10 mm-nél kisebb stroke esetén, mig a 10 mm-nél nagyobb stroke-ok esetén
csak 7,8%-ban. A kis stroke-ok kb. felében (47%) a pacienseknek non-lacunaris mecha-

nizmusu stroke-ja Vvolt és ezek koziil 6 esetben arteria vertebralis okklazio vagy
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disszekcio igazolddott (Tehrani és mtsai 2014). Ez azt jelenti, hogy a non-lacunaris me-
chanizmusu stroke pacienseknek a kozeljovében lehet nagyobb stroke-ja. Tehat a
vaszkularis patoldgiat tekintve nincs kiilonbség a 10 mm-nél kisebb és a 10 mm-nél
nagyobb stroke-ok kozott. A H.LLN.T.S. plusz vizsgalat nagyobb pontossaggal mutatta
ki a kis stroke-okat, mint a korai DWI MRI, amely az esetek felében negativ eredményii
volt. Az izolalt szédiiléssel jaro akut vestibularis szindromak 18%-aban nem detektalta a
48 oran beliil elvégzett DWI MRI a stroke-ot mas centrum vizsgalatai alapjan (Choi és
mtsai 2014).

Az utdbbi években az AVS differencidldiagnosztikdjara 0j, magas specificitasu és szen-
zitivitasu, agy melletti teszteket fejlesztettek ki, amelyek mar a tiinetek jelentkezésének
elsd oraiban is jeleznek, amikor a neuroradioldgiai diagnosztika még nem megbizhatd
vagy nem elérhet6 (Kattah és mtsai 2009). A vizsgalatok érzékenységének az alapja az,
hogy a stroke utan a fiziologias szemmozgasok azonnal megvaltoznak, a struktira (me-
lyet a képalkot6 diagnosztikdk vizsgéalnak) pedig csak késdbb. Ezek koziil a tesztek ko-
zil kiemelkedd jelentéségli a VOR-t vizsgald fej-impulzusteszt, szerzéi nevén a
Halmagyi—Curthoys teszt, amely a szédiilés egyik legfontosabb, agy melletti diagnosz-
tikai vizsgalatanak tekintheté (Halmagyi és Curthoys 1988, Brandt és mtsai 2013). A
fej-impulzusteszt soran a beteg fejét a horizontalis ivjaratok sikjaban kis amplitadoval
¢s nagy sebességgel, passzivan elforditjuk, mikdzben a beteg tekintetével egyenesen
eldre fixal. Fiziologids miikodésli VOR esetén a fej elmozditasat a szemek ellentétes
iranyt, azonos szogl elfordulasa kisér, mely révén a fixalt kornyezeti célpont képe a
retina fovea-jaban rogzithet6 és a latott kép éles marad. Periférias vestibularis 1ézidban a
VOR elégtelen miikodésii, ezért a karosodott oldal felé kivitelezett fej-impulzusteszt
soran a fej elfordulasat nem kiséri a szemek azonnali reflexes ellenoldali elmozdulésa.
Ezt a beteg a vizudlis célpont fixalasat célzo, kis latencidval megjelend szakkad végze-
sével kompenzalja, mely a fej-impulzusteszt kivitelezése soran jol megfigyelhetd. A
PICA ¢és az arteria cerebelli superior (SCA) teriileti infarktusokban a VOR miikddése
intakt marad, és a Halmagyi—Curthoys-teszt nem koros. AICA infarktusban az
ischaemia egylitt érintheti a belsé fiilet és a vestibularis magvakat, ezaltal kombinalt
periférias és centralis vestibularis karosodast okozhat (Lee 2009). Ebben az esetben a
fej-impulzusteszt pozitiv lehet, azonban egyéb finom oculomotoros eltérések jelenléte

lehetové teszik az elkiilonitést a periférids vestibularis 1€zi6tol. Centralis vestibularis
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1ézidra utal, ha a betegnek tekintésiranyu nystagmusa van, vagy a centralis otolithpalyak
karosodasa miatt vertikalis skew deviaci6 alakul ki. A fenti harom oculomotoros tesztet
foglalja magaba Kattah és munkatarsai altal javasolt H.LN.T.S. paradigma (Head
Impulse, Nystagmus, Test of Skew) (Kattah és mtsai 2009).

Sudden Deafness

1. abra A H.IN.T.S. plusz vizsgalati paradigma alkoto elemei (David Newman —Toker,

Johns Hopkins Orvostudomanyi Egyetem, Baltimore, USA engedélyével)

A stroke lehetdségét jelzd vizsgalati eredmények alapjan a szerzok javasoltak egy ma-
sodik mozaikszot is: Impulse Normal, Fast-phase Alternating, Refixation on Cover Test
(INFARCT) (Kattah és mtsai 2009).

LN.FA.R.C.T

Impulse Normal
Fast-phase Alternating

Refixation on Covert
Test

2. 4bra A H.LN.T.S. vizsgalat eredményei alapjan a stroke lehetdségére figyelmeztetd
mozaikszo az LN.F.A.R.C.T. (a szerz0 sajat képe)
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VB stroke-ban a H.I.N.T.S.vizsgalati paradigma szenzitivitasat 100%-nak, specificitasat
96%-osnak talaltak. Ezaltal az érzékenysége meghaladja a 24-48 oran beliil végzett
DWI MRI vizsgalatét. A 96%-os specificitas azt jelzi, hogy ritkan alpozitiv esetek eld-
fordulhatnak. Ennek egyik oka az, hogy rovid ideig (1-2 nap) neuritis vestibularis ese-
tén is el6fordulhat skew deviacio (Brodsky 2006). Neuritis vestibularis-ban azonban
ipszilateralis akut hallascsokkenés nem fordul eld, mely miatt a H.I.N.T.S. vizsgalat
kiegészitése a betegagy melletti fiil- ¢és hallasvizsgalattal (otoszkopia, hangvilla és su-
gott beszéd vizsgalata) a H.I.LN.T.S. plusz teszt specificitast 99%-ra emeli (Newman-
Toker és mtsai 2013). A H.LN.T.S. plusz vizsgalat nemcsak a 48 oran beliil elvégzett
DWI MRI, hanem a hagyomanyos, Age, Blood pressure, Clinical features, Duration of
symptoms, Diabetes (ABCD?2) rizikofaktorok jelenlétén alapuld vizsgalatok hatékony-

sagat is meghaladja a stroke vonatkozasaban (Newman-Toker ¢s mtsai 2013).

A diagnosztikus dontést segitd, neuritis vestibularis okozta AVS-re utal a kdvetkez6
mozaikmondat: SEND HIM ON HOME, amely az alabbi vizsgalati eredmények angol
nyelvii kezddbetiiibdl all 6ssze: Straight Eyes, No Deafness, Head Impulse Misses,
One-way Nystagmus, Healthy Otic and Mastoid Exemination. A szerzdék kisérletet tet-
tek a SEND HIM ON HOME mozaikmondat magyar megfelel6jének a megalkotasara,
amely konnyen megjegyezhetd, az AVS differencidldiagnozisat segitd vizsgalati lelete-
ket sorolja fel és Osszhangban all az eredeti angol kifejezés jelentésével: NE PISZ-
MOGJ! (Nystagmus Egyiranyt, Pozitiv Impulzus, Szimmetrikus (hallas), Mastoid Ok,
Goly6 (szem) Jo). A NE PISZMOGJ! azt is jelenti, hogy a neuritist is minél korabban,
célzottan el kell kezdeniink kezelni, mert a kezelés elmaradasa esetén kronikus szédiilés

alakulhat ki.

1.2.3 A fej-impulzusteszttel és a H.1.N.T.S. plusz vizsgalattal kapcsolatos legujabb
adatok

Huh és munkatarsainak a vizsgalatai szerint azonban a H.I.N.T.S. plusz vizsgalat lehet
alnegativ is kombinalt centralis és periférias AVS-akban: tizennyolc AICA teriileti VB
stroke-al diagnosztizalt beteg koziil 6t betegnél a H. I. N. T. S. plusz periférias 1éziot
jelzett a koponya MRI-vel igazolt stroke ellenére. Ezért javasoltak a fejrazas teszt el-
végzését, mely sordn a paciens fejét a horizontalis ivjaratok sikjaban husz masodpercig

2 Hz-es frekvencidval mozgattdk jobbra és balra: az 6t beteg koziil haromnal centralis
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tipusu fejrazasi nystagmust észleltek, igy diagnosztizaltak a centralis folyamatot. Mikor
gondoljunk centralis eredetli fejrazasi nystagmusra? Amennyiben a fejrazassal kivaltott
nystagmus ellentétes a spontan nystagmus iranyaval vagy ellentétes irdnyu a fejrazas
sikjaval. Szokatlanul erés kivaltodd nystagmus vagy rovid ideig (3-5 masodperc) tartd
fejrazast kovetden is kivaltodo nystagmus szintén centralis 1ézidra gyands.

Megallapitottak, hogy az AICA teriileti stroke gyakran jelentkezik kombinalt akut
cochleovestibularis 1ézi6 tiineteivel. Ilyen esetben a centralis jelek célzott keresése java-
solt. Amennyiben a képalkoto vizsgalatok és a H.I.N.T.S. plusz nem utal centralis pato-
logiara, akkor is gondos utankovetésre van sziikség, mivel, mint lattuk a paradigma nem

detektal minden AICA teriileti stroke-ot (Huh és mtsai 2013).

Halmagyi és munkatarsai az AICA ellatasi teriiletéhez tartozé stroke esetén scleral
search coil (a corneara helyezhetd, a szemmozgasokat mindharom sikban detektald
elektromagneses tekercs) technikdval kivitelezett és rogzitett fej-impulzusok soran
mindkét oldalon alacsonyabb gain értékeket mutatott ki, refixacids szakkédokkal. Ezek
a szakkadok joval alacsonyabbak voltak, mint a féloldali vestibularis karosodasban
(vestibularis neuritis-ben) kimutathatd refixacios szakkadok. A nem vart ellenoldali
gain csokkenés és refixacids szakkddok magyarédzata az lehet, hogy az infarktus destru-
alja az azonos oldali vestibularis magvakhoz futd flocculus-bol érkez6 gatlo és serkentd
neuronokat, illetve a vestibularis magvak kozotti internuklearis neuronokat. A kisagyi
flocculus teriiletét érintd stroke esetén a fej-impulzusteszt tehat mindkét oldalra pozitiv.
Azonban a betegnek ilyenkor tekintésiranyu nystagmusa van, igy a H.LN.T.S. plusz
vizsgalat egyértelmiien jelzi a centralis 1€zidt. Eléfordul, hogy a fej-impulzus hiperaktiv
(magas gain értékkel) és forditott iranyu korrektiv szakkad alakul ki. A nodulus és az
uvula teriiletét érinté PICA stroke-ok esetén vHIT (video-fej-impulzusteszt) segitségé-
vel gain csokkenést kimutatni nem tudunk, de search coil technikdval mérhetd egy kb.
20%-os gaincsokkenés és refixacios szakkadok, amelyek az ellenoldalon magasabbak.
Ennek az oka a feltételezések szerint az, hogy a nodulus neuronjainak minddssze kb.
20%-a érzékeny a szemmozgasokra, az ellenoldali szakkadok magassaganak novekedé-

crer

(Halmagyi és mtsai 2017).

Centralis 1€z16 esetén a fej-impulzusteszt lehet koros, ilyenkor a 1€zi6 (stroke, tumor,

degeneracio) a flocculus, a vestibularis magvak vagy a nucleus prepositus hypoglossi
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tertiletén helyezkedik el, azonban ilyenkor egyéb okulomotoros eltérések jelzik a centra-
lis 1éziot. Centralis 1€zi6 esetén a fej-impulzusteszt lehet hiperaktiv vagy rendellenes
iranyu (perverted), ilyenkor a 1ézid (cerebellitis, degenerativ cerebellaris folyamat)
érintheti a teljes cerebellumot (Jeong és mtsai 2013). Centralis 1ézidra gyanis amennyi-
ben a fej-impulzusteszt kétoldalra pozitiv, kicsi az aszimmetria a kétoldali refixacios
szakkadok kozott, a korrektiv szakkadok alacsonyak, az ivjaratok gain csokkenése nem
felel meg a tipusos vestibularis neuritisnek (felsé, alsé vagy totalis neuritis). Stroke-ra
utalhat, ha disszocidcié van a HIT és a kalorikus ingerlés eredményei kozott (Kim és
mtsai 2018). Megallapitasra keriilt az is, hogy az izolalt belsofiil infarktus a jelen képal-
kotd technikdival nem detektalhatdo és a belséfiil infarktusa az id6 mulasaval teljes

AICA teriileti infarktussa progredialhat (Choi és mtsai 2014).

A vestibularis magvak koziil a medialis magvak infarktusa esetén a horizontalis és hatso
ivjaratban észlelhetd csak gain csdkkenés, az eliilsd ivjaratban nem, mivel az eliils6 iv-
jératbol afferens rostok a felsé magba is projicidlnak, ellentétben az oldalsé €s a hatso
ivjarat afferenseivel (Kim és mtsai 2014). FErdekes moédon a nucleus prepositus
hypoglossi teriiletét érintd stroke esetén az azonos oldali horizontalis ivjarati gain érték

csokken, de az eliilsé ivjaratokban bilateralisan szignifikinsan megné (Kim és mtsai

2016).

Milyen centralis akut életet veszélyeztetd 1€ziok esetén lehet még diagnosztikus értéki a

koros fej-impulzusteszt?

Akut Wernicke-encephalopathia korképben jellemzden bilateralis gaincsokkenést és
refixacios szakkadokat észleliink a horizontélis ivjaratokban, de a vertikalis ivjaratokban

nem (Kattah és mtsai 2013).

A fasciculus longitudinalis medialis teriiletét egy-, vagy kétoldalon érint6 elvaltozas
(amely lehet stroke is, de leggyakrabban egy sclerosis multiplex (SM) plakk) gyakran
okoz uni- vagy bilateralis gain csokkenést és refixacios szakkadokat elsdsorban a hatso,
de gyakran az oldals6 ivjaratokban is. Az oldals¢ ivjaratokban az addukcidoban 1évo

szem esetén a gain alacsonyabb volt, mint az ellenkezé oldalon (Halmagyi és mtsai

2017).

Akut kezdetii, centralis eredetli szédiilés esetén harom esetben a fej-impulzusteszt
mindkét oldal irdnyaba pozitiv lehet: flocculus 1€zi6, nucleus vestibularis 1€zi6 és

Wernicke- encephalopathia esetén (Kim és mtsai 2018).
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Kroénikus centralis, eredetli szédiilésnél a fej-impulzusteszt kétoldalra pozitiv a kovetke-
z0 esetekben: Cerebellaris Ataxia, Neuropathia, Vestibularis Areflexia Szindréma
(CANVAS) és Spinocerebellaris Ataxia 6 (SCA 6) korképek fennallasa esetén (Kim és
mtsai 2018). A kisagyi flocculus compressidjat okozo nagyméreti Kisagy-hidszogleti
tumornal a fej-impulzusteszt szintén mindkét oldalon pozitiv lehet. A betegnek lehet

spontan és tekintésiranyt nystagmusa is ebben az esetben (Choi és mtsai 2016).

1.3 Az orvostorténeti kutatas elozményei

A szédiilésnek és a magyar nyelvnek kiilonleges 1¢élektani kapcsolata van, ezt szamos
szolasunk, kifejezésiink is jelzi: ,,megszéditenek minket a szép szavak”, ,,megfordul
veliink a vilag”, ,,széditéen joképlinek™ tartunk valakit. A szédiilés sz6 szinonimajara is
hasznalt kovalygas, mamor, émelygés, kabulat, bodultsag kifejezéseink is gazdagitjak és
szinesitik nyelviinket. Természetesen tudomanyos szempontbdl nem allithatjuk, hogy
ennek a lélektani kapcsolatnak barmi koze lenne ahhoz a tényhez, hogy az
otoneuroldgia fejlodését meghataroztak a magyar vagy részben magyar szarmazasu tu-
dosok nagy jelentéségli felfedezései, mindenesetre érdekes konstellacio. Az
otoneuroldgia az utobbi évtizedekben - hasonléan a medicina egyéb teriileteihez - forra-
dalmi valtozason megy keresztiil. Ennek a valtozasnak az alapjait a XIX. szazad elején
teremtették meg, de a szédiiléssel kapcsolatos megfigyelések mar évezredek ota fellel-

hetdk torténelmi és irodalmi forrasokban.
1.3.1 Szédiiléssel kapcsolatos forrasmunkak i.e. 700 - i.u. 1600 kozott

A dizziness (giddy) angol szo6 eredete az dangol gidy kifejezésbdl szarmazik, melynek
jelentése: possessed by God, oriilt, hatalmaba keritette, megszallta az Isten. A vertigo
latin eredetii sz6 a latin vertere igébdl szarmaztathatd, melynek a jelentése: fordulni. Ha
okori torténeti forrasok utan kutatunk, akkor a vertigo sz6 helyett altalaban a ,,caligo”
keresOszora talalunk tobb adatot. Ennek jelentése a szemek eltakardsa, szemfedd. A
caligo-t metaforaszertien a mamoros allapot leirasara alkalmaztak, vagy ha jelezni ki-
vantak a talterheltséget, esetleg azt, hogy valaki elveszitette a realitasérzékét. Tacitus
példaul ezzel a caligo szdval jellemezte Vespasianus reakcidjat, mikor felajanlottak
szamara a csaszari hatalmat Nero ongyilkossaga utan (Huppert és mtsai, 2017). Tengeri

betegség, magassagtol valo félelem (tériszony) €s az alkohol hatdsa volt az a hdrom ki-
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fejezés, amelyek a szédiiléssel kapcsolatban a leggyakrabban felbukkantak az okori go-
rog, romai ¢és kinai szovegekben. A gordg és romai szovegtoredékekbdl kitiinik, hogy
tengeri utazas kapcsan észlelt émelygés, hanyas, anorexia, sapadtsag, apatia, fejfajas
miatt a haragos tenger hullamzasat okoltak. Megfigyelték, hogy a gyakorlott tengeré-
szek rezisztensek a tiinetekre (a habituacio hatasa) (Huppert és mtsai, 2017). A kinaiak
megallapitottak, hogy a gyerekek érzékenyebbek ezekre a tiinetekre (Brandt és mtsai,
2016). Erdekes modon tobb leirdsban tesznek emlitést arrdl, hogy a tengeribetegség
hogyan befolyasolta a csatak kimenetelét, példaul 1588-ban a Spanyol Armada pusztu-
lasat vagy Napoleon egyiptomi haborajat, ahol a sivatag hajoi, a tevék hatan lettek ten-
geribetegek a katonak (Huppert és mtsai, 2017).

