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ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

A SCLEROSIS MULTIPLEX NÉHÁNY AKTUÁLIS KÉRDÉSE:
A SZEKUNDER PROGRESSZÍV FORMA

VÉCSEI László

Szegedi Tudományegyetem, ÁOK, Neurológiai Klinika, Interdiszciplináris Kiválósági Centrum, 
MTA-SZTE Idegtudományi Kutatócsoport, Szeged

CURRENT QUESTIONS OF MULTIPLE SCLEROSIS:
THE SECUNDER PROGRESSIVE FORM OF THE DISEASE

Vécsei L, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2020;73(1–2):7–14.

Recent data suggest that long-term worsening is common
in relapsing-remitting multiple sclerosis patients and is
largely independent of relapses or new lesion formation
on brain MRI. The current definition of secunder progres-
sive multiple sclerosis is worsening of disability independ-
ent of relapses over at least 6-month interval. Early focal
inflammatory disease activity and spinal cord lesion are
predictors of very-long term disease outcomes in relapse –
onset multiple sclerosis. The potential of PET imaging to
visualize hidden inflammation in MS brain in vivo is an
important contribution for better understanding the pro-
gression of the disease. Therefore, PET imaging is a prom-
ising tool in detecting the conversion from relapsing remit-
ting multiple sclerosis to secunder progressive form of
multiple sclerosis. Furthermore, neuro-axonal damage is
the pathological substrate of permanent disability in differ-
ent neurological disorders including multiple sclerosis. The
neurofilament proteins have promise in this context
because their levels rise upon neuro-axonal damage not
only in the cerebrospinal fluid but also in blood. Patients
with increased serum levels of neurofilament at baseline,
independent of other clinical and MRI variables, experi-
ence significantly more brain and spinal cord volume loss
over 2 years and 5 years of follow-up. The kynurenine-
pathway abnormalities may be associated with the swich
from early-mild stage multiple sclerosis to debilitating pro-
gressive forms of the disease. Analysis of these metabo-
lites in serum may have application as multiple sclerosis
disease biomarkers. Free radical action has been suggest-
ed as a causal factor in the illness. Increased free radical
production and consumption of the scavenger molecules
were found during the active phase of the disease. Based
on the clinical findings (EXPAND Study) and pathomech-
anism of the disease siponimod is approved by the US

A sclerosis multiplexben szenvedô betegek klinikai statusá-
nak hosszú távú romlása sok esetben független a relapsu-
soktól és az MRI-n igazolt új laesióktól. A szekunder prog -
resszív sclerosis multiplex esetén az állapotrosszabbodás 
– megközelítôen hat hónapos intervallum alatt – függetlenül
halad elôre a relapsus(ok)tól. Ugyanakkor a korai gyulladá-
sos aktivitás és a gerincvelô-laesio mértéke hosszú idôre
elôre jelzi a relapsussal kezdôdô kórforma lefolyását. A PET-
vizsgálatokkal igazolt „rejtett gyulladás” követése pedig sok
segítséget nyújthat a betegség progressziójának
követéséhez. Ezért a PET-képalkotás reménykeltô eljárássá
válhat a jövôben a relapszáló-remittáló sclerosis multi-
plexbôl a szekunder progresszív sclerosis multiplexbe
történô átmenet monitorozásakor. A legkülönbözôbb neu-
rológiai betegségeknél – beleértve a sclerosis multiplext is –
a „neuroaxonalis károsodás” az alapja a permanens
rokkantság létrejöttének. Ezzel összefüggôen a neurofila-
mentum-protein agyfolyadékban és vérben mért koncentrá-
ciója megemelkedik az idegrendszert ért laesiók esetén.
Beigazolódott, hogy a magasabb neurofilamentum-szintet
mutató betegek – függetlenül a klinikai és MRI-paramé te -
rektôl – 2 és 5 év múltán lényegesen komolyabb agyi és
gerincvelôi károsodást szenvednek. A kinurenin-anyagcsere
metabolikus termékeinek változásai pedig korrelálnak e
betegség kezdeti-középsúlyos eseteibôl a progresszív
állapotba történô átmenettel. Remélhetôleg a kinureninek
szérumból történô analízise a jövôben a kórkép egyik
molekuláris biomarkere lehet. A szabad gyökök keletkezése
a sclerosis multiplex progressziójának fontos faktora.
Korábbi vizsgálataink során növekedett szabad gyök-kelet -
kezést igazoltunk és ezzel párhuzamosan a redu káló kom-
ponensek koncentrációja is jelentôsen megváltozott. Fontos
elôrelépés volt, hogy az EXPAND klinikai vizsgálat ered-
ményeinek, valamint a sclerosis multiplex patomechaniz-

Levelezési cím (correspondence): Dr. VÉCSEI László, Szegedi Tudományegyetem, ÁOK, Neurológiai Klinika,
Interdiszciplináris Kiválósági Centrum, MTA-SZTE Idegtudományi Kutatócsoport; 6725 Szeged, Semmelweis út 6. 

Fax: (06-62) 545-597, e-mail: vecsei.laszlo@med.u-szeged.hu
https://orcid.org/0000-0001-8037-3672

Érkezett: 2019. augusztus 29. Elfogadva: 2019. november 26.
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8 Vécsei: A sclerosis multiplex néhány aktuális kérdése: a szekunder progresszív forma

Napjainkban a sclerosis multiplex (SM) patoló-
giájának értelmezésében egyre komolyabb sze-

repe van a molekuláris háttér pontosabb tisztázásá-
nak. Ebbôl a megfontolásból a jelen munkában
elsôként 1. az SM újabb klinikai klasszifikációja
ke rül bemutatásra, amely már önmagában hordozza
a modern szemléletet. Igen fontos klinikai kérdés a
2. relapszáló-remittáló (RR) SM szekunder prog-
resszív (SP) SM-be történô átmenete. 3. E területen
egyebek mellett a pozitronemissziós tomográfia
(PET-) vizsgálatoknak lehet majd jelentôsége.
Ezzel igen szorosan összefügg a 4. a molekuláris
biomarkerek követése (például: neurofilamentu-
mok, kinureninek, redoxrendszerek, és más biomar-
kerek). 5. A terápiás döntés meghozatalához lénye-
ges kérdés a betegség lefolyásának pontos áttekin-
tése az illetô betegnél. Végezetül röviden tárgyalás-
ra kerül az 6. SPSM diagnózisának és terápiájának
néhány kérdése, valamint a siponimod, amely az
FDA által engedélyezett farmakon a CIS, RRSM és
az aktivitással járó SPSM-kórformák kezelésében.

Az SM-klasszifikáció a klinikai 
megjelenése alapján 

A mindennapi gyakorlatban az SM-nek a következô
klinikai formáit különítettük el: az RRSM, a relap-
száló progresszív (RPSM), az SPSM és a primer
progresszív (PPSM) kórforma1. Az ismeretek jelen-
tôs bôvülésével indokolt volt e klasszifikáció módo-
sítása. E szerint az SM-nek két fô klinikai megjele-
nése van: az RRSM és a progresszív kórforma
(PSM). Az SM elsô klinikai megjelenése a klini -
kailag izolált szindróma (CIS), ami az RRSM spekt-
rumába tartozik. A progresszív kórformába soroljuk
a PPSM-et, az SPSM-et, illetve az RPSM-et2.
Az RRSM-csoportban lévô betegeknél észlelhe-

tünk aktív és inaktív formát, amelyeket a klinikai és
MRI-adatok határoznak meg. A klinikai aktivitás
kimondásához a relapsus igazolása és/vagy a bizo-

nyítható EDSS-progresszió szükséges. Az MRI-vel
alátámasztott aktivitás feltétele a legalább egy új
gadolíniumhalmozó T1-laesio és/vagy új T2-laesi-
ók (vagy a már meglévô T2-laesió(k) növekedése)
(1. ábra).

