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NUTRICIÁVAL AZ OTTHONI TÁPLÁLÁS BIZTONSÁGÁÉRT

Az otthoni ellátás, táplálás olyan szolgáltatás, amit ha
szakértelemmel végeznek, hatalmas terhet vesznek

le az orvosok válláról, a hozzátartozóknak pedig szinte
megfizethetetlen segítséget jelent. Mind többen és mind
több betegség esetén szorulnak rá, hogy ott ho nuk ban kap -
janak szakszerû ellátást: elsôsorban onkológiai, neu ro ló -
giai, gasztroenterológiai kórképekben szenvedô betegek.
Az otthoni el látás révén nô a betegek megszokott környe-
zet nyújtotta biztonságérzete, és a rendszer mû kö dése is
hatékonyabbá válik. A kulcs az irányított betegellátás: a
pácienst ott lássák el, ahol az valóban indokolt, és csak
akkor kerüljön kórházba, ha tényleg szükséges. A kórház-
kiváltó szak ápolás épp ezt a célt szolgálja.

„Szakértelemmel segítjük a beteg táplálását ottho-
nában is”– ez a Nutricia üzenete a szak- és háziorvo-
soknak, illetve a rászorulóknak; a figyelem, a felügye-
let folyamatos, nem engedik el egyetlen család, egyet-
len beteg kezét sem. Mindezt a betegek számára térí-
tésmentesen! A rászorulók más finanszírozott ellátást
is igénybe vehetnek, akár ugyanazon a napon is.
Vagyis ez egy plusztámogatás az érintettek számára.

Orvos, szakápoló jogosult arra, hogy kérje a szolgál-
tatást, ha látja, hogy a beteg kórházi bentfekvése már
nem indokolt, otthonában viszont a laikus ellátás nem
ele gendô – az otthon ápolást igénylô betegeknél sok
esetben a szakember és természetesen a család is tanács-
talan. Persze mindenki a legjobbat akarja, de idô, tudás
és információ hiányában sokan az indokoltnál többet
küzdenek, mégsem jön a kívánt eredmény. Ugyanakkor
van, ahol az otthon ápolási rendszer példaértékû.

„Veszprémben két és fél éve mûködik egy jól felépí-
tett dietetikai és szondatanácsadási rendszer, amiben a
kórházi dietetikus a Nutricia szakápolóival közösen
segíti a szakszerû és biztonságos táplálást; közel 150
beteg kap komplex ellátást, és otthonukban is segítjük a
már eleve nagyon rossz állapotú – jelentôs részben fej-
nyak tumoros – pácienseket, akik táplálása komoly
nehézséget jelent, hiszen a nyálkahártyájuk a kezeléstôl
is súlyosan sérül. Náluk nagyon fontos a szondatáplá-
lás, hogy megállítsuk a súlycsökkenést, ami a gyógyu-
lás elengedhetetlen feltétele. A Nutricia biztosítja a
percutan endoszkópos gasztrosztóma endoszkóppal
behelyezhetô sztómaeszköz használatában legjobb
szakembereket, és segítségükkel a tápszer közvetlenül a
gyomorba, illetve a vékonybélbe juttatható. Ez egy
igazi családtámogató ellátás” – mondja dr. Cselik Zsolt,
a Közép-dunántúli Regionális Onkológiai Centrum

sugárterápiás osztályának vezetôje, aki évek óta segíti a
Nutriciával közösen a betegek otthoni táplálását.

„Évente 1500 új betegünk van a Nutricia Ott hon -
ápoló Szolgálatnál, 10-15%-uk gyermek. Feladatunk
hozzásegíteni a beteget az otthoni szondatáplálás biz-
tonságos feltételeihez, minimalizálva ezzel a szövôd-
mények kockázatát. Természetesen nem várható el egy
laikustól, hogy tudja, a szonda behelyezése után mi a
teendô. Diplomás ápoló szakértô csapatunk tagjai
fômunkaidejükben is az egészségügyben dolgoznak,
így gyakorlatuk és folyamatos továbbképzésük biztosí-
tott. Megtanítjuk a laikusokat és – amennyiben igény
van rá – az egészségügyi személyzetet is a szondák
használatára, ellenôrzésére. A rászorulókhoz hat alka-
lommal megyünk ki, ennyi idô alatt meg tudjuk
tanítani az eszköz szakszerû használatát, de azután is
térítésmentesen segítünk, ha bármi kérdés, vagy prob-
léma van” – teszi hozzá Koczó Anita, a Nutricia
Otthonápoló Szolgálatának a vezetôje. 

Mely orvosi területek érintettek?
• Aneszteziológia-intenzív terápia
• Csecsemô- és gyermekgyógyászat
• Fül-orr-gége gyógyászat
• Gyermeksebészet
• Hematológia
• Kardiológia
• Klinikai onkológia
• Neurológia
• Sebészet
• Sugárterápia
• Tüdôgyógyászat
Elfogadható BNO-kódok (beleértve az összes azo-

nosan kezdôdô kódot):
C (valamennyi daganat); E40H0 (Kwashiorkor);

E41H0 (Táplálkozási marasmus); E42H0 (Maras -
mussal járó kwashiorkor); E43 (Súlyos fokú fehérje-
energia hiányos alultápláltság); R54H0 (Szenilitás);
R6300 (Anorexia); R6330 (Táplálkozási nehézségek
és zavarok); R6340 (Abnormális súlyvesztés); R64H0
(Ca ch exia)

(X)

Az idén 20 éves Nutricia Otthonápoló Szolgálat
15 tapasztalt munkatársa, szakorvosával és család-
orvosával közösen, ÁNTSZ-engedéllyel és ISO-
minôsítéssel végzi a rászorulók gondozását, térítés-
mentesen. Az ellátás akkor is igénybe vehetô, ha a
beteget a Nemzeti Egészségbiztosítási Alapkezelô
által finanszírozott otthonápoló szolgálat is gon-
dozza, vagy hospice-ellátásban részesül.

Szondatáplálást akkor javasol az orvos, ha sem
hagyományos ételekkel, sem iható tápszerekkel
nem biztosítható a beteg megfelelô energia- és táp-
anyagigénye, holott a gyomor-bél rendszer alkal-
mas arra, hogy a szondán keresztül bejuttatott spe-
ciális – gyógyászati célra szánt – élelmiszert hasz-
nosítani tudja, lebontsa és felszívja.

Az alábbi szakvizsgával rendelkezô orvosok
írhatnak fel szondatápláláshoz szükséges eszközö-
ket és speciális élelmiszereket, vagy adhatnak
javaslatot, ami alapján a háziorvos is felírhatja azo-
kat egy évig. Az ingyenesen hívható (06-80) 223-
223-as telefonszámon akár az orvos, akár a beteg
szakszerû segítséget kaphat.
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ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

MAGYAR SZÁRMAZÁSÚ TUDÓSOK SZEREPE 
AZ OTONEUROLÓGIA FEJLÔDÉSÉBEN 

TAMÁS T. László1, GARAI Tibor1, TOMPOS Tamás1, Stefani MAIHOUB2, SZIRMAI Ágnes2

1Dr. Petz Aladár Megyei Oktató Kórház, Fül-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Osztály, Gyôr
2Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Fül-Orr-Gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinika, Budapest

THE ROLE OF HUNGARIAN-ROOTED SCHOLARS IN
THE DEVELOPMENT OF OTONEUROLOGY 
Tamás TL, MD, PhD; Garai T, MD; Tompos T, MD, PhD;
Maihoub S, MD; Szirmai Á, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2019;72(9–10):295–303.

Despite of the symptoms of vertigo have been known since
thousands of years, it was evident by the research of the
pioneer scientists of the 19th century (Flourens, Ménière,
Breuer and others) that dizziness can also be attributed to
inner ear disfunctions. The discovery of the vestibulo-ocu-
lar reflex was an important milestone (Endre Hôgyes,
1884). The vestibulo-ocular reflex stabilizes images on the
retina by rotating the eyes at the same speed but in the
opposite direction of head motion. The milestone discov-
ery of Hôgyes by stimulating individual labyrinth receptors
and recording the activity of eye muscles were verified by
János Szentágothai in 1950. Low-frequency lesions of the
angular vestibulo-ocular reflex can be investigated by
caloric test (Robert Bárány,1906), high-frequency lesions
by head impulse test (Gabor Michael Halmagyi and Ian
Stewart Curthoys, 1988).

Kulcsszavak: vestibulo-ocular reflex, vestibular research,
history of medicine

A szédülés évezredek óta ismert tünet, azonban csak 
a 19. század úttörô vestibularis kutatóinak (Flourens,
Ménière, Breuer és mások) a munkássága révén vált nyil-
vánvalóvá, hogy a vertigo belsôfül-károsodás miatt is
kialakulhat. A kutatásban mérföldkövet jelentett a vesti -
buloocularis reflexív felfedezése (Hôgyes Endre, 1884). 
A reflex feladata, hogy stabilizálja a retinán a fixált tárgy
képét azáltal, hogy a szemeket azonos sebességgel 
a gyors fejmozgással ellentétes irányba forgatja. Hôgyes
korszakos felfedezését Szentágothai János igazolta 
1950-ben individuális labyrinthusreceptor-ingerléssel és 
a szemizmok aktivitásának a regisztrálásával. Az angularis
vestibuloocularis reflex alacsony frekvenciájú laesiói 
a kalorikus reakcióval (Bárány Róbert, 1906), míg magas
frekvenciájú laesiói a fejimpulzusteszttel detektálhatóak
(Gabor Michael Halmagyi és Ian Stewart Curthoys, 1988).

Keywords: vestibuloocularis reflexív, vestibularis kutatás,
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Aszédülésnek és a magyar nyelvnek különleges
lélektani kapcsolata van, ezt számos szólásunk,

kifejezésünk is jelzi: megszédítenek minket a szép
szavak, megfordul velünk a világ, szédítôen
jóképûnek tartunk valakit. A szédülés szó szinoni-
májára is használt kóválygás, mámor, émelygés,
kábulat, bódultság kifejezéseink is gazdagítják és
színesítik nyelvünket. Természetesen tudományos

szempontból nem állíthatjuk, hogy ennek a lélekta-
ni kapcsolatnak bármi köze lenne ahhoz a tényhez,
hogy az otoneurológia fejlôdését meghatározták a
magyar vagy részben magyar származású tudósok
nagy jelentôségû felfedezései, mindenesetre érde-
kes konstelláció. Dolgozatunk célja, hogy bemutas-
suk e kiváló kutatók munkásságát és munkásságuk
elôzményeit. Az otoneurológia az utóbbi évtizedek-
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ben – hasonlóan a medicina egyéb területeihez –
forradalmi változáson megy keresztül. Ennek a vál-
tozásnak az alapjait a 19. század elején teremtették
meg, de a szédüléssel kapcsolatos megfigyelések
már évezredek óta fellelhetôk történelmi és irodal-
mi forrásokban.

Szédüléssel kapcsolatos forrásmunkák
i. e. 700 – i. u. 1600 között

A dizziness (giddy) angol szó eredete az óangol
gidy kifejezésbôl származik, aminek jelentése: pos-
sessed by God, ôrült, hatalmába kerítette, megszáll-
ta az Isten. A vertigo latin eredetû szó a latin verte-
re igébôl származtatható, aminek jelentése: fordul-
ni. Ha ókori történeti források után kutatunk, akkor
a vertigo szó helyett általában a „caligo” keresôszó-
ra találunk több adatot. Ennek jelentése a szemek
eltakarása, szemfedô. A caligót metaforaszerûen a
mámoros állapot leírására alkalmazták, vagy ha
jelezni kívánták a túlterheltséget, esetleg azt, hogy
valaki elveszítette a realitásérzékét. Tacitus például
ezzel a caligo szóval jellemezte Vespasianus reak-
cióját, mikor felajánlották számára a császári hatal-
mat Nero öngyilkossága után1. Tengeri betegség,
magasságtól való félelem (tériszony) és az alkohol
hatása volt az a három kifejezés, amelyek a szédü-
léssel kapcsolatban a leggyakrabban felbukkantak
az ókori görög, római és kínai szövegekben. A gö -
rög és római szövegtöredékekbôl kitûnik, hogy ten-
geri utazás kapcsán észlelt émelygés, hányás, ano-
rexia, sápadtság, apátia, fejfájás miatt a haragos ten-
ger hullámzását okolták. Megfigyelték, hogy a gya-
korlott tengerészek rezisztensek a tünetekre (a habi-
tuáció hatása)1. A kínaiak megállapították, hogy a
gyerekek érzékenyebbek ezekre a tünetekre2. Érde-
kes módon több leírásban tesznek említést arról,
hogy a tengeribetegség hogyan befolyásolta a csa-
ták kimenetelét, például 1588-ban a Spanyol Ar -
mada pusztulását vagy Napóleon egyiptomi hábo-
rúját, ahol a sivatag hajói, a tevék hátán lettek ten-
geribetegek a katonák1.

A különbözô kultúrák természetesen különbözô
terápiás lehetôségeket javasoltak a tünetek enyhíté-
sére. Az ókori görögök és rómaiak fôzeteket, mix-
túrákat ajánlottak, például bor és üröm keverékét
vagy fehér tüsszentô füvet, amit az ôrültség gyógyí-
tására is használtak3. Keleten jóval szokatlanabb
orvosságokat is ajánlottak, például fiatal fiú vi ze -
letét, vagy bambuszrügyrôl gyûjtött vízcseppeket,
vagy fehérhomok-szirup lenyelését2. A keleti és a
nyugati világban alkalmazott kezelések egyúttal jel-
zik azt is, hogy az egyes kultúrák hogyan véleked-
tek az etiológiáról: a nyugati kultúra Arisz to telész

és Empedoklész tanai alapján a négy testnedv
közötti egyensúly felbomlásának tulajdonította a
panaszokat, a kínai a csí gyengülésének. Utalásokat
a tériszonyra is gyakran találhatunk a görög-római
iratokban éppúgy, mint a kínai leírásokban. A sze-
mek elhomályosulása, térdremegés, sápadtság, féle-
lemérzet hídon áthaladva vagy magas szikláról
lenézve szerepelnek a leírásokban. A rómaiak tisz-
tában voltak az okokkal és egyértelmûen a magas-
ságnak tulajdonították a tüneteket, a kínaiak úgy
vélték, hogy a nagy magasságokban észlelhetô
alacsony hômérséklet lehûti a csít és ez okozza a
panaszokat4. Nem véletlenül a görög-római iroda-
lom bôséges forrása az alkoholmámorral kapcsola-
tos szédüléses tünetek leírásának: i. e. 730 körül
Homérosz az Iliászban Hektor szavaival írja le az
alkohol hatását: „Tisztelt édesanyám, sose kínálj
méz színû borral, el ne erôtleníts, az erôt, a csatát ne
fe ledjem5.” Kínai feljegyzések leírnak egy állapo-
tot, amelyben a fül cseng és epizódszerû szédüléses
állapot jelentkezik a szemek és az agy vál to zá -
saival. Elképzelhetô, hogy egy ménière-es beteget
észleltek a leírók6. Idôszámításunk elôtt a 2. század-
ban Aretaeus beszámol egy betegrôl, akinek félol-
dali fejfájása, szédülése, furcsa szemmozgása és
hányingere volt. A leírás illik egy vestibularis mig-
rénben szenvedô beteg tüneteire7. Shakespeare
Rómeó és Júlia címû mûvében is találunk szédülés-
sel kapcsolatos utalást Benvolio monológjában:
„...láng legjobban ég el a láng tüzében, egy baj más
bajnak kínján elcsitúlhat. Ha jobbról szédülsz, ke -
ringj balra szépen…”8. Valószínû, hogy egy pozi -
cionális szédülésben szenvedô beteg tüneteinek a
leírását olvassuk. 

Vestibularis kutatások a 19. században
1824 és 1874 között 

Erasmus Darwin (1731-1802), Charles Darwin
nagyapja Zoonomia címû munkájában 1794-ben
már többfajta szédüléses kórképet írt le, azonban a
vestibularis rendszer alapvetô fiziológiai mûkö dé -
sé rôl ekkor még szinte semmit sem tudtak. Darwin
többek kö zött tökéletes leírását adta a túlzott alko-
holfogyasztás után kialakuló pozicionális nystag-
musnak: „a szédülés az után is folytatódik, hogy a
részeg em berek becsukják a szemeiket és hanyatt
fekszenek, épp úgy mikor nyitott szemmel feláll-
nak”9. A 19. századig az egyensúlyérzôszerv mû -
ködésérôl és a szédülés valódi okairól az orvostudo-
mány hiányos ismeretekkel rendelkezett. Egy pári-
zsi anatómus, Marie-Jean Flourens (1794-1867)
1825-ben közölte az elsô pub likációt a labyrinthus
mûködésével kapcsolatban. Galambok belsô fülé-
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ben átvágta a horizontális ívjáratot, aminek követ-
keztében a galamb a sérült oldal irányába körbe-
körbe járkált. Amennyiben a vertikális ívjáratot
destruálta, az állat folyamatosan bukfencezett. Ész-
lelte a szemgolyók rángó, oszcilláló mozgását is, de
a szédüléssel nem hozta összefüggésbe10. Adam
Politzer (1835-1920) az „Otológia története” cí mû
munkájában utalt rá, hogy Flourens kísérleteinek az
egyik legnagyobb eredménye az volt, hogy bizonyí-
totta: a félkörös ívjáratok nem a hallás szolgálatá-
ban álló szervek. (Flourens kísérletéig ez volt az
általános vélekedés11 .)

Flourens kutatásaitól függetlenül, Jan Evan ge -
lista Purkyně (1787-1869) is megfigyelte a szemgo-
lyók periodikusan ismétlôdô lassú elfordulását,
amit gyors visszacsapódás követett az ellenkezô
irányban. Purkyně idejében Prágában az agresszív
elmebetegeket úgy csillapították le, hogy ketrecben
forgatták ôket. A forgatás befejezésekor észlelte a
furcsa szemmozgások jelentkezését. Saját magán is
elvégezte a forgatást, és ugyancsak csillapodó
szemtekerezgést észlelt. Ô írta le elôször az optoki-
netikus nystagmust is: megfigyelte, hogy lóverse-
nyen a vágtázó lovak mozgását követô közönség
szemei periodikus mozgást mutatnak12. Érdekes a
nystagmus elnevezés eredete: az ókori görögök
megfigyelték, hogy az elalvás és ébrenlét határán az
ülô ember a fejét lassan a mellkasára ejti, majd hir-
telen, gyorsan felemeli (a görög nystagmos jelen-
tése: bólintás, álmosság)13.

Ezek a megfigyelések hosszú ideig feledésbe
merültek, majd 1860-ban Charles Edouard Brown-
Sequard (1817–1894) írta le, hogy a hallóideg
átmetszése után is bekövetkeznek olyan tünetek,
mint az ívjáratok roncsolásakor14. Prosper Ménière
(1799-1862) 1861-ben egy szédülés után meghalt
fiatal betegnél boncolás során kimutatott ívjárati
exsudatum jelenlétét írta le, így ismét felvetôdött a
szédüléses tünetek és a labyrinthus közötti össze-
függés15. Érdekes módon 1870-ig nem vetôdött fel
a gondolat, hogy a labyrinthus az egyensúly-szabá-
lyozás szerve. Eduard Hitzig (1838-1907) 1871-ben
felfedezte, hogy a fej galvánárammal történô in -
gerlése során szédülés és nystagmus jelentkezik, de
nem ismerte fel, hogy ezek a tünetek kap cso lat ban
le hetnek a belsôfül mûködésével16.

Azután az események hirtelen felgyorsultak:
1873-ban három kutató egymástól független mun-
kája révén bebizonyosodott, hogy a félkörös ívjára-
tok felelôsek a forgatás és a féloldali félkörös ívjá-
rati destrukció után észlelhetô jellegzetes szemmoz-
gásokért. Josef Breuer (1842-1925), egy bécsi házi-
orvos, aki kísérleteit az éjszakai órákban a család
konyhaasztalán végezte, reprodukálni tudta Flou -
rens kísérleti eredményeit galambokban az ívjára-

tok átvágása nélkül, csak az állatok forgatásával17.
Észlelte, hogy a keletkezett nystagmus átmeneti, és
elôször hozta összefüggésbe az ívjáratokat a forgó
jellegû szédülés érzésével. Mindkét oldali
labyrinthus mûtéti eltávolítását követôen posztrotá-
toros nystagmust nem észlelt. Ô volt az, aki elôször
leírta, hogy a nystagmus a félkörös ívjáratok
endolymphaáramlásának a következménye18. Le -
írta, hogy a félkörös ívjáratok ampulláit ellátó affe-
rens ideg képes érzékelni az ellentétes irányú
endolymphamozgásokat. Feltételezte, hogy az en -
do lympha áramlása ingerli az ampullában elhelyez-
kedô szôrsejteket. Madarak boncolása során felfe-
dezte, hogy idegvégzôdések a félkörös ívjáratok
ampullájába hatolnak, és az ampullában található
sejtekbôl szôrszerû képzôdmények ágaznak az
endolymphába19. Feltételezte, hogy ezek a szôrsej-
tek érzékelik az endolympha áramlási irányát és az
áramlás erôsségét, és a szignált az ampullából elve-
zetôdô idegek továbbítják az agy felé. Ez az úgyne-
vezett „nyíróerô-teória” máig standard koncepció a
vestibularis élettanban20.

Egy prágai fizikaprofesszor, Ernst Mach (1838-
1916) (róla nevezték el a hangsebesség egységét)
teljesen más megközelítésbôl, de hasonló megálla-
pításra jutott. Teóriája szerint a belsôfül a felelôs a
lineáris és az angularis gyorsulások érzékeléséért.
Azonban ô az angularis gyorsulás közben fellépô, a
receptorokra ható nyomóerô hatásának tartotta az
ingerületképzôdést (hasonlóan ahhoz, ahogyan a
bôr nyomásérzékelô receptorai érzékelik az ingert).
Véleménye az volt, hogy a hártyás ívjáratok csator-
nái túl vékonyak ahhoz, hogy a folyadék áramolni
tudjon21.

Az Edinburghban kutató Alexander Crum Brown
(1838-1922) úgy vélte, hogy az ívjáratokban az
endolympha kering, de az ívjáratpárok ampulláiban
elhelyezkedô receptorok mindegyike csak egy adott
irányú endolymphaáramlást érzékel. Például a jobb
oldali a jobbra forgáskor jelentkezô folyadékmoz-
gást, a bal oldali a balra forgáskor jelentkezô folya-
dékáramlást de tektálja22. Mint korábban láttuk, ezt
az elméletet Breuer kísérleteivel cáfolta.

Más kutatók azt vizsgálták, mi lehet az oka,
hogy a szemek együtt, asszociáltan mozognak.
Aubert feltételezése szerint e bilaterális szemmoz-
gások bizonyos idegelemek bonctani csoportosulá-
sán alapulnak. Gudden a látóideg keresztezôdésé-
nek a bonctani és szövettani jellemzôit írta le.
Huguenin és Forel a szemmozgató idegek magvai-
nak egymás közötti összefüggésérôl értekezett
bonctani vizsgálataik alapján. Hering élettani és
kórélettani tapasztalatokat gyûjtött annak bizonyí-
tására, hogy az akaratlagos szemmozgások bi zo -
nyos kényszerûséggel történnek. Adamük az iker-
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testen, Vulpain, Duret, Huguenin a negyedik agy-
gyomor fenekén, Ferrier az agyacson, Hitzig és
Balogh az agyféltekén végzett elektromos in ger -
lést23. Kísérleteikbôl kitûnik, hogy az idegrendszer
bizonyos részeinek az izgatására egyidejû bilaterá-
lis szemmozgások keletkeznek. Mindezek az észle-
lések arra mutattak, hogy az agynak, középagynak
és a nyúltagynak a bilaterális szemmozgásokkal
kapcsolatban kell lenniük.

Az 1870-es évek közepére tehát tisztázódott,
hogy a belsôfül összefügg a szemgolyó rezgéseivel,
és anatómiai, élettani bizonyítékok gyûltek össze
arra vonatkozólag, hogy mely agyi területek felelô-
sek az asszociált szemmozgások keletkezéséért.

Arról, hogy milyen idegpályákon, milyen ideg-
központokon át, és hogyan kapcsolódik össze a bel-
sôfül a szemgolyókat mozgató izmokkal, még nem
rendelkeztek tudományos bizonyítékkal. Hôgyes
Endre ennek a bonyolult feladatnak a megoldására
vállalkozott.

Hôgyes Endre, a vestibuloocularis
reflexút elsô leírója 

A kutatás megtervezése rávilágít Hôgyes tökéletes
problémamegoldó gondolkodói képességére, ami a
tudományos kutató egyik legnagyobb erénye (1.
ábra). Környei István (1901-1988) idegsebész pro-
fesszor akadémiai megemlékezésében Hôgyes
munkáit így értékelte: „Hôgyes munkamódszerét
látva meg kell állapítanunk, hogy ô volt a kísérleti
élettanban az elsô, aki egy szövevényes reflex mû -
ködés pályáit rendszeresen végig követte. Ezt a
módszert ôutána kiterjedten Charles Scott Sher -
rington (1857-1952) alkalmazta a reflex mû ködések
egész sorozatára és vált ezzel a modern ideg élettan
egyik legnagyobb alakjává24.” Sher r ing tont 1932-
ben Nobel-díjjal tüntették ki az idegpályák kutatása
terén elért eredményeiért.

Hôgyes kezdetben forgatásos kísérleteket végzett
(2. ábra). Azt vizsgálta, hogy a forgatás közben fel-
lépô erôk milyen hatást gyakorolnak az asztalon
rögzített nyúl testhômérséklet-változásaira. Ekkor
észlelte, hogy a kísérleti állat szemei ritmikus moz-
gásokat végeznek. Mivel a rángások a szemek leta-
karását követôen is észlelhetôek voltak, Hôgyes
feltételezte, hogy nem a retina mûködésével kapcso-
latosak. Az utónystagmus (posztrotátoros nys tag -
mus) kifejezést Hôgyes alkalmazta elôször23. Hô -
gyes legnagyobb jelentôségû kísérleteit az asszociált
szemmozgások idegmechanizmusáról írt dolgozata
második részében foglalta össze25. Kutatásának elsô
céljaként a reflexes szemmozgásokért felelôs anató-
miai központok lokalizálását tûzte ki: „...Ha kísérle-

1. ábra. Hôgyes Endre 1847–1906

2. ábra. A Hôgyes Endre által konstruált forgatóasztal 
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tileg vizsgálat alá vesszük, hogy a forgatás során
beálló szemmozgások mily központi idegrendszeri
részek kiirtása után maradnak meg változatlanul és
mily idegrendszeri részek kiirtására tûnnek el egé-
szen, kikereshetjük azt, hogy az agy, az agyacs,
nyúltagy stb. mely részei nek van és mely részeinek
nincsen köze a szemmozgásokhoz...26” 

Figyelemre méltó, hogy már a kutatás terve -
zé sekor a destruktív módszerrel elért eredményeket
– más úton, izgatási kísérletekkel – kívánta ellen -
ôrizni: „...Ha további kiirtások és roncsolások útján
si kerül kikeresni a passiv szemmozgásokkal kap-
csolatban lévô idegrendszeri részeket, izgatási
kisérletekkel kell vizsgálat alá venni a nyert ered-
mények helyességét. Mert, ha a kérdéses idegrend-
szeri részek csakugyan befolynak a bilateral szem -
moz gá sokra, izgatásukra hasonszerû bilaterális
szemmozgásoknak kell elôállani...26” 

Roncsolásos kísérleteinek eredményeit össz e -
fog  lalva megállapította, hogy a forgatások által ki -
váltott szemmozgásokhoz szükségesek a szemmoz-
gató idegek, a szemizmok, a hallóidegmagvak, a
hallóidegek és a hártyás labyrinthus épsége. A látó-
ideg, a nagyagy, és a nyúltagy bizonyos részeinek
eltávolítása a reflex kiválthatóságát nem befolyá-
solta. Izgatásos kísérleti módszereinek eredményeit
összefoglalva megállapította, hogy az agyféltekék
és az agydúcok kivételével ugyanazon területek
izgatása váltott ki reflexes szemmozgásokat, mint
amelyek eltávolítása ezeket a szemmozgásokat
megszüntette.

