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Bevezetés

Gyorsulas ¢€s teljesitmény: vestibularis kihivasok a mindenna-
pokban cimet adtam a munkdmnak, mert G1igy érzem, hogy az
otoneuroldgia 21. szazadi kihivasai a fenti fogalmakkal kapcso-
latosak. Amennyiben a diagnosztikai vizsgalatok gyorsak és
hatékonyak, tobb szédiild betegen lehet segiteni. Az elmult
évtizedben bevezetett 0j szédiilésdiagnosztika metodikak [vi-
deo-fej-impulzusteszt (VHIT) vizsgalat, vestibularisan kivaltott
myogen potencialok (VEMP) vizsgalata] segitségével ez a cél
teljesitheto.

Az alapkutatasok hattere:

A vestibuloocularis reflex (VOR) élettani feladata a gyors fej-
mozgasok alatt a vizualisan fixalt kornyezeti targy képének
stabilizacidja a retina foveajaban, mely a targykép éles latasat
szolgédlja. A reflex mikodése alatt a szemek a fejforditassal
azonos sebességgel ellenkez6 iranyba mozognak. A VOR telje-
sitménye az alacsony és/vagy a magas frekvencidji periférias
vestibularis miikodés teriiletén kialakult karosodas esetén is
csokkenhet. Az alacsony frekvenciaju ingerlésre adott
vestibularis valasz kalorikus ingerléssel, a magas frekvenciaja
ingerlésre adott vestibularis valasz a fej-impulzusteszttel vizs-

galhatd. A mindennapi ¢letben gyakoriak a magas frekvenciaja



ingerlést jelenté gyors fejmozgasok, ezért a fej-impulzusteszt
vizsgalat kiemelkedd jelentdségli.

Akut féloldali vestibularis karosodas utan a VOR magas frek-
venciaju stimulaciora adott miikodése csak az esetek koriilbeliil
50%-aban tér vissza. A VOR-miikddés visszatérésének elma-
radasa a betegek egyharmadaban kronikus szédiilés panaszaval
vestibularis afferens palydk rehabilitacidjanak van nagy jelen-
tosége.

A klinikai kutatas hattere:

A sz£diilé betegek koriilbeliil 25%-anak elsé vizsgalata a siir-
g0sségi betegellato osztalyokon (SBO) torténik. Az akut kezde-
ti, érak-napok o6ta folytonosan fennélld izolalt szédiiléssel jard
esetekben a legfontosabb feladat a tartos egészségkarosodas
vesz€élyét magaban hordozo vertebrobasilaris (VB) teriileti
stroke és a joindulati vestibularis neuritis elkiilonitése. Nem-
zetkozi adatok szerint az izolalt szédiilés tiineteivel jelentkezd
VB stroke-ok 35%-at, az izolalt szédiiléssel jelentkez6 VB
tranziens ischaemias attakok (TI1A) 90%-at tévesen diagnoszti-
zaljak az SBO-okon. A téves diagno6zisok miatt elveszithetjiik a

korai masodlagos stroke-megeldzés lehetdségét és a tlinetek



progresszidja esetén, monitorizalas hidnyaban a korfolyamat

halalos kimenetelil is lehet.
Célkitiizések

Kutatdsom sordn harom f6 célkitiizést jeloltem meg: a VOR
non-linearis és linearis palyaival kapcsolatos alapkutatdst, a
slirgdsségi szédiiléssel kapcsolatos klinikai kutatdst, illetve -
mivel adatgyljtéseim sordn szdmos vilaghiri magyar
vestibularis kutatd6 munkassagaval talalkoztam, - orvostorténeti
kutatast terveztem.

Kérdéseim az alapkutatas soran a kovetkezok voltak:

1. Ingerelhetok-e a félkords ivjaratok egyidejlileg magas €s
alacsony frekvencidju ingerléssel, és képes-e befolyasolni
az alacsony frekvencidju ingerlés (kalorizacié) a magas
frekvencidju inger (fej-impulzus) altal kivaltott vestibularis
valaszt?

2. Megsziinteti-e az akut vestibularis aszimmetria a szemek

konvergencidja altal medialt gain-novekedést?

A Kklinikai kutatds soran a célkitlizés a szemmozgésok analizi-
sén ¢és az akut hallascsokkenés detektalasan alapuld 1j, agy
melletti diagnosztikai modszer hatékonysaganak vizsgalata volt

egy prospektiv tanulmany segitségével akut vestibularis szind-



romaval (AVS) diagnosztizalt betegek kozott. Az 0j vizsgalati
modszer neve H.LN.T.S. plusz. A teszt egy mozaikszo, amely a
kovetkezd vizsgalatok roviditését jelenti: Head Impulse,
Nystagmus, Test of Skew; a plusz toldalék pedig a hallas vizs-
galatara utal.