Food and Drug Administration for the treatment of relaps-
ing remitting forms of multiple sclerosis, to include secun-
der progressive multiple sclerosis with active disease,
relapsing-remitting multiple sclerosis and clinically isolated
syndrome.

Kulcsszavak: multiple sclerosis, biomarkers, neurofilament,
kynurenines, redox molecules, siponimode

musával kapcsolatos újabb adatoknak az ismeretében a US
Food and Drug Administration a közelmúltban engedélyezte
a siponimod alkalmazását a sclerosis multiplex relapsus-
remisszióval járó kórformáiban (aktivitással járó szekunder
progresszív és relapszáló-remittáló sclerosis multiplexben,
valamint a klinikailag izolált szindrómában).

Keywords: sclerosis multiplex, biomarkerek, 
neurofilamentum, kinureninek, redox molekulák, siponimod

RÖVIDÍTÉSEK

BVL: Brain Volume Loss (agytérfogat-csökkenés)
CB2: kannabionid receptor 2
CIS: klinikailag izolált szindróma
EDSS: Expanded Disability Status Scale
EXPAND: EXploring the efficacy and safety of sipo-
nimod in PAtients with secoNDAary progressive
multiple scerosis

FREEDOMS: Efficacy of Fingolimod in Patients
with Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis 

HSCT: hematopoeticus stem cell transzplantáció
IDO: indolamin 2,3-dioxigenáz
KMO: kinurenin-3 mono-oxigenáz
NAWM: normal appearing white matter (normális-
nak imponáló fehérállomány)

NEDA: No Evidence of Disease Activity (nincs akti-
vitása a betegségnek)

NfL: neurofilamentum
NOS: nitrogén-oxid-szintáz
OCT: optikai koherencia tomográfiás vizsgálat
PPAR-γ: peroxiszomális proliferátor aktiválta recep -
tor γ

PPSM: primer progresszív sclerosis multiplex
RIS: radiológiailag izolált szindróma
RPSM: relapsus-progresszív sclerosis multiplex
RRSM: relapszáló-remittáló sclerosis multiplex
S1P1: sphingosin-1-foszfát receptor 1
S1P5: sphingosin-1-foszfát receptor 5
SPSM: szekunder progresszív sclerosis multiplex
SS: szomatosztatin
TRANSFORMS: Efficacy and Safety of Fingolimod
in Patients with Relapsing-Remitting Multiple
Sclerosis with Optional Extension Phase

TSPO: 18-kDa translocator protein (mitochondrialis
molekula)
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Inaktív a kórkép, ha megfelel a NEDA-3 (No
Evidence of Disease Activity) kritériumának. Ilyen -
kor az MRI-n a vizsgált paraméterekben nem iga-
zolható progresszió, a betegnek nincs relapsusa,
illetve a rokkantsági skálán sincs állapotromlása. A
NEDA-4 már feltételül szabja azt is, hogy az agy-
térfogat komolyabb csökkenése se legyen jelen a
betegnél (az éves agytérfogat csökkenés mértéke:
BVL < 0,4%). Fontos kiemelni, hogy a jövôben a
thalamicus és a teljes agyi atrophia mérése segíthet
abban, hogy a beteg idôben a legmegfelelôbb te -
rápiát kapja már a betegsége kezdeti fázisában3. 

Adatok az SM patomechanizmusához:
az RRSM és SPSM kórforma kérdésköre 

Az RRSM és az SPSM patomechanizmusának – s
ezzel szoros összefüggésben az RRSM-bôl az
SPSM-be történô átmenet molekuláris mechaniz-
musának – pontosabb megismerése az SM-kutatás
egyik legnagyobb kihívása. E folyamat jobb megis-
merésének a terápiás döntéshozatalt befolyásoló
komoly következménye is van. 
A legújabb vizsgálatok azt igazolták, hogy a

hosszú távú állapotrosszabbodás – ami az SM kórle-
folyásának jellemzô tünete – nagyrészt független a
relapsusoktól és az MRI-n észlelt új laesióktól, de
jól korrelál az MRI-vel igazolt agyi atrophia mérté-
kével. Ez a megfigyelés tette indokolttá a „silent
progression” fogalmának bevezetését. Cree és mun -
katársai4 tanulmánya szerint 138 beteg közül 92,
RRSM-nek diagnosztizált betegnél „rejtett állapot-
rosszabbodás” volt bizonyítható. Legtöbb esetben a
betegeknek alacsony EDSS-ük volt. Érthetô, hogy a
„silent progression” az RRSM hátterében zajló neu-
rodegeneratív folyamattal van összefüggésben.

Ugyanezen tényezôk tehetôk felelôssé
az SPSM klinikai tüneteiért is, amikor a
klinikai állapot rosszabbodása már
igencsak egyértelmû. Fen tiek alapján
megerôsíthetô az a korábbi patofizioló-
giai szemlélet, hogy az újonnan jelent-
kezô, MRI-n igazolható fokális demye-
linisatiós laesio a relapsussal lehet
összefüggésében, míg a diffúz károso-
dásnak szerepe van az agyi atrophia lét-
rejöttében. 
A patológiai háttér igen komplex:

szerepet játszik benne a microglia-akti-
váció és a B-sejt-diszreguláció, vala-
mint a kompartmentizált gyulladás a
normális vér-agy gát funkció mellett, a
meningealis, subpialis lypmhoid folli-
culusok kialakulása, ami magyarázhat-

ja a progresszív SM klinikumát és terápiás nehézsé-
geit. E patológiai történések követésének egyik
lehetséges módja a sejtek által szekretált molekulák
tömegspektrometriás analízise és követése.
A globális szöveti károsodás – ami sokszor füg-

getlen a relapsustól, illetve a fokális laesiótól –
lehet az oka a hosszú távú rokkantság kialakulásá-
nak. A „silent progression” detektálható a betegség
RRSM-fázisában is, és korrelál az agyi atrophia
mér tékével. Így valószínûsíthetô, hogy az SPSM-
ben zajló patofiziológiai történések jóval elôbb
jelen vannak, mint ahogy azt napjainkban feltéte-
lezzük. Saját MRI-tanulmányunk a szürkeállomá-
nyi atrophia és a demyelinisatiós laesiók együttes
elôfordulását vizsgálta5. A rokkantság progresszió-
jának értékelésében pedig a subcorticalis struktúrák
volumetriás követésének lehet jelentôsége6. Kieme -
lendô ugyanakkor a gerincvelôi MRI szerepe, az
agytörzsi laesiók pontos és alapos értékelésének
fontossága. 
Felmerül a kérdés, hogy a progresszivitás tény-

leg „silent” vagy olyan tünetekrôl van szó, amelye-
ket a neurológus nem jegyzett fel, netán a jelen kli-
nikai követési gyakorlat mellett nem volt lehetôség
mérni azokat. Sokszor megfigyelhetô, hogy a beteg
rosszabbodásról számol be, de a jelenleg rutin sze -
rûen alkalmazott neurológiai vizsgálat nem tudja
azt megjeleníteni. Ezért talán helyesebb lenne a
„szub klinikus progresszió” fogalmát használni.
Lényeges tehát, hogy a betegek feltétlenül tájékoz-
tassák kezelôorvosukat még a kismértékû állapot-
rosszabbodásokról is. 
Fokális és diffúz szöveti károsodás együttesen

igazolható a gyulladás és neurodegeneráció követ-
kezményeként. Ezek a folyamatok a betegség teljes
spektrumában kifejtik károsító effektusukat. Egy 15
éves retrospektív analízis alapján a betegség korai

Ideggyogy Sz 2020;73(1–2):7–14. 9

1. ábra. A sclerosis multiplex (SM) klinikai megjelenés alapján történô
beosztása1, 2 [idézi: Biernaczki és munkatársai. Ideggyogy Sz 2017;70
(11-12):371-80.]