Valószínûleg Hôgyes írta le elôször azt a jól is mert
jelenséget, amelyet Ménière-betegségben fi gyel he -
tünk meg, amikor a labyrinthus izgalmi tünetei kiesé-
si tünetekbe váltanak át: „...Ha az izgatás roncsolással
is jár, ez izgalmi jelenségek hû désekbe mennek át,
melyek éppen az ellenkezô irányú szem eltérésekben
és tekerezgésekben állanak, tudniillik abban, hogy
mind a két szem az átellenes oldalra for-
dul: nevezetesen a sértett oldali szem
medial felé, a másik lateral felé és úgy
folytatja bilaterális len gé seit...26” Hô -
gyes valószínûsítette azt is, hogy a ves-
tibularis végkészülékek nyu galmi,
egyensúlyi állapotban is folyamatosan
impulzusokat továbbítanak a szemiz-
mok felé: „...Fel kell ven ni, hogy a két
hártyás labyrinthból, nor mális viszo-
nyok között e bilaterá lis reflex idegiz-
galmak nyugalmi álla potában is folyto-
nosan özönlenek a szem izmokhoz és a
két szemtekét folytonosan egy közép
labilis egyensúlyban tartják...26”

Miután kimutatta a vestibuloocula-
ris reflex (VOR) anatómiai székhelyét,

Hôgyes feladatául tûzte ki a reflex élettani mû -
ködésének a felderítését. Módszere megegyezett az
elôzô kísérleti módszerrel, azzal a különbséggel,
hogy a destruktív, illetve izgatási kísérletek során
azt jegyezte fel, hogy bizonyos anatómiai területek
destrukciójára vagy izgatására mely külsô szem -
izmok mûködése szûnik meg vagy váltódik ki.
Kísérletei eredményeképpen megállapította, hogy a
bal oldali horizontális félkörös ívjárat crista ampul-
larisa a jobb oldali m. rectus lateralisszal és a bal
oldali m. rectus medialisszal, a bal oldali elülsô
ívjárat crista ampullarisa a jobb oldali m. obliquus
inferiorral és a bal oldali m. rectus superiorral, a bal
oldali hátsó ívjárat crista ampullarisa a bal oldali m.
obliquus superiorral és az ellenoldali m. rectus infe-
riorral áll reflexes összeköttetésben. 

Hôgyes forgatásos kísérletei eredményeit a kö -
vet kezôképpen foglalta össze: „...Emlôs állatokban
az associált akaratlan szemmozgások létrehozására
külön associáló ideg-mechanizmus létezik, mely-
nek középpontjai a két mellsô ikertest és a halló-
idegmagvak közötti agy és nyúltagy részletekben
feküsznek, s melyeknek centrifugal pályáját a hat
szemmozgató ideg képezi a 12 szemizommal, cent-
ripetal pályáját pedig a hallóidegek elôcsarnoki
ágainak hat ampullaidege a crista acusticában vég-
zôdô 12 ágával. E coordináló ideg-mechanizmus
élet tani jelentôsége pedig az, hogy a két szemet oly
labilis egyensúlyban tartja, melynél fogva az hatá-
rokig a test és a fej közönséges helyzetváltozásai-
hoz alkalmazkodik anélkül, hogy a láttengelyek és
a retina meridiánjainak a tér fôsíkjaihoz helyzetét
meg kellessék változtatnia...”26.

Ezek a jól megtervezett kísérletek voltak az alap-
jai a vestibuloocularis reflex felfedezésének, ezért
Hôgyest tekintjük a reflex elsô leírójának27. A 3.
ábrán látható Hôgyes rajza, ami a vestibuloocularis
reflexet ábrázolja23. 

3. ábra. Hôgyes Endre rajza: a vestibuloocularis reflexív
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Szentágothai János bizonyította
Hôgyes kísérleti eredményei helyességét

Az 1940-es években Szentágothai János (1912-
1994) mutatta ki, hogy a labyrinthus és az egyes
szemizmok közötti kapcsolat Hôgyes szerinti meg-
állapítása helyes. Kez det ben ugyan Hôgyes két
szemizom beidegzését felcserélte, késôbb azonban
helyesbítette. Sajnos Hô gyes korszakos mûve
elôször csak ma gyar nyelven jelent meg 1880-ban.
A publikációból részleteket 1881-ben Klug Nándor
(1845-1909) professzor idézett német nyelven a
Jahresberichte für die Fortschritte der Physiologie
címû lapban, a teljes mû német nyelvû fordítása
csak 1913-ban jelent meg28. Szentágothai kutatásá-
nak a célja az volt, hogy meghatározza a félkörös
ívjáratok ampulláinak a receptorai és a különbözô
extraokuláris szemmozgató izmok kö zötti kapcso-
latot. Kutyákon és macskákon kipreparálták a
szemgolyót, és mérték az extraokuláris izmok akti-
vitását, miközben egy meghatározott ívjárat
ampulláját ingerelték. Az ingerlést mikropipettából
adagolt sóoldat segítségével végezték. A pipettát
egy nyomásszabályozóval kötötték össze, tehát
lehetôség volt arra, hogy ampullopetális és am -
pullo fugális ingerlést alkalmazzanak. A nyomás
fenntartása érdekében az ívjárat hosszú karját
viasszal obliterálták. Gyakorlati szempontból egy
izolált ívjárat-szemizom készítményt hoztak létre.
A ku  tatás eredménye az volt, hogy egyértelmûen
megállapították: a felsô ívjárat ampullájának az
ingerlése az ipsilateralis musculus rectus superior-
ban és a contralateralis musculus obliquus inferior-
ban kelt ingerületet. A hátsó ívjárat cristájának az
ingerlésére az ipsilateralis musculus obliqus supe-
rior és a contralateralis musculus rectus inferior
mutatott válaszreakciót. A horizontális ívjárati
crista ingerlésének a hatására az azonos oldali
musculus rectus medialis és a contralateralis mus-
culus rectus lateralis húzódott össze. Szintén meg-
állapították, hogy a VOR egy három neuronból álló
reflex. A kutatások eredményeit Szentágothai pro -
fesszor német nyelvû monográfiájában foglalta
össze. A monográfia egy önálló fejezetét Gömöry
And rás írta, akinek oroszlánrésze volt e kutatások
metodikai kivitelezésében és egyes problémák
önálló feldolgozásában.

Bárány Róbert, a kalorikus reakció
felfedezôje 

Bárány Róbert (1876-1936) a Politzer Ádám által
vezetett bécsi Fülészeti klinika munkatársa volt,
amikor 1906-ban megjelent alapvetô munkája, ami

új korszakot indított el az otoneurológia történeté-
ben29. A kalorikus reakció felfedezésének elôzmé-
nyeként leírja, hogy rendszeresen vízzel végezte a
hallójáratok öblítését. A befecskendezés során szá-
mos beteg szédülésrôl panaszkodott. Bárány észlel-
te, hogy bizonyos irányú szemtekerezgés lépett
fel30. Mintegy 20 esettel kapcsolatos feljegyzés
összehasonlítása során kiderült, hogy itt bizonyos
törvényszerûségek találhatók, melyek alapelve még
ismeretlen. Bárányt egy véletlen fel ismerés lendí-
tette tovább. Az egyik be teg ugyanis megjegyezte,
hogy a szédülés csak ak kor jelentkezik, ha az öblí-
tô víz nem elég meleg. Máskor a betegek megje-
gyezték, ha a befecskendezett folyadék túl meleg, a
szédülés akkor is jelentkezett31. A nystagmusok
meg figyelése azt mu tatta, hogy a szemrezgések el -
len tétes irányúak, annak meg felelôen, hogy az öblí-
tés hideg vagy túl meleg vízzel történik. Bárány
azonnal felismerte, hogy a folyadék hôfoka felelôs
a nystagmus fellépéséért. Az is világosnak tûnt,
hogy ezek a jelenségek reflexszerûek, az ívjárat hô -
ingerlése váltja ki ôket.

Érdekesen meséli el a Nobel-díjas elôadásában,
hogyan jött rá, hogy a labyrinthus melegítésekor,
illetve hûtésekor ellentétes irányú endolympha-
áramlás indul meg az ívjáratban. Gyermekkorából
emlékezett egy esetre, amikor egy lánggal alulról
melegített víztartály felsô részéhez érve megégette
a kezét, míg meglepôdve tapasztalta, hogy a tartály
alsó része jóval kevésbé meleg tapintatú. Így jött rá,
hogy a horizontális ívjáratokban a folyadékáramlás
melegingerlésre felfelé irányul, természetesen felté-
telezve, hogy a beteg a vízszintes síktól 30%-ban
megemelt fejhelyzetben fekszik31. Báránynak az
otoneurológia fejlôdése szempontjából alapvetô
jelentôségû további felfedezései és a kalorikus
reakció felfedezése kapcsán kialakult prioritási vita
részletes ismertetése túlmutat dolgozatunk keretein;
ezzel kapcsolatban utalok Baloh és Gerlinger össze-
foglaló cikkeire31, 32.

Gabor Michael Halmagyi, 
a fejimpulzusteszt felfedezôje

Sydney-ben a Royal Prince Albert kórház neuro-
lógusa, Gabor Michael Halmagyi és kollégája, Ian
Curthoys 1984-ben egy kétoldali akusztikus
tumor miatt operált betegnél figyelték meg, hogy
alacsony frekvenciájú (0,2 Hz), kis sebességû
fejfor dí tá soknál a VOR jól mûködött, és a beteg
könnyedén tudott fixálni egy adott vizuális pon-
tot. Amikor a fejfordítások sebességét gyorsítot-
ták, a beteg szemeivel már nem tudta rögzíteni a
pontot, és a szemek a fejfordítás irányába a fejjel
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együtt elfordultak32. Halmagyi és Curthoys 1988-
ban 12, vestibularis neurectomián átesett betegen
scleral search coil technikával rögzítette a vizuá-
lis tárgypont fixációjakor létrejövô reflexes szem-
mozgásokat. Az érzékelô elektródát a corneára
fektették. A károsodott oldal felé történô nagy se -
bességû (250 fok/s), nagy gyorsulású (3000 fok/
sec2), váratlan, 15-20 fokos passzív fejfordítások
után kompenzátoros refixációs saccadok voltak
detektálhatóak. Ez volt az az alapvetô kísérlet,
ami során a kutatók leírták a fejimpulzustesztet, a
VOR betegágy mellett végezhetô fizikális vizsgá-
lómódszerét, ami az otoneurológiai diagnosztika
fejlôdésének újabb mérföldköve volt a 20. szá-
zadban34. Következô kísérletükben 14, vestibula-
ris neurectomián átesett beteg esetében megálla-
pították, hogy a nagyfokú (0,25) horizontális
VOR-gain-csökkenés értékei 1 éves kontrollvizs-
gálat so rán sem változtak szignifikánsan35. A
VOR-gain kifejezi, hogy az ívjáratok síkjában
végzett fej impulzusteszt során a szemmozgások
milyen hatékonysággal tudják követni a gyors fej-
mozgásokat. Számítása úgy történik, hogy a
fejimpulzusok során mért maximális szemsebes-
ség értékét elosztjuk a maximális fejsebesség
értékével. Ép perifériás vestibularis mûködés ese-
tén a kapott érték 1.00. Halmagyi és munkatársai
2008-ban kimutatták, hogy néhány beteg már a
fejimpulzusteszt alatt is produkál refixációs sac-
cadokat, melyeket „covert saccade” kifejezéssel
jelöltek. A „covert saccade”-ok a klinikai vizsgá-
lat számára láthatatlanok, azokat csak a scleral
search coil technikával tudták detektálni36. Hat
vestibularis neuritisben, egy bilaterális vestibulo-
pathiában szen vedô, és egy intratimpanalis gen ta -
micinke ze lésen átesett betegnél, továbbá nyolc
egészséges felnôtt egyén esetében szimultán mér-
ték scleral search coil technikával és egy újonnan
kifejlesztett úgynevezett video-fejimpulzusteszt
szemüveggel a horizontális VOR-gain értékeit
2009-ben. Megállapították, hogy az új eszköz fél-
oldali vestibularis laesio kimutatására egyen ér té -
kû a scleral search coil technikával, de klinikai
hasz nálhatósága egyértelmûen jobb37.

Tizenkét perifériás vestibularis laesióban szen-
vedô beteg és hét normál vestibularis mûködésû
egyén esetében bizonyították 2013-ban, hogy a
VOR-gain értékei a vertikális ívjáratok esetében
sem különböznek szignifikánsan a scleral search
coil és a video-okulográfos mérések során38.
2015-ben megállapításra került, hogy a VOR-gain
értékei a hátsó ívjáratok kivételével az életkor
elôrehaladtával nem csökkennek szignifikánsan39.
A fejimpulzusteszt kivitelezhetô úgy is, hogy a
fixá ciós pont a beteg fejével együtt mozog. A

vizsgálat elnevezése: SHIMP teszt (suppression
head impulse paradigm test). Gyors, oldalirányú
fejmozdításnál a VOR-szuppresszió körülbelül 80
ms latenciával indul be. Ekkor a fejimpulzus már
csaknem befejezôdik, és a szemeknek antikom-
penzatórikus refixációs saccadot kell teljesíteni-
ük, hogy a kivetített célpontot ismételten fixálni
tudják. Tehát a saccadok ebben az esetben az ép
vestibularis mûködést jelzik. Féloldali perifériás
laesio esetén a saccadok hiányoznak vagy szig -
nifikánsan alacsonyabbak az ép oldalhoz képest.
A SHIMP vizsgálat elônye, hogy kétoldali ívjá-
rat-károsodás esetén pontosan detektálni tudjuk,
hogy melyik oldalon károsodott kevésbé a laby-
rinthus40. 

A hangos hang hatására az emberi szervezetben
létrejövô izomfeszülés vagy elernyedés volt az
alapja a Halmagyi és James G. Colebatch által
1992-ben kifejlesztett forradalmian új metodiká-
nak – Ves ti bular Evoked Myogenic Potential
(VEMP) –, ami az otolithszervek mûködésének a
vizsgálatára szolgál41. A VEMP vizsgálat kifej lesz -
tése nagy je len tôségû lépés volt az otoneurológia
fej lôdése szempontjából, mivel a video-fejimpul-
zusteszt szemüveg és a VEMP vizsgálatok segítsé-
gével lehetôség nyílott a labyrinthus mind a 10
vég készülékének (hat félkörös ívjárat, két saccu-
lus, két utriculus) egymástól független, objektív,
kvan titatív vizsgálatára. 

Összefoglalás

Annak ellenére, hogy az irodalmi és történeti for-
rásokban a szédüléssel mint tünettel kapcsolatban
számos adatot találunk, szisztematikus vestibula-
ris kutatásokról csak a 19. századtól kezdôdôen
beszélhetünk. Flourens, Ménière, Breuer és mások
munkássága révén vált nyilvánvalóvá, hogy a szé-
dülés a belsôfül károsodása miatt is kialakulhat. A
szédülésdiagnosztika az utóbbi évtizedekben – ha -
sonlóan a medicina egyéb területeihez – jelentôs
fejlôdésen ment keresztül. A diagnosztikai mód-
szerek legnagyobb része a vestibuloocularis refle-
xet teszteli. A VOR elsô leírója Hôgyes Endre volt
1884-ben, Szentágothai János pedig korának tudo-
mányos színvonalán 1952-ben igazolta Hôgyes
kísérleti eredményeinek helyességét. Amennyiben
anatómiai eltérés és/vagy élettani károsodás lép fel
a VOR reflexív területén, a VOR teljesítménye
romlik. A VOR teljesítményének a csökkenését
okozhatja az alacsony és/vagy a magas frek ven -
ciájú perifériás vestibularis mûködés területén ki -
alakult károsodás. Az alacsony frekvenciájú vesti-
bularis károsodások alapvetô vizsgálati módszere
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a termikus ingerlés, a kalorizáció, míg a magas
frek venciájú vestibularis károsodások alapvetô
vizsgálati módszere a fejimpulzusteszt. Mindkét
vizs gálati módszer felfedezése magyar szár ma -
zású kutatók nevéhez fûzôdik. Bárány Róbert
1906-ban közölte a kalorikus reakciót, aminek
vizsgálata több mint 100 éve nélkülözhetetlen a
vestibularis diagnosztikában. 1988-ban Halmágyi
és munkatársai a fejimpulzustesztet, 1992-ben a
vestibularisan ki váltott myogen potenciálok vizs-
gálatát írták le, ezáltal megnyílt a lehetôség a laby-
rinthus végkészülékeinek egymástól független,
precíziós vizsgálatára. 
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ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

AZ ALVÁS ÉS AZ EPILEPSZIA SZOROS KAPCSOLATÁNAK
ÚJABB VIZSGÁLATAI: AZ EPILEPSZIA MINT AZ ALVÁSI
PLASZTICITÁSFUNKCIÓ EPILEPSZIÁS TRANSZFORMÁCIÓJA
HALÁSZ Péter 

Országos Klinikai Idegtudományi Intézet, Budapest 

NEWER STUDIES ON THE STRONG LINK BETWEEN
SLEEP AND EPILEPSY: EPILEPSY AS AN EPILEPTIC
TRANSFORMATION OF SLEEP PLASTIC FUNCTIONS
Halász P, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2019;72(9–10):304–314.

Aims – Overview of the new data about the strong link of
sleep and epilepsy and conjoining cognitive impairment. 
Methods – Search for relevant references and summary
of our own research activity on the topic.
Results – Strong interrealtionship exists between epilepsy
and plastic brain functions (memory processing and
synaptic homeostasis) and the working modes of NREM
sleep. In the most frequent childhood and adult epilepsy
networks responsible for plastic functions can be derailed
to an epileptic level of excitability, and suffer a transitory
or permanent epileptic transformation. Exampling on the
three big epilepsies: absence epilepsy; medial temporal
lobe epilepsy; and childhood idiopathic focal age depend-
ent epilepsy spectrum we demonstrate the most important
features of this epileptic transformation. The association of
cognitive impairment to certain sleep dependent epilepsies
gains explanation by the epilepsy caused interference with
slow wave decline (ICFE) and memory consolidation
(MTLE) during NREM sleep. This paper serves also to intro-
duce the concept of sleep dependent system epilepsies. 
Conclusions – We provide evidences about shared mech-
anisms among sleep related epilepsies being the derail-
ment of sleep plastic funcions toward exaggerated
excitability determined by the inherent possibilities of the
signal transduction properties. 

Keywords: plasticity; NREM sleep; system-epilepsy; 
synaptic homeostasis, memory consolidation, 
absence epilepsy, medial temporal lobe epilepsy; 
idiopathic focal, age dependent epileptic hyperexcitability;
cognitive impairment 

Célkitûzés – Az alvás- és epilepsziakutatás újabb ered-
ményeinek áttekintése az alvás és az epilepszia szoros
kapcsolatának és az egyes epilepsziákhoz társuló kognitív
zavarok jobb megértése érdekében.
Módszer – Újabb irodalmi adatok áttekintése és saját
kutatások összefoglalása. 
Eredmények – Szoros összefüggés mutatható ki az epilep-
szia és a plasztikus agyi funkciók (memória, szinaptikus
homeosztázis) között, ugyanakkor a plasztikus funkciók és 
a NREM-alvás munkamódjai között is. A leggyakoribb gyer-
mek- és felnôttkori epilepsziák patomechanizmusában egyre
jobban feltárhatók azok a vonások, melyek arra utalnak,
hogy az agy fejlôdésének korai és serdüléskori flexibilis sza-
kaszaiban azok a hálózatok, melyek a NREM-alvásban a
leginkább plasztikus sajátságokkal rendelkeznek, túlgerjeszt -
hetôk, így átmeneti, vagy tartós epilepsziás transzformáción
esnek át. Három nagy epilepsziás formakör: az absence
epilepszia; a medialis temporalis epilepszia és az idio pa -
thiás fokális életkorfüggô gyermekkori epilepsziák példáján
mutatjuk be az epilepsziás átalakulás jellemzô vonásait. A
plasztikus funkciók és az epilepszia összefonódása magya -
rá zattal szolgál egyes, epilepsziákhoz társuló kognitív zavar-
formák megértéséhez is. Egyúttal bevezetést adunk az
alvás függô rendszer-epilepsziák fogalomkörébe. 
Konklúzió – Az epilepsziák közös mechanizmusra vezet -
hetôk vissza. Ez valószínûsíthetôen a NREM-alvással kap -
cso lódó agyi plaszticitás kisiklása az epilepsziás excitabili -
tás irányába. Az agyi jelátviteli folyamatok természetében
adott inherens lehetôségek határozzák meg az epilepsziás
tüneteket, az egyes kórformák kimenetelét és a kognitív
mûködések károsodását is.

Kulcsszavak: plaszticitás; NREM-alvás; rendszer-epilepszia;
szinaptikus homeosztázis; memóriakonszolidáció, 
absence epilepszia, medialis temporalis epilepszia;
idiopathiás fokális, életkorfüggô epilepsziás hiperexcitabilitás;
kognitív károsodás 
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Az epilepszia EEG diagnosztikájának kezdetei-
tôl tudjuk, hogy az epilepsziás elektrográfiás és

klinikai rohamjelenségek alvásban gyakoribbak,
mint éber állapotban. Noha az epilepsziás tünetek
klinikai, EEG- és etiológiai diverzitása növekszik,
egyre jobban megerôsödik az a kutatási vonal, ami
közös patomechanizmust tételez fel az egyes kór-
formák mögött. A közös patomechanizmus keresé-
séhez elsôsorban az epilepszia és az agymûködés
egyik legfontosabb sajátsága, a plaszticitás közötti
rokon vonások adnak támpontot. A törzsfejlôdés-
ben az agy fejlôdését és a környezethez való alkal-
mazkodási képességét a változóképesség (plasztici-
tás) teszi lehetôvé. A plaszticitás szinaptikus alap-
modellje, a „long term potentiation”1, 2 és az epilep-
szia egyik ma is érvényes kísérletes alapparadigmá-
ja, a „kindling”3 számos közös vonást mutat4, 5.

A plaszticitás M. Steriade találó megfogalmazása
szerint „a neuronok közötti kapcsolódás erôsségének
aktivitásfüggô változékonysága, amelynek segítsé-
gével az információ tárolódik”6. Vagyis az ingerület -
áttevôdés segítségével közvetített információ táplálja
és alakítja a funkciót a szinapszisokkal összekötött
idegi struktúrákban. Így az információ anyagi erôvé
válva hosszú távú változásokat hozhat létre. Ez a
mechanizmus azonban, ami az emléknyomok képzô-
désének és általában mindenfajta tanulásnak is alap-
ját képezi, egyúttal esékenységet is jelent az excitá-
ció kóros fokozódására (kisiklására = derailment). Ez
az esékenység valósul meg az epilepsziás mû kö dés -
zavar különbözô formáiban. [A Biblia szerint az Úr a
tiltott tudás megszerzése miatt (Éva almát szakított a
tudás fájáról) számûzte a Paradicsomból az elsô em -
berpárt, akik ezután elvesztették halhatatlanságukat,
és kitettekké váltak a betegségekkel szemben is. A
bib liai metafora ér tel mezésének egyik lehetôsége,
hogy a tudás elsajátításáért az emberiség az epilep-
szia kialakulásának lehetôségével fizet.] Lehetséges
tehát, hogy az epilepszia mint a plasztikus agyi fo -
lya matok közös kisiklási lehetôsége magyarázza az
epilepszia ubiquitaer voltát az emlôs- és humánagy-
ban. Ez egyúttal arra is magyarázatot kínál, hogy
miért van az epilepsziának annyi oka és formája, és
miért jelentkezik kitüntetetten éppen azokban a struk -
túrákban (agykéreg, corticothalamicus rendszer, hip-
pocampus), amelyek köztudottan az agyi plaszticitás
mû he lyei. Mindez azzal is összecseng, hogy az epi-
lepsziás rohamtüneteket a különbözô agyi területek
funkciójának paroxysmalis, karikatúraszerû megnö-
vekedése jellemzi. 

Az utóbbi negyven évben az idegtudományok for-
radalmának egyik kiemelkedô területe az agyi plasz-
ticitás és a NREM-alvás kapcsolatára vonatkozó
kutatás. Számos egymással összecsengô eredmény7, 8

bizonyította, hogy a NREM-alvás homeo sztatikus

szabályozás alatt áll. Minél hosszabb volt az ébren
töltött idô és minél több információfeldolgozás tör-
tént éber állapotban, annál mélyebb volt a következô
NREM-alvás, és ez az alvási lassúhullám-tevékeny-
ség teljesítményével (power spectrum) kvantifikál-
hatóvá vált. Ugyanakkor, az éjszakai rövidebb alvás
(kevesebb lassú hullám) a következô alvás során
visszapótlást igényel. Az is kiderült, hogy nemcsak
globálisan változik a lassúhullám-tevékenység alvás-
ban, hanem az elôzô napi éber igénybevétel függvé-
nyében lokálisan is kimutatható a lassú hullámok
kérgi teljesítményének növekedése9–11. Ezek a felis-
merések vezettek el a használatfüggô homeosztati-
kus szabályozás és a szinaptikus homeosztázis, vala-
mint a lassú hullámok ebben játszott szerepének fel-
ismeréséhez12, 13. Jelenleg a lassú hullámú (NREM-)
alvás biológiai szerepét legkoherensebben magyará-
zó hipotézis a Tononi–Cirelli-féle „szinaptikus ho -
meosz tázis elmélet”, ami a las sú alvási tevékenység
ciklusról ciklusra történô csökkenésével hozza
összefüggésbe a szinapszisok kapacitásának követ-
kezô napi éber igénybevehetôségét, lényegre törôb-
ben fogalmazva: a nappali kog nitív teljesítményt14.

A másik, a plasztikus funkciók és a NREM-alvás
közötti összefüggésre vonatkozó kutatás a deklara-
tív (hippocampalis) memória alvásbeli szervezôdé-
sének feltárása. A Buzsáki-féle, azóta több oldalról
is bizonyított5, kétlépcsôs memóriamodell szerint a
késôbb memórianyomok formájában rögzülô tartal-
mak átmenetileg a hippocampusban tárolódnak.
Ennek elektrofiziológiai megnyilvánulása a „me -
redek hullám ripple” (SPW-R) jelenség (1. ábra).
Ez a nemrég feltárt elektrofiziológiai jelenség5 az

1. ábra. A meredek hullám ripple jelenség sematikus
áb rázolása ébrenlét-alvás átmenetben. Fent: EEG-aktív
ébrenlét (mozgás és orientáció) állapotában θ-tevé -
kenység (bal oldal), míg nyugodt ébrenlétben meredek -
hullám-tevékenység látszik (jobb oldal). Lent: az állat
két állapota: A) aktivitás, B) nyugodt ébrenlét, 
C) a meredek hullám ripple komplexus nagyított képe:
fent a ripple, lent a meredekhullám-komponens
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emlôsagy legszinkronizáltabb eseménye, ami je -
len tôsen megemeli a hippocampus és a kapcsolt
struktúrák excitációs szintjét4, 15, 16. A meredek hul-
lám a hippocampus CA3 szektorában lévô pyra-
missejtekben keletkezik, a vele társuló ripple pedig
(állatokban 200 Hz, emberben 150 Hz) magas frek-
venciás oszcilláció, ami lokális marad a CA3 pyra-
missejtek és a periszomatikus gátló sejtek körül17, 18.
Az SPW-R LTP-t vált ki, ami megváltoztatja a szi-
naptikus sú lyokat a hippocampalis neuronokban;
kísérletes eli minációja megszünteti a memória
konszolidációját19, 20. A hippocampusban keletke-
zett me mória nyom ilyenkor még átmeneti és sérü-
lékeny, a hosszabb távú elraktározás és stabilizáció
egy második fázisban, NREM-alvásban, éjszaka
tör ténik. Ilyen kor az emléknyomok a hippocam-
pusból a frontális kéregbe kerülnek, ahol társulnak
a releváns memóriatartalmakkal, és a továbbiakban
elôhívható formában rögzülnek. Rágcsálókban
több vizsgálat is igazolta, hogy a NREM-alvásban
a sejtkisülések szek venciája azonos az éber álla-
potban ész leltekkel, de gyorsabbak és idôben
hamarabb lejátszódnak21–23. A memórianyom rög-
zülése tehát a hip po campus és a frontális kéreg
közötti sajátos oda-visszaadódás révén történik,
egyúttal egy ab sztrak ciós folyamat is zajlik, amely
révén a konkrét részletek helyett absztraktabb for-
mák tárolódnak. A kon szolidációs fo lya mat a kérgi
eredetû lassú hullámok és a thalamicus eredetû
alvási orsók aktív részvételével történik. A konszo-
lidáció során a lassú hullámok, az alvási orsók és
az SPW-R-ek koaleszcen ciáját láthatjuk24, 25. 