A kiilonb6z6 kulturdk természetesen kiilonbozo terapids lehetdségeket javasoltak a tii-
netek enyhitésére. Az dkori gorogok és romaiak kiilonbozo fozeteket, mixtarakat ajan-
lottak, példaul bor és lirdm keverékét vagy fehér tiisszentd filivet, melyet az Oriiltség
gyogyitasara is hasznaltak (Huppert és mtsai, 2016). Keleten joval szokatlanabb orvos-
sadgokat ajanlottak, példaul fiatal fiu vizeletét, vagy bambuszriigyrél gylijtott vizeseppe-
ket, vagy fehér homok szirup lenyelését (Brandt és mtsai, 2016). A keleti és a nyugati
vilagban alkalmazott kezelések egytttal jelzik azt is, hogy az egyes kultirdk hogyan
vélekedtek az etiologiarol: a nyugati kultira Arisztotelész és Empedoklész tanai alapjan
a négy testnedv kozotti egyensuly felbomlasanak tulajdonitotta a panaszokat, a kinai a
csi gyengiilésének (Brandt és mtsai, 2014). Utalasokat a tériszonyra is gyakran talalha-
tunk a gérog-romai iratokban éppugy, mint a kinai leirdsokban. A szemek elhomalyosu-
lasa, térdremegés, sapadtsag, félelemérzet hidon athaladva vagy magas sziklarol lenézve
szerepelnek a leirdsokban. A romaiak tisztdban voltak az okokkal és egyértelmiien a
magassagnak tulajdonitottdk a tiineteket, a kinaiak ugy vélték, hogy a nagy magassa-
gokban észlelhetd alacsony homérséklet lehiiti a csi-t és ez okozza a panaszokat. Nem
véletleniil a gérog-romai irodalom bdséges forrasa az alkoholmamorral kapcsolatos sz¢-
diiléses tlinetek leirasanak: i.e. 730 koriil Homérosz az Ilidaszban Hektor szavaival irja le
az alkohol hatésat: ,, Tisztelt édesanyam, sose kindlj mézszinti borral, el ne erdtlenits, az

erdt, a csatat ne feledjem”. (Homeérosz: lias (Iliasz) Budapest, Lampert, 1902. p. 124).

Kinai feljegyzések leirnak egy allapotot, amelyben a fiil cseng és epizodszerti szédiilé-
ses allapot jelentkezik a szemek és az agy valtozasaival. Elképzelhetd, hogy egy

Meéniére-es beteget észleltek a leirok (Huppert és Brandt, 2014). Id6szamitasunk el6tt a
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2. szazadban, Aretacus beszamol egy betegrdl, akinek féloldali fejfajasa, szédiilése, fur-
csa szemmozgasa ¢s hanyingere volt. A leiras illik egy vestibularis migrénben szenvedd
paciens tiineteire (Hude,1958). Shakespeare Romed és Julia cimii miivében is talalunk
szédiléssel kapcsolatos utalast Benvolio monolédgjaban: ,,...lJang legjobban ég el a lang
tiizében, egy baj mas bajnak kinjan elcsitulhat. Ha jobbrol szédiilsz, keringj balra szé-
pen...” (Shakespeare Romeo and Juliet (Rome¢6 és Julia) Budapest, Lampert, 1901. p.
278). Valoszinii, hogy egy pozicionalis szédiilésben szenvedd beteg tiineteinek a leira-

sat olvassuk.

1.3.2 Vestibularis kutatasok a XIX. szazadban 1824 és 1874 kozott

Annak ellenére, hogy Erasmus Darwin - Charles Darwin nagyapja - Zoonomia cimii
munkajaban 1794-ben tobbfajta szédiiléses korképet leirt, ekkor a vestibularis rendszer
alapvetd fiziologai mitkkddésérdl még szinte semmit sem tudtak. E. Darwin tobbek ko-
zOtt tokéletes leirdsat adta a talzott alkoholfogyasztds utan kialakuld pozicionélis

nystagmusnak:

,»a sz&diilés azutan is folytatodik, hogy a részeg emberek becsukjik a szemeiket és ha-

nyatt fekszenek, épp Gigy mikor nyitott szemmel felallnak” (Darwin 1794).

A XIX. szdzadig az egyensulyérzd szerv miikodésérdl és a szédiilés valodi okairdl az
orvostudomany hidnyos ismeretekkel rendelkezett. 1825-ben kozolte egy parizsi anatd-
mus Marie-Jean Flourens az elsé publikaciot a labyrinthus miikodésével kapcsolatban.
Galambok belsd fiilében atvagta a horizontalis ivjaratot, a galamb a sériilt oldal iranyaba
korbe-korbe jarkalt. Amennyiben a vertikalis ivjaratot destrualta az allat folyamatosan
bukfencezett. Eszlelte a szemgolyok rango, oszcillalo mozgasat is. Feltételezte, hogy
kapcsolat lehet a szemmozgésok ¢s a VIII. agyideg miikddése kozott, de a tlineteket

szédiiléssel nem hozta Gsszefiiggésbe (Flourens 1824).

Adam Politzer az Otologia torténete cimli munkajaban utalt ra, hogy Flourens kisérlete-
inek az egyik legnagyobb eredménye az volt, hogy bebizonyitotta, hogy a félkoros ivja-
ratok nem a hallds szolgélatdban all6 szervek. (Flourens kisérletéig ez volt az éltalanos

vélekedés) (Politzer 1907).

Flourens kutatasaitol fliggetleniil, Purkinje is megfigyelte a szemgolyo periodikusan
ismétlddod lassu elforduldsat, melyet gyors visszacsapddas kovetett az ellenkezd irdny-

ban. Purkinje idejében Pragaban az agressziv elmebetegeket gy csillapitottak le, hogy
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ketrecben forgattak Oket. A forgatds befejezésekor észlelte a furcsa szemmozgasok je-
lentkezését. Sajat magan is elvégezte a forgatast ¢és ugyancsak csillapodo
szemtekerezgést észlelt. O irta le el6szor az optokinetikus nystagmust is: megfigyelte,
hogy loversenyen a vagtazo lovak mozgasat kovetd kozonség szemei periodikus moz-

gast mutatnak (Purkinje 1823).

Erdekes a nystagmus elnevezés eredete: az okori gorogok megfigyelték, hogy az elalvas
¢és €brenlét hataran az iil6 ember a fejét lassan a mellkasara ejti, majd hirtelen, gyorsan

felemeli (Tainmont 2009).

Ezek a megfigyelések hosszu ideig feledésbe meriiltek, majd 1860-ban Brown-Sequard
irta le, hogy a halloideg atmetszése utan is bekdvetkeznek olyan tlinetek, mint az ivjara-
tok roncsolasakor (Brown-Séquard 1860). 1861-ben Ménicre egy szédiilés utan meghalt
fiatal betegnél boncolas soran kimutatott ivjarati exudatum jelenlétét irta le, igy ismét
felvetddott a szédiiléses tiinetek és a labyrinthus kozotti dsszefiiggés (Méniere 1861).
Erdekes modon 1870-ig nem vetédott fel a gondolat, hogy a labyrinthus a normal
egyensuly szabalyozasanak egyik f6 szerve. 1871-ben Hitzig felfedezte, hogy a fej gal-
vanadrammal torténd ingerlése soran szédiilés és nystagmus jelentkezik, de nem ismerte

fel, hogy ezek a tiinetek kapcsolatban lehetnek a belsé fiil miikodésével (Hitzig 1871).

Azutan az események hirtelen felgyorsultak: 1873-ban harom kutaté egymastol fiigget-
len munkéja révén bebizonyosodott, hogy a félkords ivjaratok feleldsek a forgatas és a
féloldali félkords ivjarat destrukcid utan észlelhetd jellegzetes szemmozgasokért. Breu-
er, egy bécsi haziorvos, aki kisérleteit az ¢jszakai déraban a csalad konyhaasztalan végez-
te, reprodukalni tudta Flourens kisérleti eredményeit galambokban az ivjaratok atvagasa

nélkiil, csak az allatok forgatasaval (Breuer 1873).

Eszlelte, hogy a keletkezett nystagmus atmeneti és el6szor hozta dsszefiiggésbe az ivja-
ratokat a forgd jellegli szédiilés érzésével. Kétoldali labyrinthus kiirtds utdn
posztrotatoros nystagmust nem észlelt. O volt az, aki elészor leirta, hogy a nystagmus a

félkords ivjaratok endolympha aramlasanak a kovetkezménye (Breuer 1874).

Leirta, hogy a félkords ivjaratok ampullait ellatd afferens ideg képes érzékelni az ellen-
tétes iranyu endolympha mozgasokat. Feltételezte, hogy az endolympha aramlésa inger-
li az ampullaban elhelyezkedd szdrsejteket. Madarak boncolasa soran felfedezte, hogy
idegvégzddések a félkords ivjaratok ampulldjaba hatolnak és a sejtekbdl szérszerti kép-

z6dmények agaznak az endolympha-ba (Breuer 1903). Feltételezte, hogy ezek a szbrsej-
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tek érzékelik az endolympha 4ramlasi irdnyat €s az dramlas erdsségét €s a szignalt az
ampullabol elvezetddd idegek tovabbitjak az agy felé. Ez az ugynevezett ,,nyirodero-

tedria” maig standard koncepcio a vestibularis ¢élettanban (Wiest és Baloh 2002).

Ernst Mach, aki Pragaban a fizika tanszék profeszora volt (rola kapta az elnevezést a
hangsebesség egysége) teljesen mas megkozelitésbol, de hasonld megéllapitasra jutott.
Teoriaja szerint a belsofiil a felelds a linedris €s az angularis gyorsulasok érzékeléséért.
Azonban 6 az angularis gyorsulas kozben fellépd, a receptorokra hatd nyomderd hatasa-
nak tartotta az ingeriiletképzddést (hasonléan ahhoz, ahogyan a bor nyomas érzékeld
receptorai érzékelik az ingert). Véleménye az volt, hogy a hartyas ivjaratok csatornai tal
vékonyak ahhoz, hogy a folyadék aramolni tudjon (Mach 1873).

A Skociaban kutatd Crum Brown tgy vélte, hogy az ivjaratokban az endolympha ke-
ring, de az ivjaratparok ampulldiban elhelyezkedd receptorok mindegyike csak egy
adott irany endolympha aramlast érzékel. Példaul a jobb oldali a jobbra forgéskor je-
lentkez6 folyadékaramlast, a baloldali a balra forgéaskor jelentkezé folyadékaramlést
detektalja (Crum Brown 1874). Mint korabban lattuk, ezt az elméletet Breuer kisérletei-

vel cafolta.

Mas kutatok azt vizsgaltdk, hogy mi lehet az oka annak, hogy a szemek egylitt —
asszocialtan- mozognak. Aubert feltétlezése szerint e bilaterdlis szemmozgésok bizo-
nyos idegelemek bonctani csoportosuldsan alapulnak. Gudden a latdideg keresztezddé-
sének a bonctani és szovettani jellemzdit irta le. Huguenin és Forel a szemmozgat6 ide-
gek magvainak egymas kozotti 0sszefiiggésérdl értekezett bonctani vizsgalataik alapjan.
Hering élettani és korélettani tapasztalatokat gylijtott annak bizonyitdsara, hogy az aka-
ratlagos szemmozgasok bizonyos kényszeriiséggel torténnek. Adamiik az ikertesten,
Vulpain, Duret, Huguenin a negyedik agygyomor fenekén, Ferrier az agyacson, Hitzig

¢és Balogh az agyf¢ltekén végzett elektromos ingerlést (Rejté 1937).

Kisérleteikbdl kitlinik, hogy az idegrendszer bizonyos részeinek az izgatasara egyidejii
bilateralis szemmozgasok keletkeznek. Mindezek az észlelések arra mutattak, hogy az
agynak, kozépagynak és a nyultagynak a bilateralis szemmozgasokkal kapcsolatban kell

lennitk.

Tehat az 1870-es évek kozépére tisztazddott, hogy a belsofiil sszefligg a szemgolyd
rezgéseivel és anatomiai és élettani bizonyitékok gyiiltek ssze arra vonatkozolag, hogy

mely agyi teriiletek feleldsek az asszocidlt szemmozgasok keletkezeéséért.
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2. Célkitizeések

Kutatdsom sordn harom {6 célkitiizést jeloltem meg: a VOR non-linedris és linearis
palyaival kapcsolatos alapkutatast, a siirgdsségi szédiiléssel kapcsolatos klinikai
kutatast, és figyelembe véve, hogy adatgylijtésem sordn szamos, otoneuroldgiai kutatas-
sal foglalkoz6, vilaghiri magyar kutatdé munkassagéaval taldlkoztam, Orvostorténeti

kutatést terveztem.

2.1 Az alapkutatas célkitiizései

Alapkutatdsaimhoz harom magyar szarmazasu kutatd alapvetd felfedezései adtdk az
Otletet: a Hogyes altal felfedezett VOR fazisos és regularis afferens palyainak a
muikodését vizsgalom a Barany altal kidolgozott kalorizacié és Halmagyi kisérletei

soran felfedezett fej-impulzusteszt kombinacidjaval.

A klinikai vizsgalatok soran gyakran megfigyelhetd, hogy a kalorikus reakcio és a fej-
impulzusteszt eredménye egymastol jelentésen eltér. JOl ismert, hogy Méniére-
betegségben a kalorizacid eredménye mar patoldgias, amikor a fej-impulzusteszt még
¢ép vestibularis miikodést mutat, vagy forditva, egy vestibularis neuritist kdvetden a ka-
lorikus reakci6 jol rehabilitdlodd alacsony frekvenciaju valaszt mér, a patologias fej-
impulzusteszt azonban egyértelmiien jelzi, hogy a magas frekvencidkon a vestibularis
miikodés nem tért vissza. Ezért a két teszt kombinaciojaval kivantunk 0 adatokhoz jutni

a fenti jelenségek okait illetden.

Feltett kérdéseim az alabbiak voltak:

1. Ingerelhetdk-e a félkoros ivjaratok végkésziilékei egyidejlileg magas és alacsony
frekvencidji ingerléssel ¢és befolyasolhato-e egy alacsony frekvenciaju
(kalorizacio) ingerléssel egy magas frekvencidji inger (fej— impulzus)?

2. Megsziinteti-e egy akut vestibularis aszimmetria a szemek konvergenciaja altal

medialt gain ndvekedést?
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2.2 A klinikai kutatasok célkitiizései

Klinikai kutatasaim soran egy uj, betegagy melletti, a szemmozgasok analizisén és az

akut hallascsokkenés detektalasan alapuld diagnosztikai modszer alkalmazhatosdganak

a vizsgalatat terveztem, a siirgdsségi osztalyon izolalt szédiiléssel jelentkezd centralis €s

periférias eredetit AVS-K differencialdiagnosztikaja céljabol.

Feltett kérdéseim az alabbiak voltak:

2.3

Az eszkoz nélkiili és az eszk6zos H.IN.T.S.plusz vizsgélati modszerrel AVS-
nak diagnosztizalt betegek kozott milyen gyakorisaggal fordul eld centralis és
periférias eredetti korkép a gyéri SBO-on?

Javitja-e a szemmozgasok miszeres detektalasa a siirgdsségi AVS diagnosztika
hatékonysagat a SBO-on?

A VB stroke kizérasa céljabol végzett slirgdsségi nativ koponya CT vizsgalatok
hany szazaléka volt pozitiv eredményli, azaz segitséget nyujt-e az akutan elvég-
zett nativ koponya CT vizsgalat a szédiilés diagnosztikajaban a SBO-on?

A VB stroke-ok hany szazaléka jelentkezik izolalt szédiiléssel, neurologiai kisé-
16 tiinetek nélkiil a SBO-on?

A betegeink hany szazalékaban volt alpozitiv az eszk6zos H.ILN.T.S. plusz vizs-
galat a SBO-on?

Az eszk6z6s H.LN.T.S. plusz vizsgalat az AVS-ak hany szazalékaban diagnosz-

tizalt a SBO-on akut féloldali kombinalt cochleovestibularis 1éziot, és segit-e

crer

Az orvostorténeti kutatas célkitiizései

Orvostorténeti kutatasaim soran Hogyesnek a VOR-el, Baranynak a kalorizacioval és

Halmégyinak a fej-impulzusteszttel kapcsolatos kisérleti modszereit és kdvetkeztetéseit

kutatom.
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2.4 A Kkutatas hipotézisei

1.