Sclerosis multiplex

Relapszáló-remittáló (PR)
klinikailag izolált
szindróma (CIS)

Progresszív SM:
Primer progresszív (PPSM)
Szekunder progresszív (SPSM)
Relapszáló-progrediáló (RPSM)

Aktív

Kezelt Nem
kezelt

Inaktív

Kezelt Nem
kezelt

Stabil Aktív progresszív

Aktív nem progresszív Nem aktív, progresszív
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10 Vécsei: A sclerosis multiplex néhány aktuális kérdése: a szekunder progresszív forma

szakaszában – CIS esetén, illetve a betegség elsô
néhány évében – végzett MR-vizsgálat való színû sít -
heti a relapsussal kezdôdô SM kimenetelét7. A korai
fokális gyulladásos aktivitás és a gerincvelôi laesio
mértéke igen jól elôre jelzi a betegség lefolyásának
jellegét, és az SPSM valószínû megjelenését.
Az MRI-vel igazolt agyi atrophia mellett a ge -

rinc velô kvantitatív MR-vizsgálata, az optikai ko -
he rencia tomográfiás vizsgálat (OCT) és a neurofi-
lamentum-szint elemzése további kiemelt markere-
ket adhat a „silent progression” követése során. Az
RRSM-ben alkalmazott farmakonok – a relapsu-
sokra és a fokális fehérállományi laesióra gyakorolt
kedvezô effektus mellett – „silent progression”-t
befolyásoló hatásának elemzése alapvetô kérdése a
terápiás hatékonyság reális megítélésének.

PET-vizsgálatok SM-ben: a progresszió
markerei 

Felmerülhet a kérdés, hogy miért van szükség új
típusú képalkotó vizsgálatok bevezetésére az SM-
betegek követésében? PET-vizsgálatok révén de -
rült ki, hogy a progresszív SM-ben a fokális laesi-
ótól függetlenül jelentôs diffúz microglia-aktivitás
igazolható, ami összefügghet magával a neurode-
generáció folyamatával. Az úgynevezett „normal-
appearing white matter” (NAWM) fehérállomány-
ban igen aktív a microglia-jelenlét a fokális laesio
kö rül, s az úgynevezett kiégett plakk (burned out
plaque) környezetében is komoly microglia-jelen-
lét észlelhetô. 
Az SPSM diagnózisa sok esetben retrospektív, a

neurológiai status folyamatos rosszabbodáson alap-
szik, s ez a progresszió idônként relapsusokkal
kombinálódhat. Egészséges kontrollokkal összevet-
ve SPSM-betegeknél az NAWM-ben a 18-KDa
translocator protein (TSPO) kötôdés szignifikánsan
magasabb. A TSPO egy mitochondrialis molekula,
ami a microglia-aktiváció során fokozottan van
jelen. A konvencionális MRI nem mindig érzékeny
kellôen a progresszív SM-mel együtt járó patológiai
történések felismerésére, PET-követéssel viszont
lehetséges a microglia-aktiváció specifikus kvanti-
fikációja mind a krónikus laesiók, mind pedig
NAWM esetén. 
Fontos azonban az árnyaltabb értékeléshez meg-

említeni, hogy a TSPO microgliamarkerként nem
specifikus, mert a vascularis endotheliumon és az
aktivált astrocytákon is expresszálódik, és nem tesz
különbséget a pro- vagy antiinflammatorikus mic-
roglia között. A PET-technológia fejlesztése lehetô-
séget nyújthat a remyelinisatio és a szinaptikus kap-
csolódás követésére, de alkalmazásának jelenleg

még korlátai vannak. Megemlítendô, hogy az új
MRI-módszerekkel (például: kvantitatív laesiovo-
lumen mérése, mioinozitol mágneses rezonanciális
spektroszkópia stb.) a progresszív SM-ben jelen
lévô patológiai eltérések pontosabban vizualizálha-
tók.
A PET-vizsgálat alkalmat adhat a krónikus aktív

(lappangó) és krónikus inaktív laesiók differenciá-
lására is. Jól ismert, hogy az SM-progresszióhoz
komolyan hozzájárulnak a lassan expandáló
(parázsló) laesiók. Ha megoldható a betegekben e
laesiók detektálása, akkor vizsgálható a plakkevo-
lúció kinetikája is. Ezek az adatok lényegesen hoz-
zájárulhatnak a kórkép elôrehaladásának pontosabb
megítéléséhez. Így lehetséges, hogy longitudináli-
san in vivo kövessük a progresszív SM mögött zajló
patobiológiai történéseket8.
Az utóbbi idôben több egyéb microgliamarker is

fejlesztés alatt áll a PET-vizsgálatokhoz, így pél -
dául a nitrogén-oxid-szintáz (iNOS), az indolamin
2,3-dioxigenáz (IDO-1), a kinurenin-3-monooxige-
náz (KMO), és a kannabinoid receptor 2 (CB2)
detektálásával is folynak kísérletek. Ez a PET-prog-
ram szorosan összefügg a molekuláris és celluláris
biomarkerek kérdéskörével, amelyet a következô
fejezet tárgyal.

Molekuláris és celluláris biomarkerek
SM-ben 

A NEDA-4 kritériuma az, hogy a betegnek ne
legyen klinikai állapotrosszabbodása (a betegség-
progresszió és a relapsusok hiánya), és MRI-vel se
legyen igazolható a folyamat elôrehaladása (ne
legyenek kimutathatók új laesiók, és az atrophia ne
haladja meg az életkorral összefüggô értéket). A
korábbi fejezetekben összefoglalt adatok azonban
felhívják a figyelmet arra, hogy – noha a napi klini-
kai gyakorlatban jól használható a NEDA-megkö-
zelítés – a betegség „lappangó” és így kezelést
igénylô aktivitásának számos más indikátora is van. 
Napjainkban a beteg kezelésével kapcsolatos

terápiás döntést a klinikai adatok és az MRI-felvé-
telek elemzése alapján hozzuk meg, anélkül, hogy
pontosabb adataink lennének a háttérben zajló pato-
fiziológiai/patobiokémiai/immunológiai történé-
sekrôl. Ugyanakkor tény, hogy a laesiót a moleku-
láris folyamatok (szabad gyökök, excitotoxinok,
redox viszonyok stb.) idézik elô, a neurológiai vizs-
gálat során észlelt klinikai tünettan pedig a laesio
lokalizációjával van összefüggésben. (Itt a laesio
fogalma alatt nem feltétlenül az MRI-laesio érten-
dô, hanem a biológiai szöveti károsodás. Ismert
ugyanis az úgynevezett „klinikoradiológiai parado-
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xon”, amikor egy új MRI-laesio klinikai következ-
ményeit nehéz felbecsülni.) Ezért a jövôben a mole-
kuláris biomarkerek vizsgálata az SM-betegek
követésében és a korrekt terápiás döntésben minden
bizonnyal komoly szerepet fog kapni.