Ezek a kutatások egyértelmûen arra utalnak,
hogy a NREM-alvás döntô szerepet játszik az agyi
plasztikus folyamatok szervezésében, és való szí nû -
leg ez a NREM-alvás legfontosabb biológiai funk-
ciója. Mint a késôbbiekben látni fogjuk, a NREM
plasztikus folyamatokban játszott fontos szerepe új
megvilágításba helyezi az epilepszia és az alvás
régóta vizsgált szoros kapcsolatát is.

Az epilepsziás ictalis és interictalis
jelenségek NREM-alvás alatti változásai

Régóta gyûlnek a megfigyelések az epilepsziák kli-
nikai és EEG-jelenségeinek alvásbeli meg je le né -
sérôl. Egyértelmûen megállapítható, hogy a külön-
bözô tünetegyüttesekben a rohamok gyakorisága
NREM-alvásban nô (REM-ben viszont nagymér-
tékben csökken), az interictalis epileptiform poten-
ciálok egyrészt gyakoribbá válnak, másrészt megje-
lenésük markánsabb lesz, potenciálmezejük növek-
szik, a kisülések elektromorfológiája karaktereseb-
bé, nagyobb mértékben sztereotippé válik, és job-

ban közelít az adott szindrómában diagnosztikusan
elvárt, szindrómaspecifikus mintázatokhoz. Így
találhatunk – csak a leggyakoriabbakat említve – a
genetikus eredetû absence epilepsziában bilaterális,
3 Hz körüli tüske-hullám kisüléseket; a juvenilis
myoclonusos idiopathiás epilepsziában bilaterális,
myoclonusokkal járó vagy a nélküli, nagyrészt
egyidejû, többestüske-hullám kisüléseket; temporo-
medialis epilepsziában egyoldali vagy egyoldali
túlsúlyú, mediotemporalis tüskekisüléseket, továb-
bá idiopathiás genetikai eredetû nonlaesiós életkor-
függô regionális epilepsziás excitabilitásfokozódás
esetében jellegzetes potenciálmezôvel rendelkezô
centrotemporalis meredek hullámokat. Olyan tehát,
mintha az alvás nagyítója kiemelné a szindróma -
specifikus sajátságokat. Úgyis mondhatjuk, hogy az
alvásban az epilepsziás hálózatok megnagyobbod-
nak, többgócúvá és bilaterálisabbá válnak, és a
jelen lévô, de éber állapotban rejtett epilepsziás há -
lózati részek is láthatóvá válnak.

Az epilepsziára jellemzô elektrográfiás jelensé-
gek között új szereplô a múlt század 90-es éveiben
felismert magas frekvenciás (200–500 Hz) tevé-
kenység26, 27, amit azóta elfogadottan az epileptogen
fo lyamatok legjobb biológiai markerének tarta-
nak28. Ez a jelenség is jellemzôen felerôsödik (na -
gyobb amplitúdójúvá és gyakoribbá válik) NREM-
alvásban29, 30. 

Több rohamtípust is nagyobb eséllyel figyelhe-
tünk meg alvás alatt. Ezekben gyakran felismerhetô
a lokálisan induló rohamok különbözô agyi terüle-
tekre való terjedése, illetôleg kiemelten az egyik
oldalról az ellenoldalra való terjedés, a velük járó
szemiológiai különbségekkel. Az epilepsziás izga-
lom terjedési lehetôségei egyre jobban térképezhe-
tôk, és egyre jobban meghatározhatók a mechaniz-
mus által az alvás során másodlagosan bevonható
területek is.

A NREM-alvás mikrostruktúrájának felismeré-
se31 után kiderült, hogy az intermittáló explozív za -
var (IED) és a rohamjelenségek nem annyira az al -
vás mélysége szerint, inkább az egyes mikro struk -
turális fázisos elemekhez való kapcsolódásuk alap -
ján oszlanak meg. Így az epilepsziák nagy több -
ségében az IED a ciklikus alternáló mintázat (CAP)
A1 fázisának jelölt lassúhullám-csoportjaihoz kap-
csolódik32, míg az idiopathiás regionális excitabili-
tásfokozódással jellemzett fokális gyermekkori epi-
lepsziák spektruma (RE, PS, ESES/LKS) orsózás-
hoz kapcsolódik33–35. Ennek a dichotómiának az ere-
dete még nem ismert, de valószínûleg kapcsolatba
hozható az egyes epilepsziákhoz különbözô mérték-
ben társuló kognitív károsodás mértékével, jellegé-
vel és lokalizációjával.

Az egyes epilepsziás szindrómákban az epilep-
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sziás rohamok szemiológiájának fokozatos megis-
merése és agyi térképezése, az EEG-jelenségek tér-
beli elemzése, és a különbözô képalkotó eljárások-
ban tapasztalható eltérések lokalizációs lehetôsé -
geinek javulása nyomán egyre jobban kirajzolódik,
hogy az egyes szindrómák mely fiziológiás rend-
szerhez kapcsolhatók. Ezeket nevezhetjük rend-
szer-epilepsziáknak. Ma már a leggyakoribb rend-
szer-epilepsziák nevesíthetôk, jellegzetességeik lis-
tázhatók (1. táblázat). Ez a megközelítés való szí -
nû leg egyszerûsítheti az epilepsziák taxonómiáját
is, azonban ebben az írásban erre terjedelmi okok-
ból nincs lehetôség kitérni.

Hogyan alakulhatnak ki a rendszer-
epilepsziák és mi ebben a NREM-alvás
szerepe, különös tekintettel az alvás
plasztikus funkcióira?

Az agyi megbetegedések megismerésének történe-
tében elérkeztünk egy olyan stádiumba, amikor a
betegségek külsô okai mellett kezdjük jobban meg-
ismerni az agyi jelátviteli rendszerek kisiklási lehe-
tôségeibôl eredô inherens patomechanizmusokat.
Jelentôs haladás van például a neuroimmunológiai
megbetegedések feltárásában, és hasonlót tapaszta-
lunk az epilepsziát illetôen is.

A leggyakoribb epilepsziás kórformák között
három olyan szindróma van, amelyek esetében
nagyrészt elfogadott koherens elképzeléssel rendel-
kezünk arról, hogyan történhet az adott agyi
rendszer mûködését epilepsziás jellegûvé fordító
epilepsziás transzformáció, és hogyan veszi át az

irányítást az epilepsziás munkamód a mûködés
szer vezésében. Ezek a példák egyúttal segíthetik
azt is, hogy jobban megértsük az epilepszia és az
alvás kapcsolatát.

Mindhárom szindróma megértéséhez elôször
röviden át kell tekintenünk az éber és az alvás alatti
agymûködés jellegzetes különbségeit. Éber állapot-
ban az agy és az egész szervezet úgynevezett ergo -
trop állapotban van, befogadja a környezet impul-
zusait, és azokra aktív motoros válaszokat ad: meg-
közelít valamit vagy elmenekül elôle. Alvásban vi -
szont trophotrop állapot uralkodik, amelyben a test -
építô belsô tevékenység uralkodik, felkészülés van
és regeneráció. Ugyanakkor a külvilággal való kap-
csolat megmarad, és a külvilág ingerei is formálják
az állapotot. Az élôlények külvilággal való kapcso-
latában hosszú távon két egymással ellentétes
igényt kell megvalósítani: az egyik a környezettel
való kapcsolat és alkalmazkodás, a másik az auto-
nómia, a környezettôl való elkülönülés és önszabá-
lyozás. Az alvásfiziológia jobban megmutatja, mint
az éber állapoté, hogy a szervezet különbözô álla-
potokat alakít ki, amelyek keretében a két ellentétes
viselkedés (szeparáció és alkalmazkodás) egymást
kiegészítô követelményei révén az ellentétes sza-
bályzásnak megfelelô állapotok váltakoznak.
Ennek megfelelôen állandó oszcilláció figyelhetô
meg az aktív és az inaktív állapotok között (2.
ábra).

Az alvási és ébrenléti fiziológia alapvetô kapcso-
latrendszeri különbségei elsôsorban az absence epi-
lepszia megértése szempontjából szükségesek. Ezek
abban állnak, hogy éber állapotban az agytörzsi
ébresztô rendszerbe befutó afferens szenzoros inge-

1. táblázat. A leggyakoribb rendszer-epilepsziák és jellegzetességeik

Szindrómák Rendszer-epilepsziás változat

Mediotemporalis epilepszia (MTLE) Temporolimbicus epilepszia a deklaratív memória 
zavarával (emocionális és gastrointestinalis triggerek)

Absence epilepszia (AE) A corticothalamicus rendszer epilepsziája 
(trigger az elalvás)

Alvásfüggô hipermotor-epilepszia (SHE) Ébresztô rendszer és frontális kapcsolatai 
(trigger az éjszakai felébredés) 

Idiopathiás gyermekkori polifokális életkorfüggô epilepsziás Periszilvián humán kommunikációs network (PN)
hiperexcitabilitás spektrum (rolandikus epilepszia (RE); 
Panayiotopoulos-szindróma (PS); elektromos status epilepticus 
alvásban (ESES)/Landau–Kleffner-szindróma (LKS)
Idiopathiás juvenilis myoclonusos epilepszia (JME) Szenzomotoros és corticothalamicus rendszer
Occipitalis epilepsziák Vizuális rendszer (potenciális corticothalamicus

bevontsággal) 
(vizuális triggerek)

Parietalis epilepsziák Téri orientációs rendszer hippocampalis és 
frontális bevontsággal 

Olvasási epilepszia Beszédrendszer (átfedések JME-vel)
(trigger az olvasás)
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rek a thalamuson keresztül beidegzik az agykérget
és közvetítik a kéregbe a külvilágot. Alvásban
viszont az agytörzsi hypothalamicus alvást elôsegítô
VPLO magrendszer gátolja az ébresztô rendszert,
aminek következtében az ébren gátlás alatt álló int-
rathalamicus reticularis GABA-erg mag felszaba-
dul, és visszatérô módon gátolja a thalamicus relay
sejteket. Emiatt a kéreg beidegzésében idôszakos
csökkenés alakul ki, ami az úgynevezett burst-
suppression mûködési mód formájában jelentkezik,
aminek a kérgi EEG-ben a szinkron bilaterális,
0,75–4,0 Hz lassú hullámú és a 12–15 Hz ugyancsak
bilaterális alvási orsótevékenység felel meg, amikor
a külvilággal való kapcsolat, ha nem is szakad meg,
más szintre kerül (3. ábra). Mindez azonban ébresz-
tô ingerekkel reverzibilis módon áttörhetô, és az
ébrenlét visszaállítható.

Az absence-ek szempontjából a burst-suppression
tevékenység kulcsponti, mivel az ezt kialakító bo -
nyolult kapcsolati kör könnyen gerjeszthetô, és ma -
gasabb excitációs szintre állhat be, akár a glutamá-
terg kérgi input fokozásával36, akár a thalamicus
reticularis magon belüli belsô gátlási viszonyok
genetikai mutációkból eredô változásával37, 38. Ez
hozza létre az absence-ek jellegzetes tüske-hullám
kisülési mintázatát, ami a tudat átmeneti kieséséért
felelôs a rohamok alatt.

Absence alatti fMR-vizsgálatok kimutatják, hogy
a thalamusban jelentôs arányú BOLD-pozitivitás, a
kéregben pedig foltos, részben BOLD-pozitív,
részben -negatív mûködésváltozás jellemzi az ab -
sence-eket39, 40. Ez kongruens a fent leírt elektrofi -
ziológiai változásokkal, és visszaigazolja azokat41.

A NREM-alvásban uralkodó corticothalamicus
burst-suppression aktivitás ad lehetôséget az epilep-
sziás munkamód irányába való kisiklásra. Ugyan -
akkor NREM-alvásban az uralkodó szinkronizált
lassú hullámzás és az alvási orsózás teszi lehetôvé a
hippocampo-frontális deklaratív memóriarendszer
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2. ábra. Alternáló antagonista szabályozás az alvás-
ébrenlét különbözô szintjein az EEG-tevékenység
tükrében. Felsô sor: A cirkadián ritmusban az alvás és
ébrenlét váltakozik. Második sor: Az ultradián ritmuson
belül minden ciklusban a le- és felszálló cikluságak
mint alvást elôsegítô és ébredés felé ható állapotok vál-
takoznak. Harmadik sor: A ciklikus alternáló mintázat-
ban mikrostrukturális aktiváció (mikroébredés) és reak-
tív lassú hullámok (CAP A1 fázis = alvásválasz) vál-
takoznak. Negyedik sor: A reaktív lassú hullám oszcillá-
cióban az „up” és „down” state-ek váltakoznak

3. ábra. A NREM-alvás (baloldalt) és az ébrenlét (jobb -
oldalt) alatti agyi munkamódok összehasonlítása a cor-
ticothalamicus rendszer hálózati mûködési kapcso-
latainak szintjén. Fent: a corticalis sejtaktivitás tüzelési
mintázata, lent: a két állapot hátterében álló hálózati
mûködési módok. Éber állapotban az agytörzsbôl és
hypothalamusból eredô gátló impulzusok fokozatosan
erôsödnek elalvás elôtt, és ennek hatására az agytörzsi
kolinerg ébresztôrendszer már egyre kevésbé gátolja 
az intrathalamicus reticularis magvakat (RE és X jelzés
a bal oldali ábrán). Ettôl kezdve elindul a nagy
gátlókör a GABA-erg reticularis magvakból, ami
vissza térôen gátolja a thalamicus relay sejteket (szag-
gatott nyíl), amelyek korábban a külvilág képét vetítet-
ték a kéregbe, és ez okozza az alvásban a környezettel
való kapcsolat jelentôs csökkenését
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plasztikus funkcióinak megvalósulását, vagyis a
memórianyomok konszolidációját is (lásd fentebb).

Az absence-ek jelentkezésére, mint tudjuk, egy
speciális idôablak biztosít lehetôséget a kisiskolás
korban. Ez genetikai meghatározottságú, mind em -
berben, mind egyes rágcsáló törzsekben42, 43. Az
absence epilepszia a második leggyakoribb gyer-
mekkori epilepszia. A fent leírt, speciális epilepszi-
ás munkamód irányába történô kisiklás alvásban,
illetôleg az alvás-ébresztô rendszer alvás irányába
történô elmozdulásakor jelenik meg41, 44. Ehhez
nincs szükség strukturális agyi károsodásra,
genetikai eredetû szinaptikus biokémiai változások
is létrehozhatják a corticothalamicus rendszerben. 

Az alvás és az absence epilepszia kapcsolatára
vonatkozólag még egy kiegészítés szükséges. Az
orvosi köztudat az absence-rohamot éber állapotban
történô kiesésként tartja nyilván. Ez azonban nem
teljesen igaz. Az absence ugyanis sohasem teljes
éberség állapotában keletkezik, hanem jellemzôen
az éberség bizonyos fokú csökkenésekor (reggeli és
kora délutáni álmosság idején és az éjszakai alvás
felületes szakaszaiban, vagy alvásdeprivációt köve-
tôen). Long term video-EEG-vizsgálatok bizonyít-
ják, hogy az absence-ek többsége nem napközben
keletkezik45–47. Ugyanakkor ébresztô ingerekkel
gátolni tudjuk a rohamokat, és a REM-alvás is
gátolja ôket44, 48. Megtévesztô lehet, hogy ébresztô
ingerekkel is elô lehet hívni absence-t felületes-
középmély alvásban, ha csak az absence kritikus
szintjéig ébresztjük az absence epilepsziás gyer-
meket (4. ábra).

A második rendszerszintû, a NREM-alvás
közremûködésével történô epilepsziás formakör
keletkezését a deklaratív memóriarendszer epilep-
sziás átalakulása során figyelték meg. A mediotem-
poralis epilepszia (MTLE) a felnôttkori epilepsziák
60%-át teszik ki. A MTLE nem fokális, hanem tipi-
kusan kétoldali rendszer-epilepszia. Mint már szó
volt róla, a memória kódolása és konszolidációja a
hippocampusban keletkezô, majd a frontális kéreg-
be vetített SPW-R segítségével történik. A kísérle-
tes (kindling útján létrehozott) mediotemporalis
epilepszia modellben megfigyelték, hogy az SPW-
R kisülések aránya csökken, és ezzel arányosan
jelennek meg a hippocampalis tüskekisülések és a
hozzájuk csatlakozó magas frekvenciás aktivitás
is49. Ugyanakkor a patkányok kognitív teljesítmé-
nye is mérhetôen romlott, és az interictalis tüskeki-
sülések gyakoriságával arányosan megfogyatkoz-
tak a mélyelektródokkal regisztrált hippocampalis
alvási orsók50. Valószínûsíthetô, hogy a fiziológiás
memóriaszervezési folyamatban részt vevô SPW-R
kisülések helyet adnak epilepsziás megfelelôjük-
nek, a hippocampalis tüskéknek és a hozzájuk tár-

suló magas frekvenciás kisüléseknek, amelyek a
konszolidációs folyamatban nonszensz információt
szolgáltatva interferálnak a memória rögzülésével.
Ilyen módon az epilepsziás tüsketevékenység egy-
részt megakadályozza a memória raktározását, más-
részt kognitív károsodást okozhat. Az is való szí -
 nûsíthetô, hogy az MTLE-ben az esetek 60-70%-ában
jelen lévô hippocampalis sclerosis (HS) mellett
nemcsak a HS okoz memóriazavart, hanem aktív
di namikus funkcionális tényezô is van, ami az al -
vásbeli tüskézés következményeként részt vesz a
kognitív funkciók károsításában. Ez esetleg magya-
rázhatja a HS súlyossága és az oldalspecifikus me -
mó riazavar arányaiban nem egyszer észlelhetô
diszkrepanciát.

MTLE-ben gyakran alakul ki kétoldali függet-
len tüskézés, ami bár nem ellenjavallata a mûtéti
kezelésnek és nem akadálya a rohammentes kime -
ne tel nek sem, a mûtéti eredményt negatívan befo-
lyásolja51. 

A harmadik epilepsziás formakör az életkorfüg-
gô idiopathiás genetikai eredetû interictalis centro-
temporalis meredek hullámokkal, valamint a rajtuk
ülô ripple kisülésekkel jellemzett epilepsziás spekt-
rum (IFCE). Ez a formakör az epilepsziás gyer -

4. ábra. Az absence-ek vigilitásfüggése a három lét -
állapotban (éberség-NREM-REM). A) Az absence-ek
ébresztô ingerekkel (néven szólítás) részben kiválthatók,
részben túlébresztve gátolhatók. B) Az absence-ek
számára kedvezô sáv az alvás-éberség kontinuumban
(ferde vonalkázással jelölve). Ez a tartomány mind 
az elalvás, mind az ébredés (vagy ébresztés) során
elérhetô
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mekek 20%-át érintô, leggyakoribb gyermekkori
epilepszia. Ide tartozik a rolandikus epilepszia, a
Panaiyotopoulos-szindróma és potenciálisan az
elektromos status epilepticus (ESES) NREM-ben,
valamint a Landau–Kleffner-szindróma. Az IFCE
formakörbe tartozó fenotípusok és az ESES/LKS
egy spektrumba sorolása az utóbbi idôk fejleménye.
2005-ben tettünk elôször kísérletet arra, hogy egy-
séges spektrum epilepszia koncepciót alakítsunk ki
ezekre a periszilván epilepsziákra2. 2009-ben
Fejerman53 atípusos rolandikus epilepszia néven
különítette el azokat a formákat, amelyek kórlefo-
lyása eltér a tradicionálisan jóindulatú kimeneteltôl.
A malignusabb fejlemények kialakulásának aránya
egyelôre nem ismert; amennyiben kialakulnak,
15%-ban különbözô súlyosságú tartós kognitív leé-
püléshez vezethetnek. A leépülés paradox módon,
regionális tüskézéssel függ össze, valószínûleg a
NREM-alvás lassú hullámaival való interferencia
okozza54–57. 

Ez a spektrum a periszilván humán kommuniká-
ciós network (PN) epilepsziája. Az ide tartozó tü -
net együttesekben közös tünetek mutatkoznak egy
súlyossági kontinuum mentén (5. ábra). A spek -
trum  epilepsziák közösek abban is, hogy az interic-
talis jelenségek nagyfokú alvási potenciációja ész-
lelhetô bennük (rolandikus epilepsziában lásd Cle -
mens és munkatársai 1987-es munkáját58), ami a
töb bi tünettel is kongruens súlyossági sorrendbe
ren dezhetô, és a kognitív károsodás is arányos az
alvásban kialakuló tüskézés fokával, kiterjedésével
és idejével54. A közös spektrumba tartozó különbö-

zô fenotípusok közös genetikával rendelkeznek59, és
az élet kori ablak, amiben kora gyermekkorban
mutatkoznak, átfedô az egyes szindrómákban.

Gyakorlati vonatkozásai és heurisztikus jelentô-
sége miatt a periszilván epilepsziás hálózat több
vonatkozásban is a gyermekepilepsziák kulcsponti
kérdésévé vált az utóbbi években, sokéves elhanya-
golás után. 2016-ban nagy jelentôségû nemzetközi
konferenciát szerveztek klinikusok és agykutatók
részvételével „Az idiopathiás fokális gyermekkori
epilepsziák, az elveszett törzs” címmel60.

A genetikai változatok közös EEG-endofenotípusa
a centrotemporalis meredek hullám jelenség (CTS),
ami epilepszia nélkül is megfigyelhetô az figye lem -
za varos hiperaktivitásos (ADHD) gyermek po pu lá -
ció ban61–63 és autizmus spektrumban64, 65 is alvásban.
Nor málgyermekekben is megfigyelhetô 2–4%-
ban66, 67. NREM-ben a kisülések mindig gyakoribbá
és jellegzetesebbé válnak. A CTS három változatban
figyelhetô meg. Mutatkozhat nem epilepsziás gyer-
mekekben, ilyenkor (még?) nem kapcsolódik ripple-
ekkel. Típusosan látjuk RE-ben (és PS szindrómá-
ban), gyakoribb és magasabb feszültségû ripple-
ekkel társul ESES-ben és LKS-ben68. Azokban a
gyermekekben, akiknél késôbb ESES/LKS fejlôdik
ki, az alvásgörbékben ugyanolyan elektromorfoló -
giájú CTS-kisülések regisztrálhatók, mint amilyene-
ket a malignizált változatokban ébren is látunk a
spektrális együvé tartozásuknak megfelelôen69, 70

(6. ábra). A CTS-kisülések alvásbeli potenciációja
azonos mértékûnek látszik epilepsziával és epilep-
szia nélkül is71. A malignizált változatokban az
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5. ábra. A periszilván hálózatspektrum epilepsziái. A három sor az egyes szindrómák sajátságait mutatja, sorrend-
jük (fentrôl lefelé) súlyosságukat jelöli. A bekarikázott szöveg a CTS jellegzetességeit jelöli. A jobb oldali szövegek
a szindrómák jellemzését adják. A lefelé mutató nyilak közül a bal oldali a fentrôl lefelé növekvô gyakoriságú és ki -
terjedésû interictalis kisüléseket reprezentálja, a jobb oldali a kognitív károsodás fokát mutatja fentrôl lefelé sú -
lyos bodva. A vízszintes nyíl az alváspotenciáció és a kognitív károsodás összefüggésére utal. A bal oldali különálló
inzert az egész spektrum közös EEG-endofenotípusát, a CTS-kisülést mutatja ripple koronával
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EEG-tünetek fokozatos regressziója is az eredeti
interictalis jelenségek visszaállását mutatja (7.
ábra).

A közelmúltban Mirandola72 és munkatársai
közölték egy 13 éves fiú klinikai tüneteit és kivizs-
gálási adatait. A fiúnak enyhe kognitív panaszai
voltak, tanulási nehézség, olvasási, írási és számo-
lási zavar formájában. Nem voltak epilepsziás roha-
mai, de jobb dominanciájú bilaterális független
CTS-kisüléseket regisztráltak, amelyek jóval gya-
koribbá váltak NREM-alvásban, de nem érték el azt
a fokot, hogy az állapotot ESES-nek minôsítsék.
Funkcionális MR-vizsgálat éber állapotban jobb
oldali BOLD szignál növekedést mutatott a szenzo-
romotoros kéregben, míg NREM-alvásban nagy
kiterjedésû CTS-függô corticosubcorticalis BOLD
hálózat rajzolódott ki a PN-ben és a kapcsolt thala-
micus struktúrákban. Ez az eset jól mutatja, hogy a
CTS kiterjedt hálózatokat kapcsolhat össze epilep-
sziás tünetek nélkül is, és hogy a CTS jelenség
sokkal nagyobb jelentôségû, mint ahogy azt koráb-
ban véltük.

Jelenleg azt gondolhatjuk a CTS-rôl, hogy kérgi
immaturitást jelez, ami a lokális excitabilitás foko-
zódásával jár73, 74. Ez összevág azokkal a vizsgála-
tokkal, amelyek kéregfejlôdési zavart mutatnak ki
RE-ben75 és azzal is, hogy az IFCE-ben kimutatott
génmutációk a kéregfejlôdésében játszanak szere-
pet. A CTS megmaradhat ebben a stádiumban, ille-
tôleg pubertás után nyom nélkül eltûnik, de ha ripp-
le-ek is keletkeznek, akkor epilepsziás munkamód
alakul ki, és ha ez tovább fokozódik, úgy malignus
encephalopathiák (ESES/LKS) alakulnak ki. NREM-
alvásban ugyanis az agyi fejlôdés flexibilis gyermek-
kori idôszakában az érintett PN-ben szintén fokozott
excitabilitás alakulhat ki. A CTS kisüléseken ülô
ripple-ek mennyiségi mérôszámai arányosak az adott
részszindróma súlyosságával. Az egyes szindrómák
csak a kritikus idôablakban okoznak tüneteket, de az

ESES/LKS-ben tapasz tal ható nagy mérvû tüskézés,
ha 18 hónapnál hosszabb ideig fenn marad, irreverzi-
bilis kognitív károsodást okoz70, 76.

Nem tudjuk még, hogy az egyes spektrumválto-
zatok predeterminált genetikus scriptek, vagy az
epi  lepsziás encephalopathiák kritériumának megfe-
lelôen77 az epilepsziás mechanizmus önmagát erôsí-
tô kaszkádjai alakítják ki azokat, esetlegesen még
nem ismert egyéb tényezôk hatására keletkeznek. 

A CTS jelenség kulcsfontosságúnak látszik, és
további kutatást igényel a fejlôdési immaturitás, az
epilepsziás excitabilitás és az alvási plasztikus
funkciók összefüggésében. 