Egészséges egyénekben az ivjaratok végkésziilékei egy idében ingerelhetoek

crey

cre

vestibularis aszimmetria nem szilinteti meg a konvergald szemallasban, alaphely-
zetben, vestibularis ingerlés nélkiil kimutathatéo rVOR gain ndvekedést.

Az eszkoz nélkili és eszkozos H.ILN.T.S. plusz vizsgalattal igazolt AVS-ak
tobbsége periférias eredetli a gy6ri SBO-on.

A szemmozgasok miszeres detektalasa javitja a siirgdsségi AVS diagnosztika
hatékonysagat a SBO-on.

A siirgdsségi vizsgalatok soran elvégzett nativ koponya CT vizsgalatok tobbsége
negativ eredményti és nem alkalmas a VB stroke kizarasara. A vizsgalat nem
nyujt segitséget az akut szédiilés diagnosztikajaban a SBO-on.

A VB stroke-ok tobbsége izolalt szédiiléssel, neurologiai kisérbtiinetek nélkiil
jelentkezik a SBO-on.

Az eszk6z6s H.I.N.T.S. plusz vizsgalat lehet alpozitiv eredményti a SBO-on.

Az eszk6zos H.ILN.T.S. plusz vizsgalat segitséget jelent az AVS-al jelentkezd
Az otoneuroldgiai fejlédésének a mérfoldkdvei voltak Hogyes, Bardny és
Halmagyi felfedezései, mivel a diagnosztika szempontjabdl alapvetd jelentdségii
VOR alacsony és magas frekvenciaji mitkodéscsokkenésének a detektalasat tet-

ték lehetove.
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3. Modszerek
3.1 Anyag és modszer (elsé kisérlet)

Hét egészséges alany (3 nd, 4 férfi, atlag életkor 37 év, 19 és 51 év kozott) vett részt a
kutatasban. Anamnézisiikben a vestibularis rendszert érinté rendellenesség nem szere-
pelt. A kutatast a Petz Aladar Megyei Oktatd Korhaz Regionalis Tudomanyos és Kuta-
tasetikai Bizottsaga engedélyezte. Etikai engedély szdma: 76-1-18/2015. A résztvevo
alanyokkal a kisérlet részletei megbeszélésre keriiltek és 0k ezt beleegyezd nyilatkozat
alairasaval dokumentaltak. Minden résztvevonél ép dobhartyakat igazoltunk és az ala-

nyok rotaciés VOR (rVOR) gain értékei normal tartomanyban voltak.
3.1.1 Stimulaciés és mérési metodika

A video-fej-impulzusteszt vizsgalatot (3. abra) videookulograf (ICS Impulse, GN
Otometrics, Taastrup, Denmark) segitségével végeztikk el a lateralis ivjarat sikjaban
(MacDougall és mtsai 2009, Weber és mtsai 2009).

3. abra A fej-impulzusteszt kvantitativ mérésére alkalmas elsé miiszert 1992-ben kon-
strudltak ( A szerzd altal a 2015-6s madridi Vestibular Masterclass tovabbképzésen ké-

szitett foto, 1.S. Curthoys engedélyével)
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4. abra Video-fej-impulzusteszt (VHIT) vizsgalat manapsag (a szerzé sajat fotdja)

crer

crer

ugy, hogy a hanyatt fekvd helyzetbdl a fejet 30 fokban megemeljiik, igy a Reid sik (az
orbita alsoé peremét a kiilsé hallojarat sikjaval 6sszekoto egyenes) 60 fokban megemel-
kedik (5. abra). Az alanyokat egy jol megvilagitott szobaba helyezziik, hogy a pupilla
tiik el. Minden alanynal a bal fiil kalorikus ingerlését végeztiik 1 percen keresztiil 24,
27, 30 ¢és 44 °C-o0s vizzel. Az alanyok a kiilonb6z6 hdmérsékletii vizzel torténd kalori-
kus ingerlések kozott 10 percet pihentek. Az 1 perces kalorikus irrigaciot kovetoen, de
még a zajlo kalorikus nystagmusok ideje alatt 5-5 nagy gyorsulasu fej-impulzust alkal-
maztunk 30 masodpercig random jobbra és balra (fejsebesség >160/s, fejgyorsulas
>3000 fok/s?). Ezt a protokolt 150 masodpercig ismételtiik 6t alkalommal 6t blokkban.
Az impulzusok VOR gain értékeit blokkonként atlagoltuk, igy alanyonként minden 30
masodpercben 1 adatot nyertiink. Abbol a célbol, hogy minimalizaljuk a repetitiv
kalorizacios ingerlés habituaciot okozd hatdsat a kiilonbozd hdmérsékletii ingerléseket

kiilonb6z6 sorrendben végeztiik el (Lidwall 1961).
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5. abra A fej pozicidja a lateralis ivjaratok vertikalis helyzetében

(iphone applikaciobol —aVOR - kimentett abra)

Ezt kovetden a teljes kisérleti protokollt megismételtiik a lateralis félkords ivjaratok

c ey

30 fokban lefelé mozdul). Mivel ebben a fej pozicioban a lateralis ivjaratban termikus
ingerlésre nem indul be endolympha aramlés, amennyiben a rVOR valtozast mutat, az

csak a vestibularis ideg direkt hiitése vagy melegitése révén valosulhat meg (6.abra).

6. abra A fej pozicioja a lateralis ivjaratok horizontalis helyzetében

(iphone applikaciobol —aVOR - kimentett abra)
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3.1.2 A kalorikus nystagmus analizise

A fej-impulzusok kdzbeni nystagmusok intenzitasanak a vizsgalatat off-line végeztiik.
Az ICS software 750 ms hossza idétartamban rogziti a fej-impulzust és 100 ms-al az
impulzus el6tt kezdi meg a rogzitést. A nystagmus intenzitasat altalaban a nystagmus
maximalis lassu fazis sebességével jellemezziik. A software, amivel a rogzitést végez-
tiik, nem volt alkalmas arra, hogy az adatbazisbol ezeket az értékeket kinyerjiik. Mivel a
nystagmus frekvencidja és lassu fazis sebessége kozott szoros Osszefiiggés van, ezért
ugy hataroztunk, hogy a kalorizaci6é hatasat a nystagmus iitések frekvencijaval jelle-
mezziik (Hinchcliffe 1968, Mulch és mtsai 1978). A nystagmus iitések pontosan ki-
gyljtheték voltak és amennyiben 1 iitésnél tobb nystagmus jelentkezett egy impulzus
kapcsan, a frekvencia kiszamolhato volt (iités/s). Ez konnyen kivitelezhet6 volt, amikor
a nystagmus a refixacios szakkaddal szemben iranyult. Amennyiben a nystagmus iranya
a refixacios szakkad iranyaba esett, akkor csak azokat a nystagmus iitéseket vettiik fi-
gyelembe, amelyek kdzvetleniil az impulzus el6tt vagy 200 ms-al az impulzus lezajlasa
utan jelentkeztek (ilyenkor refixacios szakkad mar nem jelentkezik). Abban az esetben,
ha a refixacios szakkadok és a nystagmus iitések iranya ellentétes iranyu volt, ilyen
megszoritasra nem volt sziikkség. Mivel a tesztet nem sotétben végeztiik, a cél fixalasa

valoszinlileg csokkentette a nystagmus lassu fazis sebességét €s a frekvenciajat.
3.1.3 Fej-impulzus gain mérés

A fej és szemsebesség adatait Matlab fajlba exportaltuk (The MathWorks, Natick, MA)
¢s a 'VOR gain (maximalis szemsebesség per maximalis fejsebesség) és latencia (a ma-
ximalis fejsebesség és a maximalis szemsebesség kozotti idokiilonbség) mérését off-line
tizemmodban végeztiik. A fej-impulzusok kozbeni kalorikus nystagmus iitések kompli-
kaltak a gain kalkulaciot. Ezért a sebesség gain-t csak a valasz gorbe felszalld szakasza
alapjan kalkulaltuk (a refixacios szakkadok jelentkezése el6tti idotartamban) 52 ms id6-
tartamndl. A statisztikai analizist Graphpad Prism Software segitségével végeztiik el.

A kalorikus ingerés utan a kiilonb6z0 iddszakban mért atlag gain értékeket non-
parametrikus, egy iranyu variancia-analizissel, Friedmann teszttel és Dunn poszt teszt

hasznalataval hasonlitottuk Ossze.

37



3.2 Anyag és modszer (masodik kisérlet)

Kilenc egészséges személyt vontunk be a vizsgalatba (4 nd, 5 férfi, atlagéletkor 32 év,
min.: 18, max.:51). Anamnézisiikben a vestibularis rendszert érint6 rendellenesség nem
szerepelt. A kutatast a Petz Aladar Megyei Oktatd6 Korhaz Regionalis Tudomanyos és
Kutatasetikai Bizottsaga engedélyezte. Etikai engedély szama: 76-1-18/2015. A részt-
vevo alanyokkal a kisérlet részletei megbeszélésre keriiltek és 6k ezt beleegyezo nyilat-

kozat alairasaval dokumentaltdk. A mérések eldtt a dobhartyak vizsgalata megtortént.

— Tavoli célpont (120 cm)

AHL

Kozeli célpont (15 cm)

7. abra. Egy tavoli pontot fixalva a fej-impulzusteszt kozben a VOR gain értéke 1,00,
kozelre tekintéskor azonban a gain érték megnd

(iphone applikaciobol —aVOR - kimentett abra)
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3.2.1 Video- fej-impulzusteszt

A video- fej-impulzusteszt vizsgalatot videookulograf (ICS Impulse, GN Otometrics,
Taastrup, Denmark) segitségével végeztiik el a lateralis ivjarat sikjaban (MacDougall és
kamera 250/s frekvenciaval rogzitette. Binokularis szempozicid mérés nem tortént, de a
kisérletek el6tt a lehetséges kettGslatasra rakérdeztiink, hogy kontrollalni tudjuk a kon-
vergencia sz0gét. Mivel az alanyok nem panaszkodtak kettOslatasra, azt feltételeztiik,
hogy mindkét szemiik tokéletesen konvergal. A study masik limitacioja az volt, hogy a
fej-impulzusok soran a forgastengely a szemek mogott helyezkedett el és ilyenkor a
kompenzatorikus szemmozgas szoge nagyobb az abdukal6, mint az addukalé szem ese-
tén. Lasker azonban a szem cstcssebesség és a fej csicssebesség hanyadosat mérve

mindkét szemen hasonlé gain értékeket észlelt (Lasker és mtsai 2002).

A baseline fej-impulzusteszt vizsgalatot és a kalorikus ingerlést a lateralis ivjarat verti-
megemeltiik, igy a Reid sik 60 fokban megemelkedett (8. abra). Az alanyokat egy jol
megvilagitott szobdba helyeztiik, hogy a pupilla minél kisebb legyen, a célokat a fej
abra). A jobb fiilet 24 °C-os vizzel kalorikusan ingereltiik 40 masodpercig. Azért inge-
reltiink csak 40 masodpercig és 24 fokos vizzel, mert tapasztalataink szerint a hidegebb
vizzel torténd és 1 percig tartd ingerlés az elso kisérletiinknél kifejezett vegetativ tiine-
teket okozott. A kivant gain csokkenést a 24 fokos vizzel torténd kalorizacioval is ki
tudtuk valtani. A baseline mérés és a kalorizaciot kovetd 30 masodperc alatt 3-4 varat-
lan, nagysebességii (csucs —fejsebesség 120 fok/s felett) fej-impulzust alkalmaztunk
jobbra és balra. Harom-négy fej-impulzust kdvetden a tekintési tavolsagot valtoztattuk.
A baseline mérés és a kalorizacios ingerlést kovetd mérés protokollja a kovetkez6 volt:
3-4 varatlan, nagysebességi, fej-impulzus jobbra , majd balra, mikézben az alany 15 cm
tavolsagra tekintett, majd 3-4 fej-impulzus jobbra és balra, mikdzben az alany 120 cm
tavolsagra tekintett. Ezt a protokollt ismételtiik, amig a kalorikus ingerlés hatasa fenn-
allt. A protokoll minden alanynal, minden oldalon, minden tavolsdgban, 6-8 értékelhetd

VOR gain értéket produkalt a baseline és a kalorikus ingerlést kovetden egyarant.
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8. abra A fej és a cél pozicidja a kisérlet kdzben.

A lateralis ivjaratok vertikdlis pozicidja a feltétele annak, hogy hideg vizes kalorikus
ingerléssel féloldali periférias 1éziot modellezziink.

(iphone applikaciobol —aVOR - kimentett abra)
3.3 Az adatok analizise:

A fej és szemsebesség adatait Matlab fajlba exportaltuk (The MathWorks, Natick, MA)
¢s a 'VOR gain (maximalis szemsebesség per maximalis fejsebesség) és latencia (a ma-
ximalis fejsebesség és a maximalis szemsebesség kozotti idokiilonbség) mérését off-line
tizemmoddban végeztiik. A maximalis fejsebesség érték €s id0 meghatarozasat ugy vé-
geztiik, hogy a gorbe maximalis értékét kerestiik 0 és 50 ms kozotti iddintervallumban,
a fejsebesség maximum értékét kovetden. Azokat az impulzusokat nem vettiik figye-
lembe, amelyek a nystagmus gyors fazisa altal érintettek voltak és az elsé 6 impulzust
(3 jobbra, 3 balra) hasznaltuk fel az értékeléshez. A statisztikat Graphpad Prism Softwa-
re segitségével végeztiik el. Az adat csoportokat (9 alany, 54 fej-impulzus minden osz-
lopban) non-paraméteres ANOVA, (nem tortént Gauss disztribucio), Friedmann teszt és

Dunn poszt-teszt hasznalataval hasonlitottuk dssze.
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3.4 A Kklinikai kutatas modszerei
3.4.1 Betegek és médszerek:

A kutatast a Petz Aladar Megyei Oktaté Korhaz Regionalis Tudomanyos ¢s Kutataseti-
kai Bizottsaga engedélyezte. Etikai engedély szama: 76-1-23/2016.

A vizsgalatba olyan betegeket vontunk be, akik a gydri Petz Aladar Megyei Oktatd
Korhaz SBO-an 2016. marcius 1. és 2017. marcius 1. kozott AVS miatt részesiiltek ella-
tasban. AVS-t allapitottunk meg, ha a betegnek 24 oran tal, de kevesebb, mint 7 napja
fennallo szédiilése volt hanyinger és/vagy hanyas, jarasbizonytalansag kiséretében, pa-
naszait testhelyzet-valtoztatas fokozta, és nystagmusa volt. Izolalt AVS-t véleményez-
tiink, ha AVS allt fenn és a betegnek a nystagmuson kiviil egyéb nyilvanval6 neurologi-
ai gocjele nem volt. Kizard tényezd volt, ha a betegnek korabbrdl ismert vestibularis
vagy oculomotoros rendellenessége volt, alkohol- vagy drogintoxikaci6 alatt allt. A be-

valasztott betegek részletes tdjékoztatast kovetden beleegyezd nyilatkozat irtak ala.

A betegbiztonsag fokozasa céljabol a szédiilé betegek vizsgalata sordn a Newman-
Toker és munkatarsai altal kidolgozott és magyar szerzOk altal méddositott 5 1€pcsébol
allo diagnosztikus algoritmust alkalmaztunk (TiTrATE illetve 5T) (Newman-Toker és
mtsai 2013, Tamas és Mike 2017).

Minden betegnél neurologus szakorvos (M.A.) rogzitette a neurologiai, fiil-orr-gégész
szakorvos (T.T.L.) a fiil-orr-gégészeti fizikalis statuszt. Minden betegnél a fizikalis

vizsgalat részeként elvégeztiik a fizikalis H.ILN.T.S. plusz tesztet.

A fej-impulzusteszt végzése soran a beteg egyenesen elore tekintve a vizsgald orrara
rogzitette a tekintetét, mialatt a vizsgalo a fejet hirtelen a horizontalis ivjarat sikjaban
kb. 10 fokkal random jobbra ¢és balra mozditotta. A vizsgalat soran dokumentaltuk,
hogy a beteg képes volt-e rogziteni a tekintetét a vizsgald orrdn vagy lathatd volt-e
kompenzatorikus szakkad (overt szakkad). Megvizsgaltuk, hogy a betegnek van-e spon-
kiiszoboltiik ki. A vertikalis korrekcids szemmozgés (skew devidcio) jelenlétét az alter-
nalo takardsi teszttel vizsgaltuk, mely sordn a vizsgalo a beteg szemét 3 masodpercen-
ként felvaltva takarta le, mialatt a beteg a vizsgald orrat fixalta. Az alternald takarasi

tesztet 10 alkalommal ismételtiik meg, €és regisztraltuk az esetleges vertikalis irdnyu

41



szem elmozdulast. Elézetes otoszkopidt s sziikség szerinti cerumen eltavolitast kdveto-
en sugott beszéddel vizsgaltuk a beteg hallasélességét €s Weber-tesztet végeztiink C5-0s
hangvilla segitségével. Minden betegnél elvégeztiik a H.ILN.T.S.plusz teszt objektiv,
miiszeres vizsgalatat is (minden esetben T.T.L. végezte). A fej-impulzusteszt, a
nystagmus ¢s a skew deviacid vizsgalatat a fej- és a szemmozgasokat szimultan regiszt-
ral6é hordozhat6, ultrakonnyli VOG szemiiveggel végeztik (ICS Impulse, GN

Otometrics, Taastrup, Denmark).