NEUROFILAMENTUMOK (NFL) 

Az NfL-ek a neuroaxonalis károsodás markerei
függetlenül attól, hogy milyen neurológiai kórkép-
rôl van szó (2. ábra); a koncentrációjuk kellôen
érzékeny analitikai módszerrel (single-molecule
array) ma már nem csak az agyfolyadékban, de a
perifériás vérben is mérhetô. Miután a „neuroaxo-
nalis laesio” a neurológiai kórképek velejárója, az
NfL-koncentráció követése alkalmas e betegségek
molekuláris monitorozására. 
Jelentôs információ gyûlt össze az elmúlt évek

alatt SM, dementia, stroke, traumás agysérülés,
amyo trophiás lateralsclerosis, Parkinson-kór vagy
Huntington-kór esetén is. Nincs még azonban kellô
számú szisztematikus vizsgálat epilepszia, ence -
pha litis, meningitis, hypoxiás agykárosodás vagy
például opticus neuropathia betegségekben9. Így
egyes esetekben az emelkedett NfL-szint differen-
ciáldiagnosztikai kérdéseket vethet fel. 
Fontos kiemelni, hogy az NfL-szint a vérben az

egészséges kontrollok esetén is átlagosan évi 2,2%-
kal nô a 18–70 éves korosztályban. Azt is figyelem-
be kell azonban venni, hogy a perifériás idegrend-
szer degenerációja is hozzájárulhat az NfL vérben
mért koncentrációjának emelkedéséhez.
SM-ben igazolták, hogy a betegség kezdeti fázi-

sában mért magasabb szérum-NfL – függetlenül a

klinikai és MRI-adatoktól – kettô, illetve öt év múl-
tán messzemenôkig korrelál az agy, illetve a gerinc-
velô volumenének csökkenésével. Más adatok azt
bizonyították, hogy a magasabb NfL-szint össze-
függ a jövôbeni relapsusokkal és a rokkantság mér-
tékével. Egy hosszú távú követéses vizsgálat pedig
azt találta, hogy a betegség kezdetekor az elsô évek-
ben mért szérum-NfL-szint korrelál a 10 évvel
késôbb talált MRI-laesiókkal és az atrophia mérté-
kével10. Ugyanezen szerzôk szerint a 10 éves meg-
figyelési periódus alatt kapcsolat igazolható az
NfL-növekedés mértéke és a fatigue között is.
Kérdés, hogy az NfL-szint SM-betegeknél

mennyire követheti a klinikai tünettant és az azzal
összefüggô gyógyszer-terápiát? Kuhle és munkatár-
sai11 a FREEDOMS (Efficacy of Fingolimod in Pa -
tients with Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)
és a TRANSFORMS (Efficacy and Safety of Fin -
golimod in Patients with Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis with Optional Extension Phase)
vizsgálatokban lévô betegek vérében analizálták az
NfL-koncentrációt. A fingolimodkezelés kapcsolat-
ba volt hozható a szignifikánsan alacsonyabb NfL-
szinttel, a komparátorcsoporttal (placebo, illetve
IFN-β-1a) összehasonlítva. További vizsgálatok
szükségesek azonban annak pontos megválaszolá-
sához, hogy az NfL-koncentráció egy-egy betegnél
individuálisan mennyiben járulhat hozzá a terápiás
döntéshez.

KINURENINEK

A kinurenin-anyagcsere a triptofánmetabolizmus
meghatározó folyamata (3. ábra). A proinflamma-
torikus citokinek az indolamin 2,3-dioxigenáz
(IDO-1) aktiválásának befolyásolásával képesek a
folyamatot jelentôsen módosítani12. A metaboliz-
mus során keletkezô molekulák neurotoxikus (pél-
dául kvinolinsav) és neuroprotektív (például kinu-
rénsav) hatással rendelkeznek. Lim és munkatár-
sai13 vizsgálatai jelentôs kinureninanyagcsere-el -
térést igazoltak az SM-ben szenvedô betegek véré-
ben, különösen a két utóbbi molekula koncentrá -
ciójában. Véleményük szerint a korai enyhébb kór-
formából a progresszív formába történô átmenet
létrejöttében a kinurenin-anyagcsere változása fon-
tos biomarker lehet. 
Saját közelmúltban végzett vizsgálataink össze-

függést igazoltak a kvinolinsav- és a neurofilamen-
tum-koncentráció változása között. Kritikaként fel-
merülhet, hogy a vérben mért biomarkerek nem fel-
tétlenül követik a központi idegrendszeri változáso-
kat. Lim és munkatársai13 adatai azonban igen jó
korrelációt igazoltak a plazmában és a központi
idegrendszerben mért metabolitok koncentrációvál-

2. ábra. A neurofilamentum (NfL) könnyûlánc-fehérje
felszabadulása axonsérülést követôen8 (Khalil és munka-
társai nyomán)
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tozása között. Nem véletlen – ahogy errôl korábban
már említés is történt –, hogy PET-kutatások foly-
nak az IDO-1 és a kinurenin-3-monooxigenáz
(KMO) aktivitásának követésére a kinurenin-
anyag csere feltérképezése érdekében.

REDOX RENDSZEREK 

Ismert tény, hogy a szabad gyökök igen fontos sze-
repet játszanak a neurodegeneratív és a gyulladásos
kórképek – így az SM – patomechanizmusában is
(4.A, 4.B ábra). Fontos markerei ennek a folyamat-
nak (a lipid-peroxidációval összefüggô) malon-dial-
dehid és a vérben mérhetô antioxidáns hatású
molekulák (glutation, α-tokoferol, retinol, plazma-
szulfhidril-gyök/-SH), illetve a húgysav. A vizs  gá la -
tok azt igazolták, hogy SM-ben az állapotrosszabbo-
dás (relapsus) során a megnövekedett szabadgyök-
koncentrációnak megfelelôen a redukáló kompo-
nensek vérben mért szintje jelentôsen megválto-
zik14. Az oxidatív folyamatok és a rendelkezésre
álló redukáló pufferkapacitás a betegségprogresszió
fontos eleme és a klinikai történések biomarkere
lehet.

EGYÉB BIOMARKEREK 

Több mint 30 éve indítottuk molekuláris SM-bio-
marker-kutatási programunkat. A szomatosztatin
(SS) és neuropeptid Y (NPY) peptidekkel kapcsola-
tos eredményeinket még 1990-ben publikáltuk15. Az
SS agyfolyadékban mért koncentrációja alacso-
nyabb volt az SM-ben szenvedô betegeknél a kont-
rollcsoporttal összehasonlítva. A súlyosabb klinikai
tünetekkel bíró betegeknél kifejezettebb volt az SS-
szint csökkenése, ugyanakkor az NPY-koncentrá -
cióban nem találtunk eltérést. Ennek a programnak a
következô lényeges állomása volt a korábban bemu-
tatott, relapsus alatti redoxrendszer-vizsgálat, illetve
a kinureninmetabolizmus követése. A közelmúltban
pedig azt találtuk, hogy az agyfolyadékban mért
oszteopontin potenciális biomarker lehet az SM kli-
nikai súlyosságának megítélésében16. A pe ro xi szo -
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3. ábra. A kinurenin-anyagcsere fontosabb metabolitjai
(összefoglaló: Vécsei és munkatársai12). Kiemelt szerepe
van a betegség patomechanizmusában a kinurénsav/kvi-
nolinsav koncentráció-arány változásának13

4.A ábra. Az oxigéntoxicitás fontosabb lépései. A ké -
miailag igen aktív hidroxil-gyök fontos szerepet játszik a
lipidperoxil képzôdésében

superoxide
hidroxilgyök
perhidroxilgyök
lipidperoxilgyök

4.B ábra. A glutationredox-ciklus. A redukált glutation
(GSH) oxidációja révén a hidrogén-peroxid vízzé alakul.
Az oxidált glutation (GSSG) GSH-vá történô redukcióját
az NADPH biztosítja

glutation-peroxidáz

glutation-reduktáz
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mális proliferátor aktiválta receptor γ (PPAR-γ) pro-
tein agyfolyadékban mért szintje emel kedettnek bi -
zonyult SM-ben17.
Nemzetközi kutatási programokban jó néhány

biomarker vizsgálata folyamatban van SM-ben.
Kiemelendô, hogy az analitikai metodika jelentôs
fejlôdésének köszönhetôen az NfL-koncentráció
meghatározása egyre szélesebb körûvé válhat. Így
lényegesen alaposabb ismeretünk lesz az RRSM-
bôl SPSM-be történô átmenet monitorozásához és a
legmegfelelôbb terápiás döntés meghozatalához.