Összefoglalás 

Az ismertetett rendszer-epilepsziák példák arra,
hogy az agyi fejlôdés korai, illetôleg kulcsfontos-

6. ábra. Ugyanazon IFCE-beteg gyermek EEG-je ébren (bal ol -
dalt) fokális CTS-kisülésekkel, és NREM-alvásban (jobboldalt)
kiterjedt interictalis kisülésekkel mindkét félteke felett. A kisü lé -
sek amplitúdó map-je azonos elhelyezkedésû dipolra utal ébren
és alvásban. (Ébren 10, alvásban 120 kisülés átlagát látjuk)

7. ábra. A kisülések topológiája egy betegben az ESES visszahúzódásának idôszakaszából. A felvételek a javulás
egyes szakaszait rögzítik. Látható, hogy az elsô felvételen még bal túlsúlyú kétoldali temporocentrális kisülések 14
hónap alatt fokozatosan a bal temporocentrális területre húzódtak vissza 
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ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

AZ EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE 
HASZNÁLATA ÉS A MOTOROS KÉPESSÉGEK VIZSGÁLATA

SCLEROSIS MULTIPLEXES BETEGEKBEN 
FÜVESI Judit

Szegedi Tudományegyetem, ÁOK, Neurológiai Klinika, Szeged

THE EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE SCORING
IN PATIENTS WITH MULTIPLE SCLEROSIS
Füvesi J, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2019;72(9–10):317–323.

Gait disturbance is a major symptom in patients with mul-
tiple sclerosis. The Expanded Disability Status Scale (EDSS)
was first used in clinical trials of multiple sclerosis for the
assessment of disability, however it has become more and
more widely used in clinical practice as well. Nowadays its
use is essential in application of the new diagnostic crite-
ria, the new clinical form classification and in monitoring
the efficacy of therapies. EDSS is based on a standardised
neurological examination, but focuses on those symptoms
that are frequent in multiple sclerosis. Based on the exami-
nation it assesses seven functional systems: visual, brain-
stem, pyramidal, cerebellar, sensory, bowel-bladder and
cerebral functions. EDSS scores can be determined based
on the scores given in the functional systems and on test-
ing the walking distance. In newer versions the
“Ambulation score” has been added. This chapter clarifies
the scores based on the maximal walking distance and the
need for a walking aid to walk this distance. The
Neurostatus/EDSS training method improves the repro-
ducibility of the standardised neurological examination
that forms the basis of the EDSS scoring. Of the tests
assessing walking, the Timed-25 Foot Walk Test and the
self-administered 12-Item Multiple Sclerosis Walking Scale
are suitable for routine evaluation of walking perform-
ance. An increase of more than 20% in the Timed-25 Foot
Walk may be considered a significant change in gait.

Kulcsszavak: multiple sclerosis, EDSS, walking tests

Sclerosis multiplexes betegeknél vezetô tünet a járászavar. A
mozgáskorlátozottság értékelésére kezdetben a sclerosis
multiplex klinikai vizsgálataiban használták az Expanded
Disability Status Scale-t (EDSS), azonban alkalmazása a
klinikai gyakorlatban is egyre jobban elterjedt. Az EDDS
használata az új diagnosztikus kritériumok, az új kórforma-
klasszifikáció és a terápia hatékonyságának követésére ma
már elengedhetetlen. Az EDSS standardizált neurológiai
vizsgálaton alapul, de azokra a tünetekre összpontosít,
amelyek gyakran fordulnak elô sclerosis multiplexben. Hét
funkcionális rendszert értékel a vizsgálat alapján: vizuális,
agytörzs, piramispálya, cerebellaris, szenzoros, bél-/hólyag-
mûködés és agyi funkcionális rendszert. A funkcionális
rendszerekben adott pontszámok és a járástávolság
felmérése alapján határozható meg a teljes EDSS-
pontszám. Az újabb verziókban bevezették az „Ambulation
score” fogalmát. A teszt ezen része az egyoldali vagy
kétoldali támaszték szükségessége mellett a megtett maxi -
má lis távolságot is méri. Az EDSS alapját képezô standardi -
zált neurológiai vizsgálat reprodukálhatóságának javítására
szolgál a Neurostatus/EDSS tréning módszer. A járást
felmérô tesztek közül a Timed-25 Foot Walk Test és az
önkitöltôs 12-Item Multiple Sclerosis Walking Scale alkalmas
a járásteljesítmény rutinfelmérésére. A Timed-25 Foot Walk
Testen észlelt több mint 20%-os növekedés tekinthetô szig-
nifikáns változásnak a járásban.

Keywords: sclerosis multiplex, EDSS, járásvizsgálat
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Sclerosis multiplexes (SM-) betegeknél vezetô
tünet a járászavar. Tintoré és munkatársai on line

felmérésében az SM-betegek egészségügyi ellátá-
sának jelenlegi állapotát vizsgálták az SM-betegek

és az SM-betegeket kezelô neurológusok szempont-
jából1. A betegek csaknem egyötöde kellemetlen-
nek érezte, ha a járászavarról (19%), a tremorról
(19%) vagy az izomfeszülésrôl (18%) kellett
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beszélnie. Ugyanakkor a neurológusoknak csak 2-
3%-a azonosította a járászavart, a tremort és az
izomfeszülést mint kényes témát. Ezzel szemben
túlbecsülték a betegek kellemetlen érzését az olyan
érzékeny tünetek említésével kapcsolatban, mint a
szexuális funkciózavar, a húgyhólyag/bélmûködési
problémák, a hangulati ingadozás és a kog ni tív/
memória/koncentrációs problémák. 

A motoros képességek vizsgálata, felmérése túl-
mutat a rutin neurológiai vizsgálaton. A mozgás-
korlátozottság értékelésére kezdetben az SM klini-
kai vizsgálataiban használták az Expanded Dis abi -
lity Status Scale-t (EDSS)2, azonban alkalmazása a
klinikai gyakorlatban is egyre jobban elterjedt.
Használata az új diagnosztikus kritériumok, az új
kórforma (fenotípus) -klasszifikáció és a terápia ha -
tékonyságának követésére ma már elengedhetetlen.
A rutin neurológiai vizsgálat részeként és az EDSS
pontos felvételéhez is szükséges a betegek járáské-
pességének felmérése. Legelterjedtebb az 500
méteres távolság megtételének vizsgálata, melynél
feljegyezzük, hogy mennyi idô alatt és ha szüksé-
ges, milyen segédeszköz (bot, mankó, járókeret,
rollátor) használatával képes a beteg ezt a távolsá-
got megtenni. Rögzítésre kerül, amennyiben ennél
kevesebb a maximális járástávolság. A járástávol-
ság mellett a járás sebessége is fontos tényezô a
mindennapi élet szempontjából, ezt méri a Timed-
25 Foot Walk Test. Ez a járásteszt a Multiple Scle -
ro sis Functional Composite (MSFC) klinikai felmé-
rés részét képezi, ami három kulcsfontosságú SM
kli nikai dimenziót mér fel: lábfunkció/járás, kar/kéz
funkció és kognitív funkció3. A mozgást, járást je -
len tôsen befolyásolja a spasticitas, ami gyakori tü -
net SM-ben. Ennek felmérésére használatos az As -
worth- és a módosított Asworth-skála4. 

Az EDSS standardizált neurológiai vizsgálaton
alapul, de azokra a tünetekre összpontosít, amelyek
gyakran fordulnak elô SM-ben. Hét funkcionális
rendszert értékel a vizsgálat alapján: vizuális, agy-
törzs, pyramispálya, cerebellaris, szenzoros, bél-/hó   -
lyagmûködés és agyi funkcionális rendszer (dep -
resszió, fatigue, kognitív funkciózavar)5. A funk cio -
nális rendszerekben adott pontszámok és a járástá-
volság felmérése alapján határozható meg a teljes
EDSS-pontszám. Az EDSS-skála 0-tól 10 pontig
terjed, 1 pont felett 0,5 pontos emelkedésekkel, ahol
0 a teljesen normál neurológiai status és 10 az SM
miatti halál. EDSS 0 és 4 pont között a skála fôleg
a Funkcionális Rendszer pontszámokon alapul.
EDSS 4 felett az értékelést elsôsorban a járásképes-
ség és a pihenés nélkül megtett távolság határozza
meg. Például EDSS 4 pont esetén a beteg segédesz-
köz és pihenés nélkül képes legalább 500 métert
gyalogolni, míg EDSS 6 pont esetén legalább 100

méter megtételéhez egyoldali támaszték (bot vagy
mankó) szükséges. Az újabb verziókban be vezették
az „Ambulation score” fogalmát, ami 0–12 pontig
terjed. A skála ezen része különösen az EDSS 6,0
és 6,5 pont differenciálásában fontos, az egyoldali
vagy kétoldali támaszték szükségessége mellett az
így megtett maximális távolság eseteit is részletezi
a pontozás megkönnyítéséhez.

Az EDSS alapját képezô standardizált neuroló-
giai vizsgálat reprodukálhatóságának javítására
szolgál a Neurostatus/EDSS tréning módszer.
Fontos, hogy a különbözô vizsgálóorvosok ugyan-
azt a tünetet azonos pontszámmal értékeljék (inter-
rater megbízhatóság), és az is, hogy ugyanazon or -
vos a különbözô vizsgálatai során azonos elvek sze-
rint pontozzon (intrarater megbízhatóság). Ezt a
célt szolgálja a standardizált vizsgálati lap (Neu ro -
status Scoring Sheet) és az ehhez szükséges részle-
tes definíciókat tartalmazó könyvecske5. 2004 óta a
Neurostatus e-Testet használják világszerte a multi-
centrikus klinikai vizsgálatokban az EDSS-értékelô
orvosok felkészültségének felmérésére és igazolá-
sára. A felkészülést a Neurostatus.net független
internetes platform és a hozzá kapcsolódó interaktív
DVD teszi lehetôvé. 

EDSS a klinikai vizsgálatokban

A relapszusráta mellett szinte mindegyik klinikai
vizsgálatban másodlagos végpontként értékelik az
EDSS-változást. Ilyen végpont lehet többek közt: 

A mozgáskorlátozottság súlyosbodásáig eltelt
idô: romlás az EDSS-pontszámban három, illetve
hat hónapnál megerôsítve; a mozgáskorlátozottság
ja vulásáig eltelt idô: javulás az EDSS-pontszám-
ban három, illetve hat hónapnál megerôsítve; a
három, illetve hat hónapnál megerôsített mozgás-
korlátozottság-progresszió kockázata; vagy a
NEDA (= no evidence of disease activity, nincs
betegségaktivitás) betegek aránya az 1. és a 2. év
végén, aminek szintén része az EDSS-progresszió-
mentesség.

EDSS a klinikai gyakorlatban

Az SM új klinikai fenotípus felosztása6 két fô SM
fenotípust különböztet meg: a relapszáló-remittáló
és a progresszív betegségformát. A betegségaktivi-
tás meghatározásakor a klinikai relapszusok és az
MRI-n látott aktivitás figyelembevétele feltétlenül
szükséges. A klinikailag izolált szindrómát (CIS) az
SM fenotípusspektrum részének tekintik, amit
követni kell, hogy a késôbbi betegséglefolyást meg-
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határozzuk. A radiológiailag izolált szindrómát
(RIS) nem tekintik az SM fenotípusspektrum részé-
nek; a betegnek nincs klinikai tünete, panasza és az
MRI-lelet önmagában nem elegendô az SM diagnó-
zis felállításához. 

A CIS és az RR kórforma is lehet aktív és nem
aktív a klinikai (relapszusok) és/vagy MR-aktivitás
alapján (1. ábra). A progresszív betegség felosztha-
tó primer progresszív (kezdettôl fogva progresszív
mozgáskorlátozottság-felhalmozódás) és szekunder
progresszív formára (a kezdeti relapszáló betegség-
lefolyást követôen alakul ki a mozgáskorlátozottság
progresszív felhalmozódása). Mind két progresszív
betegségfenotípus esetén négy csoportot különíthe-
tünk el az aktivitás és a mozgáskorlátozottság prog-
ressziója alapján (2. ábra).

A 2017-ES MCDONALD DIAGNOSZTIKUS 

KRITÉRIUMRENDSZER

Az új kórformabeosztás és a 2017-es módosított
McDonald diagnosztikus kritériumrendszer7 alkal-
mazásához elengedhetetlen a betegek rendszeres
klinikai és MRI-követése, a rendszeres neurológiai
kontrollvizsgálat. 

Az új ajánlás szerint a diagnózis idején meg kell
határozni egy elôzetes kórformát (relapszáló-remit-
táló, primer progresszív vagy szekunder progresz-
szív), és meg kell határozni, hogy a lefolyás aktív
vagy nem, progresszív vagy nem az elôzô év kór-
története alapján. A fenotípust idôszakosan felül
kell vizsgálni a felhalmozódott információ alapján.
Külön kiemelés tárgyalja a primer progresszív SM
diagnosztizálásának klinikai vonatkozását (az MR-
és liquorkritériumok mellett): primer progresszív
SM diagnosztizálható azoknál a betegeknél, akiknél
egy év mozgáskorlátozottság-progresszió van (ret-
rospektív vagy prospektív módon meghatározva) a
klinikai relapszusoktól függetlenül. 

A fizikai állapotváltozás megítélésekor a hosszas
neurológiai statusleírások összehasonlítása még
egyes betegek esetén is nehézkes. Ezt könnyíti meg
az EDSS pontozó rendszer használata, ami a külön-
bözô eltéréseket pontozza, és egy összefoglaló
pontszámmal jellemzi a beteg fizikális állapotát. Ez
megkönnyíti a hosszú távú követést és a progresz-
szió felismerését. 

A TERÁPIÁS CÉL, A NEDA(-3, -4) RÉSZE 

AZ EDSS-PROGRESSZIÓ-MENTESSÉG 

Az SM kezelésében az új terápiás cél az, hogy ne
legyen egyáltalán betegségaktivitást bizonyító kli-
nikai tünet és MRI-jel, azaz a hosszú távú remisszió
elérése. A „no evidence of disease activity”

(NEDA)8, 9, magyarul „nincs jele a betegségaktivi-
tásnak” eléréséhez új terápiás stratégia követése
szükséges.

A NEDA4 definíciója: 
– Klinikailag igazolt relapszus hiánya. 
– Új vagy növekvô T2-laesiók hiánya. 
– A hat hónapnál megerôsített EDSS-pontérték

növekedése < 1,5 pont, ha a kiindulási EDSS 0,
vagy <1,0 pont, ha a kiindulási EDSS ≥1, vagy < 0,5
pont, ha a kiindulási EDSS > 5,0. 

– Az éves agyvolumen-csökkenés nem nagyobb,
mint 0,4%. 

A NEDA4 mint terápiás cél a relapszusok, a
mozgáskorlátozottság és az MRI-aktivitás rendsze-
res monitorozását teszi szükségessé. 

EDSS – gyakorlati megfontolások

A funkcionális rendszerekben adott pontszámok és
a teljes EDSS-pontszám kizárólag SM-mel össze-
függô tüneteket vehet figyelembe. Vannak teljesen
nyilvánvaló esetek, például átmeneti immobilizáci-
ót okozhat egy végtagtörés, illetve végleges károso-
dásra példa a végtag-amputáció. Ezeket nem vesz-
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1. ábra. 2013-as sclerosis multiplex fenotípus-leírások: relapszá-
ló-remittáló betegséglefolyás (módosítva, Lublin és munkatársai
alapján6)

Klinikailag izolált szindróma Nem aktív

Aktív*

Relapszáló-remittáló Nem aktív
betegség Aktív*

*Aktivitás: klinikai relapszusok és/vagy MRI (gadolíniumhalmozó MRI-laesiók;
új/növekvô T2-laesiók)

2. ábra. 2013-as sclerosis multiplex fenotípus-leírások: prog -
resszív betegséglefolyás (módosítva, Lublin és munkatársai alap-
ján6)

Aktív* és 
progrediáló#

Aktív*, de 
progresszió nélkül

Nem aktív, de 
progrediáló#

Nem aktív és 
progresszió nélkül 
(stabil betegség)

*Aktivitás: klinikai relapszusok és/vagy MRI (gadolíniumhalmozó MRI-laesiók;
új/növekvô T2-laesiók)
#Progresszió: legalább évenkénti klinikai vizsgálattal mérve

Primer progresszív (kezdettôl
fogva fokozatos mozgás-
korlátozottság-felhalmozódás)

Progresszív betegség

Szekunder progresszív 
(kezdeti relapszáló betegség
utáni fokozatos mozgás-
korlátozottság-felhalmozódás)
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szük figyelembe a pontozás során, de rögzíteni kell
a neurostatuslapon. Ezenkívül társbetegségek, mint
például a térdízületi arthrosis miatti járászavar,
vagy a prostatahyperplasia miatti vizelettartási
zavar esetén is át kell gondolni, hogy az adott tüne-
tet az SM okozza-e. 

Általános pontozási elv a funkcionális rendsze-
rekben (FS), hogy „csak tünet” értékelést adjunk
abban az esetben, ha a vizsgálat során olyan tüne-
tet észlelünk, ami a betegnek nem okoz panaszt.
Az 1 pont azt jelenti, hogy a beteg nincs tudatában
a károsodásnak, és a károsodás vagy tünet a min-
dennapi tevékenységet nem zavarja. Ezen általá-
nos szabály nem vonatkozik a Vizuális, a Bél/
Hólyagmûködés és az Agyi Funkcionális rend-
szerre. 

A teljes EDSS-pontszám nem lehet alacsonyabb,
mint bármelyik FS-pontszám, kivéve a Vizuális és
a Bél/Hólyagmûködés FS-t, amelyeket konvertálni
kell (3. ábra). A tényleges károsodás alapján adott
pontot a megadott séma alapján vagy változatlanul
hagyjuk, vagy alacsonyabb pontszámra váltjuk
ennél a két FS-pontozásnál.

EDSS 0-tól 1,5 pont csak abban az esetben adha-
tó, ha a járásképesség „korlátlan”. EDSS 2,0-tôl 4,0
pont csak olyan betegeknek adható, akik legalább a
„teljesen járóképes” (legalább 500 métert képes
gyalogolni) kritériumot teljesítik. Ha a járásképes-
séget „korlátozott”-nak értékeljük, a pyramis- vagy
a cerebellaris FS-pontszám legalább 2 kell, hogy
legyen. EDSS 5,5 pont, vagy a feletti pontszám ese-

tén teljes mértékben a járásképesség, a járáshoz
szükséges segédeszköz- vagy a kerekesszék-hasz-
nálat határozza meg a pontszámot.

A FUNKCIONÁLIS RENDSZEREK VIZSGÁLATA

Vizuális funkció

Alapértelmezetten a látásélességet a Snellen-táblá-
val vizsgáljuk, de lehetôség van a korrigált közellá-
tás vizsgálatára is. Amennyiben ezt választjuk,
jelezni kell, és a kontrollvizsgálatok során konzek-
vensen ezt alkalmazni. Létezik többféle ingyenes,
telefonra letölthetô applikáció is, amelyek a klasszi-
kus Snellen-tábla hiányában legalább egy gyors
látásélesség szûrésre alkalmasak: például EyeChart
HD – Vision Screening10.

Pyramisfunkciók

A funkcionális rendszer pontszámnál több hibale-
hetôség is van. A járásképességnél leírtakat itt is
figyelembe kell venni – ha a beteg járásképessége
nem korlátlan, akkor a pyramis-FS-pontszám leg-
alább 2 kell, hogy legyen akkor is, ha nincs defini-
tív paresis. A magasabb pontszámoknál törekedni
kell arra, hogy a beteg statusának leginkább megfe-
lelô pontszámot adjuk, de sok beteg a 3 és 4 pont
közti állapotban van. Érdekesség, hogy hypotonia
kódolására nincs lehetôség.

Cerebellaris funkciók

Ha a vizsgáló által észlelt ataxiát megítélésünk sze-
rint szintén fennálló paresis, vagy szenzoros tünet
befolyásolja, egy X-et kell tenni az FS-pontszám
mellé, de a beteg aktuális teljesítményét kell pon-
tozni.

Szenzoros funkciók

A paraesthesia és a Lhermitte-jel önmagában nem
járul hozzá a szenzoros FS-pontszámhoz, bár jelöl-
ni kell a pontozásnál. Az ízületi helyzetérzés, a vib-
rációérzés és a tapintás, fájdalom vizsgálata szüksé-
ges a szenzoros FS-pontszám meghatározásához.
Ahhoz, hogy 1 pontot adjunk, legalább egy végta-
got érintô enyhe vibrációérzés-, tapintás- vagy
hôérzészavarnak kell jelen lennie.

Bél- és hólyagmûködés

Az FS-pontszám meghatározásánál az egyes funk-
ciók pontozása után megállapított pontszámot kon-
vertálni kell a táblázat szerint. 

3. ábra. Vizuális Funkcionális Rendszer
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Agyi funkciók

A depressziót dokumentáljuk a pontozólapon, de
nem számít bele az FS- és a végsô EDSS-pontszám-
ba. A fatigue is nehezen objektivizálható, ezért a
különbözô klinikai vizsgálatokban változó, hogy
beleszámítják-e az agyi FS-pontszámba. Így a men-
tális és kognitív zavarok határozzák meg ezt az FS-
pontszámot.

Járásképesség

A járásképesség-pontszám mind a járástávolságot,
mind a járáshoz szükséges segítség típusát összeg-
zi. A pontszám 0–12-ig terjed, és 2–12-ig megfelel-
tethetô különbözô EDSS-pontszámoknak (4. ábra).
A következô kategóriákat kell elkülöníteni: 

Korlátlan járásképesség: a beteg képes segéd -
eszköz nélkül olyan távolságot megtenni, amit nor-
málisnak tekintünk a hasonló korú és fizikai állapo-
tú egészséges személyekhez viszonyítva. Ebben az
esetben az EDSS-pontszám bármennyi lehet 0 és
5,0 között az FS-pontszámoktól függôen. 

Teljesen járóképes: a járástávolság legalább 500
méter segédeszköz nélkül, de nem korlátlan. Az
EDSS-pontszám 2,0 és 5,0 között lehet, az FS-pont-
számoktól függôen. Ebben az esetben a pyramis-
és/vagy a cerebellaris FS-pontszám legalább 2 kell,
hogy legyen, hogy kifejezze ezt a „korlátozott”
járást.

Ha a járásképesség < 500 méter: az EDSS-
pontszámnak ≥4,5 pontnak kell lennie a járásképes-
ség-pontszámmal kifejezett járástávolságtól és az
FS-pontszámok kombinációjától függôen. Az EDSS
5,5 és 8,0 pont közötti értékét kizárólag a járáské-
pesség és az ehhez szükséges segítség határozza
meg, illetve a kerekesszék-használat képessége. 

Ha segítség szükséges: az EDSS 6,0 vagy 6,5
definícióiban szerepel mind a járáshoz szükséges
segítség leírása, mind a járástávolság. A másik
ember által nyújtott segítség kétoldali támasztéknak
felel meg. 

A járás vizsgálata során a beteg aktuális teljesít-
ményét a saját, korábbi teljesítményéhez is hason-
lítjuk, szignifikáns csökkenés EDSS-pontszám-vál-
tozást eredményezhet.

AZ EDSS-PONTSZÁM KISZÁMÍTÁSA TELEFONOS 

APPLIKÁCIÓVAL

Az MDCalc applikációban számos klinikai ponto-
zóskála elektronikus változatát gyûjtötték össze,
ezek közt megtalálható az EDSS is11. Gyors ellen -
ôrzésre jó lehetôség a mindennapi betegellátás
közben. 

A járás vizsgálata egyéb tesztekkel

A járási nehézség fontos alkotóeleme a mozgáskor-
látozottságnak SM-ben. Az SM-betegek körülbelül
75%-a tapasztal klinikailag jelentôs járászavart,
ami már a betegség korai szakaszában jelen lehet. A
járászavarok a betegek függetlenségének szignifi-
káns prognosztikai tényezôi: a lassabb tempó, a
rövidebb lépéshossz és a csökkent járástávolság
azok a faktorok, melyek alapján a betegek megítél-
ték a mindennapi tevékenységek ellátására vonat-

4. ábra. EDSS pontozó táblázat
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kozó képességüket12. A korlátozott járás fontossá-
gának felismerése teszi szükségessé a rendszeres
járásfelméréseket a klinikai betegségaktivitás
monitorozása, valamint a tüneti és a rehabilitációs
terápiák hatékonyságának értékelése céljából.
Bethoux és munkatársai áttekintették az SM-bete-
gek járását felmérô gyakran használt teszteket, és
vizsgálták ezek validitását, megbízhatóságát és kli-
nikai körülmények közötti gyakorlati használható-
ságát13. Az elérhetô tesztek közül a T25FWT és az
önkitöltôs 12-Item Multiple Sclerosis Walking
Scale (MSWS-12)14 alkalmas a járásteljesítmény
rutin felmérésére. A Dynamic Gait Index és a
Timed Up and Go teszt a mozgásképesség más
vonatkozásait is vizsgálják, mint például az egyen-
súly. A járástávolság (tartam) vizsgálatára a 2 vagy
6 perces járástesztet javasolják, melyek a motoros
fatigue-ról is adhatnak információt, ellentétben a
többi teszttel. 

A járásteszteken elért teljesítmény változásának
értelmezéséhez az adott módszer teszt-reteszt meg-
bízhatóságának, validitásának és változásra való
érzékenységének ismerete szükséges15. Feys és
munkatársai multicentrikus vizsgálatukban a rövid
és hosszú járástesztek egy napon belüli variabilitá-
sát vizsgálták SM-betegekben, akik a 10 méteres
(megszokott kényelmes sebesség és leggyorsabb
sebesség), a 2 és a 6 perces járástesztet végezték el
háromszor egy adott napon, 3 órás idôintervallu-
monként. A leggyorsabb sebességen végzett járás-
tesztek egy napon belüli variabilitásának abszolút
értékei függetlenek voltak a mozgáskorlátozottság
szintjétôl és nagyobbak a rövid járásteszt esetén a
hosszúakhoz képest. A hosszabb járástesztek
kisebb variabilitást mutatnak, de a mérsékelt vagy
súlyos járászavarral küzdô betegek túl fárasztónak
találhatják ezeket, és idôigényesek is. 

A T25FWT-t számos vizsgálatban validálták. Jól
korrelál az EDSS-pontszámmal. Hátránya a „floor
effect” (padlóhatás), azaz kevésbé érzékenyen mu -
tatja ki a különbségeket a nagyon enyhe károsodott-
ságú betegek között. A T25FWT-n észlelt több
mint 20%-os növekedés tekinthetô szignifikáns vál-
tozásnak a járásban16. Nagyon hasznos a mindenna-
pi klinikai gyakorlatban, hogy a vizsgálat idô- és

térigénye kicsi, de emellett lehetôvé teszi a járáské-
pesség objektív értékelését. 

Az MSWS-12 egy betegségspecifikus önkitöltôs
kérdôív, amit a klinikai vizsgálatokban és a min-
dennapi klinikai gyakorlatban való használatra ter-
veztek14. Az SM komplex hatását méri a járásképes-
ségre, az elmúlt két hétre vonatkozó 12 kérdés alap-
ján. A pszichometriai tulajdonságait kiterjedten
vizsgálták. Erôs korrelációt tapasztaltak az MSWS-
12 és a járási sebesség, és a maximum távolság
között, ami mérhetô összefüggésre utal az objektív
mobilitás és a beteg járásképességének saját meg-
ítélése között. Az MSWS-12 egyik legfontosabb
tulajdonsága a változásra való érzékenység13. Eddig
olasz, perzsa és brazil-portugál populációra adap-
tálták és validálták az angol eredeti kérdôívet17–19.

Összefoglalás

Jelenleg az EDSS által mért betegségprogresszió a
legfontosabb másodlagos végpont a relapszáló-
remittáló kórformájú SM-betegeket célzó klinikai
vizsgálatokban, és a legfontosabb elsôdleges vég-
pont a progresszív kórformájú betegekkel foglalko-
zó vizsgálatokban20. Bár ismertek az EDSS gyenge
pontjai a megbízhatóság (fôleg az inter-rater relia-
bility) és a változásra való érzékenység terén, de
valid mérôeszköznek tekinthetô, ami alkalmas a
terápiás beavatkozások hatékonyságának és a
betegség progressziójának utánkövetésére. Validált
járástesztekkel kiegészítve az SM-betegek gondo-
zásában is a mindennapi gyakorlat részévé kell vál-
nia, hogy megfeleljünk az új diagnosztikus és terá-
piás elvek támasztotta követelményeknek. Az
ismertetett járástesztek közül erre a célra a Timed-
25 Foot Walk Test és az EDSS-pontozáshoz szük-
séges 500 méter járástesztek a legmegfelelôbbek.