A video-fej-impulzusteszt soran mind a hat félkoros ivjarat VOR-ét vizsgaltuk. A VOG
fejmozgasok kozben megakadalyozzuk az eszkdz elmozdulasat. A fej-impulzusteszt
alatt a beteg a szemétdl 120 cm-re a falon elhelyezett vizualis célpontot fixalt. A hori-
zontalis ivjaratok vizsgalata soran a beteg mogott alld vizsgalo a beteg fejét 30 fokban
eléredontve, minimum husz alkalommal, horizontélis sikll, random irdnyud (jobbra vagy
balra), varatlan, 10-20 fokos amplituddju, nagy sebességii (100-300 fok/szekundum) és
nagy gyorsulasu (3000-4000 fok/szekundum?) impulzusokat végzett. A VOG szemiiveg
az adott félkords ivjarat sikjaban végzett gyors fej-impulzusok soran detektalta a fej- és
szemmozgasok sebességét és iranyat a fej-impulzus utan 40, 60 és 80 milliszekundum
mulva, és ezeket atlagolta. A fej és a szemek elfordulési sebességének hanyadosa adja a
VOR gain-jét, mely a VOR hatasfokat fejezi ki. A VOG szemiiveg USB kabelen keresz-
till szamitogéphez csatlakoztathatd, melyen futd software (Otosuite Vestibular Software
Version 4.0 Build 310) a nem megfelelden kivitelezett fejforditdsok eredményeit torli, a
megfelelden kivitelezett fej-impulzusok detektalt adataibol kiszdmitja a VOR atlag gain
értékét. A VOG szemiiveg detektalja a fej-impulzusteszt soran eléforduld korrekcios
szemmozgasokat is. Covert szakkadnak nevezziik a fejmozgas befejezése elott jelentke-
z6 kompenzatoros refixaciot, mely a fizikalis fej-impulzusteszt soran szabad szemmel
nem lathat6. Az overt szakkad a fejmozgéas befejezése utan jelentkezd refixécid, mely
¢észlelhetd a fizikalis vizsgalat sordn is. A beteg fejét 45 fokban jobbra forditva a bal
oldali eliils6 és a jobb oldali hatso ivjaratok sikjaban (left anterior, right posterior
(LARP)), a fejet 45 fokban balra forditva a jobb oldali eliilsé és a bal oldali hatso ivjara-
tok sikjaban (right anterior, left posterior (RALP)), is elvégeztiik a fej-impulzustesztet.
Regisztraltuk a vertikalis ivjaratok rVOR gain értékeit és az overt és covert refixacios

szakkadok el6fordulasat.
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A nystagmus vizsgalata soran 10 cm-re a beteg szeme elé helyezett fehér papirlappal
gatoltuk a vizualis fixacidt. Az eldre tekintd betegnél a VOG szemiiveg segitségével 30
masodpercen keresztiil vizsgaltuk a spontan nystagmus el6forduldsat. Ezutdan 30 ma-
sodperces jobbra, balra, felfelé, és lefelé tekintésnél a tekintésiranyd nystagmus eléfor-
dulasat vizsgaltuk meg. Centrélis tipusu nystagmusnak a horizontélis sikban tekintés
irany, vagy vertikalisan lefelé vagy felfelé csapo, illetve rotatoros nystagmust vélemé-
nyeztiink, amelynek az amplitiddja és frekvencidja a vizudlis fixacié gatlasara nem
csokkent. Periféridas tipusu nystagmust véleményeztiink, ha horizonto-rotatoros, egy
iranyba csap6, fixdciogatlasra frekvencia ¢és amplittdd6 ndvekedést mutato
szemtekerezgést észleltiink, azaz a nystagmus kvalitasai megfeleltek az Alexander sza-

balynak.

A skew devidciot az alternal6 takarasi teszttel vizsgaltuk. A beteg a szemétdl 120 cm-re
elhelyezett pontra fixalt. Korosnak tekintettiik a skew deviaciot, ha a horizontalis sikbol
a szem vertikalis iranyu kitérése 1 foknal nagyobb volt. Ez az érték 1,75 prizma dioptri-
anal nagyobb eltérésnek felel meg. A vertikalis iranya skew deviacid vizsgalatat kétes

esetekben vertikalis iranyu optikai prizmasorozattal is elvégeztiik.

Az akut hallascsokkenés mértékének detektalasara minden betegnél tisztahang-kiiszob
audiometriat végeztiink 1ég és csontvezetéssel egyarant (Interacustics A/S DK
5610Assens, version DA931 audiométer).

Akut hallascsokkenést akkor véleményeztiink, ha harom napon beliil alakult ki olyan
egyoldali percepcios nagyothallas, amelynél harom szomszédos audiometrias frekvenci-

an 30 dB kiiszobemelkedés volt kimutathato.

Centralis korképet diagnosztizaltunk, ha a fej-impulzusteszt negativ volt és/vagy centra-
lis tipusu nystagmust észleltiink, és/vagy skew deviaciot detektaltunk, és/vagy akut hal-
lascsokkenés alakult ki. Negativnak, azaz nem korosnak tekintettiik a klinikai fej-
impulzustesztet, amennyiben a horizontalis ivjaratok sikjaban végezve a nagy sebessé-
gli, varatlan fejforditast a beteg valtozatlanul a vizsgalo orrara fixalt €s nem észleltiink
refixacios szakkadot. Pozitivnak, azaz patologiasnak tekintettiik a Kklinikai fej-
impulzustesztet, amennyiben az el6zé vizsgalat soran a szemek a fejforditas iranyaba
elfordultak, majd egy refixacids szakkaddal tértek vissza a célpontra. A VOG szem-
tiveggel végzett mérések kapcsan negativnak tekintettilk a fej-impulzusteszt eredmé-

nyét, amennyiben refixacids szakkddokat nem észleltiink és a VOR gain értéke normal
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esetben a horizontélis ivjaratok esetén > 0.79, a vertikalis ivjaratok esetén > 0.69. A
VOG szemiiveggel korosnak tekintettiik a fej-impulzusteszt eredményét, ha refixacios
szakkadokat észleltiink és a VOR gain értéke normal esetben a horizontélis ivjaratok
esetén < 0.79, a vertikalis ivjaratok esetén < 0.69. A PICA ellatési teriiletébe esd stroke-
ot véleményeztiink, ha a beteg horizontalis sikban végzett fej-impulzustesztje mindkét

iranyba fizioldgias volt. AICA teriileti stroke-ot diagnosztizaltunk, amennyiben a beteg-

.....

csOokkenése volt, és a halldscsokkenése mellett az azonos oldali horizontalis sikban el-

végzett fej-impulzusteszt patologias volt.

Minden betegnél az SBO-on akut nativ koponya CT vizsgalat tortént, axialis sikban a
koponyateté és a koponyaalap kozotti teriileten, spiral tizemmodban, 3 mm szeletvas-
tagsaggal. Azoknal a betegeknél, akiknél a miiszeres H.I.N.T.S. plusz vizsgalati meto-
dikéval centrélis 1ézidt diagnosztizaltunk, tovabbi képalkoto vizsgalat tortént. Tiz eset-
ben 3 Tesla (T) térerejli, 14 esetben 1,5 T térerejii szkennerrel koponya MR és MR
angiografias vizsgalatot végeztink. A 1,5 T térerejii MR vizsgélatok Philips Multiva
késziilékkel axialis T2 TSE, DWI, 3D FLAIR, szagittalis T1 SE, T2, az MR angiografia
3D TOF ANGIO illetve 3D PCA VEN beallitasi paraméterekkel torténtek korhazunk
radiologiai osztalyan. A 3 T térereji MR vizsgalatok Philips 3T Achieva szkennerrel
axialis T2 TSE, FLAIR, DWI, T2 FFE, az MR angiografias vizsgélatok 3D inflow/a,
3D PCAlv, 3D PCA/a-v, szagittalis T1 3D TFE és kontrasztanyagos szagittalis 3D TFE
beallitdsi paraméterekkel torténtek a szombathelyi Markusovszky Egyetemi Oktato
Korhaz Radioldgiai Osztalyan. Két esetben vertebralis Doppler ultrahang vizsgalat iga-
zolta az arteria vertebralis okkluziojat. A vizsgalatokat Philips CX 50 Ultrahang készii-
1ékkel, L12-3 linear array transducerrel végeztiik. Ha a miiszeres H.I.N.T.S. plusz vizs-
galati metodikaval a beteg panaszai periférias eredetiinek bizonyultak és akut vagy kro-
nikus kozépfiilgyulladashoz tarsuld labyrinthitis allt fenn, kozép-, és belséfil HR CT
vizsgalatra keriilt sor 1 mm-es rétegvastagsaggal, spiral izemmoddban.Traumas eredetli
AVS esetén a koponyabazis fraktardk kizarasara el6szor koponya CT vizsgalat tortént,
axialis sikban a koponyatet6 és a koponyaalap kozétti teriileten, spiral tizemmodban, 3
mm szeletvastagsaggal. A vestibularis neuritis korképnek diagnosztizalt esetekben to-
vabbi képalkotd diagnosztikara a betegeket nem kiildtiik, de minden betegnél eldzetesen
mar koponya CT vizsgalat tortént az SBO-on elfogadott kivizsgalasi protokollnak meg-

felelGen.
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4. Eredmények

4.1 Az alapkutatas elso kisérletének az eredményei

* A hideg vizes ingerlés (24 °C) szignifikansan (p<0,001, a 10. dbrdn a jelélé-
se:***) csokkentette az ipszilateralis fej-impulzusok rVOR gain értékeit. (9, 10.
abra)

* A kontralateralis fej-impulzusok rVOR gain értékét nem befolyésolta szignifi-
kansan a hideg vizes ingerlés. (9, 10. abra)

* Egyik oldalra torténd fej-impulzusteszt rVOR gain értékeit sem befolyésolta az
ipszilateralis meleg vizes (44 °C) kalorikus ingerlés. (10. abra)

crer

ingerlésnek nem volt hatasa a rVOR gain-re. (11. abra)

A covert szakkad B
300 | overt szakkad

200 |

100

| U |
-100 csokkent gain’

szem és fej sebesség [*/s]

=200

200 400 600 200 400 600
1d6 [ms] idé [ms]

9. abra A fej-impulzusteszt eredménye 0-30 masodperccel a bal fiil hideg vizzel (24°C)

crer

Az A 4bran gain csokkenés €s kompenzatorikus szakkadok lathatok a balra iranyul6 fej-
impulzusteszt kozben. A nystagmus ltések a kompenzatorikus szakkadok iranyaba
mutatnak. A B d&bran jobbra irdnyuld fej-impulzusteszt lathat6. Gain-csokkenés és
kompenzatorikus szakkadok nincsenek és a nystagmus {itések ellentétes iranyba

mutatnak, mint az A abra nystagmus titései (Tamas és mtsai 2016).
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10. abra Az Gsszes alany esetében az Osszesitett gain értékeket mutatja az eltelt id6

fliggvényében a lateralis ivjarat vertikalis pozicidjaban. A p<0,001szignifikancia jellé-

se az abran ***,
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11. abra Az Osszes alany esetében az Osszesitett gain értékeket mutatja az eltelt 1d6

fliggvényében a lateralis ivjarat horizontalis pozicidjaban.
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A 10. abran lathato, hogy a horizontalis ivjaratok vertikalis helyzetében elvégzett hideg
vizes irrigacio (24 °C) szignifikansan (p<0,001) csokkentette az ipszilateralis fej-
impulzusok rVOR gain értékeit a masodik mérési idoszak alatt (31s €s 60s kozott) az
irrigacid befejezését kovetden. Az ellenoldali fej-impulzusok rVOR gain értékét (jobb-
ra), nem befolyasolta szignifikansan a hideg vizes ingerlés. Hasonloképpen, egyik oldal-
ra torténd fej-impulzusteszt rVOR gain értékeit sem befolydsolta az azonos oldali meleg

vizes (44 °C) kalorikus ingerlés (Tamas és mtsai 2016).

A 11. abran lathato, hogy a baseline adatokkal dsszehasonlitva, a lateralis félkoros ivja-
r'VOR gain-re sem a balra, sem a jobbra iranyul6 fej-impulzusok soran (Tamas és mtsai
2016).

4.2 Az alapkutatas masodik kisérletének az eredményei

» Mindkét oldali fej-impulzusok soran magasan szignifikans kiilonbség volt
(p<0,001, a 11. és 12. dbrakon a jelolése: ***) a tavoli tekintés és a kozeli tekin-
tés VOR gain értékei kozott. Konvergenciaban a jobb oldali fej-impulzusok gain
érteke 27,7 Y%-ra nétt. (12. abra)

* A jobb fiil hideg vizes kalorikus ingerlését kdvetden magasan szignifikans kii-
16nbséget (p<0,001) észleltiink tavoli tekintés esetén a baseline és a kalorikus
ingerlést kovetden a jobb oldali impulzusok VOR gain értékei kozott (a
kalorizacio atlagban 1-rdl a gain atlag értékeket 0,67-re csokkentette). Bal oldali
impulzusok tekintetében nem volt kiilonbség. (12. abra)

» Magasan szignifikans kiilonbséget (p<0,001) észleltiink a tavoli és a kdzeli VOR
gain értékek kozott jobbra iranyuld fej-impulzusok esetén (konvergenciaban
22%-0s novekedés). Balra iranyuld fej-impulzusok sordn is szignifikans VOR
gain kiilonbséget észleltiink a tavoli és a kdzeli célpontok esetén. (12. dbra)

= A baseline ¢és a kalorikus ingerést kovetd konvergencia altal okozott gain nove-
kedés mértékében a jobbra iranyulod fej-impulzusok sordn nem tudtunk szignifi-
kans kiilonbséget kimutatni, az atlagos valtozas (£SD) a baseline mérés alatt

27,7% (% 13,2), a kalorikus ingerlést kovetden 22,2% (£ 18.2) volt. (13. 4bra)
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12. abra. A fej-impulzustesztek gain értékeinek Osszesitett eredményei a jobb fiil hideg
vizes kalorizacioval torténd ingerlése eldtt és utan tavolra és kozelre tekintéskor. A

p<0,001szignifikancia jeldlése az abran ***,
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13. abra A VOR gain értékekben konvergencia hatasara észlelhetd valtozas mértéke a

jobb fiil hideg vizes kalorikus ingerlése el6tt és utan.

A 12. abran lathatd, hogy mindkét oldali fej-impulzusok soran magasan szignifikans
kiilonbség volt a tavoli tekintés és a kozeli tekintés rVOR gain értékei kozott. Magasan
szignifikans kiilonbség (p<0,001) észlelhetd tavoli tekintés esetén a baseline és a kalori-
kus ingerlést kovetden a jobb oldali fej-impulzusok VOR gain értékei kozott. Bal oldali
impulzusok tekintetében nem volt kiilonbség. Magasan szignifikans (p<0,001) kiilonb-
séget észleltiink a tavoli és a kdzeli rVOR gain értékek kozott jobbra irdnyuld fej-
impulzusok esetén. Balra iranyul6 fej-impulzusok sorén is szignifikans rVOR gain kii-
lonbséget észleltiink a tavoli és a kozeli célpontok esetén (Tamas és mtsai 2018).

A 13. 4bran lathat6, hogy a baseline €s a kalorikus ingerést kdvetd konvergencia altal
okozott gain ndvekedés mértékében a jobbra iranyuld fej-impulzusok soran nem tud-

tunk szignifikans kiilonbséget kimutatni (Tamas és mtsai 2018).

4.3 A Klinikai kutatas vizsgalatanak az eredményei

» Az eszkoz nélkiili H.I.N.T.S. plusz vizsgalattal az AVS-ak 58 %-a periférias, 42
%-a centralis eredetlinek bizonyult a gyéri SBO-on. Az eszkozés H.LN.T.S.
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plusz vizsgalat a periférias AVS-ak aranyat 69 %-ra, a centralis AVS-ak aranyat
31 %-ra moédositotta (14., 15., 16., 17. abra, 3. tablazat).

= A siirgdsségi vizsgalatok sordn AVS esetén elvégzett nativ koponya CT vizsga-
latok csak 4,8 %-a diagnosztizalt ischaemias VB stroke-ot a gy6ri SBO-on (18.
abra) ¢és az eszkozos H.ILN.T.S. plusz vizsgalattal stroke-nak diagnosztizalt ese-
tek 27,2 %-at nem detektaltak (3. tablazat).

= A gy6ri SBO-on az eszkozos H.ILN.T.S. plusz vizsgalattal felfedezett VB stroke-
ok 61,5%-a izolalt szédiiléssel, neuroldgiai kiséré tiinetek nélkiil jelentkezett
(19.4bra, 1.2. tablazat).

= A gy6ri SBO-on az eszkdzos H.ILN.T.S. plusz vizsgalattal VB stroke-nak diag-
nosztizalt eseteink 15,7%-a alpozitiv volt, mivel az utankdvetés soran benignus
korképekre dertiilt fény (3.tablazat).