Stratégiai terápiás döntések

Felmérések igazolták, hogy a betegek fizikai rok-
kantságát sokszor megelôzi a kognitív teljesítmény
csökkenése. A betegek közel fele veszítheti el mun-
kaképességét EDSS 3,0–3,5 esetén is, mert nem tud
megfelelni a munkakörével kapcsolatos szellemi
kihívásoknak. Ennek a biológiai alapja nagy való szí -
nûséggel a neuronalis/szinaptikus funkciók korai
károsodása. Sok esetben már a radiológiailag izolált
szindrómával (RIS) szenvedô betegeknél (vagy pon -
 tatlanul meghatározva az úgynevezett aszimp to -
matikus SM-mel küzdô betegeknél) is igazolható a
kognitív teljesítmény csökkenése. Fontos tehát a
diagnózis mielôbbi felállítása és az irreverzibilis ká -
ro sodások megelôzése vagy legalábbis csökkentése. 
Érthetô, hogy az elmúlt években a gyógyszeres

kezelés célja a NEDA elérése, ami a korai nagyon
effektív terápiát helyezi elôtérbe. Elvileg választha-
tunk: egy ideig kezelés nélkül figyelemmel kísérjük
a betegség lefolyását, vagy fenntartó kezelést alkal-
mazunk (maintenance-escalation), illetve az induk-
ciós stratégia mellett döntünk18. A beteg terápia nél-
küli követése addig lehet indokolt, amíg nem állít-
ható fel biztonsággal az SM diagnózis. A fenntartó
terápia alkalmazásakor folyamatosan kell – a beteg
klinikai állapotának megfelelô – gyógyszert adni.
Az új típusú indukciós terápia alkalmazásakor
(alem tuzumab; cladribin; haematopoeticus stem
cell transzplantáció, HSCT) remény van arra, hogy
az immunrendszer depletiója után a repopuláció
során újonnan keletkezô immunsejtek nem, vagy
lényegesen kisebb autoimmun aktivitással bírnak.
Ez utóbbi terápiák indokolt optimizmust kelthet-
nek, de alkalmazásuk hosszú távú következményei-
rôl ma még korlátozott adataink vannak. Mint errôl
már korábban említés történt, a terápia fontos célja
az agy/gerincvelô volumenének – és ezzel funkció-
jának – a lehetôség szerinti legteljesebb megôrzése.
A fentiek alapján a beteg kórtörténetének és klini-

kai állapotának figyelembevételével, az MRI-felvé-
telek alapos elemzése mellett a beteggel történt kon-

zultációt követôen kell a terápiás döntést meghozni.
A közelmúltban végzett felmérések szerint a betegek
nem kis hányada azonban nem feltétlenül fogadja el
azokat a farmakonokat, amelyek alkalmazása esetleg
komolyabb kockázati tényezôkkel jár19. A jövôben
remélhetôleg a molekuláris és celluláris biomarkerek
fontos segítséget fognak adni az optimális gyógysze-
res terápia megválasztásához, különösen az RRSM-
bôl SPSM-be történô átmenet követéséhez20.

Az SPSM diagnózisa és terápiája 

A klinikai megfigyelések szerint megközelítôen az
RRSM-betegek 80%-a SPSM-kórformába fordul át.
Ebbôl a megfontolásból korai diagnózis és megfele-
lô kezelés mellett lényegesen nagyobb az esély a rok-
kantság progressziójának csökkentésére, az önellátás
megôrzésére. Ismételten kiemelendô (visszautalva a
„silent progression” kérdésre): annak érdekében,
hogy az SPSM diagnózis idôben felismerésre kerül-
jön, s ezzel a megfelelô terápiaváltás mielôbb elin-
dulhasson, a betegnek pontosan kell panaszairól
kezelôorvosát tájékoztatni. Az ECTRIMS/EAN
2018-ban megjelent ajánlása kétséges hatékonyságot
(weak) állapít meg az aktív SPSM kezelésében a
következô farmakonokkal kapcsolatban: interferon-
1a vagy -1b, mitoxantron, ocrelizumab, cladribin21.
A siponimod (5. ábra) egy sphingosin-1 foszfát

receptor modulátor, ami szelektíven kötôdik az
S1P1- és S1P5-receptorokhoz. A szer gátolja a lym -
phocyták kilépését a nyirokcsomóból. Ugyan akkor
a molekula képes bejutni a központi idegrendszerbe
is, és kötôdik az oligodendrocyták és astrocyták
S1P1- és S1P5-receptoraihoz. Ezzel se gítheti a
remyelinisatiót, illetve gátolja az inflammatiót.
A siponimod klinikai engedélyezése a III-as

fázisú EXPAND vizsgálat eredményei alapján tör-
tént, ami az eddigi legnagyobb SPSM-vizsgálat volt
1651 beteg bevonásával22. A kísérleti programot 31

5. ábra. A siponimod kémiai struktúrája. A siponimod
szelektíven kötôdik az S1P1- és S1P5-receptorokhoz. Az
FDA engedélyezte a gyógyszer alkalmazását az aktivitás-
sal járó SPSM-ben, RRSM-ben és CIS-ben
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ország 292 centrumában folytatták le. A beválasz-
tás kritériuma a 18–60 év közötti életkor, s az EDSS
3,0–6,5 közötti értéke volt. A kezelés napi egyszeri
siponimod (2 mg), illetve placebo adásából állt
három év idôtartamban (ClinicalTrials.gov, num-
ber: NCT01665144). Az eredmények igazolták,
hogy a molekula csökkentette a rokkantságprog-
resszió rizikóját, s biztonságossága hasonló volt
más S1P modulátorokéhoz.
A vizsgálat alapján a siponimod alkalmazását

felnôtteknél a US Food and Drug Administration
(FDA) engedélyezte az SM relapszáló formáiban
(aktivitással járó SPSM-ben, RRSM-ben és CIS-
ben). A korábban részletesen ismertetett SM-spekt-

rumbetegségen alapuló patomechanizmus megma-
gyarázhatja a siponimod széles indikációs körét. 
Epidemiológiai felmérések szerint Magyar or szá -

gon megközelítôen 8000-9000 SM-ben szenvedô
beteg van. E betegek klinikai állapotának, MRI-fel-
vételeinek és így a terápiájuk hatékonyságának
nyomon követésének elengedhetetlen feltétele a jól
felépített és pontosan vezetett SM-regiszter23. A mo -
 lekuláris biomarkerek bevezetése igen ígéretes ada-
tokat szolgáltathat e regiszterek számára.

KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS
A munka az Ideggyógyászati Szemle kiadói szer-
kesztôjének felkérésére készült.
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THE QUALITY OF LIFE OF THE CLUSTER 
HEADACHE PATIENTS DURING THE ACTIVE PHASE
OF THE HEADACHE 
Dióssy M, MD; Balogh E, MD; Magyar M, MD; Gyüre T, MD;
Csépány É, MD; Bozsik Gy, MD; Ertsey Cs, MD
Ideggyogy Sz 2020;73(1–2):15–26.

Introduction – Cluster headache (CH), which affects
0.1% of the population, is one of the most painful human
conditions: despite adequate treatment, the frequent and
severe headaches cause a significant burden to the
patients. According to a small number of previous stud-
ies, CH has a serious negative effect on the sufferers’
quality of life (QOL). In the current study, we set out to
examine the quality of life of the CH patients attending
our outpatient service between 2013 and 2016, using
generic and headache-specific QOL instruments. 
Methods – A total of 42 CH patients (16 females and 
26 males; mean age: 39.1±13.5 years) completed the
SF-36 generic QOL questionnaire and the headache-
specific CHQQ questionnaire (Comprehensive Headache-
related Quality of life Questionnaire), during the active
phase of their headache. Their data were compared to
those of patients suffering from chronic tension type
headache (CTH) and to data obtained from controls not
suffering from significant forms of headache, using
Kruskal-Wallis tests.
Results – During the active phase of the CH, the patients’
generic QOL was significantly worse than that of normal
controls in four of the 8 domains of the SF-36 instrument.
Apart from a significantly worse result in the ‘Bodily pain’
SF-36 domain, there were no significant differences
between the CH patients’ and the CTH patients’ results.
All the dimensions and the total score of the headache-
specific CHQQ instrument showed significantly worse
QOL in the CH group than in the CTH group or in the
control group. 