Az internetes melléklet (Neurostatus scoring – De -
finitions for a standardised, quantified neurologi cal
examination and assessment of Kurtzke’s Func tio -
nal Systems and Expanded Disability Status Scale
in Multiple Sclerosis) a cikk online verziójában
olvasható az Irodalom után. 
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AZ EPIGENETIKAI SZABÁLYOZÁS SZEREPE A KORA 
GYERMEKKORI BETEGSÉGEKBEN
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With the acceptance of “The developmental origins of
health and disease” concept in the 1990s, it became
clear that epigenetic inheritance, which do not involve
changes in the DNA sequence has important role in the
pathogenesis of diseases. Epigenetic regulation serves
the adaptation to the changing environment and main-
tains the reproductive fitness even on the drawback of
increased risk of diseases in later life. The role of epige-
netic mechanisms in chronic non-communicable diseases
has been well established. Recent studies have revealed
that epigenetic changes have also causal role in certain
pediatric diseases. The review evaluates the recent epige-
netic findings in the pathomechanism of common pedi-
atric diseases. The wide range and long-lasting duration
of epigenetic regulations give importance to the subject.
Methods are already available to evaluate a part of the
epigenetic changes in the clinical practice, presently aim-
ing primarily the estimation of the disease risk or defini-
tion of diagnosis. Furthermore, there are already avail-
able limited means to influence the epigenetic regula-
tion.

Keywords: epigenetics, childhood diseases, 
developmental origin of disease

Az 1990-es években a betegségek fejlôdési eredete elmélet
(Developmental origins of health and disease) térnyerésével
elfogadottá vált, hogy a – DNS-szekvencia változásával
nem járó – úgynevezett epigenetikai öröklôdés szerepet ját-
szik a betegségek kialakulásában. Az epigenetikai szabá -
lyozás a környezethez való alkal mazkodást, a reprodukciós
sikert szolgálja, aminek a késôbbi élet során fellépô
hátrányos következménye is lehet a fokozott betegségrizikó.
A krónikus, nem fertôzô betegségek többségében az epige -
netikai folyamatok szerepe már elfogadott. Újabb, gyorsan
bôvülô vizsgálatok világossá tették, hogy epigenetikai vál-
tozások nemcsak felnôttkori krónikus, hanem egyes gyer-
mekkori megbetegedésekben is oki szerepet játszanak. 
Az összefoglaló áttekinti azokat a gyakoribb gyermek-
betegségeket, amelyekben az epigenetikai mechanizmusok
szerepe meg alapozottnak látszik. A téma fontosságát
indokolja az epigenetikai szabályozás hosszú távú és kiter-
jedt hatása. A kóros epigenetikai szabályozás egyes elemei
már vizsgálhatók a klinikai gyakorlatban, ma még elsô -
sorban a diagnózis és a betegségrizikó meghatározása
céljából, továbbá már rendelkezünk eszközökkel az epi-
genetikai szabályozás befolyásolására is.

Kulcsszavak: epigenetika, gyermekbetegségek,
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Az 1990-es években a betegségek fejlôdési ere-
dete elmélet (Developmental origine of Health

and Disease) térnyerésével elfogadottá vált, hogy a
DNS-szekvencia változásával nem járó, úgyneve-
zett epigenetikai öröklôdés szerepet játszik a beteg-
ségek kialakulásában. Az epigenetikai szabályozás
a környezethez való alkalmazkodást, a reprodukci-
ós sikert szolgálja, aminek a késôbbi élet során fel-
lépô hátrányos következménye is lehet a fokozott

betegségrizikó. A krónikus, nem fertôzô betegségek
többségében az epigenetikai folyamatok szerepe
már elfogadott. Újabb, gyorsan bôvülô vizsgálatok
világossá tették, hogy epigenetikai változások nem-
csak felnôttkori krónikus, hanem egyes gyermekko-
ri megbetegedésekben is oki szerepet játszanak. Az
összefoglaló áttekinti azokat a gyakoribb gyermek-
betegségeket, amelyekben az epigenetikai mecha-
nizmusok szerepe megalapozottnak látszik. A téma
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fontosságát indokolja az epigenetikai szabályozás
hosszú távú és kiterjedt hatása. A kóros epigeneti-
kai szabályozás egyes elemei már vizsgálhatók a
klinikai gyakorlatban, ma még elsôsorban a diagnó-
zis és a betegségrizikó meghatározása céljából,
továbbá már rendelkezünk eszközökkel az epigene-
tikai szabályozás befolyásolására is.

Az epigenetikai szabályozás szerepe 
és mechanizmusai

Epigenetikai (epi: görög; felett) szabályozáson a
DNS-szekvencia megváltozásával nem járó, az
utódsejtekbe öröklôdô, a kromatin mûködését befo-
lyásoló mechanizmusokat értjük1. Az epigenetikai
szabályozás alapvetô szerepet játszik a sejtdifferen-
ciálódásban, a differenciált állapot fenntartásában és
a mitotikus osztódás során az utódsejtre örökítésben,
valamint a környezethez való alkalmaz ko dásban. A
kromatin egyszerûsített szerkezeti elemeit és az epi-
genetikai öröklôdés fô molekuláris mechanizmusait
az 1. és 2. ábrák szemléltetik. Egyes adatok szerint
az epigenetikai alkalmazkodás elôsegíti a genetikai
kód késôbbi, adaptív mutációját is2.

DNS-METILÁCIÓ

A leginkább tanulmányozott epigenetikai mechaniz-
mus a DNS-metiláció, amikor a DNS-citozin bázisa
az 5-ös pozícióban metilálódik. A bázis mó do sulása
nem befolyásolja a DNS-párok kialakulását. A cito-
zinmetiláció elsôsorban a genomban ritka CpG-
szekvenciát érinti, mindkét szálon jelen levô, palind-
rom metilációt eredményezve (2. ábra). A ge -
nomban a CpG-szekvencia ritka, a DNS 98%-ában

2. ábra. Az epigenetikai szabályozás fô molekuláris mechanizmusai3
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1. ábra. A kromatin egyszerûsített szerkezeti elemei
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egy CpG fordul elô 100 bázispárban. Azokat a
DNS-szakaszokat, ahol legalább egy CpG esik 10
nukleotidra, CpG-szigeteknek nevezik, ezek gyak-
ran génpromóterek és szabályozó szakaszok mellett
helyezkednek el, és többnyire nem metiláltak. A de
novo DNS-metilációt a DNS-metiltranszferáz enzi-
mek (Dnmt3a/b), míg a DNS-replikáció során az
újonnan képzett DNS-szálra a metilcsoportok
másolását a Dnmt1 metiltranszferáz enzim végzi.
A demetiláció részben passzív, amikor a sejtosztó-
dás során gátolt az újonnan szintetizált DNS-szál
metilációja, részben aktív folyamat, amikor a meti-
lált bázis módosítása (dezaminálás, vagy hidroxilá-
lás) után a metilált bázist a kivágáson alapuló DNS-
javító mechanizmus eltávolítja, majd nem metilált
citozinnal pótolja. Szomatikus sejtekben az összes
citozinbázis 4%-a, míg a CpG-párok 70-80%-a
metilált. A DNS-metiláció nem statikus, különösen
dinamikusan változik a petesejt megtermékenyíté-
sét követô hetekben, az élet elsô három évében,
valamint elsôsorban az ivarsejtekben a pubertás
idején. A 3. ábra ivarsejtek és szomatikus sejtek
DNS-metilációjának idôbeli változását szemlélteti.
A gének promóter szakaszának metilációja tipiku-
san gátolja a transzkripciós faktorok kötôdését,
ezáltal a gén aktiválódását.

A megtermékenyülést követôen az apai eredetû
DNS már a zigóta elsô osztódását megelôzôen aktí-
van demetilálódik, amit az anyai DNS-metiláció
jelentôs csökkenése követ. A blastocysta beágyazó-
dását követôen, a szöveti differenciálódás elindulá-
sával párhuzamosan az általános DNS-metiláció
szintje újra emelkedni kezd. A primordialis germi-
nalis ôssejtekben a 2–6. héten a DNS-demetiláció
új hulláma játszódik le, és a germinalis ôssejtek
metilációs szintje alacsony marad egészen a puber-
tásig. Ugyancsak alacsony metilációs szint jellemzi
a primitív embrionális ôssejteket. A nagyfokú
DNS-de me tiláció, az epigenetikai memória jelentôs
törlése valamennyi pluripotens ôssejt jellemzôje.

A szomatikus sejtekben a DNS-metilációs min-
tázat 10%-a szövetspecifikusan eltérô, ez ad keretet
a mintegy 10-13 ezer szövetspecifikus gén mû kö -
déséhez. A differenciálódott szövetek egyes sejtjei-
ben sem teljesen azonos a DNS-metilációs mintá-
zat, és ez a különbség a korral nô. A laboratóriumi
vizsgálatra tipikusan használt vérsejtek DNS-
me tilációs mintázata 20%-ban tisztán genetikai,
50%-ban genetikai és környezeti meghatározottsá-
gú2. A vérsejtek és az egyes szövetek DNS-metilá-
ciós mintázatának változása különbözô hatásokra
eltérô lehet, ezért a tipikusan a vérsejtekben végzett
epigenetikai vizsgálatok eredményei nem biztosan
érvényesek más szövetekre. A DNS-metiláció alap-
vetô szerepet játszik a gének tartós inaktiválásában,

illetve aktiválásában, valamint az egyik X-kromo-
szóma inaktiválásában5. A környezeti hatás által
kiváltott DNS-metilációs változás mértéke egy
adott metilációs ponton vagy egy rövidebb szaka-
szon tipikusan kicsi (1–10%), de ez a változás már
elegendô biológiai hatás kiváltásához6. Az epigene-
tikai jelek plaszticitása növeli a biokémiai és fizio-
lógiai változatosságot, és ezáltal elôsegíti a környe-
zethez való alkalmazkodást. 

Epigenetikai vizsgálatok egyértelmûen igazol-
ták, hogy a DNS-metiláció változásai hozzájárul-
nak a gyakori komplex megbetegedések, mint a 2-
es típusú cukorbetegség, a cardiovascularis beteg-
ségek, a depresszió, a szkizofrénia kialakulásához,
továbbá ezen betegségek változatos megnyilvánu-
lásaihoz7, 8. Mivel az epigenetikai jelek transzgene-
rációsan is öröklôdhetnek, az újszülött környezeti
expozíció nélkül is örökölhet betegséghajlamot a
szüleitôl, nagyszüleitôl9.

HISZTONMÓDOSÍTÁS

A kromatin szerkezetének alapvetô építôeleme a
nukleoszóma, amely négy hisztonfehérje (H2A,
H2B, H3 és H4) 2-2 elemébôl áll, és köré 147 bá -
zishosszúságú DNS-szál csavarodik (1., 2. áb ra).
A nukleoszóma fehérjéi szerepet játszanak a DNS
védelmében, a kompakt DNS-szerkezet kialakítá-
sában, valamint a transzkripció, replikáció és a
DNS-javítás folyamatában is. A hisztonfehérje
ami noterminális vége flexibilis, erôsen bázikus
karakterû és számos poszttranszlációs módosítás
cél  pontja. A hisztonfehérjék módosítása kihat a
kro matin szerkezetére és a génátírást végzô fehér-
jekomplexek kialakulására (1., 2. ábra). Enzi ma -
tikus acetiláció, metiláció, foszforiláció, ubiquiti-
nálás, szumoilálás, ADP-ribozilálás, -deiminálás
és pro linizomerizáció révén a hisztonfehérjék több
mint 60-féleképpen módosulhatnak. A hisztonjelek
írását, eltávolítását és olvasását specifikus enzi-
mek, fehérjék végzik.

A hisztonok poszttranszlációs módosításai közül
csak az acetilációt és a metilációt tárgyaljuk rövi-
den. Az acetiláció során az acetilcsoport donorja az
acetil-CoA, amelyrôl hiszton-acetiltranszferáz
(HAT) enzimek végzik az acetilcsoport átvitelét a
lizin ε-aminocsoportjára. A HAT fehérje komplex
formában mûködik, aminek összetétele befolyásol-
ja az enzim specificitását. Mind a négyféle hiszton
acetilációs célpont. Az acetilcsoport csökkenti a
hisztonok bázikus töltését, ami hozzájárul a DNS-
hisztonkötôdés és a kromatinszerkezet lazulásához.
A transzkripció során az aktív DNS-szakaszokat
kifejezett hisztonacetiláció jellemzi. Az acetilált
hiszton dokkoló helyként mûködik a transzkripciót
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szabályozó fehérjék számára10. A hisztonacetiláció
reverzibilis, három enzimcsalád végzi a deacetilá-
lást, egyikük, a Sir enzimcsalád NAD-dependens.
Az acetilált hisztonfehérjék felismerését a bromo-
domén modult tartalmazó több mint 50 fehérje
végzi.

A hisztonfehérjéken csak az arginin- és lizinma-
radék metilálódik számos specifikus metiltranszfe-
ráz révén. A metiláció reverzibilis, legalább hat
eltérô specificitású demetiláz enzim végzi. A hisz-
tonmetiláció a pozíciójától függôen képes aktiválni
vagy gátolni a transzkripciót, a H3K4me2 és
H3K79me3 általában aktiválja, míg a H3K9me2/3,
H3K27me2/3, H4K20me3 lizinmetilációk tipiku-
san gátolják a génátírást. 

NEM KÓDOLÓ RNS 

A teljes DNS-szekvencia 85%-áról készül RNS-
átírás, de az átírt RNS-nek csak egyötöde kódol
fehérjét. A rövid (<200 nukleotid), nem kódoló
RNS közül a 20-25 nukleotid hosszúságú micro -
RNS (miRNS) a leginkább tanulmányozott. A mi -
RNS intronszakaszokban, más génekben vagy gén
közötti szakaszokban kódolt. A rövid kétszálú mi -
RNS hosszabb RNS-molekulából képzôdik több-
szöri kivágás révén (Drosha, Pasha, Dicer enzi-
mek). A miRNS egyik szála beépül az RNS-indu-
kált csendesítô komplexbe (RISC), ahonnan
szekven ciafüggôen tud kapcsolódni a miRNS-ek 3’-
UTR szakaszához, ami a fehérjeátírás gátlását ered-
ményezi. A hosszú (>200 nukleotid), nem kódoló
RNS-bôl (LncRNA) több mint 60 000 különbözô
szintetizálódik. A LncRNA gyakran képez viszony-

lag stabil, másodlagos struktúrát. A LncRNA kiter-
jedt epigenetikai hatásait a 2. ábra szemlélteti. 

Az epigenetikai változások hatástartama széles
határok közt mozog, a DNS-metiláció, az aktiváló
és gátló hisztonmódosítás tartama másodperc és
évek közt változhat. Az epigenetikai szabályozás
komplexitását éppen csak kezdjük megismerni. 

A betegségek fejlôdési eredete

A legradikálisabb és leggyorsabb epigenetikai válto-
zások az embrionális élet elsô tíz hetében játszódnak
le (3. ábra). A szomatikus sejtek átlagos DNS-meti-
lációs szintje a szöveti differenciálódás után csak
lassan változik, bár – különösen az élet elsô három
évében – az azonos átlagos szint mögött di namikus
átrendezôdés is zajlik. Régóta ismert, hogy az élet
elsô 1000 napja meghatározó, az egész életre kiható
jelentôségû. Ennek egyik oka, hogy a kialakuló epi-
genom hosszú távon befolyásolja a fejlôdést. 

Barker és munkatársai epidemiológiai kutatásai
mutatták ki, hogy Anglia és Wales egyes körzetei-
ben az 1968–78 közti emelkedett ischaemiás szív-
betegség gyakoriság és az évtizedekkel korábbi
magas gyerekkori halálozás egybeesett11. Új szem-
léletet eredményezett a felismerés, hogy a rossz
életkörülmények és az elégtelen táplálkozás a
magas gyerekkori halálozás mellett a túlélôk fejlô-
dését is megváltoztatta, aminek évtizedekkel ké -
sôbb koszorúér-megbetegedés lett a következmé-
nye. További vizsgálatok kimutatták, hogy szoros
kapcsolat áll fenn az alacsony születési súly és a
felnôttkori ischaemiás szívbetegség közt. Rövi de -
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sen számos tanulmány erôsítette meg, hogy a ter-
hesség ideje alatti éhínség, rossz táplálkozás és a
felnôttkori megbetegedések gyakorisága összefügg.
Ezek az epidemiológiai megfigyelések képezték az
alapját a „megbetegedések fejlôdéseredetû elméle-
tének” (Developmental Origins of Health and Di -
sease), ami az epigenetika fejlôdése révén egy re
inkább molekuláris mechanizmusában is megalapo-
zást nyert12.

További vizsgálatok feltárták, hogy mind a csök-
kent, mind a kórosan megnövekedett születési súly
növeli egyes felnôttkori betegségek kockázatát13. A
terhesség alatti elégtelen táplálkozás megváltoztat-
ja az egyes szervek közti arányokat, az agy, a szív
és a mellékvese fejlôdése elsôbbséget élvez a többi
szerv rovására. Nagy epidemiológiai vizsgálatok,
mint a Helsinki Birth Cohort Study II, amelyben
több mint 13 000, 1934–35 közt született egyént
vizsgáltak, kimutatták, hogy a kisebb újszülöttek
(alacsony ponderálindex) évtizedekkel késôbb ma -
gasabb arányban halnak meg koszorúér-betegség-
ben14. A „catch up” vagy „mismatch” súlynöveke-
dés tovább fokozta a felnôttkori koszorúér-betegség
rizikóját. Az alacsony születési ponderálindex és a
gyors „catch up” növekedés több mint ötszörösére
fokozta a coronariabetegség kockázatát (4. ábra).
A születési súly és a felnôttkori szív-ér rendszeri
betegség kockázatának kapcsolata a teljes születési
súlytartományban fennáll, mivel a születési súly a
sikeres intrauterin fejlôdés egyik jelzôje.

A Hertfordshire-tanulmány mutatta ki, hogy a
kisebb születési testsúly fordított korrelációban áll a
T2D rizikójával15. A magzati élet során elszenve-
dett malnutríció és stressz fokozhatja a felnôttkori
koszorúér-betegség és T2D rizikóját a magzati test-
súly jelentôs eltérése nélkül is, ahogy ezt megfi-
gyelték az 1944–45-ös hollandiai éhínség során16.
Egy több mint 150 000 egyénen végzett teljes ge -
nomasszociációs vizsgálat („genome wide associa-
tion study”, GWAS) szerint a születési súlyt csak
15%-ban határozzák meg genetikai okok17, a varia-
bilitás nagy részét intrauterin és egyéb környezeti
tényezôk eredményezik. Az anya az örökített DNS-
en túl az intrauterin környezeten, a perinatalis gon-
doskodáson és környezeten keresztül epigenetikai
úton is befolyásolja a magzat fejlôdését (5. ábra). 

Epigenetikai mechanizmusok 
gyermekkori betegségekben 

A tumorspecifikus epigenetikai változások nem
képezik tárgyát a tanulmánynak, a gyorsan fejlôdô
területrôl jó összefoglalót nyújt Nebbioso és mun-
katársai tanulmánya19.

ASTHMA, ALLERGIÁS MEGBETEGEDÉSEK

Az asthma a leggyakoribb krónikus, heterogén
gyermekbetegség; fô klinikai jellemzôje a vissza -
térô, reverzibilis hörgôszûkület. A tünetek bármikor
kialakulhatnak, de tipikusan az iskoláskor elôtt je -
lentkeznek. Genetikai asszociációs vizsgálatok
asth mára hajlamosító kromoszómaterületeket azo-
nosítottak a HLA-DQ, IL33, ORMDL3/GSDMB,
IL1RL1/IL18R1, IL2RB, SMAD3 és TSLP gének
közelében20, de az összes genetikai ok együttesen is
csak az asthmarizikó kis hányadáért felelôs. Jól
ismert, hogy környezeti hatások, így az anya do -
hányzása és asthmás megbetegedése, a terhesség
alatti anyai stressz, a levegôszennyezés, kémiai
anya gok (például a polivinil-klorid lágyítására
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4. ábra. A születési ponderálindex és a „catch up” növekedés
összefügg a felnôttkori koszorúér-megbetegedés rizikójával14

5. ábra. Az intrauterin környezet, a perinatalis táplálás és gon-
dozás epigenetikai úton kihat a hosszú távú fejlôdésre18 
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hasz  nált ftalátok), a városi életforma, az állatokkal
való érintkezés hiánya és a rhinovirus-fertôzés
jelentôs asthmarizikót jelentenek. Egy friss vizsgá-
lat szerint a terhesség elôtti magasabb BMI, az üdí-
tôital-fogyasztás, a császármetszés, szônyegborítás
a lakásban, a dohányfüst, valamint az újszülött elsô
három hónapban bekövetkezô megfázása növeli,
míg a szoptatás, a nagyobb születési súly csökkenti
az asthmás tünetek rizikóját21. 

A DNS-metiláció és az asthma kapcsolatát vizs-
gáló epigenetikai asszociációs vizsgálatok révén
több konszenzusos megállapítás tehetô, a kritikák
és a reprodukálhatóság alacsony szintje ellenére is.
Az Infant Immune Studyban a születéstôl kilenc -
éves korukig követték a gyermekek immunválaszá-
nak fejlôdését, valamint az asthma megjelenését.
Megállapították, hogy a megfigyelési idôszakban
asthmássá váló gyermekek immunsejtjeiben már
születéskor is számos DNS-metilációs változás volt
kimutatható, amelyek fôként az immunfolyamato-
kat és a gyulladást szabályozó utak génjeit érin -
tették. Ez egyértelmûen arra utal, hogy az asthma -
rizikó oka részben az intrauterin életre vezethetô
vissza22. A SMAD3 gén hipermetilációja specifiku-
san az asthmás anyák újszülöttjeiben volt megfi-
gyelhetô, és egy metaanalízis kimutatta, hogy a
SMAD3-nak egy meghatározott CpG pozíciójában
történô 10%-os metilációnövekedése duplájára
növeli az asthma rizikóját23. A SMAD3-metiláció
ugyancsak szoros kapcsolatot mutatott az újszü löt -
tek IL-1β-termelésével. A SMAD3 gén szerepet ját-
szik a sejtfelszínrôl kiinduló TGF-β jelátvitelben, és
részt vesz mind az asthmától védô T-szabályozó,
mind az asthmát elôsegítô Th2- és Th17-sejtek dif-
ferenciálódási folyamatában. Az asthmában fontos
szerepet játszó IL-13 az IgE és a mucus hiperszek-
réció szabályozása mellett a DNS-metilációs mintá-
zat változását okozza a légúti hámsejtekben. Újab-
ban a Pregnancy and Childhood Epigenetics kon-
zorcium egy nagy prospektív vizsgálatban 668 asth-
más és 2904 egészséges gyermek újszülöttkori vér
DNS-vizsgálatával („epigenome-wide association
study”, EWAS) kilenc eltérôen metilált CpG-sza-
kaszt azonosított, ami statisztikailag szignifikáns
összefüggést mutatott a betegséggel. Az eltérô
CpG-metiláció befolyásolta a közelben található
gének (CLNS1A, MAML2/Mir-548, GPATCH2/
STATA17, SCOC/LOC100129868, AK091866,
SUB1, WDR20) expressziószintjét. Az érintett gé -
nek jelentôs része immunfolyamatokban játszik
szerepet. Az azonosított CpG-metiláció-változások
a késôbbi asthmarizikó új markerei24. A felismerés,
hogy az asthmához vezetô epigenetikai érzékenyí-
tés a perinatalis vagy már az intrauterin életben
elindul, új lehetôségeket nyit a prevencióra, a rizi-

kóbecslésre, a betegségheterogenitás molekuláris
okainak megértésére, valamint a korai és specifikus
farmakológiai kezelésre. Például: a szteroid a gyer-
mekkori visszatérô súlyos asthma báziskezelése, de
csak az esetek felében hatékony; újabb eredmények
szerint a szteroidkezelés hatékonyságát elôre jelzi
az orrnyálkahártyában az orthodenticle homeobox 2
gén (OTX2) metilációjának csökkenése, míg a
kezelésre rezisztens gyermekeknél nincs metiláció-
változás25. 

INTRAUTERIN RETARDÁCIÓ 

Az idôarányos intrauterin növekedés alsó 10%-
ába esô magzatokat „intrauterin growth retardati-
on” (IUGR)-nek tekinti a szakirodalom. Az IUGR
etiológiája heterogén, anyai, placentaris és magza-
ti oka egyaránt lehet, a hátterében leggyakrabban
placentaelégtelenség áll. A szülési kor kitolódásá-
val az IUGR gyakorisága várhatóan emelkedni
fog. Mind az IUGR patomechanizmusában, mind
késôi következményeiben (metabolikus szindró-
ma, a neurológiai és kognitív fejlôdés zavara, szív-
ér rendszeri megbetegedések) szerepet tulajdoníta-
nak epige ne tikai folyamatoknak. Egypetéjû, egy -
placentás ikerterhességek mintegy 20%-ában csak
az egyik magzatot érinti az IUGR, aminek fô oka,
hogy a magzatok aránytalanul osztoznak a placen-
tán. Az ikreket ellátó placentarészek DNS-metilá-
ciós vizsgálata nyolc gén promóter szakaszán elté-
rô DNS-metilációt mutatott ki26. Az azonosított
gének – DECR1, ZNF300, DNAJA4, CCL28,
LEPR, HSPA1A/L, GSTO1, GNE – a lipidmetabo-
lizmusban, a transzkripcióban, a kadherin- és
Wnt-jelátvitelben játszanak szerepet. IUGR-es és
korban párosított egészséges újszülöttek vérébôl
végzett összehasonlító DNS-metilációs vizsgálat
során 2265 génben, 1338 esetben a promóter szek-
venciában mutattak ki eltérést. Az eltérôen meti-
lált promóter régiók tíz jelátviteli úton dúsultak
(például inzulinszignalizáció, apoptózis, szteroid-
bioszintézis, axon „guidance”). Egy másik vizsgá-
latban IUGR-es és korban párosított normálsúlyú
újszülöttek placentájában hasonlították össze a
miRNS-profilt27. Kilencvenhét miRNS esetében
fokozott, 44 esetében csökkent expressziót figyel-
tek meg a IUGR-csoportban. Az azonosított
miRNS-ek vascularis, metabolikus hatásúak, vala-
mint a jelátvitelt befolyásolják. Az eredmények
jelzik, hogy az IUGR epi genetikai követ kez mé -
nyei széles körûek, az ok-okozati viszonyok, a te -
rápiás felhasználhatóság még nem tisztázott. Az
IUGR az anyai vérben is okoz DNS-metilációs
változást, ami egyes tanulmányok szerint alkalmas
az IUGR korai kimutatására28.
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ELHÍZÁS 

Az Egészségügyi Világszervezet az elhízást általá-
nosan a zsírszövet olyan mennyisége alapján hatá-
rozza meg, ami már növeli a betegségek kockázatát
vagy károsítja a fizikai, pszichológiai és szociális
jóllétet. Az elhízás kvantitatív jellemzésére gyer-
mekeknél is használatos a BMI-index, illetve a kor
és nem alapján kalkulált percentilis-határérték. A
85%-os percentilisértéket meghaladó BMI túlsúlyt,
míg a 95%-os percentilisértéknél nagyobb BMI el -
hízást jelent29. Hazánkban négybôl egy gyermek
túlsúlyos vagy elhízott30. Egyértelmûen igazolt,
hogy kövér gyermekek gyakrabban válnak kövér
fel nôtté. 