Kérdéseim a klinikai kutatas soran a kovetkezok voltak:

1. AVS-val diagnosztizalt betegek kozott milyen a centralis
¢és a periférias vestibularis eredet aranya a gy6ri SBO-on
betegagy mellett fizikéalis modszerrel és eszkdz6s modszer-
rel kivitelezett H.I.N.T.S. plusz teszt esetén?

2. Javitja-e a szemmozgasok miszeres detektalasa az AVS
diagnosztika hatékonysagat a SBO-on?

3. A VB stroke kizarasa céljabol végzett siirg6sségi nativ ko-
ponya CT vizsgélatok hany szdzaléka pozitiv eredményli
¢s segitséget nyujt-e a szédiilés diagnosztikajaban a SBO-
on?

4. A VB stroke-ok hany szazaléka jelentkezik izolalt szédii-
1éssel, neuroldgiai kisérd tiinetek nélkiil a SBO-on?

5. A betegeink hany szédzalékaban alpozitiv az eszkozos
H.LN.T.S. plusz vizsgalat a SBO-on?

6. Az eszkdzoés H.LN.T.S. plusz vizsgalat az AVS-k hany

szazalékaban diagnosztizalt a SBO-on akut féloldali kom-



binalt cochleovestibularis 1éziot és segit-e ebben az eset-
Orvostorténeti kutatasaim soran Hogyesnek a VOR-ral, Ba-
ranynak a kalorizacidval és Halmagyinak a fej-impulzusteszttel

kapcsolatos kisérleti modszereit és kdvetkeztetéseit kutatom.
Moédszerek

A linedris €s non-linedris afferens palyak miikodésének vizsga-
lata két vestibularis teszt, a kalorikus ingerlés és a fej-
impulzusteszt kombinacidjaval tortént.

Az alapkutatas elsé kérdésének megvadlaszolasa céljabol a ko-
vetkezo kisérletet végeztiik:

Hideg (24, 27, 30°C) és meleg (44°C) vizes kalorikus ingerlést
végeztiink hét egészséges alany (3 nd, 4 férfi, atlag életkor 37
¢v, ¢€letkori tartomany: 19-51 év) bal fiilén a lateralis ivjarat
rikus ingerlés elott és utan fej-impulzusteszt mérést végeztiink
a lateralis ivjarat sikjaban video-fej-impulzus szemiiveg (ICS
Impulse®, GN Otometrics, Taastrup, Denmark) segitségével.
Az 1 perces kalorikus irrigaciot kovetden 5-5 nagy gyorsulasu
fej-impulzust alkalmaztunk 30 masodpercig random jobbra és

crer

Ezt a protokollt 150 masodpercig végeztik 5 alkalommal 5



blokkban. Ezt kovetden a teljes kisérleti protokollt megismétel-
fej- és szemsebesség adatait Matlab fajlba exportaltuk (The
MathWorks, Natick, MA). A mért atlaggain-értékeket non-
parametrikus, egy irdnyu varianciaanalizissel, Friedmann teszt-
tel és Dunn poszt teszt hasznalataval hasonlitottuk ossze.

Az alapkutatas masodik Kérdésének megvdlaszolasa céljabol a
kovetkezd kisérleti tervet allitottuk fel:

Kilenc egészséges személyt vontunk be a vizsgélatba (4 nd, 5
férfi, atlagéletkor 32 év, életkori tartomany: 18-51 év). Az el6-
70 kisérlet soran hasznalt video-fejimpulzus szemiiveggel fej-
impulzusteszt vizsgalatot végeztiink a lateralis ivjarat sikjaban.

A baseline fej-impulzusteszt vizsgalatot és a kalorikus ingerlést

crer

crer

cm illetve 15 cm tavolsagra helyeztiik el. A jobb fiilet 24 °C
hémérsékletii vizzel kalorikusan ingereltiik 40 masodpercig. A
baseline mérés és a kalorizaciot koveté 30 mésodperc (tehat a
kumulécios fazis) alatt hdrom-négy varatlan, nagysebességii
fej-impulzust alkalmaztunk jobbra és balra. Hat-nyolc fej-
impulzust kovetden a tekintési tavolsagot valtoztattuk. A fej- és

szemsebesség adatait Matlab fajlba exportaltuk. Az adatcsopor-



tokat non-paraméteres ANOVA, Friedmann teszt és Dunn
poszt teszt hasznalataval hasonlitottuk dssze.