Bevezetés – A lakosság körülbelül 0,1%-át érintô cluster
fejfájás (CF) az egyik leghevesebb humán fájdalomszind -
róma: a gyakori, erôteljes rohamok megfelelô kezelés
mellett is nagy terhet jelentenek a betegek számára.
Korábbi, elszórt vizsgálatok szerint a CF jelentôsen rontja
a betegek életminôségét. Kutatásunk során a fejfájáscent -
rumunkban 2013 és 2016 között gondozott CF-betegek
életminôségét vizsgáltuk, általános és fejfájás-specifikus
életminôség-kérdôívek segítségével.
Módszerek – Összesen 42 CF-beteg (16 nô és 26 férfi;
átlagos életkor: 39,1 ± 13,5 év) töltötte ki az „SF-36”
általános életminôség-kérdôívet és a fejfájás-specifikus
„CHQQ” kérdôívet (Átfogó Fejfájással Kapcsolatos Élet-
minôség-kérdôív) a cluster fejfájás aktív idôszakában. A
kérdôívek által nyert adatokat krónikus tenziós fejfájásban
(KTF) szenvedô betegek és lényeges fejfájást nem tapasz-
taló kontrollok adataival hasonlítottuk össze
Kruskal–Wallis-tesztek segítségével. 
Eredmények – A fejfájás aktív idôszakában a CF-betegek
általános életminôsége az SF-36 kérdôív nyolc területe
közül négyben bizonyult szignifikánsan rosszabbnak, mint
a kontrolloké; ugyanakkor a „Testi fájdalom” terület
kivételével nem volt szignifikáns különbség a CF- és KTF-
betegek életminôsége között. A fejfájás-specifikus élet-
minôség-kérdôív mindhárom dimenziója és összesített
mutatója is szignifikánsan rosszabb életminôséget mutatott
a CF-betegek körében, mint a KTF-betegek, illetve a kont -
rollok csoportjában. 
Következtetés – A cluster fejfájás jelentôsen rontja a
betegek életminôségét. A betegek által megélt élet-
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16 Dióssy: Az életminôség vizsgálata a cluster fejfájás aktív időszakában  

Az egészséggel kapcsolatos életminôség a vizs-
gált személy értékelése arról, milyen területen

és mértékben gyakorol hatást életére a betegség és
annak kezelése1. Mérése az elmúlt 20 évben vált
elfogadottá, mert – több más, a beteg által jelentett
mutatóval együtt – a beteg állapotáról olyan kiegé-
szítô információt szolgáltathat, ami nem vezethetô
le az objektív (vizsgáló által mérhetô) indikátorok-
ból. Korábbi megfigyelések szerint az objektív
indikátorok javulása nem szükségképpen jár együtt
a betegek közérzetének javulásával, illetve a
„kemény” végpontok, köztük a morbiditási, illetve
mortalitási adatok javulásával2, 3. Ugyanakkor több
kórképben igazolták, hogy az életminôség a beteg-
ség kimenetelének független prediktora. Intenzív
osztályra felvett betegek életminôsége a mortalitást
ugyanolyan jól elôjelezte, mint az e célból kifejlesz-
tett APACHE II (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation II), ami többek közt vérnyomás,
oxigénszaturáció, testhômérséklet, szív-, és légzési
frekvencia, egyes laborparaméterek és a Glasgow
Kómaskála értékekre épít4. A rossz életminôséget
coronariabetegek, ventricularis aritmia és pitvarfib-
rilláció miatt kezeltek körében is a mortalitás és a
hospitalizáció független prediktorának találták5.
Egy másik közlemény szerint a congenitalis szívbe-
tegség miatt kialakult pulmonalis hipertenzió keze-
lése során az életminôség romlása elôre jelzi a mor-
talitást6; balszívfél-elégtelenség miatt kezelt több
mint 1100 beteg követése hasonló eredményt mu -
tat7. Egy onkológiai kórképek miatt mûtétre elô -
jegy zett betegek körében végzett vizsgálat szerint
az életminôség az egyéves túlélés független predik-
tora8. Ezen adatok is aláhúzzák az életminôség vizs-
gálatának fontosságát.
Az életminôség-kérdôívek számos területet vizs-

gálhatnak. Gyakorta vizsgált területek például a
munkahelyi tevékenység, hangulati élet, társas kap-
csolatok, alvás, rekreatív tevékenységek stb. Az
egyes életminôség-területek vizsgálatán túl a kérdô-
ívek az életminôséget gyakran három fô dimenzió
(fizikai, mentális, szociális) mentén is értékelik, il -
letve egy részük az életminôség jellemzésére egy
összesített mutatót is megad. Az életminôség vizs-

gálatára általános (generikus), illetve betegségspe-
cifikus életminôség-kérdôíveket használnak. Az
általános életminôség-kérdôívek olyan kérdéseket
tartalmaznak, melyeket az emberek többsége fon-
tosnak tart az életvitel szempontjából, ezért – az
egyén vagy a betegcsoport állapotának követése
mellett – alkalmasak arra is, hogy különbözô beteg-
ségek hatását hasonlítsuk össze; segítségükkel költ-
séghatékonysági, egészség-gazdaságtani elemzések
is végezhetôek. Ugyanakkor az általános kérdôívek
nem feltétlen alkalmasak egy adott betegség spe-
ciális hatásainak felismerésére és követésére9. Az
általános életminôség mérésének legismertebb esz-
köze a Short Form Health Survey (SF-36), amit a
Medical Outcome Study (MOS) több mint 140 kér-
désének felhasználásával alakítottak ki10. A beteg-
ségspecifikus életminôség-kérdôívek az egyes kór-
képek specifikus következményeit vizsgálják, ezzel
lehetôvé teszik a betegek állapotának hosszmetsze-
ti követését, segítséget nyújthatnak a választott te -
rá pia hatékonyságának megítéléséséhez, de jobban
tükrözhetik a betegséggel kapcsolatos specifikus
hátrányokat is, illetve hasonló tünetekkel járó be -
teg ségek összehasonlítását tehetik lehetôvé9. 

Conclusion – Cluster headache has a significant nega-
tive effect on the quality of life. The decrease of QOL
experienced by the patients was better reflected by the
headache-specific CHQQ instrument than by the generic
SF-36 instrument. 

Kulcsszavak: cluster headache, tension type headache,
quality of life, 
Headache-related Quality of life Questionnaire

minôség-romlást az Átfogó Fejfájással Kapcsolatos Élet-
minôség kérdôív érzékenyebben mutatta ki, mint az
általános életminôséget vizsgáló SF-36 kérdôív. 