Az elhízás hátterében többnyire az urbanizáció,
a mozgásszegény életmód és a táplálkozási szoká-
sok állnak. Csaknem ezer anya-újszülött páron vég-
zett, prospektív vizsgálat eredményei kimutatták,
hogy az elhízáshoz vezetô folyamatok már a mag-
zati életben elindulnak31. Megvizsgáltak a magzati
életre kiható 30 környezeti hatás, valamint a mag-
zati genotípus és a köldökzsinórvér DNS-metilá -
ciója kapcsolatát az újszülött súlyával, valamint az
adipozitással az élet elsô négy évében. Meg ál la -
pították, hogy a terhesség elôtti BMI, a terhesség
alatti súlygyarapodás, az anya magassága, a szülé-
sek száma, az anyai glükózszint (éhomi és 2 órás 75
g-os glükózterhelés után) és a többszörösen telítet-
len zsírsavszint a terhesség 26. hetében pozitív kor-
relációt mutat a magzat súlyával. Az újszülöttkori
DNS-ben hét gén esetében (ANK3, CDKN2B,
CACNA1G, IGDCC4, P4HA3, ZNF423, MIR-
LET7BHG) azonosítottak eltérô metilációt, ami
összefüggést mutatott az újszülött súlyával és a kör-
nyezeti hatásokkal. A gének egy része szerepet ját-
szik az anyagcsere-folyamatokban. A metiláció és a
testsúly kapcsolata a vizsgálat végéig, négyéves
korig fennmaradt. Az eredmények arra utalnak,
hogy a születés elôtti környezet az újszülött súlyán
túl a késôbbi túlsúlyra is kihat. A környezeti hatá-
sok részben DNS-metiláción keresztül érvényesül-
nek, az azonosított gének metilációja szerepet játsz-
hat az elhízás kockázatában, bár a pontos ok-okoza-
ti viszony és a mechanizmus még nem ismert. A
van Dijk és munkatársai által végzett hasonló
vizsgálatban újszülöttkori szûrôkártyára vett vérbôl
izolált DNS metilációját, valamint a születési súly,
az anyai BMI és a dohányzás, továbbá az ötéves
korban mért BMI, zsírszövetmennyiség, éhomi glü-
kóz- és inzulinszint és a HOMA-IR (Home o stasis
Model Assessment – Insulin Resistance) össze -
függését vizsgálták 438 gyermeken32. Több mint 60
DNS-szakasz metiláltsága összefüggést mutatott az
öt évvel késôbb mért BMI z-score-ral és a HOMA-

IR-rel. A metilációváltozást általában kismérté kû -
nek (<5%) találták. 

Cuia és munkatársai a miRNS szerepét vizsgálta
elhízásban33. A sejt miRNS-ének egy része, részben
exoszoma által szállítva a keringésbe jut, és akár
távoli sejtekben fejt ki hatást. Elhízott és normális
súlyú gyermekek szérum-miRNS-tartalmának
össze hasonlítása során három miRNS (miR-486,
miR-146b és miR-15b) szintjében találtak jelentôs
változást. A megváltozott szintû miRNS-ek szere-
pet játszanak a glükózintolerancia kialakulásában, a
praeadipocyták osztódásában, és megítélésük sze-
rint a miRNS-ek alkalmasak lehetnek a 2-es típusú
cukorbetegség rizikójának elôrejelzésére elhízott
gyermekekben. Az eredmények arra utalnak, hogy
már a magzati életben kialakulhatnak olyan hosszan
ható epigenetikai változások, amelyek hajlamosíta-
nak a gyerekkori vagy késôbbi elhízásra.

DOHÁNYZÁS 

A magyar nôk negyede, míg a férfiak harmada
dohányzik rendszeresen, nincs megbízható adat a
terhesség alatti dohányzás gyakoriságáról34. Az
USA-ban a terhes nôk 10%-a dohányzik, noha jól
ismert az anyai dohányzás magzatkárosító hatása.
A dohányzás csökkenti a születési súlyt és a tüdô-
funkciót, fokozza a szájpadhasadék, a hirtelen cse-
csemôhalál, az asthma, a viselkedési zavarok gya-
koriságát. Az anyai dohányzás káros hatása össze-
tett. Több DNS-metilációt vizsgáló tanulmány je -
lezte, hogy a dohányzás okozta epigenetikai elté-
rés igen kiterjedt35. A Pregnancy and Childhood
Epigenetics Consortium nemrég megjelent vizsgá-
latában 6685 újszülött köldökvérsejtjeiben vizs-
gálták a DNS-metilációt, és több mint 6000,
dohányzással összefüggô, eltérôen metilált DNS-
szakaszt azonosítottak36. Az eltérô metiláció csak-
nem fele-fele arányban oszlott meg a hiper- és a
hipometiláció közt. A gyermekkorban elvégzett
ismétlô vizsgálatok szerint a születéskor megfi-
gyelt, dohányzással összefüggô, megváltozott
DNS-metiláció többsége tartósan fennmarad. A
DNS-metiláció által érintett gének közt számos
olyat azonosítottak, amelyek ismerten szerepet ját-
szanak a dohányzás által okozott betegségekben.
Így például a bone morphogenic protein 4 össze-
függést mutat a szájpadhasadékkal, és a gén szere-
pet játszik a tüdô fejlôdésében is. A betain-homo-
cisztein metiltranszferáz ugyancsak a szájpadhasa-
dékkal mutat kapcsolatot. A PRMD8 az idegrend-
szer fejlôdésében játszik fontos szerepet. Az ada-
tok bizonyítják, hogy a do hányzás magzatkárosító
hatásában a kiterjedt epigenetikai változások sze-
repet játszanak.
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ALKOHOLFOGYASZTÁS 

Magyarországon a nemzetközi normák szerint 800
ezer ember nagyivó, magas rizikójú alkoholfo-
gyasztó. A terhesség alatti jelentôs alkoholfogyasz-
tás magzati alkohol szindrómát eredményezhet,
amit jellegzetes arcforma (elsimult filtrum, keskeny
felsô ajak, kis szemrés, microcephalia), alacsony
születési súly, idegrendszeri tünetek, az idegrend-
szeri fejlôdés visszamaradása, alacsony IQ, viselke-
dési zavar jellemez. Az alkoholisták gyermekeinek
80%-a kis súllyal születik, és tipikusan alacsony
IQ-val rendelkezik majd. A gyermekek 1–5%-át
ká rosítja valamilyen mértékben a méhen belüli
alkoholhatás. Korszerû 3D technikákkal minimális
alkoholfogyasztásnak is mérhetô az arcra kifejtett
hatása, jelezve, hogy az alkoholfogyasztásnak ter-
hességben nem látszik biztonságos szintje. Az anya
mérsékelt alkoholfogyasztása a terhesség alatt (32
g-nál kevesebb alkohol hetente, például 3 dl bor)
egy újabb metaanalízis szerint nem befolyásolta a
testsúlyt, és csak minimálisan, statisztikailag nem
szignifikáns módon emelte a koraszülés és a „small
for gestational age” (SGA) kockázatát37. Mérsékelt
alkoholfogyasztás nem okozott DNS-metilációs
változást a köldökzsinórvérbôl izolált DNS-ben, de
ez nem zárja ki a DNS-metilációs változások
elôfordulását az idegsejtekben38. Portales és mun-
katársai vizsgálták elôször nagyobb alkoholszind-
rómás és párosított kontrollcsoportban a DNS-meti-
láció változását. Száztíz beteg és 96 egészséges,
5–18 éves egyéntôl nyert szájnyálkahártya-hámsejt
DNS-ében vizsgáltak DNS-metilációt39. Az etnikai
különbségek kiszûrése után 658 szignifikáns meti-
lációs különbséget azonosítottak a beteg- és a kont-
rollcsoport között. Az átlagos abszolút metiláció -
szint-változást alacsonynak találták, az csak 41
régióban érte el az 5%-ot. A DNS-metiláció által
érintett gének többsége a központi idegrendszerben
is kifejezôdik. Várhatóan a jellegzetes DNS-metilá-
ciós változások egy része oki szerepet játszik az
alkoholszindróma kialakulásában. A könnyen vizs-
gálható buccalis hámban azonosított DNS-metilá-
ció-változás alkalmas lehet a magzati alkohol
szindróma biomarkerének40. 

MENTÁLIS EGÉSZSÉG 

Az idegrendszer fejlôdését a genetikai kód és a kör-
nyezet együtt alakítja. A sikeres intrauterin fejlô -
dés robusztus jelzôje a születési súly és a testhossz.
A figyelemhiányos hiperaktív viselkedés (ADHD)
– ami a leggyakoribb iskoláskori viselkedési és
kognitív zavar – U formájú kapcsolatot mutat a
növekedéssel, nemcsak az alacsony, hanem a nor-

mális és magas súlytartományban is41. A születési
súly az ADHD mellett a késôbbi IQ-val, a tanulmá-
nyi eredménnyel, a depresszív és pszichotikus tüne-
tekkel is összefüggést mutat, jelezve, hogy a mag-
zati fejlôdés meghatározó a késôbbi mentális telje-
sítményben és a betegségrizikóban. Az anya terhes-
ség alatti érzelmi állapota befolyásolja az újszülött
idegrendszerének formálódását, hatással van az
amygdala, a hippocampus és a prefrontális kéreg
fejlôdésére42. A hatás közvetítésében az anyai glü-
kokortikoidszintnek tulajdonítanak szerepet, de az
adatok nem mutatnak egyértelmû kapcsolatot az
anya hangulati betegsége és a szérum glü ko kor ti -
koid-szint közt43. A placenta 11β-hidroxiszteroid-
dehidrogenáz enzimje az anyai kortizol és korti-
koszteron 90%-át inaktiválja, ezáltal mérsékli an -
nak magzati hatását. A magzati hypothalamus-
 hy po physis-mellékvese (HPA) stressz-szignalizá -
ciós rendszer a harmadik trimeszterben már mûkö dô -
képes. A stressz által fokozott glükokortikoidszint
terhesekben aktiválja a placenta kortikotropinfel-
szabadító hormon termelését, ami mind a magzat-
ban, mind az anyában fokozott kortizoltermelést
eredményezve befolyásolja az agy fejlôdését.
Ugyanakkor úgy látszik, hogy a harmadik trimesz-
terben a tüdô érésének elôsegítésére adott glükokor-
tikoid-kezelés nem befolyásolja a magzat késôbbi
kognitív képességét44. Leány magzatok HPA-rend-
szere érzékenyebben reagál az anyai kortizolra. A
szülés elôtti súlyos anyai szorongás és depresszió
kétszeresére fokozza a gyermek mentális megbete-
gedésének kockázatát45. Vangeel és munkatársai a
legsúlyosabb és a legenyhébb terhességi szorongás-
ban szenvedô szülôk újszülöttjeinek köldökzsinór-
vérében vizsgálták a DNS-metilációt, és meghatá-
rozták a kortizolszintet 2, 4, és 12 hónapos korban.
Tíz eltérôen metilált DNS-szakaszt azonosítottak,
és közülük egy gén esetében – γ-aminovajsav recep-
tor B (GABA-BR) – validálták is a metiláció kap-
csolatát a terhességi szorongással. A GABA-BR
me ti lációja összefüggést mutatott az újszülöttek
kortizolszintjével, és befolyásolhatja az újszülött-
ben a HPA-tengely stresszreakcióját. Meg álla pí tot -
ták, hogy a GABA-BR-metiláció prediktív értékkel
bírhat a késôbbi betegséghajlam elôrejelzésében. A
tartós anyai stressz befolyásolni látszik a gyermek
késôbbi kognitív képességét46. Annak ellenére,
hogy számos epi genetikai vizsgálat elemezte a kör -
nye zeti hatás, az epigenomváltozás és a mentális
egészség kapcsolatát, többen úgy vélik, hogy még
mindig metodikai hiányosságok akadályozzák a
kapcsolat erôsségének, valamint az ok-okozati vi -
szonyoknak a megállapítását47.

Úgy látszik, hogy a nem optimális intrauterin
fejlôdés idegrendszeri következménye a különbözô
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típusú környezeti hatásokra mutatott fokozott érzé-
kenység. Az anyai stressz és depresszió, valamint
az alacsony születési súly magzati hatását jelentô-
sen módosítja a szociális-gazdasági környezet, így
például az ADHD kapcsolata a születési súllyal a
jómódú elôvárosi közösségekben eltûnik48. Az
idegrendszer fejlôdését hátrányosan befolyásoló
ha tások gyakran halmozódnak (szegénység, ala-
csony iskolázottság, a születés elôtti és utáni gon-
doskodás alacsony szintje stb.), ezért az intervenció
eredményessége is ezekben az esetekben lehet a
legjobb. Számos vizsgálat elemezte az anyai elhízás
hatását az újszülött kognitív fejlôdésére és pszichi-
átriai betegségek iránti érzékenységére49. Az anyai
BMI elôre jelzi az 5–47 hónapos korban megfigyel-
hetô szegényes pszichoszociális fejlôdést és az ala-
csony szociális kompetenciát. Az anyai elhízás
azonban ismét csak akkor jelentett nagyobb rizikót,
ha alacsony anyai érzelmi jelenléttel is párosult. Az
anya terhesség elôtti magas BMI-je ugyancsak
fokozza az internalizációs problémák rizikóját, a
depressziót és a szorongást 3–8 éves korban50. A
legtöbb vizsgálat, ami az anyai BMI és a gyermek-
fiatal felnôttkori kognitív képesség kapcsolatát
vizsgálta, negatív korrelációt állapított meg az
anyai BMI és a gyerek IQ-ja közt51. Azonban a
gyermek IQ-ja egyes vizsgálatokban korrelációt
mutat az apai BMI-vel is, ami egyértelmûen arra
utal, hogy a gyermek alacsonyabb IQ-jáért nem a
terhesség alatti anyai metabolizmus vagy a magas
zsírszövetarány, hanem sokkal inkább prae- és
postnatalis családi körülmények a felelôsek.

Az anyai életkor növekedése fokozza az autiz-
mus rizikóját, a 35 évnél idôsebb anyák gyermekei
közt 1,5-szer magasabb az autizmus gyakorisága,
mint 25–29 éves anyák esetében52. A fokozott rizi-
kó okai nem ismertek pontosan, szerepet tulajdoní-
tanak a vékonyabb méhizomnak, a csökkent vérel-
látásnak, valamint a korral fokozódó DNS-metilá -
ciónak. Az in vitro fertilizációs (IVF) eljárások
befolyásolhatják az embrionális epigenomot, azon-
ban az eddigi vizsgálatok nem utaltak arra, hogy az
IVF-nek vagy az intra-citoplazmatikus spermium -

injekciónak (ICSI) káros hatása lenne az idegrend-
szeri vagy a kognitív fejlôdésre53.

A globális népesség 4,5%-át érinti súlyos dep-
resszió, 0,8%-át szkizofrénia. Mindkét betegség
pato mechanizmusában szerepet tulajdonítanak az
epigenetikai szabályozásnak. A korai életben fellé-
pô negatív hatások ismerten a major depresszió és a
szkizofrénia rizikófaktorai, egyúttal hosszan tartóan
hatnak a neuronosztódásra, -differenciálódásra és a
szinaptikus plaszticitásra is. A negatív környezeti
hatások által kiváltott epigenetikai folyamatok
kóros hatásának megnyilvánulása részben genetikai
variánsok, prediszpozíció függvénye8. Újabb gén-
expressziós vizsgálatok kimutatták, hogy a várako-
zással ellentétben a bipoláris megbetegedés és a
szkizofrénia jelentôs molekuláris hasonlóságot
mutat, míg a súlyos depresszió és az alkoholizmus
nem mutat molekuláris hasonlóságot54. Az epigene-
tikai folyamatok potenciális reverzibilitása, vala-
mint a kóros szabályozásért felelôs gének azonosí-
tása új, a jelenlegi pszichofarmakonoknál lényege-
sen hatékonyabb gyógyszerek ígéretét rejti.

Epigenetikai gyógyszerek 

Az epigenetika újdonsága ellenére már rendelke-
zünk kezdeti eszközökkel az epigenom módosításá-
ra, illetve várható, hogy a ma alkalmazott terápiás
eljárások egy része is rendelkezik eddig nem ismert
epigenetikai hatással. Az epigenom változásának
egy részét a táplálkozás és a fizikai aktivitás váltja
ki, így nem meglepô, hogy idôben alkalmazott dié-
tával egyes epigenetikai elváltozások kivédhetôk. 

Több gyógyszerrôl, természetes eredetû ható-
anyagról mutatták ki, hogy hat az epigenetikai sza-
bályozást végzô enzimek, fehérjék valamelyikére,
így a prokainamid gátolja a DNS-metiltranszferázt,
a kurkumin hiszton-aciltranszferáz-gátló hatású, a
rezveratrol hiszton-deacetiláz (Sirt 1) -aktivátor ha -
tás sal rendelkezik. Az 1. táblázat epigenetikai tá -
madásponttal is rendelkezô gyógyszerek közül tün-
tet fel néhányat55. 
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Gyógyszernév Epigenetikai target Terápiás alkalmazás

Prokainamid DNS-metiltranszferáz-gátló helyi érzéstelenítô, antiaritmiás 
Azacitidin DNS-metiltranszferáz-gátló daganatgátló, immunmodulátor
Vorinostat hiszton-deacetiláz-gátló daganatgátló, immunmodulátor
Panobinostat hiszton-deacetiláz-gátló daganatgátló, immunmodulátor
Phenelzine hiszton-demetiláz-gátló MAOI, antidepresszáns, anxiolyticum
Pargilin hiszton-demetiláz-gátló MAOI, vérnyomáscsökkentô
Belinostat hiszton-demetiláz-gátló daganatgátló
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Célzottan epigenetikai hatású gyógyszerek kifej-
lesztésére intenzív kutatások folynak. Specifikusan
az epigenomra ható gyógyszereket ma még csak
daganatgátló és immunmoduláns célra alkalmaz-
nak, mert ezekben a kórképekben intenzív az epi ge -
ne tikai változás, és tolerálható a gyógyszerek még
alacsony specificitása.

Megbeszélés 

Az epigenetikai folyamatok szerepe megalapozott a
felnôttkori, fejlôdési eredetû megbetegedések kiala-
kulásában. Vizsgálatok sora támasztja alá, hogy a
nem optimális környezet által kiváltott epigenetikai
alkalmazkodás vagy alkalmazkodási kísérlet szere-
pet játszik a korai gyermekbetegségekben is.
Konszenzus látszik abban, hogy az asthma rizikóját
fokozó epigenetikai változások már az intrauterin
élet alatt elkezdôdnek. Az anya elhízása már a mag-
zati életben epigenetikai elváltozáshoz vezethet,
ami késôbb fennmaradhat, és növelheti az elhízás
rizikóját, valamint gátolja a gyermek optimális fej-
lôdését. A dohányzás, a túlzott alkoholfogyasztás
magzatkárosító hatását részben kiterjedt epigeneti-
kai változások okozzák. A központi idegrendszer

fejlôdése érzékeny a kedvezôtlen környezeti hatá-
sokra. Mind az intrauterin metabolikus környezet,
mind az anya mentális és érzelmi állapota befolyá-
solja az idegrendszer fejlôdését. Úgy látszik, hogy a
nem optimális idegrendszeri fejlôdés részben epige-
netikai hatásokon keresztül érzékenyíti a gyerme ket
késôbbi, különbözô típusú idegrendszeri megbete-
gedésekre. 

Az epigenetikai elváltozások megismerése lehe-
tôséget ad a környezet által kiváltott negatív hatás
objektív mérésére, az epigenetikai folyamatok
potenciális reverzibilitása révén azok korrigálásá-
ra. Ma még gyakran nem világos, hogy a betegség-
hez társult epigenetikai változások közül melyik
bír oki jelentôséggel, melyik a következmény vagy
melyik jelentôség nélküli56. Az epigenetikai vizs-
gálatok klinikai jelentôségét az optimális fejlôdési
út közelítése, a betegségprediszpozíció korai elôre-
jelzése, a manifeszt megbetegedés megelôzése, a
terápia molekuláris patomechanizmus szerinti
megválasztása (személyre szabott kezelés), vala-
mint a terápia monitorozása adhatja (6. ábra). A
kromatin össze tett mûködésének megismerése
egyúttal új távlatokat nyithat a komplex betegsé-
gek kezelésében, de ennek az útnak még csak az
elején járunk.
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6. ábra. Az epigenetikai szabályozás hosszú távon befolyásolja a fejlôdést, ezért a prevenciós szemléletû gyógyítás
– amiben a gyors fejlôdési szakaszok, a perinatalis és a pubertás idôszak kiemelt jelentôséget nyer – természetes
célpontja57
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MODERNKORI EGÉSZSÉGFÉLTÉS SZORONGÁSOS ÉS
HANGULATZAVAROS BETEGEK KÖRÉBEN
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Célkitûzés – A modernkori egészségféltés a negatív affek-
tivitás indikátoraihoz, összeesküvés-elméletekhez és para-
normális hiedelmekhez is kapcsolódik egészséges szemé-
lyekben.
Kérdésfeltevés – A pilot vizsgálat célja a modernkori
egészségféltés és a negatív affektivitás indikátorainak
felmérése volt pszichiátriai betegek körében. Emellett a
modernkori egészségféltés és a paranoid és szkizofrén
tendenciák kapcsolatának felderítése is célunk volt.
A vizsgálat módszere – Keresztmetszeti kérdôíves vizs-
gálat.
A vizsgálat alanyai – Szorongásos és/vagy hangu-
latzavarral diagnosztizált betegek (n = 66).
Eredmény – A pszichiátriai betegek a szomatikus
betegeknél magasabb fokú modernkori egészségféltéssel,
szomatoszenzoros amplifikációs tendenciával és
egészségszorongással jellemezhetôk. A modernkori
egészségféltés közepes erôsségû kapcsolatot mutatott a
paranoid (r = 0,35, p < 0,01) és a szkizofrén (r = 0,37,
p < 0,01) tendenciákkal. A többszörös lineáris regressziós
elemzésben a szomatoszenzoros amplifikáció (β = 0,452,
p < 0,001) és a paranoia (β = 0,281, p < 0.01) járult
hozzá szignifikáns mértékben a modernkori
egészségféltéshez (R2 = 0,323, p < 0,001).
Következtetés – A szorongásos és/vagy hangulatzavarral
diagnosztizált betegekre fokozott mértékû egészségféltés,
egészségszorongás és szomatoszenzoros amplifikáció
jellemzô. A modernkori egészségféltéshez paranoid ten-
dencia kapcsolódik.

Kulcsszavak: negatív affektivitás, modernkori egészségféltés,
szorongás, depresszió, paranoia

Background – Modern health worries (MHWs) are asso -
ciated with various indicators of negative affect, conspiracy
theories, and paranormal beliefs in healthy individuals.
Purpose – The current pilot study aimed to assess MHWs
and indicators of negative affect in patients with affective
disorders (N = 66), as well as the possible associations
between MHWs and paranoid and schizophrenic tenden-
cies.
Results – Compared to somatic patients, psychiatric
patients showed higher levels of MHWs, somatosensory
amplification, health anxiety, and somatic symptoms.
Medium level associations between MHWs and paranoid
(r = 0.35, p < 0.01) and schizophrenic (r = 0.37, p < 0.01)
tendencies were also revealed. Somatosensory
amplification (β = 0.452, p < 0.001) and paranoia (β =
0.281, p < 0.01) significantly contributed to MHWs in
multiple linear regression analysis (R2 = 0.323, p <
0.001).
Discussion – High (i.e. pathological) levels of negative
affect can impact a number of related characteristics.
Non-pathological paranoid tendencies might contribute
to MHWs. The identification of paranoid tendencies
seems to be relevant for the treatment of psychiatric
patients exhibiting MHWs.
Conclusion – Patients with affective disorders are charac-
terized by higher levels of modern health worries, health
anxiety, and somatosensory amplification. Modern health
worries are associated with paranoid tendencies.

Keywords: negative affect, modern health worries, 
anxiety, depression, paranoia
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Modern health worries (MHWs), the worries
about possible harmful effects of modern life

and technologies (e.g. traffic fumes, food additives,
mobile phones), are increasing in the developed
countries1. They are associated with a variety of
sub jective symptoms, worse perceived health sta-
tus, self-certified sick leave, depression, and in crea -
sed utilization of health care services1–4. Con cer -
ning trait-like personality characteristics, associa-
tions with negative affect, somatosensory amplifi-
cation, and health anxiety were reported1, 3, 5–7. Ba -
sed on these findings, it was concluded that somat-
ic symptoms distress (i.e. illness) represents a major
factor behind MHWs7. In accordance with the
aforementioned findings, elevated levels of MHWs
were reported in people with idiopathic environ-
mental intolerances (IEIs), e.g., multiple chemical
sensitivity or electromagnetic hypersensitivity8, 9.
To date, no systematic research has been carried out
in patients with affective disorders, who are charac-
terized by chronic symptoms and conditions that
also belong to the umbrella term negative affect10.

Another line of empirical research revealed that
MHWs were also associated with holistic thinking7,
spirituality11, intuitive-experiential thinking style11,
paranormal beliefs12, a negative attitude towards
science13, and medical conspiracy theories14. From
a clinical point of view, these phenomena, although
do not necessarily reach the pathological level,
might refer to psychotic-delusional, or, using a
dimensional approach, schizotypal11 and paranoid14

tendencies. In past research, these tendencies were
assessed using various attitude scales and question-
naires developed to measure individual differences
dominantly within the healthy domain. Results ob -
tained with instruments designed to directly meas-
ure these constructs within the pathological domain
would considerable extend our current knowledge
concerning the background of MHWs.

In the present pilot study, it was expected that (1)
MHWs, (2) somatic symptoms, (3) somatosensory
amplification, and (4) health anxiety would be rela-
tively increased among patients with affective dis-
orders. We also assumed a positive association
between MHWs and (5) schizotypal and (6) para-
noid tendencies.

Method

PARTICIPANTS

Participants were psychiatric patients with a diagno-
sis of DSM-IV Axis I mood or anxiety disorder (in
terms of ICD-10: mood/affective disorders, F30-39 or

neurotic, stress related and somatoform disorders,
F40-49) without psychotic symptoms. During the
study period (9 months), all patients who were direct-
ed to the psychiatric department of the hospital and
belonged to one of the aforementioned diagnostic cat-
egories were asked to participate. No data on sub-
stance use, severity, findings of subsequent diagnos-
tic procedures, and medication are available.
Participants completed the questionnaires on their
own along with other diagnostic tests in the hospital.
They received the information that the questionnaires
assess health related worries and the results do not
impact their diagnosis and treatment. Five patients
(6.9%) refused participation in the study. Out of the
68 data set obtained, two was excluded due to miss-
ing data. The final data-set consists of 66 patients
(77.3% female; age: 20-65 yrs, M = 44.1, SD = 12.12
yrs; educational qualification: 33.8% elementary
school, 49.2% high school, 16.9% university level).
The study was approved by the Research Ethical
Committee of the university (2011/38/2) and the hos-
pital (0/158-0/2011). Participants signed an informed
consent form before completing the questionnaires.

QUESTIONNAIRES

Somatosensory Amplification Scale (SSAS)15, 16

assesses the tendency to experience somatic sensa-
tion as intense, noxious, and disturbing. The SSAS
consists of 10 items that are rated on a 5-point
Likert scale (1: not at all ... 5: extremely). Higher
scores refer to higher levels of amplification ten-
dency. Internal consistency of the scale was 0.700
in the present study.

Patient Health Questionnaire Somatic Symptom
Severity Scale (PHQ-15)17 is a 15-item scale de -
signed to measure how disturbing the most com-
mon somatic symptoms (e.g. headache, nausea)
were in the last 4 weeks on a 3-point Likert scale (0:
not bothered at all ... 2: bothered a lot). Cronbach’s
α coefficient in the current study was 0.860.

The Short version of the Health Anxiety Inventory
(SHAI)18, 19 measures the fear of having a serious ill-
ness independently of actual physical health status
with 18 items on a 4-point scale. Higher scores refer
to higher levels of health anxiety. Cronbach’s α coef-
ficient was 0.860 in the present study. 

Modern Health Worries Scale (MHWS)1, 20 is a
25-item scale that measures people’s concerns of
modernity (e.g. amalgam dental fillings, overuse of
antibiotics, electromagnetic radiation) affecting
their health. Items are rated on a 5-point Likert scale
(1: not at all ... 5: extremely). Higher scores indicate
more worries. In the present study, the internal con-
sistency of the Hungarian version was 0.951.
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The Paranoia (Pa) scale of the Minnesota
Multiphasic Personality Inventory (MMPI)21 was
used to assess paranoid tendencies, e.g. , suspi-
ciousness, general distrust of others, and false accu-
sations.