A klinikai kutatas kérdéseinek megvalaszolas céljabol a kovet-
kezd klinikai vizsgdlatot terveztiik:

A gyori Petz Aladar Megyei Oktaté Korhaz Siirgdsségi Oszta-
lyan AVS-val jelentkezd 125 paciensnél (62 nd, 63 férfi, atlag-
¢letkor 53 év) 2016. marcius 1. és 2017. marcius 1. kozott nativ
koponya CT vizsgalatot kovetden az agy melletti miiszer nél-
kiili és kvantitativ, mlszeres H.ILN.T.S. plusz vizsgalatot vé-
geztlink az alapkutatds kisérleteinél hasznalt video-fej-
impulzus szemiiveg és tisztahang-kiisz6b audiometriai vizsga-
lat segitségével (Interacustics A/S DK 5610Assens, version
DA931). Az AVS diagnosztikus kritériumai a kovetkezok vol-
tak: 24 oran tul fennallo, nystagmussal kisért szédiilés, hanyin-
ger és/vagy hanyas, jarasbizonytalansag, fejmozgasokra foko-
z6do6 panaszok. Izolalt AVS-t véleményeztiink, ha a betegnek a
nystagmuson kiviil egyéb neuroldgiai kisérétiinete nem volt.
Azoknal a betegeknél, akiknél a miiszeres H.LN.T.S. plusz
vizsgalat centralis AVS-ra utalt, tovabbi képalkotd vizsgalatok-
ra keriilt sor. Koponya MRI és MR angiografias vizsgalatot,
és/vagy artéria vertebralis Doppler ultrahang vizsgalatot végez-

tunk.



Eredmények

Az alapkutatas 1. kisérletének az eredményei:

A hideg vizes ingerlés (24 °C) szignifikansan (p<0.001)
csokkentette az ipszilateralis fej-impulzusok rVOR gain
A kontralateralis fej-impulzusok rVOR gain értékét nem
befolyasolta szignifikansan a hideg vizes ingerlés a hori-
Egyik oldalra torténd fej-impulzusteszt rVOR gain értékeit

sem befolyasolta az ipszilateralis meleg vizes (44 °C) kalo-

crer

crer

deg illetve meleg vizes ingerlésnek nem volt hatasa a

rVOR gain-re.

Az alapkutatas 2. kisérletének az eredményei:

Mindkét oldali fej-impulzusok soran magasan szignifikans
kiilonbség volt (p<0.001) a tavoli tekintés és a kozeli te-
kintés VOR gain értékei kozott. Konvergencidban a jobb
oldali fej-impulzusok gain értéke 27,7 %-ra nétt.

A jobb fiil hideg vizes kalorikus ingerlését kdvetden maga-

san szignifikans kiilonbséget (p<0.001) észleltiink tavoli



tekintés esetén a baseline €s a kalorikus ingerlést kovetden
a jobb oldali impulzusok VOR gain értékei kozott (a
kalorizaci6 atlagban 1-rél a gain atlag értékeket 0,67-re
csokkentette). Bal oldali impulzusok tekintetében nem volt
kiilonbség.

= Magasan szignifikans kiilonbséget (p<0.001) észleltiink a
tavoli és a kozeli VOR gain értékek kdzott jobbra irdnyuld
fej-impulzusok esetén (konvergenciaban 22%-0s noveke-
dés). Balra iranyul6 fej-impulzusok soran is szignifikans
VOR gain kiilonbséget észleltiink a tavoli és a kozeli cél-
pontok esetén.

= A baseline és a kalorikus ingerést koveté konvergencia
altal okozott gain novekedés mértékében a jobbra irdnyuld
fej-impulzusok soran nem tudtunk szignifikans kiilonbsé-
get kimutatni, az atlagos valtozas (£SD) a baseline mérés
alatt 27,7% (£ 13,2), a kalorikus ingerlést kovetéen 22,2%
(+18.2) volt.

A klinikai kutatas vizsgalatanak az eredményei.:

= Az eszkoz nélkiili H.LN.T.S. plusz vizsgalattal az AVS-ak

58%e-a periférias, 42%-a centralis eredetlinek bizonyult a

gy6ri SBO-on.



= Az eszkozos H.ILN.T.S. plusz vizsgélat a periférias AVS-
ak aranyat 69 %-ra, a centralis AVS-dk aranyat 31 %-ra
modositotta.

= A siirgdsségi vizsgalatok soran AVS esetén elvégzett nativ
koponya CT vizsgalatok csak 4,8%-a diagnosztizalt
ischaemias VB stroke-ot a gy6ri SBO-on.

= A gy6ri SBO-on az eszkdzos H.ILN.T.S. plusz vizsgalattal
felfedezett VB stroke-ok 61,5%-a izolalt szédiiléssel, neu-
roldgiai kisérd tiinetek nélkiil jelentkezett.

= A gy6ri SBO-on az eszkdzos H.ILN.T.S. plusz vizsgalattal
VB stroke-nak diagnosztizalt eseteink 15,7%-a alpozitiv
volt, mivel az utankdvetés soran benignus korképekre de-
riilt fény.