Keywords: cluster fejfájás, tenziós fejfájás, 
életminôség, 
fejfájás-specifikus életminôség-kérdôív

RÖVIDÍTÉSEK

ÁE: általános egészségi állapot (SF-36)
CF: cluster fejfájás
CHQQ: Átfogó Fejfájással Kapcsolatos Életminôség

kérdôív
FT: fizikai teljesítmény (SF-36)
HDI: Henry Ford Hospital Headache Disability
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KTF: krónikus tenziós fejfájás
ME: mentális egészség (SF-36)
MOS: Medical Outcomes Study
SE: szerep emocionális korlátozottsága (SF-36)
SF: szerep fizikai korlátozottsága (SF-36)
SF-36: a Medical Outcomes Study során kifejlesztett

Rövid Kérdôív
TF: testi fájdalom (SF-36)
TT: társadalmi tevékenység (SF-36)
VT: vitalitás (SF-36)
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A felismerés, hogy az általános életminôséget
vizsgáló kérdôívek a fejfájásbetegek szempontjá-
ból lényeges információkra nem kérdeznek rá, fej-
fájás-specifikus életminôség-kérdôívek kifejleszté-
séhez vezetett. A leggyakrabban használt Migrén -
spe ci fi kus Kérdôív (MSQ) 14 kérdése három, a
migrén hatásaira érzékeny életminôség-területre
vonatkozik. Hét kérdés vizsgálja, hogy a migrén
milyen mér tékben korlátozza a mindennapi aktivi-
tást (munka, kikapcsolódás, családtagokkal való
kapcsolat, koncentráció, energia, fáradtság): ez az
MSQ szerepkorlátozó (role-restrictive) területe.
Négy kérdés arra vonatkozik, milyen gyakran gá -
tolja a migrén ezen tevékenységeket – ez az MSQ
szerepgátló (role-preventive) területe. Három kér-
dés vizsgálja a migrén emocionális hatásait (fruszt-
ráció, mások általi megítélés, mások számára
jelentett tehertétel). A vizsgálatok szerint az MSQ
a migrénesek egészségfüggô életminôségét meg-
bízhatóan méri, és pontszámai meglehetôsen jó
korrelációt mutatnak a migrén tüneteinek súlyossá-
gával11. Az elmúlt két évtizedben több más hason-
ló kérdôívet fejlesztettek ki, mint például az
MSQOL12, az MQoLQ13, illetve a francia nyelvû
QVM14. A 6 kérdésbôl álló Headache Impact Test
(HIT-6) az életminôséggel rokon koncepciót mér15.
A fejfájás-specifikus életminôség-kérdôíveket dön-
tôen migrénesek állapotának követésére fejlesztet-
ték ki; bár többször használták ôket más fejfájástí-
pusokban is, az ehhez szükséges validálást nem
végezték el, ami az eredményeket megkérdôjelez-
heti. Csak a 2010-es években jelentek meg elszórt
közlések az MSQ, illetve HIT-6 kérdôívek validálá-
sáról krónikus migrénes betegek körében16, 17. Bár
több fejfájás-specifikus kérdôívnek van magyar
fordítása, megfelelô mintán egyik fordítást sem
validálták. Ezt a hiányosságot felismerve munka-
csoportunk 2012-ben számolt be az általunk kifej-
lesztett Átfogó Fej fá jással Kapcsolatos Életminô-
ség-Kérdôív (CHQQ) validálásáról migrén és ten-
ziós fejfájás esetén18.
A cluster fejfájást az egyik leghevesebb humán

fájdalomszindrómaként tartják számon. A féloldali,
heves fejfájásrohamokat az ismert cranialis auto-
nóm tünetek (ipsilateralis conjunctivabelövelltség,
könnyezés, orrdugulás, orrfolyás, miosis, illetve
ptosis) mellett a betegek 75%-ában kíséri migrénre
jellemzônek tartott jelenség, ezen belül körülbelül
40%-ukban hányinger vagy hányás19, ami a betegek
közérzetét tovább ronthatja. A naponta akár 6-8
alkalommal, gyakorta éjszaka jelentkezô rohamok a
betegek életvitelét jelentôsen nehezítik. Mindezek
alapján feltételezhetô, hogy a cluster fejfájás nagy-
fokú korlátozottsággal jár, és jelentôsen rontja a
betegek életminôségét. 

Cluster fejfájás vonatkozásában az életminôsé-
get (SF-36 kérdôívvel) elôször egy olasz munka-
csoport vizsgálta20. A szerzôk epizodikus és króni-
kus CF-betegeket vizsgáltak a fejfájás aktív szaká-
ban; a kapott adatokat irodalmi kontrollokhoz vi -
szonyították. Az SF-36 nyolc területe közül hatban
találtak CF esetén szignifikánsan alacsonyabb pont-
számot: a CF-betegek nagyobb testi fájdalmat éltek
át, rosszabbnak értékelték általános egészségi álla-
potukat és mentális egészségüket, korlátozottnak
tár sadalmi tevékenységüket, és – mind fizikális,
mind emocionális okokból – szerepvállalásukat.
Egy késôbbi vizsgálatban ugyanezen munkacsoport
krónikus CF-betegek fejfájás miatti korlátozottsá-
gát is felmérte, a migrén vizsgálatára kifejlesztett
Migraine Disability Assessment Score (MIDAS)
kérdôívvel21. A betegek mind a munkavégzés, mind
a társasági/rekreációs aktivitások területén jelentôs
korlátozottságról számoltak be. 
Munkacsoportunk végezte el az elsô olyan vizs-

gálatot, ami a CF-betegek általános életminôségét
(SF-36) és fejfájás-specifikus életminôségét (MSQ
2.1 kérdôív) migrénesek és fejfájásmentes kont -
rollok életminôségével vetette össze22. Fej fá jás -
mentes kontrollokhoz képest a CF-betegek általá-
nos életminôsége a nyolcból hat területen, fejfájás-
specifikus életminôségük pedig valamennyi terüle-
ten szignifikánsan rosszabb volt. Ugyan ak kor, vára-
kozásainkkal ellentétben, az általános életminôség
vizsgálatakor a nyolcból hat életminôség-területen
nem volt szignifikáns különbség a CF-betegek és a
migrénesek pontszámai között: a testi fájdalom és a
társadalmi tevékenységek pontszámai a CF-bete-
gekben szignifikánsan alacsonyabbak vol tak. A je -
lentôs egyezést nem a magyar migrénesek esetlege-
sen súlyosabb állapota vagy saját egész ségük rosz-
szabb értékelése magyarázta, mert SF-36 pontszá-
maik a nemzetközi tapasztalatokkal összemérhetôk
voltak23. A fejfájás-specifikus életminôség vizsgála-
ta során sem volt szignifikáns különbség a CF- és a
migrénes betegek pontszáma között. Ered mé nyeink
arra utaltak, hogy az SF-36, mint az általános élet-
minôség mérésére kidolgozott eszköz, illetve a kife-
jezetten migrénesek életminôségének vizsgálatára
kifejlesztett MSQ 2.1 nem voltak eléggé érzékenyek
ahhoz, hogy a két fejfájástípus eltérô klinikumából
adódó különbségeket érzékeltessék.
Ezt követôen 2011-ben egy német munkacso-

port24 publikálta a CF, illetve a migrén által okozott
károsodást felmérô vizsgálatát, amiben a fejfájással
kapcsolatos korlátozottságot a Henry Ford Hospital
Headache Disability Inventory (HDI) segítségével
mérték fel. Ez a kérdôív 25 kérdésre háromfokozatú
skálán („nem”, „néha”, „igen”) gyûjt válaszokat, és
két pontszámot (emocionalitás és funkció) ad meg. A
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18 Dióssy: Az életminôség vizsgálata a cluster fejfájás aktív időszakában  

vizsgálat során emellett a Mini-DIPS kérdôív segít-
ségével mérték fel pszichiátriai komorbid állapotok
jelenlétét. A cluster fejfájás aktív szakában levô bete-
gek szignifikánsan nagyobb korlátozottságról szá-
moltak be, mint a migrénes, illetve a cluster fejfájás
fejfájásmentes szakában levô betegek. Valamennyi
csoport (aktív clusteres; migrénes; inaktív clusteres)
korlátozottsága szignifikánsan nagyobb volt, mint a
fejfájásmentes kontrolloké. A CF-betegek korláto-
zottsága összefüggést mutatott a rohamszámmal,
illetve a betegség kezdetével (minél késôbb kezdô-
dött, annál nagyobb korlátozottsággal járt). A pszi-
chiátriai komorbiditás te kintetében az alacsony eset-
számok miatt statisztikailag értékelhetô különbség
nem volt, de a CF-betegcsoportban a depresszió
(56%), az agorafóbia (33%), a generalizált szorongás
(19%), a szociális fóbia (19%) és a pánikzavar (15%)
elôfordulása lényegesen magasabb volt, mint a mig-
rénes, illetve fejfájásmentes csoportokban. 
2015-ben egy keresztmetszeti vizsgálatban az