The Schizophrenia (Sc) scale of the MMPI mea -
sures the propensity to delusions, diffuse or bizarre
thoughts, and social alienation.

STATISTICAL ANALYSIS

Data was analyzed using the SPSS v20 software.
For SSAS, PHQ-15, SHAI, and MHWS scores,
patients’ data was compared to data obtained from
patients visiting their general practitioners (GPs)3, 16

using Student t-test. Associations between the
assessed variables were estimated with Pearson cor-
relation. Finally, a multiple linear regression analy-
sis was carried out with MHWS score as criterion
variable; predictor variables (SSAS, PHQ-15,
SHAI, MHWS, MMPI-Pa, MMPI-Sc) were entered
using the STEPWISE method.

Results

Descriptive statistics and results of t-tests are pre-
sented in Table 1. Psychiatric patients showed
higher scores than somatic patients with respect to
all four constructs, with small-medium (somatosen-
sory amplification, MHWs) or large (somatic

symptoms, health anxiety) effect size. Concerning
paranoid and schizophrenic tendencies, psychiatric
patients showed elevated but not extremely high T-
scores.

Correlation analysis indicated weak to medium
level positive associations between MHWS, and
PHQ-15, SHAI, and SSAS scores. Similarly,
MHWS were positively associated with the Para -
noia and Schizophrenia scales of MMPI (me dium
level associations; for details, see Table 2).

In the first step of the multiple linear regression
analysis (R2 = 0.246, p < 0.001), SSAS score was
entered in the equation (β = 0.496, p < 0.001). The
second step (R2 = 0.323, p < 0.001) indicated the
significant contribution of MMPI-Pa (β = 0.281,
p = 0.009) beyond SSAS (β = 0.452, p < 0.001).

Discussion

Psychiatric patients diagnosed with DSM-IV Axis I
mood and/or anxiety disorder showed higher levels
of modern health worries, subjective somatic symp-
toms, health anxiety, and somatosensory amplifica-
tion than patients visiting their GPs. As these psy-
chiatric conditions are characterized by high levels
of negative affect10, and the four assessed constructs
are also as so ciated with negative affect3, 22, these
findings de mon strate that negative affect (i.e. anxi-
ety, depression) has a general impact on psycholog-
ical functioning, influencing a variety of cognitive-
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Table 1. Descriptive statistics (means and standard deviations) and results of pair-wise comparisons

Psychiatric patients Somatic outpatients t p Cohen’s d η2

(n = 66)

Somatosensory 
amplification 30.15 ± 6.412 27.22 ± 7.34616 (n = 562) 3.104 0.002 0.425 0.0432
Subjective somatic 
symptoms 16.86 ± 5.971 9.10 ± 5.69416 (n = 562) 10.420 < 0.001 1.330 0.3066
Health anxiety 43.97 ± 9.174 34.16 ± 7.5793 (n = 180) 8.485 < 0.001 1.166 0.2537
Modern health 
worries 74.85 ± 20.262 68.07 ± 22.5183 (n = 180) 2.148 0.033 0.317 0.0245
Paranoia 65.39 ± 11.670 – – – – –
Schizophrenia 66.76 ± 14.143 – – – – –

Table 2. Pearson-correlations between the assessed variables

N = 66 SSAS PHQ-15 SHAI Paranoia Schizophrenia

Modern health worries 0.50*** 0.44*** 0.28* 0.35** 0.37**
Somatosensory amplification (SSAS) – 0.42*** 0.37** 0.15 0.24*
Subjective somatic symptoms (PHQ-15) – – 0.36** 0.37** 0.46***
Health anxiety (SHAI) – – – 0.16 0.36**
Paranoia – – – – 0.76***
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emotional pro cesses23. From a cognitive point of
view, high (pathological) level negative affect leads
to marked cognitive distortions such as catastrophi-
sation tendency and externalizing attribution style
which increase the four aforementioned characteris-
tics. The weak to medium level associations
between the four constructs also support this view.
Moreover, no association between MHWs and neg-
ative affect was found in healthy participants in
several studies9, 24, thus the finding that MHWs are
increased in individuals with high level of negative
affect represent an important contribution to the lit-
erature. Of course, the above mentioned cognitive
distortions might directly contribute to the worrying
tendency and increase MHWs.

The current study replicates the already repor -
ted3, 5–7 connections between MHWs and somatosen-
sory amplification, health anxiety, and somatic symp-
toms in a clinical sample. However, the associations
with schizophrenic and paranoid tendencies are
novel, as these connections have not been assessed
with clinical instruments to date. As the contribution
of paranoia remained significant even after partialling
out the effect of somatosensory amplification, it
might represent an important feature of MHWs.
Among patients with idiopathic environmental intol-
erances (e.g. multiple chemical sensitivity or electro-
magnetic hypersensitivity), a high prevalence of psy-
chiatric disorders (usually somatoform disorders,
affective and anxiety disorders, impacting 36-100%
of patients) is reported25, 26. In a German study, how-
ever, 18 of 120 patients with environmental illness
were diagnosed with paranoid hallucinatory psy-
chosis27, and paranoid ideation tendency was
increased in another study as well26. Elevated schizo-
phrenia scores in patients with multiple chemical sen-
sitivity were also reported28. Generally, environmen-
tal illnesses are characterized by a strong and fixed
belief, or overvalued idea, concerning the cause of the
complaints, that is practically impossible to change
through logical reasoning and empirical evidence29.
As persecutory delusions (i.e. threat beliefs) are
among the most frequently occurring delusions and
symptoms of psychosis30, the association between
paranoid tendencies and modern health worries
appears logical. Paranoid thinking style is character-
ized by dissociation and externalization of dangerous
or even unpleasant contents, hypervigilance to possi-
ble threats, malignancy, and distortion of reality to
justify assumed associations and external threats.
High level of perceived threat posed by modern envi-
ronmental factors fits very well in this worldview.

Findings of the current study support the view that
the MHWs phenomenon can not be regarded as a
pure manifestation of negative affect11, 22. A further,

independent dimension beyond illness distress also
plays a role. This dimension is characterized prima-
rily by holistic thinking and spirituality, i.e., indica-
tors of intuitive-experiential information processing
style11. However, paranoid tendencies, e.g. false
accusations (mistaken attribution and distrust) and a
general suspiciousness appear to be involved as well.
These tendencies, interacting with the usually exag-
gerated media reports on the risk posed by various
environmental factors1, may considerably increase
individuals’ vulnerability to MHWs. In the treatment
of patients with idiopathic environmental illness,
health professionals should take into account possi-
ble paranoid tendencies. Beyond their contribution to
the illness, these also might reduce compliance and
confidence in traditional medical approaches.

The current study is not without limitations. First,
it is a cross-sectional pilot study conducted in a non-
representative and relatively small patient sample,
primarily with explorative goals. There fo re, a num-
ber of potential confounders might have impacted
the results, thus they might not be comparable with
those obtained in other studies. Second, scales from
the first version of the MMPI were used, although a
revised version is available. Third, the control sam-
ples were obtained from different populations which
makes the results of the group-wise comparisons
questionable. To draw a final conclusion, replication
of the reported findings in more homogeneous and
more precisely defined samples using a more recent
instrument for the assessment of pathological ten-
dencies would be necessary.

Conclusion

Patients with affective disorders are characterized
by higher levels of modern health worries, health
anxiety, and somatosensory amplification. Modern
health worries are associated with paranoid tenden-
cies. The identification of paranoid tendencies
might be relevant for the treatment of psychiatric
patients exhibiting MHWs.
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ROLE OF POSITIONING BETWEEN TRUNK AND PELVIS
IN LOCOMOTOR FUNCTION OF AMBULANT CHILDREN
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AZ ÁGYÉKTÁJÉK POSTURALIS ÉS JÁRÁSIEGYENSÚLY-
KONTROLLJA OXIGÉNHIÁNYOS SPASTICUS AGYI
BÉNULÁSBAN SZENVEDÔ GYERMEKEKNÉL
Sanz-Mengibar JM, MD; Santonja-Medina F, MD
Ideggyogy Sz 2019;72(9–10):343–351.

Cél – Azt vizsgáltuk, hogy azonos-e a spasticus agyi
bénulásban szenvedô és az egészséges gyermekek lum-
balis posturalis kontrollküszöbértéke a sagittalis síkban,
a járási lokomotoros stádiumok közötti átmenetek során.
Módszer – Az ágyéktájéki sagittalis kinematika lokomo-
tor-stádiumok szerinti obszervációs vizsgálata 97, cereb -
ralis palsyban szenvedô, illetve 73, tipikus fejlôdést mutató
gyermek összehasonlításával.
Eredmények – A tipikus fejlôdést mutató gyermekek
esetében a különbözô testtartásokban a sagittalis lumbalis
görbület valamennyi átlagos és minimumértéke összefüg-
gést mutatott az életkorral és a lokomotoros fejlettségi
stádiumokkal. A cerebralis palsyban szenvedô gyermekek
esetében a sagittalis lumbalis görbület valamennyi átlagos
és minimumértéke szignifikáns összefüggést mutatott 
a lokomotoros fejlettségi stádiumokkal, azonban az élet -
korral nem.
Következtetések – Ugyanazon lokomotoros fejlettségi
stádiumokban az ágyéktájék sagittalis síkú, törzs és
medence közötti pozíciója eltérô posturalis mintázatot
mutat kétoldali spasticus agyi bénulásban szenvedô és
tipikus fejlôdést mutató gyermekeknél. A törzs és a
medence közötti lordosis csökkenésének maximuma az
életkorral vagy tréning révén változhat, ennek azonban
lokomotoros szinten nem jelentkezik pozitív hatása, míg az
alap- és fenntartó kapacitások magyarázhatják a lokomo-
toros funkciót. A mozgásminôséget eddig nem vizsgáló
kutatások után lehetôvé válhat annak megértése, hogy a
különbözô intervenciók hogyan segítik elô a testtartás
javulását.

Kulcsszavak: idegrendszeri fejlôdés, posturalis kontroll,
fejlôdési rendellenesség, spasticus agyi bénulás, gerinc

Purpose – To understand if children with and without
cerebral palsy share the same lumbar postural control
threshold on the sagittal plane for the transition between
each walking locomotor stage. 
Method – Observational analysis of sagittal trunk-pelvis
kinematics of 97 children with cerebral palsy and 73 with
typical development, according to their locomotor stage. 
Results – Among children with typical development, all
average and minimum measurements of the sagittal lum-
bar curve during the gait events were correlated with age
and the locomotor stages of development. Among chil-
dren with cerebral palsy, there were significant correlations
between all average and minimum values of the sagittal
lumbar curve and locomotor stages of development but
not age. 
Conclusions – We conclude that, for the same locomotor
level, there are no common postural patterns between
children with typical development and those with spastic
bilateral cerebral palsy for the position between trunk and
pelvis in the sagittal plane. Maximal lordosis reduction
between trunk and pelvis may change with age or even
training, but does not make a positive effect on the loco-
motor level, while basal and maintenance capacities could
explain locomotor function. Trials that failed to assess
quality of movement may now have a better understand-
ing of how different interventions improve posture towards
the next functional level. 

Keywords: neurodevelopment, postural control, 
developmental disability, cerebral palsy, spine
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Posture of the lumbar spine during typical gait is
quite variable from one person to another, mak-

ing generalizations about the underlying motion
pattern impossible. There are typical trunk bending
motions in healthy persons at normal walking
speed, but the changes in spinal posture on the
sagittal plane during gait are more difficult to quan-
tify1, 2, especially if measured relative to a global
reference frame3–6. Trunk range of motion (ROM)
relative to another body segment is greater than
trunk ROM relative to the room coordinates across
activities such as stair-descending, stair-climbing or
rising from a chair7 therefore, movement of the
trunk should be interpreted in reference to the
pelvis8, 9. The independent movement between
trunk and pelvis at different gait events leads us to
believe that relative movement between both seg-
ments may be the key to understand spine postural
control10. The vertebral column of vertebrates is
considered the main locomotor organ within the
trunk, even if humans have reduced sagittal bend-
ing of the trunk and spine11, 12. Vertebrae trunk
shows systematic deformations in all three degrees
of freedom in cyclical locomotion while all neu-
ronal activation of muscles originates from the
spinal cord12, leading us to think that trunk and
spine postural control act as a frame to support
human gait. 

Decreased thoracic kyphosis, increased lumbar
ROM and increased lumbar lordosis during stance
and swing (double bump pattern) have been
observed in children with spastic bilateral cerebral
palsy, whereas these angles appear more stable in
typically developing children10. Comparisons of
spine posture between children with typical devel-
opment and those with cerebral palsy at their
developmental stages have not been found in the
literature. Posture during typical gait varies with
age, and needs to be quantified according to the
maturation of the gait pattern. Spinal posture is
also different for children with cerebral palsy,
because they experience impairment in this loco-
motor development13. 

Gross motor function and mobility have impor-
tant roles for classification and research involving
children with cerebral palsy14. The impact of pos-
ture between trunk and pelvis in the Gross Motor
Function Classification System (GMFCS) has been
previously reported15, 16, however, this classification
system of the locomotor skills describes children
with cerebral palsy only and cannot be applied chil-
dren with typical development. Alternatively, the
Locomotor Stages classification system16–19 is reli-
able, sensitive and specific to gross motor function,
is equivalent to GMFCS, and allows researchers to

plot both children with typical development and
those with cerebral palsy (Supplemental Table
S114). The Locomotor Stages system has been used
for clinical assessment and research to quantify
therapeutic outcomes in patients with cerebral
palsy14, 20. Within the International Classification of
Functioning, Disability and Health21, Locomotor
Stages takes into account independent activity and
participation components, as well as postural body
function14.

Our hypothesis is that children with and without
cerebral palsy share the same lumbar postural con-
trol threshold on the sagittal plane for the transition
between each walking locomotor stage. The goal of
this study is to investigate this by comparing the
posture of the lumbar spine (trunk-pelvis relation)
during gait in typically developed children and
those with bilateral spastic cerebral palsy, and by
analyzing how these may vary according to age and
locomotor stages. 

Methods

To achieve the desired comparisons in posture
between children with cerebral palsy and those with
typical development, we sought to statistically
relate the Locomotor Stages classification system
with trunk movement in reference to the pelvis,
measured during three-dimensional gait analysis
(3DGA) in both groups of children. Data were col-
lected from the movement lab database according
to the following inclusion criteria: ability to ambu-
late barefoot at least 15 feet in a forward direction;
having two representative trials from right and left
cycles in their 3DGA; and having reached
Locomotor Stages 6, 7, 8 or 9 (with an assistive
device when necessary). In all cases, the children’s
legal representatives gave written informed consent
for us to use these collected data for scientific pur-
poses. Exclusion criteria were: diagnosis of spastic
unilateral or non-spastic CP; incomplete data
regarding measures of interest or fewer than two
gait trials; no trunk markers or impossibility of
building the Plug In Gait (PIG) model22; video-
recordings or clinical records limiting the available
information during 3DGA and functional classifica-
tion.

PARTICIPANTS

We made observational analysis of male and female
children aged 2-18 years from groups with typical
development (TD) and with bilateral spastic cere-
bral palsy (CP). Data from 73 out of 96 children
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with typical development and 97 out of 107 chil-
dren with bilateral cerebral palsy met the inclusion
criteria (Table 1).

PROCEDURE

The children walked at a self-selected speed on a
nine meter walk way in the gait laboratory. The
Vicon mo tion capture system with six infrared
cameras was used for 3DGA (VICON, Oxford
Metrics, Oxford UK), with a sampling rate of 120
Hz. Vicon Nexus (1.8.2) was used to define gait
cycles and to calculate spatial-temporal parame-
ters, sagittal kinematics data. Upper body was
modeled according to the PIG mo del. Sagittal
Spine Angles were used to reflect the relative
movement between the pelvis and trunk23. A spi ne
Flexion/Extension measure is defined in 3DGA by
the angle between the sagittal thorax axis and the
sagittal pelvis axis around the fixed transverse axis
of the pelvis. A positive (flexion) angle value cor-
responds to the situation in which the thorax is tilt-
ed for ward, and a negative (extension) angle value
refers to the thorax being tilted backwards relative
to the pel vis. 

Trunk-pelvis posture on the sagittal plane for the
transition among the GMFCS of the 97 children
with cerebral palsy has been previously reported16

and that research provided reference values for the
current gold standard classification system of this
condition. Our present study requires doing projec-
tions with this information in order to make it com-
parable to children with typical development; how-
ever, data obtained from the same sample were dif-
ferent because the calculation of the spine angles
had to adjust to four different levels of walking
ability (instead of three). Age groups according to
GMFCS24 were taken into account for data analysis
as shown in Table 1.

The study was approved by the Research Ethics
Committee of the University of Murcia (ID:
1182/2015).

STATISTICAL ANALYSIS 

Two representative trials from the right and left gait
cycles were used for further data processing with
custom-made Matlab routines (Mathworks
R2009a). Minimum, maximum and average
degrees of the Spine Angles were extracted at dif-
ferent gait events of the trials. Minimum values
stand for the basal lordotic posture, maximum val-
ues include lordotic posture reduction for propul-
sion and average values describe the maintenance
posture. The following data from the sagittal plane
at the following left (le) and right (ri) leg events
were plotted against Lo co motor Stage and age:
Loading Response (Loadi Resp), Preswing
(Preswing), mean of Single Sup port (SpineSS),
mean of Swing Phase (Spi ne Swing), mean of
Stance Phase (SpineStance), and mean of Gait
Cycle (SpineGC). Spearman correlation coeffi-
cients were calculated, and Ordinary Least Squares
(OLS) was used to investigate whether there was a
relationship between the variables: Lo co motor
Stages, spinal curves and age (ordinal data). Level
of significance was set to alpha = 0.0001. Statistical
analyses were performed using STATA 12.0 soft-
ware package for Windows. 

Results 

COMPARISON BETWEEN CHILDREN WITH TD AND THOSE

WITH CP

As expected, there were significant correlations
between Locomotor Stages and the group of chil-
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Table 1. Sample distribution

Age group* (Years) Typical Development n=73 Bilateral Cerebral Palsy n=97
Locomotor Stage Locomotor Stage
6 7 8 9 6 7 8 9

<2 0 2 - - No walking children with CP at this age
2-4 0 0 8 0 2 2 0 0
4-6 - - 0 12 4 4 0 0
6-12 - - - 32 19 23 4 5
12-18 - - - 19 7 17 3 7
Average age 8.3 years 10.6 years
Gender distribution 42 females 31 males 53 females 44 males

(-) Non-possible clinical finding in TD. 
* According to Gross Motor Function Classification System
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dren (-0.764, p<0.001) and also differences were
observed in age distribution between Locomotor
Stages. For the TD children in the sample, all but
8 in the 2 and 4 group were in the highest stage
(LS 9). 

All maximum values of the sagittal plane of
the Spine Angles during the investigated gait
events were significantly different between chil-
dren with TD and children with CP. There were
no significant differences between Minimum and
Average spine values between these groups.
Significant values for the correlations between
Locomotor Stages and age are described in Table
2. The age group correlated poorly with all spine
values, except at Loading Response, if both types
of children were analyzed together. Mean
descriptive minimum, maximum and average
values of each Locomotor Stages in children with
typical development and with cerebral palsy can
be found in the Supplementary Table S2, S3
and S4. 

CHILDREN WITH TYPICAL DEVELOPMENT 

Among children with TD, all average and mini-
mum measurements of the sagittal plane of the
Spine Angles during the gait events were positive-
ly correlated with the age group, but showed poor
positive correlations with the locomotor stages of
development (Table 3). Significant correlations
were found in all the average and minimum meas-
urements when studying the Locomotor Stages in
combinations with the age group (similar to age
correlation values, Supplemental Table S5).
Maximal spine values were never correlated with
age, Locomotor Stages or the combination of both
variables. 

Significant regressions were found in all aver-
age and minimum measurements of the sagittal
plane of the Spine Angles during the investigated
gait events and the age groups in TD children.
Regressions of Locomotor Stages were only signif-
icant in average and minimum measurements of
the spine during the right side gait cycle, at Single
Support, Stance, Swing, Preswing and Loading
Response events. This last event showed signifi-
cant regression with the minimum spine angle
value for the left gait cycle. However, no signifi-
cant regressions were found in the combined vari-
able LS-age group. 

CHILDREN WITH CEREBRAL PALSY 

Among children with cerebral palsy, there were sig-
nificant correlations between all average and mini-
mum values of the Spine Angles and locomotor
stages of development. However, correlations
between the Locomotor Stages and all average and
minimum sagittal spine angles become evident
from the age of 12 (�0.528, p<0.001. Supplemental
Table S6). Maximal spine values were never corre-
lated with the functional level. 

The age group, as independent variable, correlat-
ed only with maximal values of Spine Angles dur-
ing Loading Response in all functional levels (right
side 0.386, p<0.001 and left side 0.403, p<0.001),
and poorly with Maximum Stance values (left
0.214, p<0.01 and right 0.207, p<0.01) and with
Maximum values during swing phase (left 0.220,
p<0.01 and right 0.238, p<0.01). Poorer or non-sig-
nificant correlations were found if the Spine Angles
were plotted to the combined variable Locomotor
Stage-age.

When the effect of age in children with cerebral

Table 2. Overall significant correlations of the sagittal Spine Angles in both children with typical development (TD)
and cerebral palsy (CP)

Spine Angle at gait event of phase CP vs TD Locomotor Stage AGE GROUP

Maximum Spine Angles Gait Cycle (left) 0.684(**) -0.514(**) 0.233(**)
Maximum Spine Angles Gait Cycle (right) 0.673(**) -0.463(**) 0.257(**)
Maximum Spine Angles Stance phase (left) 0.654(**) -0.494(**) 0.267(**)
Maximum Spine Angles Stance phase (right) 0.656(**) -0.488(**) 0.268(**)
Maximum Spine Angles Loading Response (left) 0.571(**) -0.454(**) 0.356(**)
Maximum Spine Angles Loading Response (right) 0.591(**) -0.438(**) 0.352(**)
Maximum Spine Angles Preswing phase (left) 0.555(**) -0.407(**) 0.213(**)
Maximum Spine Angles Preswing phase (right) 0.562(**) -0.372(**) 0.230(**)

* p<0.01 
** p<0.001 
*** p<0.0001
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palsy was analyzed independently in each
Locomotor Stage, moderate positive correlations
were observed in all average and minimum Spine
Angles in children LS 6 (between 0.490 and 0.544,
p<0.001). The correlation of age was significant
only with Maximum Spine Angles during Loading
Response (right side 0.426, p<0.001 and left side
0.453, p<0.001) in children stabilized at LS 7, only
on the left side in children with LS 8 (Max Loading
Response Left 0.453, p<0.001) and with Maximum
values during right swing phase in children with LS
9 (0.596, p<0.001). 

Significant regressions of all average and mini-
mum values of the sagittal Spine Angles with the
Locomotor Stage, and with the age group were
observed in children with cerebral palsy. As well as
in TD children, no significant regressions were
found in the combined variable Locomotor Stage-
age group.

Discussion 

CHILDREN WITH TYPICAL DEVELOPMENT 

There are specific basal and maintenance positions
of the spine for the same function level and each
age group of children with TD. Positive correla-
tions mean that older children with higher function-
al levels show a less extended posture between
trunk and pelvis during typical development gait.

The significant regressions of the minimum and
average values of the sagittal Spine Angles are
asymmetrical during the gait cycle in children with
typical development when the functional level is
investigated independently of the age. The func-
tional level depends specifically on their basal and
maintenance position between trunk and pelvis at
the Stance, Single Support, Loading Response and
pre Swing of the right side (all phases with contact
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0.479(**) 0.478(**) 0.478(**) 0.471(**)

0.490(**) 0.489(**) 0.478(**) 0.471(**)

0.508(**) 0.490(**) 0.490(**) 0.476(**)

0.485(**) 0.484(**) 0.494(**) 0.477(**)

Locomotor Stage

0.2723* 0.2557* 0.2625* 0.2376*

0.2885* 0.2534* 0.2665* 0.2343*

0.2887* 0.2443* 0.2833* 0.2373*

0.2941* 0.2517* 0.2825* 0.2370*

* p<0.01 
** p<0.001 
*** p<0.0001

Table 3. Significant correlations of Sagittal Spine Angles in TD children with age

Average Spine Angles Gait
Cycle (right)

Average Spine Angles
Stance Phase (right)

Average Spine Angles
Loading Resp (right)

Average Spine Angles
Preswing phase (right)

Average Spine Angles Gait
Cycle (left)

Average Spine Angles
Stance phase (left)

Average Spine Angles
Loading Resp (left)

Average Spine Angles
Preswing phase (left)

Minimum Spine Angles
Gait Cycle (right)

Minimum Spine Angles
Stance Phase (right)

Minimum Spine Angles
Loading Resp (right)

Minimum Spine Angles
Preswing phase (right)

Minimum Spine Angles
Gait Cycle (left)

Minimum Spine Angles
Stance Phase (left)

Minimum Spine Angles
Loading Resp (left)

Minimum Spine Angles
Preswing phase (left)

Average Spine Angles Gait
Cycle (right)

Average Spine Angles
Stance Phase (right)

Average Spine Angles
Loading Resp (right)

Average Spine Angles
Preswing phase (right)

Average Spine Angles Gait
Cycle (left)

Average Spine Angles
Stance phase (left)

Average Spine Angles
Loading Resp (left)

Average Spine Angles
Preswing phase (left)

Minimum Spine Angles
Gait Cycle (right)

Minimum Spine Angles
Stance Phase (right)

Minimum Spine Angles
Loading Resp (right)

Minimum Spine Angles
Preswing phase (right)

Minimum Spine Angles
Gait Cycle (left)

Minimum Spine Angles
Stance Phase (left)

Minimum Spine Angles
Loading Resp (left)

Minimum Spine Angles
Preswing phase (left)
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or stance on the right foot). The significance disap-
pears in the average value during the swing phase
of the right foot (and therefore stance on the left).
Also, Average Swing of the right side and
Maximum Loading response on the left side are
correlated but these seem to be marginal and ran-
dom, as no other relations have been observed with
these events. This supports the asymmetric design
of LS, which takes into account a differentiated
functional level described during specific trunk
control on one leg support (LS 8) towards the other
(LS 9). Other studies have also found that children
could stand at least 2 seconds on one leg at age four
for corrected and chronological age, and there were
no significant differences between premature or full
term children25. Non-important asymmetry was
found in the postural control of the center of pres-
sure when standing on the right or left foot in both
groups, confirming the bilateral stability reached at
the fourth year of typical development25, scored as
LS 9. In our sample, a previous predominance of
the right foot stance to control the basal and main-
tenance of the lumbar spine according to the func-
tional level can be observed. Asymmetrical distri-
bution of the children with right or left dominance
in our sample, and movements in other planes could
explain this. 

CHILDREN WITH CEREBRAL PALSY 

In children with CP, average and minimum meas-
urements of the sagittal trunk-pelvis positioning
were specific for the same gross motor level and
independent of the age, but there was only moder-
ate evidence from age 12. Substantial variability of
lower limb kinematic parameters within functional
levels and overlap across them do not allow gross
motor level to be defined by a specific gait pat-
tern26; however our research explains the clinical
differences in Locomotor Stages and GMFCS16

according to their impact on trunk-pelvis postural
control.

The stability on time of gross motor function is
expected to happen in children with cerebral palsy
within the age group 3 (4 to 6 years)27. These chil-
dren will remain then in the same functional level
as they grow, and the flexor effect of age will
depend on their walking ability. A tendency
towards flexion on the basal and maintenance val-
ues is observed when children need a hand-held
mobility device (LS 6, see descriptive values in
Supplemental Table 2). The flexor capacity (max-
imum measurements) between the trunk and the
pelvis will increase during Loading Response in
children with independent gait LS 7 (both sides)

and 8 (only on the left side) as children with CP
develop. Age will increase only the active flexion
during the Swing phase of the right leg in children
with cerebral palsy and LS 9. 