» A gyori SBO-on az eszk6zos H.ILN.T.S. plusz vizsgalat az AVS-ak 9%-aban di-

agnosztizalt féloldali kombinalt cochleovestibularis 1ézidt és nem nyujtott segit-

B Periférias AVS B Centralis AVS

14. abra A vizsgalatba bevont periférias és centralis AVS-as betegek aranya az eszkoz

nélkiili H.LN.T.S. plusz teszt alapjan

Az eszkoz nélkiili H.ILN.T.S. plusz vizsgalattal 125 beteg koziil 72 esetben periférias,
53 esetben centralis tipusi AVS-t diagnosztizaltunk (Tamas és mtsai 2017).
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B Centrilis AVS B Periférias AVS

15. 4bra A vizsgalatba bevont periférias és centralis AVS-as betegek aranya az eszk0zos

H.ILN.T.S. plusz teszt alapjan

A miiszeres H.ILN.T.S. plusz vizsgélattal 125 beteg koziil 86 esetben periférids, 39 eset-

ben centralis eredetet allapitottunk meg (Tamas és mtsai 2017).

10,50%

m neuritis vestibularis m otogén labyrinthitis ~ pyramiscsonttorés

16. abra. A vizsgalatba bevont periférias AVS-ak etiologidja

A periférias AVS-ak koziil 75/86 (87,2%) betegnél neuritis vestibularis-t, 9/86 (10,5%)
betegnél fiilészeti szovodmény kovetkeztében kialakult akut féloldali labyrinthitis-t,
2/86 (2,3%) betegnél pyramiscsonttdrés utan kialakult akut féloldali labyrinthus 1éziot
diagnosztizaltunk (Tamas és mtsai 2017).
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B Superior ETotals Inferior Horizontalis

17. ébra A neuronitis vestibularis korképek megoszlasa
A neuronitis vestibularis korképnek diagnosztizalt betegek 60%-aban (45/75) a nervus
vestibularis felsd, 18%-aban (14/75) a fels6 ¢és also, 12%-aban (9/75) izolaltan az also
idegdganak karosodasat észleltiik. A betegek 9%-anal (7/75) izolalt horizontalis ivjarati
miikodéscsokkenést detektaltunk (Tamas és mtsai 2017).
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1. tablazat Az eszk6zos HINTS plusz vizsgalat alapjan izolalt és neurologiai

kisérétiinetekkel jelentkezd PICA teriileti stroke-nak diagnosztizalt eseteink

(Tamas ¢és mtsai 2017)

Koponya MR .
6 né 61 - i Dysarthria
friss stroke
9 ferfi 44 - nem késziilt Diplopia
Vertebralis DUH: a. .
13 né 81 - Diplopia,Drop-attack
verteb. okkl.
17 férfi 75 + Koponya CT friss stroke Dysaesthesia(arc)
19 ferfi 74 - nem késziilt Diplopia
25 né 49 - Koponya MR friss stroke Dysaesthesia(arc)
Vertebralis DUH: a. .
27 né 75 = Dysaesthesia(arc)
verteb. okkl.
32 ferfi 64 - Koponya CT friss stroke Fels6 végtag paresise
37 né 65 - Koponya CT friss stroke Horner- szindroma
41 férfi 55 = Koponya CT negativ Internuclearis ophtalmoplegia
Koponya MR
1 nd 71 - pony;
kisérbetegség
2 né 69 = Koponya MR friss stroke
5 né 85 = Koponya MR friss stroke
8 né 7 - Koponya CT friss stroke
Koponya MR
10 férfi 60 - . pony!
kisérbetegség
Koponya MR
20 nd 69 - . pony!
kisérbetegség
Koponya MR
22 ferfi 50 =
kisérbetegség
Koponya MR
23 nd 70 - . pony!
kisérbetegség
29 né 58 = Koponya MR friss stroke
Koponya MR
31 nd 60 = pony
kisérbetegség
36 né 76 - Koponya MR friss stroke

A hatso skala teriileti stroke-ok koziil a miiszeres H. 1. N. T. S. plusz vizsgalattal 21/38

(55,3%) esetben véleményeztiink PICA teriileti stroke-ot. A horizontalis sik fej-

impulzusteszt minden beteg esetében normalis gain értéket mutatott. Centralis tipusu

nystagmust detektaltunk 6/21 esetben (28,6%), skew deviaciot 2/21 esetben (9,5%).
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Egyik betegnek sem volt akut hallascsokkenése. A PICA teriileti stroke-ok koziil izolalt
AVS volt észlelhetd 11/21 (52,4%) esetben. Koziiliik 5/11 (45,5%) esetben a képalkotod
eljarasok is igazoltak a friss hatso skala teriileti stroke-ot (3 esetben 1,5T MRI, 1 eset-
ben 3T MRI, 1 esetben koponya CT igazolta). Hat esetben az elvégzett képalkotd vizs-
géalatok nem mutattak stroke-ra utald patologiat. A nystagmuson kiviil mas neurologiai
korjelet is okozd PICA tertileti stroke-ok (10/21, 47,6%) esetében a leggyakoribb neuro-
logiai kiséro tiinet az azonos oldali arc érzészavara volt (4/10 beteg). A képalkotd vizs-
galatok 7/10 betegnél igazoltak a friss hats6 skala stroke-ot (2 esetben 1,5 T MRI, 3
esetben koponya CT). Tovabbi 2 esetben a nyaki erek Duplex ultrahang vizsgalata az

crer

mutattak stroke-ra utald patologiat.

2. tablazat Az eszk6zos H.I.N.T.S. plusz vizsgélat alapjan izolalt és neurologiai

kisérotiinetekkel jelentkezd AICA teriileti stroke-nak diagnosztizalt eseteink

(Tamas és mtsai 2017)

Koponya MR friss stroke Dysaesthesia(arc)

12 férfi 55 + - - + Koponya MR friss stroke Diplopia, facialis paresis
14 né 72 - - + - Koponya CT friss stroke Pozitiv Babinski jel
18 férfi 72 - - + - Koponya MR friss stroke Dysaesthesia(felsé végtag)
28 né 61 + + + + Koponya MR kisérbetegség Dysaesthesia(arc)

3 ferfi 70 + - - + Koponya MR kisérbetegség

7 6 55 . . Koponya MR negativ

11 nd 55 + + - + Koponya MR negativ

15 nd 51 - - + - Koponya MR negativ

16 né 81 + + - Koponya MR kisérbetegség

21 né 76 + + - Koponya MR kisérbetegség

24 né 60 + + - - Koponya MR kisérbetegség

26 né 60 + - Koponya CT negativ

33 né 76 + + Koponya CT negativ

30 férfi 71 + + Koponya CT friss stroke

34 né 79 + + + Koponya MR negativ

35 né 69 + + + Koponya CT negativ

A miiszeres H.ILN.T.S. plusz vizsgalati modszer segitségével 17/38 (44,7%) esetben
AICA teriileti stroke diagndzisat allitottuk fel. Kozilik 12/17 (70,6%) esetben a stroke
izolalt AVS képében Iépett fel. A fej-impulzusteszt 11 beteg esetében egyik oldalon
koros volt, emellett 7/12 betegnél akut hallascsokkenést, 4/12 betegnél centralis tipusu

nystagmust, 3/12 betegnél vertikalis skew deviaciot észleltiink. A képalkotd vizsgalatok
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csak 1 esetben (8,3%) igazoltak a hatso skala teriileti stroke-ot. A nystagmuson kiviil
egyéb neurologiai korjelet is okozo AICA teriileti stroke diagnozisat 5/17 beteg eseté-
ben allitottuk fel. A leggyakoribb neurologiai kisér6 tiinet ebben a csoportban is az arc
érzészavara volt (2/5). Négy betegnél a képalkoto eljaras is igazolta a friss stroke-ot (2

esetben 3T MRI, 1 esetben 1,5T MRI, 1 esetben koponya CT igazolta)

4,80%

o Akut nativ koponya CT negativ B Akut nativ koponya CT pozitiv

18. abra A hatso6 skala stroke kizarasa céljabol végzett negativ €s pozitiv eredményii

akut nativ koponya CT-k aranya

A koponya CT vizsgalat 6/124 (4,8%) esetben abrazolt ischaemias stroke-ot, vérzéses

stroke egy esetben sem igazolodott (Tamas és mtsai 2016).

B Neuroldgiai kisérotiinet nincs M Neurolégiai kisérétiinet van

19. abra A miiszeres H.LN.T.S. plusz vizsgalattal igazolt dsszes (AICA illetve PICA
tertileti) izolalt szédiiléssel jelentkezd hatso skala stroke-ok aranya a neurologiai
kisérétiinetekkel jelentkezd stroke-ok aranyahoz viszonyitva
A hats6 skala stroke-0k 61,5%-a neurologiai kisérétiinet nélkiil, izolalt szédiiléssel je-

lentkezett (Tamas és mtsai 2016).
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3. tablazat Az eszkozos és az eszkoz nélkiili H.ILN.T.S. plusz vizsgalatok 6sszehasonli-

tasa a stroke alpozitivitds szempontjabol (Tamas és mtsai 2017).

1Neuronitis vest. inf.:

2Neuronitis vest. sup.:
) sVestibularis migrén:
Eszkoz nélkili 72 53 36 4Viralis labyrinthitis vs. labyrinth ischaemia:
HINTS plusz sMéniére-betegség:
sNeuronitis vest. sup.:
7Valoszinii stroke:

[N

sVestibularis migrén:
L 4Viralis labyrinthitis vs. labyrinth ischaemia:
Eszkdz6s 86 39 22 sMéniére-betegség:
I o
HINTS plusz sNeuronitis vest. sup.:
7Valoszinii stroke:

-
GNP RFPW OONNRFPFPWOO

Megjegyzések: az alpozitivitas okai (alsé indexben jelezve)

1csak a horizontalis fej-impulzust vizsgaltuk;

scovert saccadok nem lathatoak a miszer nélkiil;

scentralis tipusu nystagmus stroke-ot jelzett;

sakut hallascsokkenés pozitiv fej-impulzusteszttel, a szédiilés centrélis vagy periférias jellege nem donthetd el vizsgalati modsze-
reinkkel;

sMéniére-roham oldodasi fazisaban végeztiik el a fej-impulzustesztet, amely ekkor negativ volt;

nél a végallast nystagmust itéltiik tévesen tekintésiranyunak;

7a képalkoto vizsgalatok elégtelen érzékenysége az aprd lacunaris eredetii infarktusok igazolasara (a koponya-MR-vizsgalatok
kisérbetegséget jeleztek és 1-nél tobb stroke-rizikofaktor allt fenn).

Roviditések:

AVS = akut vestibularis szindroma; HINTS: (head impulse test) fej-impulzusteszt, (direction-changing nystagmus) iranyvalto
nystagmus, (test of skew deviation) a skew deviacid vizsgalata

4.4 Az orvostorténeti kutatas eredményeli

1. Annak ellenére, hogy az irodalmi és torténeti forrasokban a szédiiléssel, mint tiinet-
tel kapcsolatban szadmos adatot taldlunk, csak a 19. szazad uttérd kutatdinak
(Flourens, Méniére, Breuer, és masok) munkassaga révén valt nyilvanvalova, hogy a
szédiilés a belsofiil karosodasa miatt is kialakulhat.

2. A VOR elso leirdja 1884-ben Hégyes Endre volt, Szentagothai Janos pedig koranak
tudomanyos szinvonalan 1952-ben igazolta Hogyes kisérleti eredményeinek a he-
lyességét.

3. Barany Robert 1906-ban kozolte a kalorikus reakciot, amely tobb mint 100 éve nél-
kiilozhetetlen a vestibularis diagnosztikaban.

4. Halmagyi és munkatarsai 1988-ban a fej-impulzustesztet, 1992-ben a vestibularisan
kivaltott myogén potencidlok vizsgalatat irtak le, ezaltal megnyilt a lehetdség a

labyrinthus végkésziilékeinek egymastol fliggetlen, precizids vizsgalatara.
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5. Megbeszélés

5.1 Az alapkutatasok eredményeinek a megbeszélése

5.1.1 Az els6 alapkutatas Kkisérleti eredményeinek a megheszélése

Az alapkutatas elsé kisérletének a legfontosabb ilizenete a kdvetkez6: a horizontalis
csokkenteni és fej-impulzusteszt segitségével mérni a r'VOR gain-t. A testhmérséklet-
nél 7 fokkal hidegebb vagy melegebb viz (44 és 30 °C) elég erds inger volt, hogy
vestibularis aszimmetriat és horizontalis nystagmust valtson ki, de ahhoz nem volt elég
erdsségli, hogy szignifikans befolyast gyakoroljon a fej-impulzusok rVOR gain értékei-
re.

A bal fiil hideg vizes (24°C) ingerlése soran kialakulo, fej-impulzusteszttel kimutatott
r'VOR gain csokkenés egyszertsitett mechanizmusa hipotézisiink szerint a kovetkezd

(20. abra):

stimulacio nélkdl

- -
- I.-; :'AI =
\ ' w /i & v
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baloldali, hideg vizzel torténd stimulacio

}'-4,
<
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20. abra A bal fiil hideg vizes ingerlése (24°C) soran kialakulo, fej-impulzus teszttel
kimutatott rVOR gain cs6kkenés mechanizmusa.

A bord¢ szinti oszlopok az akcids potencidlok aktudlis frekvencidjat reprezentéljak.
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A 20. abran lathato, hogy normal esetben mindkét oldali afferens rostban 90-100/s frek-
vencidji szimmetrikus akcids potencidl sorozat mérhet. Nagy sebességii fej-impulzus
hatasara a fejforditas iranyaba es6 oldalon az akcios potencialok frekvenciaja nagyfok-
ban megnd, az ellenkez6 oldalon kisfokban lecsokken, a két oldal k6zott kialakulo nagy
aszimmetrikus aktivitds tokéletesen vezérli a rVOR-t. A bal fiil hideg vizes ingerlését
kovetden a két oldal kozotti aszimmetrikus aktivitds csokken €s ez az aktivitas kiillonb-
ség a balra iranyul6 fej-impulzusok soran mar nem tudja hatékonyan vezérelni a rVOR-

t, a szemsebesség elmarad a fejsebességtol, igy a rVOR gain csokken (Tamas €s mtsai
2016).

5.1.2 A masodik alapkutatas Kisérleti eredményeinek a megbeszélése

Az alapkutatas masodik kisérletének soran a baseline mérések eredményei reprodukal-
tak az el6z6 study baseline méréseinek az eredményeit: az ipszilateralis rVOR gain (és
csak az ipszilateralis) csokkenthetd a hideg vizes kalorikus irrigacioval (Tamas és mtsai
2016).

Az uj eredmények az mutatjak, hogy a konvergencia altal medialt gain ndvekedés nem
sziint meg részleges periféris hiposzenzitivitas hatasara. Ugy tiinik, hogy hasonloan az
intratympanalis gentamicin terapiaval (Migliaccio és mtsai 2004), a hideg vizes ingerlés
nem gatolja az irregularis afferensek vestibularis valaszat. Az a tény, hogy az alacsony
frekvenciaju akut vestibularis mitkodéscsokkenés ellenére a rVOR gain érték novelhetd
konvergenciaban fontos szempont lehet a vestibularis rehabilitacidban és alahuzza az

optokinetikus tréning fontossagat (Szirmai 2012).
Mi lehet a kalorikus ingerlés hatasara létrejovo hiposzenzibilitas egzakt mechanizmusa?