= A gy6ri SBO-on az eszk6zds H.ILN.T.S. plusz vizsgalat az
AVS-dak  9%-aban diagnosztizalt féloldali kombinalt
cochleovestibularis 1€zi6t és nem nyujtott segitséget az

Az orvos torténeti kutatas eredményei:

1. Annak ellenére, hogy az irodalmi €s torténeti forrasokban
a szédiiléssel, mint tiinettel kapcsolatban szdmos adatot ta-
lalunk, csak a 19. szazad uttéré kutatdéinak (Flourens,

M¢éniére, Breuer, és masok) munkassiga révén valt nyil-
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vanvalova, hogy a szédiilés a belsofiil karosodasa miatt is
kialakulhat.

2. A VOR els6 leiroja 1884-ben Hoégyes Endre volt,
Szentagothai Janos pedig koranak tudomanyos szinvona-
lan 1952-ben igazolta Hégyes kisérleti eredményeinek a
helyességét.

3. Barany Roébert 1906-ban kozolte a kalorikus reakciot,
amely tobb mint 100 éve nélkiilozhetetlen a vestibularis
diagnosztikdban.

4. Halmagyi és munkatarsai 1988-ban a fej-impulzustesztet,
1992-ben a vestibularisan kivaltott myogén potencialok
vizsgalatat irtak le, ezaltal megnyilt a lehetség a
labyrinthus végkésziilékeinek egymastol fiiggetlen, preci-

7i0s vizsgalatara.

Kovetkeztetések

Az alapkutatas konkluzioi a kovetkezok:

1. Az elsé kisérlet eredményei azt igazoltak, hogy egészséges
egyénekben az ivjaratok végkésziilékei egy idoben inge-
relhetdek magas ¢és alacsony frekvencidju ingerekkel és
alacsony frekvencidjii ingerléssel csokkenthetd a rVOR
gain ¢értéke. Ezért ugy véljik, hogy a két alapvetd

vestibularis teszt kombinacidjaval hideg vizes ingerlés se-

11



gitségével patologias fej-impulzustesztet tudunk modellez-
ni.

2. A masodik kisérlet eredményei azt igazoltak, hogy egész-
séges egyénekben az alacsony frekvenciaju hideg vizes ka-
lorikus ingerléssel 1étrehozott akut vestibularis aszimmet-
ria nem sziinteti meg a konvergald szemallasban kimutat-
haté rVOR gain ndvekedést. Kovetkezésképpen, a hideg
vizes kalorikus ingerlés nem befolyasolja a non-
lineéris/fazisos afferens palydk muikodését. Az a tény,
hogy az alacsony frekvencidji akut vestibularis mitkodés-
csokkenés ellenére a rVOR gain érték novelhetd konver-
genciaban, alahtizza az optokinetikus tréning fontossagat a
vestibularis rehabilitacioban.

A klinikai kutatas konkluzidi a kovetkez ok voltak:

1. A gyori SBO-0n periférias neuronitis vestibularis korkép
esetén is gyakran indikalnak koponya CT vizsgalatokat.

2. Az eszk6zos H.ILN.T.S. plusz vizsgalattal felderitett VB
stroke-ok t6bb, mint egynegyedét a CT vizsgalatok nem
detektaltak és a VB stroke-ok csaknem 2/3-a izolalt szédii-
Iéssel jelentkezett. A negativ CT lelet és az oculomotoros
teszteket nélkiil6zé neurologiai vizsgéalat hibas diagnoszti-

kai dontésekhez vezethet.
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3. Az agy melletti és az eszk6zos H.ILN.T.S. plusz vizsgalat a
potencialisan életveszélyes centralis korképek kiszlirésével
javitotta a diagnosztikus pontossagot.

4. A diagnosztikus hatékonysag novelhetd volt az eszk6zos
H.LN.T.S. plusz modszer alkalmazésaval.

5. Az eszk6zos H.LN.T.S. plusz vizsgalattal VB stroke-nak
diagnosztizalt alpozitiv esetek eléfordultak, azonban a
vizsgalat alpozitivitisa nem jart az egészségi allapot rom-
lasdnak kockazataval.

6. Akut izolalt féloldali cochleovestibularis 1€zi6 esetében az
etiologiat sem a H.ILN.T.S. plusz, sem a képalkotd vizsga-
lat nem tudta pontosan megallapitani. A betegbiztonsagot
fokozza, ha ezeket az eseteket belséfiil ischaemianak te-
kintjiik és ennek megfeleld kivizsgalasban részesitjiik.

Az orvostorténeti kutatas konkluzioja:

Az otoneurologiai fejlédésének a mérfoldkdvei voltak Hogyes,
Bérany és Halmagyi felfedezései, mivel a diagnosztika szem-
pontjabol alapvetd jelentdségli VOR alacsony és magas frek-

vencidju mikodeéscsokkenésének a detektalasat tették lehetové.
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