Significantly higher mean anterior pelvic tilt in
independent walkers with cerebral palsy older than
6 years (-16.5°, SD 3.9°) compared to typical devel-
oping children (-11.7°, SD 4°) has been previously
found, but the range of motion of the lumbar spine
did not differ between groups10, probably their sample
was smaller and with no children younger than 6.
However, these angles are in accordance with our
average measurements of children with cerebral
palsy between 6 and 9 years old and LS 9 (-18.66°,
SD 7.55°), and children with typical development
of that age group (-11.47°, SD 6.68°). 

COMPARISON BETWEEN CHILDREN WITH TD AND THOSE

WITH CP 

The children with CP in our sample could not reach
LS 9 below the age of 6 or LS 8 below the age of 4.
This could be equivalent to the inability of children
with TD to reach level LS 9 before the age of 4, and
makes it difficult to observe the impact of age and
gross motor function independently in this last
group. 

Previous research compared children with
GMFCS I-II and children with TD including a
smaller sample of older children15, nevertheless, our
study was based on the hypothesis that maturation
of the spinal locomotor output is impaired in chil-
dren with cerebral palsy13 and it was designed with
a wider age and locomotor level range. Our hypo -
thesis, however, has not been fully confirmed: min-
imum and average values of the Spine Angles were
expected to be shared for both groups, but they do
not distribute similarly for the same functional level
or age in both groups. Similar basal and mainte-
nance positions (minimum and average values
respectively) of the spine in the sagittal plane are
used during different gross motor performances or
ages, depending on if the children have cerebral
palsy or not, and vice versa. Children with cerebral
palsy and LS 6 have similar average sagittal Spine
Angles to typical developing children with LS 8
(Age group 2). Children with CP and LS 7 use sim-
ilar average sagittal Spine Angles to TD children
with LS 9 to function (Age group 2 and onwards).
Average sagittal values used for children with cere-
bral palsy above LS 7 were never observed in TD.
Different or even opposite progression of the trunk-
pelvis positioning on the sagittal plane due to years
of immature walking, should reinforce the impor-
tance of quality of movement in the therapeutic
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inputs in contrast to intense functional training.
Significantly different minimum and average Spine
Angle values between children with CP and chil-
dren with TD could explain why mean lower limb
kinematic and spatiotemporal parameters of chil-
dren with cerebral palsy and LS 6 to 9 and GMFCS
levels I to III16, differ from TD children and become
more severe with lower functional levels26.
Furthermore, these non physiological deviations on
the sagittal plane could be compensatory adapta-
tions to the lack of selective rotational movements
of the vertebrae during locomotion12. This could be
clarified if common values of the vertebral move-
ment on the transversal plane were observed in sim-
ilar levels of functionality in children with TD and
those with CP; however, research on the rotational
movements of the spine segments during gait is
limited due to the technical difficulties28.

The functional improvement during TD could
require trunk-pelvis extension, according to regres-
sion and descriptive values, but it is quickly com-
pensated for the flexor effect of age once LS 9 is
reached. Descriptive values and positive correla-
tions between the basal and maintenance values of
the Spine Angles with age and with Locomotor
Stages describe an overall tendency to reduce trunk-
pelvis extension during walking stages of TD. On
the other hand, negative correlations mean that chil-
dren with CP and higher functional levels show a
more extended lumbar spine during pathological
gait. This is consistent with previous analysis of
how the GMFCS stability over time impacts the
Sagittal Spine Angles16. Lower functional levels
tend to flex the basal and maintenance posture of the
trunk in reference to the pelvis, while children with
higher GMFCS levels show more extended Spine
Angles during gait16. In accordance with this, an
increased L5/S1 extensor moment throughout the
gait cycle has also been observed on the kinetics of
the lumbar spine15; however, the effect of functional
level (GMFCS I-II) on L5/S1 kinetics was not sig-
nificant in the sagittal plane to maintain a suitable
trunk-pelvic alignment15 and this is not supported
for our kinematic date, probably due to a wider sam-
ple according to age and functional level16.

Besides the non homogenous distribution of the
TD group, it is unlikely that the main findings in the
study were a result of chance as indicated by the
low p values. Our results presented great Spine
Angles variability in early ages (SD Supplemental
Table S2, S3 and S4), because we covered a wide
age range. Due to this and low R-square, the
absolute angles from the Spine Angles may not be
considered precise clinical values. A limitation of
this study that it had not been designed as a longi-

tudinal follow-up of the same subjects across time,
but it is rather an interpretation from a sample with
different ages and functional groups. Although we
did not study longitudinal changes in the locomotor
patterns, the wide age and locomotor level range of
our sample of participants clearly showed changes
on the spinal position related to these factors13.
Other limitation of our study is the limited number
of children within every age group, however bigger
samples addressing the spine posture during gait
have not been found in the literature. The clinical
implications of our study are that maximal flexor
capacity between trunk and pelvis may change with
age or even training, but does not make a positive
effect on the locomotor level, while basal and main-
tenance posture explain locomotor function. Our
results showed that maximum values of the Spine
Angles are different in TD children from those with
CP, even when the children have the same function-
al level. Trunk control has been associated with the
gross motor function and mobility29 and should be
also considered as a relevant aspect for human
gait11, 12, as well as lower-limb kinetics and kine-
matics of people with CP. Other factors related to
spine position and improvements in locomotor
capacity due to direct intervention to trunk position
can not be suggested from our results30. 

On the other hand, the main goal of most inter-
ventions is to improve function, but “no difference”
findings in trials that failed to assess quality of
movement may have missed important changes in
this underlying component31. Our normative values
of children with TD may show if specific interven-
tions are targeting atypical lumbar spine posture in
children with CP towards the next functional level,
and reducing lower limb compensations and defor-
mities with it26. 

Conclusions 

We conclude that, for the same locomotor level,
there are no common postural patterns between
children with typical development and those with
spastic bilateral cerebral palsy for the position
between trunk and pelvis in the sagittal plane.
Specific basal and maintenance positions between
trunk and pelvis seem to be used in different gait
capacities depending the children have cerebral
palsy or not. 

Basal and maintenance values of the sagittal
trunk-pelvis posture are specific to each locomotor
stage of development and age group in TD children,
while these values depend, instead, on the function-
al abilities of children with CP. 
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On the other hand, there are no common maxi-
mum values between both groups at any functional
level. Age is the only variable related to the maxi-
mal flexion capacities of the lumbar spine in both
groups, more specifically during Loading Response
during independent gait. 

Supplementary Tables S1–S7 can be found in the
online version of the article (after the References)
on the web page of the Clinical Neurosciene.
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ACUTE BILATERAL DROP FOOT AS A COMPLICATION 
OF PROLONGED SQUATTING DUE TO HAEMORRHOID 

Ayhan KOKSAL, Vasfiye Burcu DOGAN 
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AKUT, KÉTOLDALI IZOMGYENGESÉG A LÁBBAN
ARANYÉR MIATTI SZÉKREKEDÉS KÖVETKEZTÉBEN
Koksal A, MD; Dogan VB, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2019;72(9–10):353–356.

A láb kétoldali izomgyengesége – lógó láb – a láb és a
boka dorsalflexiójának nehézsége, amit a musculus tibialis
anterior, extensor hallucis longus és extensor digitorum
longus gyengesége okoz. A hátterében gyakorta áll cauda
equina szindróma, nervus peronealis trauma, idegbecsí -
pô dés, kompartment szindróma, tumor miatti sérülés. Az
esetismertetésben bemutatott 32 éves férfi beteg lábuj-
jainak, mindkét lábfejének és bokáinak dorsalflexiós
nehézsége miatt jelentkezett ambulanciánkon; a tünetek
kéthetes intenzív alkoholizálás és aranyér miatti 6-7 órás
székelési erôlködés után jelentkeztek. Az elektromiográfia
a nervus peroneusok fibulafeji szegmensének akut, rész -
leges demyelinisatióját mutatta. Az esetrôl azért tartottuk
fontosnak beszámolni, mert az akut, kétoldali peronealis
neuropathia hátterében igen ritka a hosszú idôtartamú
guggolás. A neuropathia ezen típusa leggyakrabban
demyelinisatióval jár együtt, fizikoterápiával és
mechanikus eszközökkel jól gyógyítható, axonalis
károsodás esetén azonban sebészi beavatkozásra is szük-
ség lehet. A sok órán át guggoló pozícióban dolgozók
(például mezôgazdasági munkások) számára ajánlani kell
a testtartáscserét, mihelyst az ideg-összenyomódás
következtében fellépô tüneteket (bizsergés, zsibbadtság)
észlelik magukon.

Kulcsszavak: lógó láb, nervus peroneus, guggolás, 
peronealis neuropathia

Drop foot is defined as difficulty of dorsiflexion of the foot
and ankle due to weak anterior tibial, extensor hallucis
longus and extensor digitorum longus muscles. Cauda
equina syndrome, local peroneal nerve damage due to
trauma, nerve entrapment, compartment syndrome and
tumors are common etiologies. A 32-year-old male
patient was applied with difficulty in dorsiflexion of both of
his toes, feet and ankles after he had squatted in toilette
for 6-7 hours (because of his haemorrhoid) after intense
alcohol intake 2 weeks before. Acute, partial, demyelinat-
ing lesion in head of fibula segment of peroneal nerves
was diagnosed by electromyography. This case was
reported since prolonged squatting is an extremely rare
cause of acute bilateral peroneal neuropathy. This type of
neuropathy is mostly demyelination and has good prog-
nosis with physical therapy and mechanical devices, but
surgical intervention may be required due to axonal dam-
age. People such as workers and farmers working in the
squatting position for long hours should be advised to
change their position as soon as the compression symp-
toms (numbness, tingling) appear.

Keywords: drop foot, peroneal nerve, squatting, 
peroneal neuropathy
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Drop foot (DF) is defined as difficulty in dorsi-
flexion of the foot and ankle due to weakness of

anterior tibial, extensor hallucis longus and extensor
digitorum longus muscles1. DF results from a dis-
ruption in neural pathway which starts from
parasagittal cortical motor neurons to the spinal cord

upper motor neurons and peripheral spinal cord
roots and ending with peroneal nerve. It is usually
caused due to lower motor neuron pathologies,
specifically disruption of conduction from deep per-
oneal nerve1. 4-5th lumbar radiculopathy caused by
disc herniation is the most common cause of DF1.
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Table 1. Summary of nerve conduction studies

Sensory NCS
Nerve/Sites Latency(ms) Peak Ampl (µV) Distance (cm) Velocity (m/s)

L median – Digit I
1.Wrist 2.19 77.6 12 55
L.ulnar - Digit V
1.wrist 2.08 40.8 11 64
L sural- Calf
1.Lat Malleolus 2.76 25.9 14 50.7
R sural - Calf
1.Lat Malleolus 2.92 18.2 14 48.0
L sup peroneal-Lat leg
Ankle 1.88 15.5 11 58.7
R sup peroneal-Lat leg
Ankle 1.82 17.5 11 60.3

Motor NCS
Nerve/Sites Latency(ms) Peak Ampl (mV) Distance (cm) Velocity (m/s)

L median APB
1.wrist 2.71 14.3
2.Elbow 7.29 14.0 27 59
L ulnar-ADM
1.Wrist 2.24 10.4
2.B.Elbow 5.73 10.4 22 63
3. A.Elbow 7.34 10.0 10 62
L tibial (knee)- FHB
1.Ankle 4.22 13.9 8
2.Knee 13.65 12.7 43 46
R tibial (knee)- FHB
1.Ankle 3.70 14.4 8
2.Knee 13.02 12.0 44 47
L.comm peroneal- EDB
1.Ankle 4.01 4.1 8
2.Fib head 11.41 3.7 32 43
3.Knee 14.53 2.3 11 35
R.comm peroneal- EDB
1.Ankle 4.01 3.8 8
2.Fib head 11.41 2.5 33 43
3.Knee 14.53 1.7 10 31

NCS: Nerve Conduction Study, APB: Abductor Pollicis Brevis, ADM: Abductor Digiti Minimi, EDB: Extensor Digitorum Brevis, FHB: Flexor
Hallucis Brevis

Cauda equina syndrome, local peroneal nerve dam-
age due to trauma, nerve entrapment, compartment
syndrome and tumors are other common etiologies1.
Amyotrophic lateral sclerosis and related upper
motor neuron diseases and hereditary neuropathies
sometimes manifest as DF. In these circumstances,
DF is almost always unilateral. A sudden onset of
bilateral DF is an extremely rare condition2.

Case report

A 32-year-old male patient who was 1.85 m in
height and 65 kg in weight was applied to our neu-

rology outpatient clinics with walking difficulty,
stumbling and falling complaints as a result of sud-
den onset bilateral DF. He had no trauma history.
He told that he had diffi culty in dorsiflexion of both
of his toes, feet and ankles after he had squatted in
toilette for 6-7 hours (because of his hemorrhoid)
after intense alcohol intake 2 weeks be fore. Apart
from hemorrhoid, his past medical history was
unremarkable. He had no history of recent sur ge ry,
toxin or heavy metal exposure.

Dorsiflexion and eversion of his feet and ankles
and extension of his toes were impaired, whereas
plantar flexion and inversion were bilaterally nor-
mal. There was no other pathological finding by
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neurological examination. There was hypoesthesia
in anterolateral sides of feet and dorsal sides of toes.
Anal tonus and reflexes were normal. No erectile,
bladder or bowel dysfunction was reported. No ort-
hopedic disorder or mass was observed in and
around the proximal knee.

Laboratory examinations including complete
blood count, sedimentation, C-reactive protein, li -
ver function tests, serum electrolytes, muscle en zy -
mes, iron metabolism, folate, vitamin B12 and thy-
roid function tests were within normal ranges.
There was no pathological finding in magnetic res-
onance imaging of brain and spinal cord.

In nerve conduction studies of electromyography
(EMG), the transmission velocity of the bilateral
peroneal nerves slowed down in the knee pit-fibula
head segment, whereas it was normal in the knee-
ankle segment. Parameters in nerve conduction
study can be seen in Table 1. Slowing the knee pit-
fibula segment of right common peroneal nerve and
left common peroneal nerve is seen in Figure 1.
Conduction velocity of right superior peroneal nerve
and left superior peroneal nerve is seen in Figure 2.
There was no fibrillation or fasciculation, motor
unite action potentials were normal, reduced recruit-
ments were seen in right tibialis anterior, right pero-
neus longus, right extensor hallucis longsus, left
tibialis anterior and left extensor hallucis longus.
Parameters of needle EMG is seen in Table 2.

The diagnosis was acute partial demyelinating
lesion in head of fibula segment of peroneal nerves.
The muscle weakness healed completely after 2
months period of physical therapy and mechanical
support. The last neurological examination revealed
normal muscle strength and sense in both legs and
feet. 

Discussion

Acute peroneal nerve injury which can occur due to
trauma, surgical complication or entrapment in
head of fibula is frequent3. Peroneal nerve paralysis
may develop due to long squatting or cross one’s
leg4. Peroneal nerve separates from sciatic nerve in
popliteal fossa, and passes through the lateral head
of gastrocnemius muscle on the outside of the knee-
pit. Peroneal nerve has very superficial course in
approximately 4 cm area of the head and neck of
fibula and it is protected by superficial fascia and
skin.

The superficial location of peroneal nerve at the
neck of fibula predisposes it to nerve compression
or traumatic injury. Individuals with a peroneal
nerve injury often present with complete or partial

DF which results in steppage gait. Altered sensation
to the dorsal part of the foot supports the diagnosis
of peroneal neuropathy5.

Electrodiagnostic studies are helpful in localiza-
tion of the injury as well as determining prognosis.
Electrodiagnostic studies are also useful in classifi-
cation of nerve injuries as axonal or demyelinating.
Mostly, demyelinating nerve injuries have a better
prognosis than axonal lesions. Acute peroneal
nerve injuries are generally demyelinating and
recover by physical therapy and mechanical support
but if axonal injury occurs, generally surgical treat-
ment is required2. Patients with widespread
polyneuropathy and diabetes mellitus are more sus
ceptible to nerve injury and they are less likely to
respond to treatment4. Bilateral peroneal nerve
injury due to squatting has been reported in only a
few studies4. Togrol et al reported that three
patients had bilateral peroneal nerve paralysis
resulting in squatting for 5 or 6 hours4. The authors
reported that patients were weak and tall which sug-
gests weaker people become more susceptible to
mechanical irritation of the nerve due to reduced
subcutaneous tissue surrounding the nerve4.
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Figure 1. Slowing the knee pit-fibula segment of right common
peroneal nerve and left common peroneal nerve 

Figure 2. Conduction velocity of right superior peroneal nerve
and left superior peroneal nerve 
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Bilateral peroneal neuropathy was most likely
resulted from prolonged, excessive pressure on pero-
neal nerve at neck of fibula during knee abduction or
as a result of stretching or traction of peroneal nerve
at the level of the knee. As in our case, taller patients
are more prone to have bilateral peroneal nerve
paralysis which occurs after long time squatting and
it is consistent with the injury mechanisms described
in the literature. In addition, intese alcohol intake
prevents realizing an impending nerve injury.

This case was reported since prolonged squatting
is an extremely rare cause of acute bilateral per-
oneal neuropathy. Although peroneal neuropathy is
mostly demyelinating and has a good prognosis
with physical treatment and mechanical devices,

sometimes axonal damage may occur and surgical
interventions are needed. Also, people such as
workers and farmers who work in squatting posi-
tion should be warned about the risk of peroneal
paralysis and they should be advised to change their
position as soon as the symptoms of the compres-
sion (numbness, tingling) appear.
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Table 2. Parameters of  needle EMG

EMG Summary Table
Spontaneous MUAP Recruitment
IA Fib PSW Fasc Amp Dur PPP Pattern

(microvolt) (milisecond)

Right Tibialis anterior N no no no N N 1+ reduced
Right Peroneus Longus N no no no N 1+ 1+ reduced
Right Extensor hallucis longus N no no no N N 1+ reduced
Right Gastrokinemius (medial) N no no no N N N N
Right Vastus Lateralis N no no no N N N N
Right tensor fascia lata N no no no N N N N
Left Tibialis anterior N no no no N 1+ 1+ reduced
Left extensor hallucis longus N no no no N 1+ 1+ reduced
Left Gastrokinemius (lateral) N no no no N N N N
Left Tensor fascia lata N no no no N N N N

EMG: Electromyography; IA: insertional activity; Fib: fibrillation potentials; PSW: positive sharp waves; Fast: fasciculation; MUAP: motor unite
action potential; Amp: amplitude; Dur: duration; PPP:polyphasic pattern; N: normal; no: none
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A von Recklinghausen-kórként is ismert 1-es típusú neu-
rofibromatosis (NF-1) gyakori autoszomális domináns
kórkép, ami a lakosság körében 1:3000 arányban jelenik
meg. Számos NF-1-beteg gerincdeformitások miatt kerül
orvoshoz. Bôrgyógyászati ambulanciánkon egy 54 éves
nôbeteg jelentkezett régóta fennálló, testszerte
fokozatosan növekvô duzzanatok és foltok miatt. A nyaki
gerinccsigolyák lamina internája elvékonyodott (scallop-
ing), csigolyaíveik rendellenesek voltak, és duralis ectasia
(DE) volt kimutatható. A beteget a bôrgyógyászati praxis-
ban gyakori NF-1-gyel diagnosztizáltuk. Az NF-1, valamint
a cervicalis vertebralis scalloping, a csigolyaív-rendel-
lenesség és a DE együttes megjelenése ritkán fordul elô.
Az itt bemutatott a második olyan eset a szakirodalom-
ban, amelyben az NF-1 a nyaki régió csigolya-rendel-
lenességével együttesen jelentkezik, és az elsô olyan eset,
amelyben az NF-1, valamint a cervicalis vertebralis scal-
loping, a csigolyaív-rendellenesség és a DE együttesen
jelenik meg. 

Kulcsszavak: 1-es típusú neurofibromatosis, 
cervicalis vertebralis scalloping, csigolyaív-rendellenesség,
duralis ectasia

Neurofibromatosis type 1 (NF-1; also known as Von
Recklinghausen’s disease) is a common autosomal domi-
nant disease that occurs in the general population at the
rate of 1 in 3000. Many NF-1 patients present with spinal
malformations. A 54-year-old female patient was admitted
to the Outpatient Clinic of Dermatology with gradually
increasing swelling and spots on the body that had been
present for a long period of time. Cervical vertebral scal-
loping, pedicle deficiencies and dural ectasia (DE) were
also detected. She was diagnosed with NF-1. NF-1 is rou-
tinely seen in dermatology practice. Coexistence of NF-1
with vertebral scalloping, pedicle deficiencies and DE
rarely occurs. Our case is the second reported instance in
the literature of NF-1 with a spinal anomaly in the cervical
region, and the first reported instance of the coexistence of
NF-1 with cervical vertebral scalloping, pedicle deficiencies
and DE.

Keywords: type 1 neurofibromatosis, 
cervical vertebral scalloping, pedicle deficiencies, 
dural ectasia
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Neurofibromatosis type 1 (NF-1, Von Reck ling -
hausen’s disease) is a common autosomal do -

minant disease that occurs in the general population
at a rate of 1 in 30001–6. The disease develops due
to mutations in the gene located on chromosome 17
that encodes the neurofibromin protein1–3. 

The primary pathological process in NF-1 is
thought to be related to Ras pathway activation. The
disorder of this pathway leads to many dermatolog-
ical, cognitive, tumorigenic and osseous patholo-
gies3.

The diagnostic criteria for NF-1 were specified
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in the 1988 Consensus Statement published by the
American National Institutes of Health2.

There may be multiple and various clinical symp-
toms at NF-1 with a single gene disorder2–4, 7, 8. The
incidence of spinal deformities in NF-1 patients
ranges from 2% to 64%2.

Spinal deformities are divided into two types
according to radiologic findings: dystrophic and
non-dystrophic. Spinal vertebral scalloping, verte-
bral wedging, para-vertebral soft tissue mass, inter-
vertebral foraminal enlargement, widened inter-
pediculate distances and dysplastic pedicles are
seen in the dystrophic type, while varying degrees
of idiopathic scoliosis are seen in the non-dystroph-
ic type. Dural ectasia (DE), various vertebral anom-
alies and spondylolisthesis may also be seen in NF-
1patients4, 5, 8–10. Our case is the second reported
instance in the literature of NF-1 with a spinal
anomaly in cervical region, and the first reported
instance of the coexistence of NF-1 with cervical
vertebral scalloping, pedicle deficiencies and DE.

Case

A 54-year-old female patient was admitted to the
Outpatient Clinic of Dermatology due to gradually
increasing swelling and spots on the body that had
been present for a long period of time. A systemic
examination identified neck pain that had persisted
for the previous two months. Her medical and fam-
ily histories were unproblematic. A dermatological
examination revealed multiple milky brown macu-
lar lesions (café aulait spots) measuring 0.5–7 cm
located on the anterior and posterior sides of the

trunk, more than 15 soft nodules on the anterior and
posterior sides of the trunk, and freckling in the
axillary, inguinal and back regions. An ocular
examination conducted prior to NF-1 diagnosis
revealed the presence of Lisch nodules (Figure
1A–D). Magnetic resonance imaging (MRI), com-
puted tomography (CT) and X-ray imaging of the
cranial and spinal regions were obtained for screen-
ing and diagnosis. The cervical MRI revealed cervi-
cal vertebral scalloping, pedicle deficiencies and
DE, while the cranial, thoracic and lumbar MRIs
were normal (Figure 2, Figure 3A–D). A neuro-
logical examination performed by a neurosurgeon
revealed normal findings. Therefore, a cervical col-
lar was recommended, and physical therapy com-
menced. Neck pain was seen to decrease, and the
patient could perform routine daily living activities.

Discussion

NF-1 may be inherited genetically as an autosomal
dominant disease, or it may develop due to sponta-

358 Yaldiz: A rare case of type I neurofibromatosis  

Figure 2. Vertebral enlargement and vertebral scallo-
ping image on a cervical lateral X-ray (white arrow)

Figure 1A–D. A: Café au lait spots and neurofibromas, B: axil-
lary freckles, C: a giant café au lait spot, D: a Lisch nodule

357_360 yaldiz_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2019. 09. 15.  17:20  Page 358



neous mutation. The condition was first defined by
von Recklinghausen1–6. There is a positive family
history in 71.2% of patients6. Two genetic subtypes
were once specified, but these are now considered
to be variations of the same disease. The NF-1 gene
is located on chromosome 17 and synthesizes the
protein neurofibromin. Neurofibromin acts as a
tumor suppressor and is present in keratinocytes
and melanocytes4, 6.

Characteristic cutaneous lesions of NF-1 include
café au lait spots, ephelides and neurofibromas. In a
study conducted by McGaughran et al.6 café au lait
spots were reported in 86.7% of 523 patients.
Ephelides are characteristic of the disease when
they are located in the axillary region; however,
they may also be seen in other intertriginous
regions. Ephelides are reported in 83.8% of adult
NF-1 patients11, 12. Neurofibromas are soft, purple-
pink, dome-shaped or sessile lesions that are benign
tumors originating from the nerve sheath6, 7. These
are seen in 59.4% of NF-1 cases6. Lisch nodules are
the most common characteristic of NF-1 patients
and rank among the major diagnostic criteria for the
disease. Lisch nodules are seen in 94% of the
patients above six years of age6, 7. Our patient had
more than six café au lait spots, widespread ephe -
lides on both of her intertriginous regions, multiple
neurofibromas on her chest and back, and several
Lisch nodules.

Spinal deformities and anomalies were reported
in the ratio of 10–71% in patients with NF-14. Our
case is the first reported instance in the literature
reporting the coexistence of NF-1 with cervical ver-
tebral scalloping, pedicle deficiencies and DE4.

The definition of DE is the partial or complete
expansion of the dura. The mechanism was not
fully explained, although the dysfunction of fibrob-
lasts and the weakness of the collagen was the most
frequently blamed cause1, 2, 4, 6, 7. DE is seen with
Marfan syndrome, NF, Ehlers-Danlos syndrome
and trauma. Lumbosacral region has been shown to
be the most common site in the literature. It is rarely
seen in other spinal vertebral areas2. DE is seen in
90% with Marfan syndrome. In the literature, the
association of DE with NF-1 has been reported as
10%2, 9. 

The vertebral scalloping seen in NF-1 patients is
usually associated with weakness in the posterior
wall of the vertebral corpus and bone erosion.
Pedicle weakness and foraminal enlargement are
additional complications of NF-1. Neural compres-
sion does not usually occur as the foraminal
enlargement is often accompanied by spinal canal
enlargement, however it may lead to instability
from bone weakness. 

In cases with vertebral scalloping, treatment is
instability, suspicion of fracture is performed
according to the presence or absence of b. Surgery
is recommended in these cases. In other cases,
symptomatic treatment is applied. Incidental cases
are followed2. Pedicle deficiency is a rare condition
for NF-1 cases. There are very few papers about
their association in the literature2, 4, 10.

Pedicle deficiency in NF-1 cases is rare; few
reports are available in literature: Mandell et al10

reported on three patients with NF-1 in the lumbar
region, Eichhornet al11 reported one case, Bensaid
et al12 reported two cases, where surgery was rec-
ommended due to instability. Our patient is the sec-
ond case in the literature with cervical involvement.
Due to the absence of instability, conservative treat-
ment was applied.

Conclusion

NF-1 is commonly seen in dermatology practice.
Coexistence of NF-1 and vertebral scalloping,
pedicle deficiencies and DE is rare, but should be
considered when assessing and treating NF-1
patients.
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Figure 3A–D. A: Vertebral scalloping image on a cervical sagit-
tal spinal computed tomography (CT) scan. B: Pedicle deficienci-
es on an axial cervical spinal CT scan. C: Sagittal MRI of the
cervical spine showing dural ectasia with multi-level posterior
scalloping, D: Axial T2-W MRI of the cervical vertebra showing
vertebral scalloping with a lateral meningocele
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