Tavolba tekintéskor a r'VOR-t valdsziniileg a regularis afferenseken keresztiil a linearis
reflextit vezényli (Minor és Lasker 2009). A gain csokkenés eredetének a linearis
afferens rostoknal perifériasabban kell lennie, mivel az alapérték eltolodasa egy linearis
rendszerben nem kellene, hogy befolyasolja a valasz amplitudojat. Kisérletiink markans
aszimmetriat hozott 1étre az afferensek kisiilési ratajaban, amelyet a kivaltodo kalorikus
nystagmus igazolt. Ezt az aszimmetriat a szOrsejtek sztereocilidinak a termikus ingerlés
hatdséra kialakul6d azonos oldali elhajlasa okozza. Az elhajlas csokkenti az afferensek

kisiilési frekvenciajat azaltal, hogy a vestibularis szorsejtek sztereocilidinak
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mechanoelektronikus transzdukcios csatornait (MET) athangoljak. A MET csatornak
ugy miikddnek, mint finomra hangolt kritikus oszcillatorok, amelyek a dinamikus insta-
bilitasuk hataran miikodnek egy HOPF bifurkacio koriil (Eberhard Frederich Ferdinand
Hopf, osztrak-amerikai matematikus volt, aki elséként leirta ezt a fizikai jelenséget)
(Avan és mtsai 2013). Bifurkacié akkor 1ép fel, ha a rezgéscsillapitas értéke kozel van a
zérohoz. A bifurkacioé egyik oldalan a rezgéscsillapitas negativ és a nem stabil rendszer
spontan oszcillal, mig a masik oldalén a csillapitas pozitiv és a rendszer stabil, nem ér-
z€keny és nincs finomra hangolva. A bifurkacié kornyéki egyensulyi allapotban a kriti-
kus oszcillator a kulcsa az aktiv erdsitésnek: nagy szenzitivitasu, non-linearis erdsitésii
frekvenciahangold. A sztereociliak egy specifikus stimulus frekvenciara hangoltak. A
bifurkacio koriil, (ami azt jelenti, hogy a sztereociliak az optimalis miikddési pontjukon
allnak) és ha egy olyan frekvenciaval stimulaljuk Oket, amelyre hangoltak, a
sztereocilidk ldzas non-linedris aktivitdsba kezdenek, amely a szignalt a transzmisszid
kozben felerdsiti. Ez az aktivitas atlagolodik az afferensek kozott és az dsszegzddésiik
alkotja az afferens szignalt. Amennyiben a stimulus més frekvencidju, vagy a
sztereocilia koteg elhajolt az optimalis miikodési zonabol a mechanoelektronikus
transmisszio linearis és a VOR gain alacsony (a hianyzé erdsités miatt). Azt feltételez-
zuk tehat, hogy a hideg vizes irrigaciot kovetd gain csokkenés a lateralis félkords ivjarat
transzdukcidos (MET) csatorndibdl ered. Ezen paradigma szerint a cupula elhajlitasa
csokkenti a spontan aktivitast az afferens rostokban és valosziniileg a non-linearis tar-
talmat is, azaltal, hogy a sztereociliakat kimozditja a bifurkaciobol. Ez a cupula kimoz-
dulas egyben csokkenti a szOrsejtek érzékenységét a hirtelen, nagy frekvenciaja gyorsu-
lasokkal szemben: ezért csokken a VOR gain. Azt feltételezziik, hogy a maradék non-
linearitas, amely sziikséges ahhoz, hogy az irreguléris afferenseket vezényelje, a crista
erds hideg vizes ingerlés gyorsuldsi szignalja nem tudja annyira gétolni az irregularis
afferenseket, hogy ne legyenek alkalmasak nagy gyorsulasok érzékelésére. Valosziniileg
azért, mert az 1-es tipust szdrsejtek gyorsan adaptalodnak. Az eredményeink alapjan a
crista periférias és a centralis részén elhelyezkedd szérsejtek sztereociliai nem egyfor-
mas érzékenyek a hideg kalorikus ingerlésre: az atlag VOR gain 1-r6l 0,66-ra csokkent,

mig a konvergencia koriilbeliil ugyanolyan szézalékos mértékben novelte a gain értéket

60



a kalorikus ingerlés el6tt és utan. A cupula kozépso részén elhelyezkedd 1-es tipust
szorsejtek kevésbé érzékenyek az alacsony frekvencidju ingerlésre, amelyet a tartds
kalorikus ingerlés okoz. Az 1-es tipusu szOrsejtek magasabb frekvencidkra hangoltak ¢és
gyorsan adaptalodnak a cupula deflektalt allapotdhoz. Ezért a folyamatos cupula elhaj-
las ellenére, a fej-impulzusok kdzben mégis képesek informéciot tovabbitani a magas
altal kozvetitett gyors gain valtozasok lehetségesek. Ezen strukturaban a vestibularis
végkésziilék jelentds tulajdonsdga megmutatkozik: annak ellenére, hogy a cupula fo-
lyamatosan elhajlik, képes a centralis vestibularis struktirak felé informaciot tovabbita-
ni a gyors, varatlan angularis gyorsulasokrol. Hipotézisiink alapjan ugy véljik, hogy a
fazisos vestibularis palyak non-linearitasa altalanossagban eredhet a szdrsejtek
transzdukcids csatorndibol. Néhany axon, mint példdul a kehely végili afferensek képe-
sek a magas frekvenciaju ingerek tovabbitasara. A konnyen modifikalhatd non-
linedris/fazisos palydk gondoskodnak annak a szigndlnak tovabbitasardl, amely érzéke-
nyiti a megfelel6 neuronokat a vestibularis magvakban, hogy kozelre tekintéskor meg-
ndjon az aktivitasuk (McConville és mtsai 1996). Az irregularis vestibularis afferensek
modositjak a vestibularis valasz gain és a fazis értékeit ezekben a masodlagos neuro-
nokban (Chen—Huang és mtsai 1997). Beszélniink kell az utriculus lehetséges stimula-
az otolithszervek medialjak. Migliaccio és munkatarsai ivjarat okkluzio utan a konver-
gencia altal medialt gain novekedést vizsgaltak a vertikalis ivjaratokban diagonalis fej-
impulzusok segitségével (Migliaccio és mtsai 2008). Geometriai okokra hivatkozva
vitattak, hogy az utriculus-nak szerepe lenne a konvergenciara kialakul6 VOR gain no-
vekedésben. Ugy véljiik, hogy az utriculus aktivacioja vagy gatlasa elhanyagolhat6 sze-
repet jatszik az eredményeinkben, mivel a kalorikus reakci6 nem befolyasolta az
utricularis afferensek aktivitasat és mas paramétert nem valtoztattunk meg a stimulacio

soran.
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5.2 A Kklinikai kutatis eredményeinek a megbeszélése

Az eszkoz nélkiili és a miiszeres H.LN.T.S. plusz vizsgalat eredménye kozotti eltérés
magyardzata az, hogy a muszer nélkiili vizsgalat soran csak a horizontélis ivjarat sikja-
ban végeztiik el a fej-impulzustesztet, ezért tévesen stroke-nak véleményeztiink 9, csak
az alsé idegagat érintd periférias neuritis vestibularis-t, ahol a VOR gain csokkenés izo-
laltan csak a jobb vagy a baloldali hatsé ivjaratot érintette. Covert szakkadot (a fej-
impulzusteszt lezajlasa kdzben kialakuld szakkad, amely kisebb, mint 2 fok szogeltéré-
sl, igy a vizsgald szdmara észrevehetetlen) deritett fel a VOG szemiiveg 5 tovabbi be-
tegnél. Ezeknél a betegeknél a fizikalis H.LN.T.S. plusz vizsgalat alkalmaval tévesen
stroke-ot véleményeztiink. A kvantitativ, miiszeres H.LN.T.S. plusz modszer segitségé-
vel végzett vizsgalataink az AVS-val jelentkezd betegek 2/3-aban periférias vestibularis
eredetet jeleztek, melynek hatterében tobbségében vestibularis neuritis-t allapitottunk
meg, melyet gyakorisagban az otogén szovédményes labyrinthitis és traumas labyrinth
sériilés kovetett. Vestibularis neuritis esetén leggyakrabban a nervus vestibularis felsé
aganak féloldali ledalt miikodését észleltiik, amely ideg a felsd és oldalso ivjaratok, va-
lamint az utriculus idegi impulzusait tovabbitja. Gyakorisagban mindkét (fels6 és also)
idegag funkciokiesése kovetkezett, melyet az alsé idegag izolalt 1ézioja kovetett. Az
als6 idegag az also ivjarat €s a sacculus beidegzését adja, €s izolalt funkcid kiesésének
felismerése fizikalis vizsgalattal problémas. Ennek oka, hogy spontan nystagmus egyal-
talan nem észlelhetd vagy csak diszkrét ferdén lefelé iit6 nystagmus lathatod torzids
komponenssel, tovabba a horizontalis sikban végzett fej-impulzusteszt fiziologias, mely
centralis 1€zi6 gyanujat kelti. Ezekben az esetekben csak a VOG szemiiveggel a vertika-
lis ivjaratok sikjaban végzett video-fej-impulzusteszt segitségével mutathato ki a 1ézio.
Erdekes médon — Biiki megfigyeléseivel 6sszhangban — izolalt horizontalis ivjarati mii-
kodéscsokkenést is észleltiink (Biiki és mtsai 2017). A betegek utankovetése soran a
miszeres H.LN.T.S. plusz vizsgalattal vestibularis neuritis korképnek diagnosztizalt
eseteinkben a késobbiekben centralis korképre nem deriilt fény, azaz alnegativ stroke
eset eléfordulasarol nem tudunk. A periférias eredetli szédiilések esetén észlelt, kdzép-
fiilgyulladas mellett kialakult labyrinthitis-ek jelentés szama felhivja a figyelmet a fiilé-
szeti vizsgalatok fontossagara. Traumas esetekben (piramiscsonttorés) esetén is gondol-

junk AVS lehetdségére.
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A miszeres H.ILN.T.S. plusz vizsgalattal centralisnak diagnosztizalt AVS-akon beliil az
esetek alig tobb, mint felében a fizioldgias fej-impulzusteszt alapjan PICA teriileti in-
farktust véleményeztiink, mely esetek fele izolalt AVS képében jelentkezett. Az izolalt
AVS képében és mind a hat ivjarat esetében fiziologias fej-impulzusteszttel jelentkez6
esetek koziil a képalkoto vizsgalatok 6t esetben igazoltak a PICA teriileti stroke-ot. Hat
esetben nem mutatkozott képalkotd vizsgalattal eltérés, ezek koziil harom esetben utod-
lag vestibularis migrént véleményeztiink. A tovabbi harom esetben feltételezésiink sze-
rint a negativ MRI eredmény oka a vizsgalat elégtelen érzékenysége volt apréd lacunaris
méretll infarktus kimutatdsara. Sylaja és munkatarsai egy vizsgalatban a stroke-os paci-
ensek 25%-nal negativ DWI MRI vizsgalati eredményt észleltek (Sylaja és mtsai 2008).
Morita megallapitasai szerint a VB stroke-ok késébb okoznak DWI MR vizsgalattal

észlelhetd koros eltérést, mint az eliilsé skala eredeti stroke-ok (Morita és mtsai 2011).

A miszeres H.LN.T.S. plusz vizsgalat alapjan a stroke esetek kevesebb, mint felében
AICA teriileti stroke esetet diagnosztizaltunk és ezeknek az eseteknek a kétharmada
izolalt AVS képében jelentkezett. Ezekben az esetekben a horizontalis siki fej-
impulzusteszt az egyik iranyba patologias volt, de a betegeknek egyéb centralis 1éziora
utal6 okulomotoros tiinetiik (centralis tipusi nystagmus, skew deviacid) vagy hallas-
csokkenésiik is volt. Ez utobbi esetek koziill mindossze egy betegnél volt infarktus ki-
mutathat6 a képalkoto vizsgalat segitségével. Ennek egyik magyarazata lehet, hogy nem
stroke, hanem viralis labyrinthitis zajlott, els6sorban olyan betegek esetében, akiknél az
anamnézisében recidivalo herpes simplex virus fert6zés fordult eld vagy a szédiiléses
panaszok jelentkezése eldtt egyéb virusfertdzeés zajlott. A masik lehetséges magyarazat
az, hogy izolalt belsdfiil infarktus zajlott, mely az altalunk hasznalt képalkoté modsze-
rekkel nem volt kimutathato. Els6ésorban azoknal a betegeknél feltételeztiik ez utobbi
korokot, akiknél az ABCD2 kritériumoknak megfeleléen tobb stroke rizikofaktor is
fennallt. A viralis labyrinthitis versus labyrinthus infarktus eredetrél szol6 vita kapcsan

Uj adat, hogy a szervezetet érd herpes zoster fertdzés stroke rizikdfaktornak tekinthetd

(Hazard ratio: 1.35) és a fert6zés kialakulasa utani egy éves iddszakban és a 40 év alatti

betegek esetén fokozottabb a veszély (Marra és mtsai 2017).

A miszeres H.LN.T.S. plusz vizsgalattal AICA teriileti stroke-nak diagnosztizalt esete-
ink egyharmadaban neuroldgiai kisérd tiineteket is észleltiink. Ezekben az esetekben

egy eset kivételével a képalkotd vizsgalatok is igazoltdk a friss stroke-ot. Az izolalt

63



AVS képében jelentkezd, AICA teriileti stroke-nak diagnosztizalt esetek utankdvetése
soran harom esetben egyéb korkép igazolodott: egy esetben Méniére-roham okozta az
alpozitiv vizsgalati eredményt, egy esetben neuritis vestibularis, ahol a végallasa
nystagmust helyteleniil itéltiik tekintés iranyG nystagmusnak, egy esetben pedig kide-
rilt, hogy a skew deviaci6 évtizedek oOta fennallt és a betegnek kongenitalis nystagmusa
volt (3. tablazat).

Megallapithatjuk tehat, hogy a muszeres H.ILN.T.S. plusz modszerrel VB stroke-nak
véleményezett betegek az esetek tobb, mint felében izolalt AVS-val jelentkeztek. Ez az
eléfordulasi gyakorisdg megfelel mas széleskorii epidemioldgiai felmérések eredménye-
inek, ¢és felhivja a figyelmet a differencidldiagnosztikat lehetévé tévo, tijonnan beveze-
tett betegdgy melletti vizsgalatok alkalmazasanak jelentdségére. A siirgdsségi ellatas
soran a vizsgalt AVS-es eseteknél egy eset kivételével minden esetben késziilt koponya
CT vizsgalat, mely arra utal, hogy az akut ellatds soran a periférids és centralis
vestibularis korképek elkiilonitése a jelenlegi ellatasban problematikus. A nativ kopo-
nya CT vizsgalatok vérzéses stroke-ot egy esetben sem diagnosztizaltak és az
ischaemias eredetli hatso skala stroke-Ok egy részét sem detektaltak. A miiszeres
H.LN.T.S. plusz vizsgalattal tévesen stroke-nak diagnosztizalt, alpozitiv eset el6fordult.
Az izolalt AVS képében jelentkezd, AICA teriileti stroke-ra utalo tiineteket mutato, de
negativ képalkotd vizsgélati eredményt ado esetek egy részének hatterében viralis
labyrinthitis allhat. A beteg szempontjabdl azonban magasabb kockazatot jelent, ha a
stroke diagnozisanak felallitasat elmulasztjuk (alnegativ eset), mint ha helyteleniil peri-
férias korkép helyett stroke-ot véleményeziink. Stroke mellett elsdsorban a vaszkularis
rizikofaktorok tobbszords jelenléte szol (Szirmai 2001). Azt is latnunk kell, hogy a bel-
sOfiil ischaemia diagnosztikdja problematikus, mivel a jelen képalkotd vizsgalati mod-
szereivel nem detektalhatd. Véleményem szerint a kombinalt akut cochleovestibularis
1€z16 elsdsorban centralis eredetlinek tekintendd és indokolt, hogy az ilyen pacienseket
stroke-nak megfeleld kivizsgalasban, kezelésben és prevencioban részesitsiik. Ameny-
nyiben az ilyen betegek hallascsokkenése nem javul az alkalmazott neuroprotektiv keze-
lésre, gyakorlatunk szerint — ultima ratioként - intratympanalis szteroid terapiat indikal-
tunk (Haynes és mtsai, 2007). Vizsgalatunkban a miiszeres H.LN.T.S. plusz vizsgalattal

periférids eredetlinek diagnosztizalt esetekben a késObbi utankovetés soran centralis
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koérképre nem dertilt fény, mely arra utal, hogy a paradigma szenzitivitdsa a stroke diag-

nosztizalasara magas.

A miuszeres H.LN.T.S plusz vizsgalat az eszkdz nélkiili H.LN.T.S plusz vizsgalat haté-
konysagat javitotta a periférias inferior neuronitis vestibularis esetek kimutatasaval és a
covert szakkddok miatt miiszer nélkiili vizsgalattal nem diagnosztizalhat6 neuronitis

vestibularis esetek detektaldsaval.

Fontos megjegyezniink, hogy amennyiben az AVS-t kifejezett jaraszavar, ujkeletli er6s
fejfajas vagy centralis okulomotoros eltérések kisérik, illetve a betegnek tébbszoros
vaszkularis rizikofaktorai vannak, és/vagy 48 oran tilmenden nem javul az allapota a
periférias korképet jelzo H.ILN.T.S. plusz vizsgalati eredmény ellenére is mérlegelniink
kell a centralis eredet lehetdségét. Az irodalmi adatok szerint a fejrazasi nystagmus
vizsgalata noveli a H.ILN.T.S. plusz paradigma szenzitivitasat AICA teriileti stroke ese-
tén, ezért a rutinszerd alkalmazésa javasolt. A jelenleg elfogadott slirgdsségi szédiilésdi-
agnosztikai gyakorlattal szemben AVS-ban is javaslom elvégezni a pozicionalis vizsga-
latokat, mivel a horizontalis canalolithiasis és cupulolithiasis is jelentkezhet spontan
nystagmussal, ilyenkor a BPPV neuritis vestibularis-t vagy hatsé skala stroke-ot uta-
nozhat. A pozicionalis vizsgalatokat az arteria vertebralis disszekcio lehetésége, illetve
friss nyakigerinc sériiléssel jaro szédiilések esetén természetesen mellézziik, és ilyenkor

a fej-impulzusteszt elvégzése is kontraindikalt.
Limitacio:

Meg kell jegyezni, hogy a tanulmdnyunkban kapott eredmények értékelését korlatozza
az, hogy a vestibularis neuritis korképnek diagnosztizalt betegeknél az SBO-on tortént
nativ koponya CT vizsgalaton tulmenden egyéb képalkotod vizsgéalat nem tortént. Befo-
lyasolhatja az adatok értékelését az is, hogy a VB stroke neuroradiologiai verifikalasat
kiilonb6z6 képalkoté modszerekkel (3T és 1,5T térerdn MRI, CT) és kiilonb6zd vizsga-
lati protokollokkal végeztiik. Az izolalt belséfiil ischaemia a jelen képalkotd technikai-
val nem detektalhatd, ezért eléfordulhat, hogy ischaemiat feltételeztiink akkor is, amikor
a betegnél virusos labyrinthitis zajlott. Ujabb kutatasi eredmények birtokaban ismert,
hogy a H.LLN.T.S. plusz lehet alnegativ is kombinalt centralis és periférias
vestibulopathia-ban AICA teriileti stroke-ok esetén, amelyek legnagyobb részét a cent-

ralis tipusu fejrazasi nystagmus segitségével verifikalhatjuk. Tekintettel arra, hogy vizs-
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gélataink sordn a fejrazast nem minden esetben alkalmaztuk, elképzelhetd, hogy néhany
AICA teriileti stroke vestibularis neuritis képét utanozta. Ujabb irodalmi adatok szerint
a horizontalis cupulolithiasisok 93%-a, a horizontalis canalolithiasisok 41%-a spontan
nystagmussal jelentkezik és ilyenkor a fej-impulzusteszt lehet negativ és pozitiv is —
valoszintileg az otolithmassza méretétdl fiiggden, ezért elképzelhetd, hogy néhany eset-
ben VB stroke, néhany esetben neuritis vestibularis képére hasonlit. (Im és mtsai, 2017).
Ez az 0j vizsgalati eredmény felhivja a figyelmet arra is, hogy érdemes lenne feliilvizs-
galni azt a diagnosztikus tanacsot, amely AVS-ban nem javasolja a pozicionalis vizsga-
latok elvégzését, mivel a poziciondlds a beteg altalanos allapotat ronthatja a vegetativ
tiinetek fokozasaval (Newman-Toker és mtsai 2015). A vegetativ tiinetek gyogyszeres
csOkkentése alapvetd fontossagu akut szédiilés esetén, hiszen enélkiil a diagnosztikus

mandvereket gyakran el sem tudjuk végezni (Szirmai 2006).

5.3 Az orvostorténeti kutatas eredményeinek a megbeszélése

5.3.1 Magyar szarmazasu tudosok munkassaga a vestibuloocularis reflexiv leira-

saval kapcsolatban

Arrol, hogy milyen idegpalydkon, milyen idegkdzpontokon at és hogyan kapcsolodik
Ossze a belséfiil a szemgolyokat mozgatd izmokkal kordbban még nem rendelkeztek
tudoményos bizonyitékokkal. Hogyes Endre ennek a bonyolult feladatnak a megoldasa-
ra véallalkozott.

A kutatas megtervezése ravilagit Hogyes tokéletes problémamegoldd gondolkodas ké-

pességére, amely a tudomanyos kutatd egyik legnagyobb erénye.
Kornyei az akadémiai megemlékezésében Hogyes munkait igy értékelte:

,HOgyes munkamoddszerét latva meg kell allapitanunk, hogy 6 volt a kisérleti élettanban
az elsd, aki egy szovevényes reflexmiikodés palyait rendszeresen végigkovette. Ezt a
modszert 6 utdna kiterjedten Sherrington alkalmazta a reflexmiikodések egész sorozata-
ra és valt ezzel a modern idegélettan egyik legnagyobb alakjava” (Alfoldy, Z. és Sos, J.
1962: Hégyes Endre élete és munkassaga Budapest, Akadémiai kiado, pp. 102-103.)
(Sherringtont 1932-ben Nobel-dijjal tiintették ki az idegpalyak kutatasa terén elért

eredményeiért.)
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Hogyes korabban forgatasos kisérleteket végzett: azt vizsgalta, hogy a forgatas kozben
fellépd erék milyen hatast gyakorolnak az asztalon rogzitett nyul testhdmérséklet valto-
zéasaira. Ekkor észlelte, hogy a kisérleti allat szemei ritmikus mozgasokat végeznek.
Mivel a rangésok a szemek letakarasat kovetoen is észlelhetdéek voltak, Hogyes feltéte-
lezte, hogy nem a retina mitkddésével kapcsolatosak. Az utonystagmus (posztrotatoros

nystagmus) kifejezést Hogyes alkalmazta eldszor.
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21. abra Hégyes Endre forgatdasztala. Az éllat a tér mindharom Kkitiintetett sikjaban
(Hogyes eredeti leirdsa szerint horizontél, frontal és median) forgathaté volt és az allat
szemmozgasait egy kormozott papirhenger rogzitette (Rejté S. Hogyes Endre

labyrinthus targyt dolgozatai (1937), Budapest, Patria p.207.)

Hoégyes legnagyobb jelentdseégli kisérleteit az asszocidlt szemmozgasok idegmechaniz-

musardl irt dolgozata masodik részében foglalta 6ssze (Hogyes 1880).

Kutatisanak elsd céljaként a reflexes szemmozgasokért felelds anatomiai kdézpontok

lokalizalasat tuzte ki.

,...Ha kisérletileg vizsgalat ald vessziik, hogy a forgatas soran bealld6 szemmozgéasok
mily kozponti idegrendszeri részek kiirtdsa utdn maradnak meg valtozatlanul és mily
idegrendszeri részek kiirtdsara tlinnek el egészen, kikereshetjiik azt, hogy az agy, az
agyacs, nyultagy stb. mely részeinek van és mely részeinek nincsen koze a szemmozga-
sokhoz...”(Rejté S. Hégyes Endre labyrinthus targya dolgozatai (1937), Budapest, Pat-
ria p.24)
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Figyelemre mélto, hogy mar a kutatds tervezésekor a destruktiv modszerrel elért ered-
ményeket —mas Gton, izgatasi kisérletekkel — ellendrizni kivanta.

,-..Ha tovabbi kiirtdsok és roncsoldsok ttjan sikertil kikeresni a passiv szemmozgasok-
kal kapcsolatban 1év6 idegrendszeri részeket, izgatasi kisérletekkel kell vizsgélat ala
venni a nyert eredmények helyességét. Mert, ha a kérdéses idegrendszeri részek csak-
ugyan befolynak a bilateral szemmozgasokra, izgatasukra hasonszer(i bilateralis szem-
mozgasoknak kell eldallani...” (Rejté S. Hogyes Endre labyrinthus targya dolgozatai
(1937), Budapest, Patria p.25)

Roncsolasos kisérleteinek eredményeit 6sszefoglalva megallapitotta, hogy a forgatasok
altal kivaltott szemmozgasokhoz sziikségesek a szemmozgatd idegek, a szemizmok, a
halléideg magvak, halldidegek és a hartyas labyrinthus épsége. A 14tdideg, a nagyagy,
¢és a nyultagy bizonyos részeinek eltavolitisa a reflex kivalthatdsagat nem befolyasolta.

Izgatasos kisérleti mddszereinek eredményeit Osszefoglalva megéllapitotta, hogy az
agyféltekek ¢s az agydacok kivitelével ugyanazon teriiletek izgatasa valtott ki reflexes

szemmozgasokat, mint amelyek eltavolitdsa ezeket a szemmozgasokat megsziintette.

Egy érdekes dologra szeretném felhivni a figyelmet: valosziniileg Hogyes irta le eldszor
azt a jol ismert jelenséget, amelyet megfigyelhetiink példaul Méniere-betegségben, ami-
kor a labyrinthus izgalmi tiinetei kiesési tiinetekbe valtanak at:

»-..Ha az izgatds roncsoldssal is jar, ez izgalmi jelenségek hiidésekbe mennek at, me-
lyek éppen az ellenkezd iranyl szemeltérésekben ¢€s tekerezgésekben allanak, t.i abban,
hogy mind a két szem az atellenes oldalra fordul: nevezetesen a sértett oldali szem
medial felé, a masik lateral felé és tigy folytatja bilateralis lengéseit...” (Rejté S. Hogyes
Endre labyrinthus targyt dolgozatai (1937), Budapest, Patria p.51)

Hdégyes valosziniisitette azt is, hogy a vestibularis végkésziilékek nyugalmi, egyensulyi
allapotban is folyamatosan impulzusokat tovabbitanak a szemizmok felé:

»-..Fel kell venni, hogy a két hartyas labyrinthbdl, normalis viszonyok kozott e bilate-
ralis reflex idegizgalmak nyugalmi allapotdban is folytonosan 6zonlenek a szemizmok-
hoz és a két szemtekét folytonosan egy kdzép labilis egyenstlyban tartjak...” (Rejto S.

Hégyes Endre labyrinthus targya dolgozatai (1937), Budapest,Patria p.42)

Miutan kimutatta a VOR anatomiai székhelyét, Hogyes feladataul tiizte ki a reflex élet-

tani mukodésének a felderitését.
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Modszere megegyezett az el6z6 kisérleti modszerrel, azzal a kiilonbséggel, hogy a dest-
ruktiv, illetve izgatési kisérletek sordn azt jegyezte fel, hogy bizonyos anatomiai teriile-
tek destrukcidjara vagy izgatdsara mely kiils6 szemizmok miikddése szlinik meg vagy
valtodik ki.

Kisérletei eredményeképpen megallapitotta, hogy a bal oldali félkords ivjarat crista
ampullarisa a jobb oldali m. rectus lateralissal és a bal oldali m. rectus medialissal, a bal
oldali eliilsd ivjarat crista ampullérisa a jobb oldali m. obliquus inferiorral €s a bal oldali
m. rectus superiorral, a bal oldali hatsé ivjarat crista ampullarisa a bal oldali m. obliquus

superiorral €s az ellenoldali m. rectus inferiorral all reflexes 0sszekottetésben.

Hogyes forgatasos kisérletei eredményeinek dsszefoglalasat — melyek az otoneuroldgia
tudomanyanak kialakulasa szempontjabol korszakalkotd jelentGségiiek voltak - idézni

szeretném:

»-.. Emlds dallatokban az associalt akaratlan szemmozgasok Iétrehozasara kiilon
associdlo ideg-mechanizmus 1étezik, melynek kozéppontjai a két mellsd ikertest €és a
hall- idegmagvak kozotti agy és nyultagy részletekben fekiisznek, s melyeknek
centrifugal palyajat a 6 szemmozgato6 ideg képezi a 12 szemizommal, centripetal palya-
jat pedig a hallidegek eldcsarnoki dgainak hat ampullaidege a crista acusticaban végzo-
d6 12 4gaval. E coordindl6 ideg-mechanizmus élettani jelentdsége pedig az, hogy a két
szemet oly labilis egyensulyban tartja, melynél fogva az hatarokig a test és a fej kdzon-
séges helyzetvaltozasaihoz alkalmazkodik anélkiil, hogy a lattengelyek és a retina meri-
dianjainak a tér fosikjaihoz helyzetét meg kellessék valtoztatnia...” (Rejté S. Hogyes

Endre labyrinthus targyt dolgozatai (1937), Budapest, Patria pp.42-43)

Ezek a jol megtervezett kisérletek voltak az alapjai a vestibuloocularis reflex (VOR)

felfedezésének, ezért Hogyest tekintjiik a reflex elsd leirdjanak (Szirmai 2017).
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22. 4dbra A vestibuloocularis reflex. Hogyes eredeti rajza.

A pontozott vonalak a szemmozgatd idegek ducait és direkt szemmozgatd palydit, a
vastag folyamatos vonalak a nyultagy és a hid korvonalait, a vékony folyamatos vona-
lak a vesztibulookularis reflex palyait jelolik. (Rejté S. Hégyes Endre labyrinthus tar-
gyu dolgozatai (1937), Budapest, Patria p.379)

Az 1950-es években Szentdgothai Janos mutatta ki, hogy a labyrinthus és az egyes
szemizmok kozotti kapcsolat Hogyes szerinti megallapitasa helyes. Kezdetben ugyan
Hoégyes két szemizom beidegzését felcserélte, késobb azonban helyesbitette. Sajnos
Hoégyes korszakos miive eldszor csak magyar nyelven jelent meg 1880-ban, bar a publi-
kaciobol részleteket 1881-ben Klug professzor idézett német nyelven a Jahresberichte
fiir die Fortschritte der Physiologie cimii lapban, a teljes mili német nyelvll forditasa

csak 1913-ban jelent meg (Szentagothai 1950).

Szentagothai kutatdsanak a célja az volt, hogy meghatarozzak a kapcsolatot a félkords
ivjaratok ampullainak a receptorai és a kiilonbozd extraokuléris szemmozgatd izmok
kozott.

Kutyakon és macskakon kipreparaltdk a szemgolyot és mérték az extraokularis izmok
aktivitast, mikdzben a szintén kipreparalt €s fizioldgids sooldattal feltoltott egy megha-
tarozott ivjarat ampulldjat ingerelték egy mikropipettabdl adagolt sdoldat segitségével.

A pipettat egy nyomasszabalyozoval kototték Ossze, tehat lehetdség volt arra, hogy az
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ampullopetalis és ampullofugalis ingerlést alkalmazzanak. A nyomas fenntartasa érde-
kében az ivjarat hosszl karjat viasszal obliteraltak. Gyakorlati szempontbol egy izolalt
ivjarat-szemizom készitményt hoztak létre. A kutatas eredménye az volt, hogy egyér-
telmiien megallapitottak, hogy a felsd ivjarat ampulldjanak az ingerlése az ipszilateralis
musculus rectus superiorban és a contralateralis musculus inferior obliquusban kelt in-
geriiletet. A hatso ivjarat cristdjanak az ingerlésére az ipszilateralis musculus obliqus
superior €s a contralateralis musculus rectus inferior mutatott valaszreakciot. A horizon-
talis ivjarati crista ingerlésének a hatasara az azonos oldali musculus rectus medialis €s
az ellenoldali musculus rectus lateralis valaszolt az ingerre. Szintén megéllapitottak,
hogy a VOR egy 3 neuronbdl allo reflex. E kutatdsok eredményeit foglalta Ossze
Szentagothai professzor német nyelvii monografiajaban. A monografia egy 6nallo feje-
zetét Gomory Andrds irta, akinek oroszlanrésze volt e kutatasok metodikai kivitelezésé-

ben és egyes problémak 6nallo feldolgozasaban (Szentagothai és mtsai 1952).

5.3.2 Magyar szarmazasu orvosok felfedezései a vestibuloocularis reflex alacsony

és magas frekvenciaju karosodasainak detektalasaval kapcsolatos kutatasok soran

Bdrany Robert a Politzer Adam altal vezetett bécsi Fiilészeti klinika munkatarsa volt,
amikor 1906-ban megjelent alapveté munkaja, amely uj korszakot inditott el az

otoneurologia torténetében (Barany 1906).

A kalorikus reakci6 felfedezésének elézményeként leirja, hogy rendszeresen végzett
vizzel hallgjarat tisztitasokat. A befecskendezés soran szdmos beteg szédiilésrdl panasz-
kodott. Barany ilyenkor azt észlelte, hogy bizonyos iranyl szemtekerezgés lépett fel

(Lorente de N6 R. 1987).

Mintegy husz esettel kapcsolatos feljegyzés Osszehasonlitasa soran kiderdilt, hogy itt
bizonyos torvényszeriiségek taldlhatok, melyek alapelve még ismeretlen. Egy véletlen
felismerés lenditette tovabb. Az egyik beteg ugyanis megjegyezte, hogy a szédiilés csak
akkor jelentkezik, ha az 6blitd viz nem elég meleg. Maskor a betegek megjegyeztek, ha
a befecskendezett folyadék tal meleg, a szédiilés akkor is jelentkezett (Baloh 2002).

A nystagmusok megfigyelése azt mutatta, hogy a szemrezgések ellentétes iranyuak,
annak megfelelden, hogy az 6blités hideg, vagy til meleg vizzel torténik. Barany azon-
nal felismerte, hogy a folyadék héfoka felelds a nystagmus fellépéséért. Az is vilagos-

nak tlint, hogy ezek a jelenségek reflexszeriiek, az ivjarat hdingerlése valtja ki.
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Erdekesen meséli el a Nobel—dijas eldadasaban az alapotletét arra vonatkozoan, hogy
hogyan jott ra arra, hogy a labyrinthus melegitésekor, illetve hiitésekor ellentétes irdnyt
endolympha aramlés indul meg az ivjaratban: gyermekkorabdl emlékezett egy esetre,
amikor is egy langgal alulrol melegitett viztartaly felso részéhez érve megégette a kezét,
mig meglepddve tapasztalta, hogy a tartaly also része joval kevésbé meleg tapintati. Igy
jOtt ra arra, hogy a horizontalis ivjaratokban a folyadékaramlds meleg ingerésre felfelé
iranyul, természetesen feltételezve, hogy a beteg a horizontalis siktol 30%-ba megemelt
fejhelyzetben fekszik (Baloh 2002).

Béranynak az otoneuroldgiai fejlddése szempontjabdl alapvetd jelentdségli tovabbi fel-
fedezései és a kalorikus reakcid felfedezése kapcsan kialakult prioritasi vita részletes
ismertetése tulmutat a disszertacio keretein. Ezzel kapcsolatban utalok Baloh és
Gerlinger osszefoglalo cikkeire, illetve Tamas el6adasaban elhangzottakra (Baloh 2002,

Gerlinger 2017, Tamas 2015).

Sydney-ben a Royal Prince Albert korhaz neurologusa, Gabor Michael Halmagyi és
kollégaja lan Stewart Curthoys egy kétoldali akusztikus tumor miatt operalt betegnél
figyelték meg, hogy alacsony frekvenciaja (0,2 Hz), kis sebességii fejforditdsoknal a
VOR jol miikodott és a beteg konnyedén tudott fixalni egy adott vizualis pontot. Ami-
kor a fejforditasok sebességét gyorsitottak a paciens szemeivel mar nem tudta rogziteni
a pontot, és a szemek a fejforditasok iranyaba a fejjel egylitt elfordultak (Halmagyi és
Curthoys 1987). Halmagyi és Curthoys 1988-ban 12 vestibularis neurektomian atesett
paciensen scleral search coil technikéval rogzitette a vizualis targypont fixacidjakor
1étrejovo reflexes szemmozgasokat. Az érzékeld elektrodat a cornedra fektették. A kéro-
sodott oldal felé torténd nagy sebességii (250 fok/s), nagy gyorsulasu (3000 fok/ sec 2)
varatlan, 15-20 fokos passziv fejforditasok utan kompenzatoros refixacios szakkadok
voltak detektalhatoak (Halmagyi és Curthoys 1988). Ez volt az az alapvetd kisérlet,
amely soran a kutatok leirtak a fej-impulzustesztet, a VOR betegagy mellett végezhetd
fizikalis vizsgalomodszerét, mely az otoneurologiai diagnosztika fejlédésének egy tjabb
mérfoldkove volt a 20. szdzadban. Kovetkezd kisérletiikben 14 vesztibularis
neurektomian atesett beteg esetében megallapitottak, hogy a nagyfoku (0,25) horizonta-
lis VOR gain csokkenés értékei 1 éves kontroll vizsgalat utdn sem valtoztak szignifi-
kansan (Halmagyi és mtsai 1990). A VOR gain kifejezi, hogy az ivjaratok sikjaban vég-

zett fej-impulzusteszt soran a szemmozgasok milyen hatékonysaggal tudjak kovetni a
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gyors fejmozgasokat. Szamitasa gy torténik, hogy a fej-impulzusok soran mért maxi-
malis szemsebesség értékét elosztjuk a maximalis fejsebesség értékével. Ep periférias
vestibularis miikodés esetén a kapott érték 1.00. Halmagyi és munkatarsai 2008-ban
kimutattak, hogy néhany paciens mar a fej-impulzusteszt alatt is produkal refixacids
szakkadokat, melyeket ,,covert saccade” kifejezéssel jeloltek. A ,,covert saccade”-0k a
klinikai vizsgalat szdmara lathatatlanok, azokat csak a scleral search coil technikaval
tudtak detektalni (Weber és mtsai 2008). Hat vestibularis neuritisben, 1 bilateralis
vestibulopathidban szenvedd, és 1 intratympanalis gentamicin kezelésen atesett beteg-
nél, tovabba 8 egészséges felndtt egyén esetében szimultan mérték scleral search coil
technikaval és egy ujonnan kifejlesztett un. video-fej-impulzusteszt szemiiveggel a hori-
zontalis VOR gain értékeit 2009-ben. Megallapitottak, hogy az 0j eszkoz egy féloldali
vestibularis 1ézi6 kimutatasara egyenértékil a scleral search coil technikaval, de klinikai

hasznalhatosaga egyértelmiien jobb (MacDougall és mtsai 2009).

Tizenkét periférias vestibularis 1ézidban szenvedd paciens és hét normal vestibularis
mikodésii egyén esetében bizonyitottak 2013-ban, hogy a VOR gain értékei a vertikalis
ivjaratok esetében sem kiillonboznek szignifikansan a scleral search coil és a video-
okulografos mérések soran (MacDougall és mtsai 2013). Megallapitasra kertilt 2015-
ben, hogy a VOR gain értékei a hats ivjaratok kivételével az életkor elérehaladtaval
nem csokkennek szignifikansan (McGarvie és mtsai 2015). A fej-impulzusteszt Kivite-
lezhetd tigy is, hogy a fixacios pont a beteg fejével egyliitt mozog. A vizsgalat elnevezé-
se: SHIMP teszt (suppression head impulse paradigm test). Gyors, oldaliranya fejmoz-
ditasnal a VOR szuppresszio koriilbelill 80 ms latenciaval indul be. Ekkor a fej-
impulzus mar csaknem befejezddik €s a szemeknek egy antikompenzatorikus refixacios
szakkadot kell teljesitenitlik, hogy a kivetitett célpontot ismételten fixalni tudjak. Tehat a
szakkadok ebben az esetben az ép vestibularis miikodeést jelzik. Féloldali periférias 1€zi6
esetén a szakkadok hidnyoznak vagy szignifikansan alacsonyabbak az ép oldalhoz ké-
pest. A SHIMP vizsgalat elonye, hogy kétoldali ivjarat karosodas esetén pontosan de-
tektalni tudjuk, hogy melyik oldalon karosodott kevésbé a labyrinthus (MacDougall és
mtsai 2016).

A hangos hang hatasara az emberi szervezetben 1€trejovo izomfesziilés vagy elernyedés
volt az alapja Colebatch és Halmagyi altal 1992-ben kifejlesztett forradalmi ¢j metodi-
kanak - Vestibular Evoked Myogenic Potential (VEMP) -, amely az otolitszervek mii-
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kodésének a vizsgalatara szolgal (Colebatch és Halmagyi 1992). A VEMP vizsgalat
kifejlesztése nagy jelentdségii 1épés volt az otoneuroldgiai fejlédése szempontjabol,
mivel a video-fej-impulzusteszt szemiiveg és a VEMP vizsgalatok segitségével lehet6-
ség nyilott a labyrinthus mind a tiz végkésziilékének (hat félkoros ivjarat, két sacculus,

két utriculus) egymastol fliggetlen, objektiv, kvantitativ vizsgéalatara.
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6. Kovetkeztetések

6.1 Az alapkutatasok kovetkeztetései

Az els6 kisérlet eredményeibdl arra kovetkeztetiink, hogy egészséges egyénekben az

s

crer

Erds hideg vizes kalorikus ingerlés igéretes metodika lehet abbol a célbol, hogy egész-
séges alanyokban féloldali akut részleges labyrinth 1ézidt tanulmanyozzunk, a meleg
vizes ingerléssel pedig azonos oldali labyrinth izgalmat hozhatunk 1étre. A modell révén
lehetdséglink nyilik példaul arra, hogy az orvostanhallgatok egymason tanuljadk meg a
fej-impulzusteszt értékelését spontan nystagmus fennallasa esetén (pl. SBO-on AVS-
ben).

23. dbra A fej-impulzusteszt értékelése a gyakorlati oktatasban.

Az alany a fiiggbleges siktol 60 fokban hatrahajtott fejhelyzetében a horizontélis ivjarat
vertikalis sikban all, igy alkalmas termikus ingerlésre. Hideg vizes ingerlés esetén a

Halmagyi-teszt patologias eredményt mutat az ingerelt oldalon (a szerzé fotoja).

Az ingerléseket il6 helyzetben, a fej 60 fokban torténd hatrahajlitasa utan kell elvégez-
niink, mivel ekkor a horizontélis ivjarat vertikalis sikban all. A hideg vizes kalorikus

ingerléssel a felsd, illetve mindkét vestibularis idegagat érint6 vestibularis neuritis-t,
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Meéniere-roham kiesési fazisat, otitises szovodmény vagy bels6fiil ischaemia altal oko-
zott labyrinth kiesést, a meleg vizes ingerléssel izolalt PICA teriileti hatsé skala stroke-
ot, vestibularis migrént, izolaltan az als6 idegagat érint6 vestibularis neuritis-t, Méniére-
roham izgalmi vagy oldodasi fazisat €s otitises szovodmény altal okozott labyrinth iz-
galmat tudunk modellezni. Hideg vizes ingerlés esetén a Halmagyi-teszt patologias,
meleg vizes ingerlés utan a Halmagyi—teszt nem patologias eredményt mutat az ingerelt

oldalon.

A masodik kisérlet eredményeibdl arra kdvetkeztetiink, hogy egészséges egyénekben az
alacsony frekvencidji ingerléssel 1étrehozott akut vestibularis aszimmetria nem sziinteti
meg a konvergalo szemallasban, alaphelyzetben, vestibularis ingerlés nélkiil kimutatha-
to rVOR gain novekedést. Ezért ugy véljik, hogy a kalorikus ingerlés alacsony frekven-
ciaju stimulaciot jelent, amely aszimmetriat okoz a tonusos/linearis vestibularis palyak
afferens aktivitdsaban €s a cupula elhajlitdsa révén részlegesen gatolja a nagy gyorsula-
st fejmozgasok kozben az angularis VOR gain-jét. Azonban nem szlinteti meg a kor-
nyezetfiiggé gain modulacidét, mivel a nagyfokban modulacidora képes non-
linearis/fazisos palyak megoérzik a funkcidjukat. Az a tény, hogy az alacsony frekven-
ciaju akut vestibularis mitkodéscsokkenés ellenére a rVOR gain érték ndvelhetd kon-
vergenciaban, fontos szempont lehet a vestibularis rehabilitacidban, és alahtizza az

optokinetikus tréning fontossagat (Szirmai 2012).

6.2 A Kklinikai kutatas kovetkeztetései

A gy6ri SBO-on AVS-ak 2/3 részét reprezentald neuritis vestibularis korképben indikalt
nativ koponya CT vizsgalatok nagy szama arra utal, hogy az akut ellatis soran a perifé-
rids és centralis vestibularis korképek differencidl diagnosztikaja a jelenlegi ellatasban
problematikus. Az AVS miatt indikalt koponya CT vizsgalatok alig 5%-a diagnosztizalt
VB stroke-ot és az eszkozos H.LN.T.S. plusz vizsgalattal felderitett VB-i stroke-ok
csaknem egynegyedét a CT vizsgalatok nem detektaltak. A VB stroke-ok csaknem 2/3-a
izolalt szédiiléssel jelentkezett, ezért az alnegativ CT lelet €s az oculomotoros teszteket
nélkiil6zo neuroldgiai vizsgalat hibas diagnosztikai dontésekhez vezethet. Az agy mel-
letti és az eszkozos H.LN.T.S. plusz vizsgélat a potencialisan életveszélyes centralis
korképek kisziirésével fokozta a diagnosztikai biztonsagot €s a betegbiztonsagot. A ha-

tékonysag novelhetd volt az eszk6zos H.LN.T.S. plusz modszer alkalmazédsaval. Az
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eszk6z6s H.LN.T.S. plusz vizsgalattal VB stroke-nak diagnosztizalt alpozitiv esetek
eléfordultak, azonban a vizsgalat alpozitivitdsa a betegek biztonsagat nem veszélyeztet-
te. Akut, izolalt féloldali cochleovestibularis 1ézid esetében az AVS pontos etiologiajat
sem a H.ILN.T.S. plusz, sem a képalkotd vizsgalatok nem tudtak megallapitani. A be-
tegbiztonsagot fokozza, ha ezeket az eseteket belséfiil ischaemia-nak tekintjiik és ennek

megfeleld kivizsgalasban részesitjiik.

6.3 Az orvostorténeti kutatas kovetkeztetése

Az otoneuroldgiai fejlodésének a mérfoldkovei voltak Hogyes, Barany és Halmagyi
felfedezései, mivel a diagnosztika szempontjabol alapvetd jelentéségli VOR alacsony és

magas frekvenciaju mikodéscsokkenésének a detektalasat tették lehetdve.
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7. Osszefoglalas

A vestibuloocularis reflex (VOR) teljesitményének a csokkenését okozhatja az alacsony
¢és/vagy a magas frekvencidju periférids vestibularis miikddés teriiletén kialakult kéro-
sodas. Az alacsony frekvenciaju vestibularis karosodasok hagyomanyos vizsgélati mod-
szere a kalorikus ingerlés, a magas frekvencidju vestibularis kdrosodasok alapvetod vizs-
galati modszere a fej-impulzusteszt. A két vestibularis teszt kombinacidjaval egészséges

egyéneken elvégzett alapkutatasunk elsd kisérletének eredményei azt igazoljak, hogy az

cre
s

crer

patologias fej-impulzustesztet tudunk modellezni. A masodik kisérlet eredményei azt
igazoltdk, hogy az alacsony frekvencidji hideg vizes kalorikus ingerléssel létrehozott
akut vestibularis aszimmetria nem sziinteti meg a konvergalé szemallasban, alaphely-
zetben kimutathatdé rVOR gain novekedést. Kovetkezésképpen, a hideg vizes kalorikus
ingerlés nem befolyéasolja a non-linearis/fazisos afferens palydk mikodését. Eredménye-
ink Ujabb bizonyitékat szolgaltatjak az optokinetikus tréningek hatékonysaganak perife-
rias vestibularis 1ézi¢ esetén. Klinikai kutatasunk soran igazoltuk, hogy az agy melletti
¢s az eszkozos H.LN.T.S. plusz vizsgalat alkalmazasa a gy6ri SBO-on akut vestibularis
szindroma (AVS) tiineteivel jelentkezd betegek esetén javitotta a diagnosztika haté-
konysagat és fokozta a diagnosztikai-, és betegbiztonsagot az izolalt szédiiléssel jelent-
kezd hatso skala stroke-ok kiszlirésével. A diagnosztikai hatékonysag ndvelhetd volt az
eszk6zos H.ILN.T.S. plusz moddszer alkalmazadsaval. Orvostorténeti kutatdsunk soran
megallapitottuk, hogy az otoneurologiai fejlodésének a mérfoldkdvei voltak Hogyes,
Barany és Halmagyi felfedezései, mivel a diagnosztika szempontjabol alapvetd jelentd-
ségli VOR alacsony ¢és magas frekvencidju miikodéscsokkenésének a detektalasat tették

lehetové.
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8. Summary

A decrease in the performance of the vestibuloocular reflex (VOR) can be attributed to
the impairment of vestibular function in the low and/or high frequency range. The basic
method of assessment of the VOR in the low frequency range is the caloric test; the
basic method to do this in the high frequency range is the head impulse test. The results
of the first experiment in the group of healthy human individuals using the combination
of the two vestibular tests verify the hypothesis, that the vestibular end-organs can be
stimulated by both high frequency and low frequency stimuli simultaneously, and the
high frequency fast acceleration signal (head impulse) can be influenced by low
frequency stimulation (caloric). We concluded that the combination of the two basic
vestibular tests can effectively model the pathologic head impulse test by cold caloric
irrigation. The results of the second experiment showed that an acute vestibular
asymmetry does not abolish the vergence-mediated rVOR gain increase among healthy
human individuals through the use of low frequency cold water stimulation. We
concluded therefore, that cold water caloric stimulation does not influence the
functioning of non-linear/phasic vestibular afferent pathways. Our results show the
efficiency of optokinetic training in the case of peripheral vestibular lesions. In our
clinical research, we verified the utility of bedside and instrumental H.I.N.T.S. plus
examinations and showed that the method increases the diagnostic accuracy in cases
with acute vestibular syndrome (AVS) and with isolated dizziness at the Emergeny
Ward in Gydr. Diagnostic efficency can be increased by implementing the instrumental
H.ILN.T.S. plus method. Finally, our research of medical history revealed, that the
clinical discoveries by HOgyes, Barany and Halmagyi, all served as milestones in the
development of otoneurology permitting the effective detection of diagnostically critical

VOR decrese at both low and high frequencies.
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11. Koszonetnyilvanitas

Elsddlegesen kdszondm feleségemnek, Kinganak, hogy a stabil csaladi hatteret biztosi-
totta szamomra az elmult idészakban. Nem volt konnyl helyzetben... Gyermekeim tii-
relméért- mellyel gyakran visszaéltem - szintén halas vagyok. Csaladom tobbi tagjanak
i1s koszondm az onzetlen tamogatast. K6szondm a kollégaimnak, hogy a tudomanyos
munkam miatti elfoglaltsdgom idején vallaltdk a helyettesitésemet és azt is, hogy érde-
kes, sokszor igazi kihivast jelentd szédiil betegekkel bdven ellattdk az otoneuroldgiai
rendelésilinket. Ugyanezért a siirgdsségi €s a neurologiai osztalyon dolgozo kollégaknak
is koszonettel tartozom (Mike Andrea féorvos Asszony egyiittmiikodése nélkiil ez a
PhD disszertaciéo nem johetett volna létre...) Remélem, raszolgaltam a bizalmukra és a
betegek bizalmara, akiknek szintén halas vagyok. Koszonom Gulyas Lilla, Harmath
Imrich, Mészaros Matyas, Sarddi Zoltan rezidens doktoroknak, hogy a kutatds soran 6k
is vallaltak a kisérleti alanyok szerepét. Aranyosi Veronika és Bacsko Rita asszisztens-
nének €s a kozponti audiologia allomas munkatarsnéinek is halaval tartozom, akik an-
nak ellenére, hogy sokszor ,,beleszédiiltek” a munkaba, segitségemre voltak a vizsgala-
tok soran. Koszonom a gydri vallakozoknak és az dnkorméanyzatnak, a korhaz vezetésé-
nek a VHIT szemiiveg beszerzéséhez nyujtott tdmogatasat és az otoneurologiai labor
kialakitisdban nyujtott segitségiiket. Néhai Hochenburger Emil féorvos Ur szerettette
meg velem az otoneurologiat és az altala alapitott otoneuroldgiai labor a mai napig eta-
lon szamomra. Tompos Tamas és Garai Tibor féorvos Uraknak is koszonom a sokolda-
10 segitségét, az elmult évek kozos munkajat, a tudomanyos igénytli gyogyitasi szemléle-
tiket, amely sokat segitett a betegeim kezelése soran. Koszonom Bencsik Beata tanar-
nének, hogy az otoneurologia szekcid vezetésében és a kongresszusok szervezésében
segitségemre volt, tanacsai mindig a legjobbkor érkeztek. Koszondm témavezetdmnek
Szirmai Agnes docens asszonynak, hogy meglatta bennem az otoneurolégust és szakmai
fejlddésemet professzionalis modon tamogatta. Kovetkezetessége, munkabirasa, szak-
mai igényessége példaértékli szamomra. Végiil, de nem utolsdésorban halas kdszonettel
tartozom Biiki Béla tanar Urnak az Gtletért, amelybdl tgy tiinik, megsziiletett egy PhD

disszertaci6. K6zos munkank minden pillanatat élveztem.
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