általános életminôséget vizsgáló EQ-5D eszközzel
nem találtak különbséget CF-betegek és kontrollok
életminôsége között25. Egy 2016-ban megjelent
vizsgálat szintén az EQ-5D kérdôívet mint végpon-
tot használta a krónikus CF-betegek körében a n.
occipitalis neurostimuláció hatékonyságának meg-
ítélésére; a kezelt betegek rohamszáma, a fájdalom
erôssége, illetve az életminôség javult a kezelés
során, míg a korlátozottság mértéke csökkent26. 
Abu Bakar és munkatársai 2016-ban publikálták

egy új, specifikusan a CF hatását vizsgáló életminô-
ség-kérdôív, a Cluster Headache Quality of life
scale (CHQ) validálásával kapcsolatos munkáju-
kat27. A kérdôív 28 kérdést tartalmaz, a CF hatásait
négy életminôség-dimenzióban vizsgálja: „a min-
dennapi életvitel korlátozottsága”, „a hangulatra és
a személyes kapcsolatokra gyakorolt hatás”, „fájda-
lom és szorongás”, és „a vitalitás hiánya”. A kérdô-
ív minôségi mutatói (megbízhatóság, konstrukt és
konvergens validitás) megfelelôek voltak. Érdekes-
ség, hogy a kérdôív 28 kérdésébôl 19 egybevág
saját CHQQ kérdôívünk kérdéseivel; a nálunk nem
szereplô kérdések közül a legjelentôsebb a „fájda-
lom és szorongás” dimenzióra vonatkozó két kérdés
volt, melyek a fájdalom miatti szorongásra vonat-
koznak. A kérdôív felhasználására vonatkozó vizs-
gálat még nem jelent meg. 

Célkitûzés

Munkánk során a cluster fejfájás életminôségre
gyakorolt hatását kívántuk általános és fejfájás-spe-
cifikus kérdôívekkel vizsgálni. A következô hi po té -
ziseket állítottuk fel: 

– A CF rontja az egyén életminôségét: normál-
kontrollokhoz képest CF-betegekben mind az álta-
lános, mind a fejfájás-specifikus életminôség
szignifikánsan rosszabb.
– A CF az életminôséget nagyobb mértékben

rontja, mint a krónikus tenziós fejfájás. Ez különö-
sen megnyilvánul a fájdalom mértékében (az általá-
nos életminôség-kérdôív Testi Fájdalom területe),
illetve a fejfájás-specifikus életminôségben.
– A CF-betegek életminôsége korrelál a fájda-

lom erôsségével és a rohamszámmal, de nem kor-
relál a betegségtartammal, illetve a rohamok
hosszával.
– A CF-betegek általános és fejfájás-specifikus

életminôség-mutatói közötti korrelációk többsége
szignifikáns lesz, erôsségük mérsékelt vagy erôs lesz. 

Betegek és módszerek

BETEGEK

Vizsgálatunkban 42, a Nemzetközi Fejfájás Tár -
saság (International Headache Society, IHS) diag-
nosztikus kritériumainak megfelelô, CF (epizodi-
kus vagy krónikus típus) miatt gondozott beteg ada-
tait elemeztük. A vizsgálatba az epizodikus CF-
betegeket akkor vontuk be, ha a fejfájásidôszak már
legalább 30 napja tartott, mivel a vizsgálathoz hasz-
nált kérdôívek a kitöltés elôtti hónapról gyûjtenek
adatokat. A CF-csoportban kizáró kritérium volt más
jelentôsebb fejfájás (migrén, krónikus tenziós fejfá-
jás, krónikus mindennapos fejfájás) megléte. Nem
jelentett kizáró körülményt más, kezelt betegség
fennállása, ha a vizsgálat idején a vezetô panasz a
CF volt. Súlyos, illetve kezeletlen betegségben szen -
vedôket nem választottunk be.
A CF-betegek mellett 33 krónikus tenziós fejfá-

jás (KTF) miatt gondozott, és 44, lényeges fejfájás-
ban nem szenvedô kontrollszemély töltötte ki a kér-
dôíveket. A KTF diagnózisát szintén az IHS kritéri-
umai alapján állítottuk fel. Tekintettel arra, hogy a
lakosság körében a tenziós fejfájás prevalenciája
87%, aminek legnagyobb részét az úgynevezett
ritka epizodikus tenziós fejfájás teszi ki28, 29, a fejfá-
jásmentes kontrollcsoportba olyan betegeket is
beválasztottunk, akiknek úgynevezett ritka epizodi-
kus tenziós fejfájásuk (havonta maximum egy
napon tenziós fejfájása) volt. 
A CF- és KTF-betegek a kérdôíveket a fejfájá-

suk miatti ambuláns vizsgálatuk alkalmával töltöt-
ték ki. A kontrollszemélyek a kérdôívet online töl-
tötték ki, ahol az életminôség-kérdôív mellett több
más eszköz, így a demográfiai adatokat felmérô
kérdések, a migrén szûrésére alkalmas ID migrén
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kérdôív, a migrén (és egyéb fejfájások) által oko-
zott korlátozottságot mérô MIDAS kérdôív is szere-
pelt. Az online felmérésben ezen túlmenôen egy
olyan kérdéssor is szerepelt, ami a leggyakoribb
önálló fejfájások (migrén, tenziós fejfájás, CF) jel-
lemzôinek felsorolása után az adott fejfájástípus
korábbi elôfordulására, illetve az elmúlt 30 nap
során észlelt gyakoriságára is rákérdezett. Ez utób-
bi adatokat (ID-migraine, MIDAS, fejfájástípusok
elôfordulására vonatkozó kérdések) használtuk fel a
kontrollbetegek kiválasztásához: csak azokat
választottuk be, akik vagy mindhárom eszköz alap-
ján fejfájásmentesek voltak, vagy ritka epizodikus
tenziós fejfájást (maximum havi egy fejfájós nap,
és a három hónapos idôtartamra vonatkozó MIDAS
kérdôíven maximum 3-as pontszám) tapasztaltak. 
A vizsgálatokat a betegek elôzetes felvilágosítás

utáni beleegyezésével, a Semmelweis Egyetem
Regionális Tudományos és Kutatásetikai Bizott sá -
gának engedélyével végeztük. 

ÉLETMINÔSÉG-KÉRDÔÍVEK 

A vizsgálatra két validált kérdôívet használtunk. Az
általános életminôséget a MOS-ban használt kérdô-
ív 36 pontos rövidített változatával (Short Form-36,
illetve SF-36)9, a fejfájás-specifikus életminôséget
a 23 pontos CHQQ-val mértük fel. Az SF-36-ot a
Medical Outcomes Trust fejlesztette ki, a CHQQ

kérdôív kifejlesztését és validálását munkacsopor-
tunk végezte el18, 30. A kérdôívek által vizsgált élet-
minôség-területeket az 1. táblázat foglalja össze.
Az SF-36 az általános életminôség nyolc terüle-

tét vizsgálja, amelyeket az USA-ban végzett MOS
során vizsgált 40 terület közül választottak ki. A
MOS eredeti kérdôíve 149 kérdést tartalmazott; a
jóval rövidebb SF-36 nyolc kérdéskörébôl négy a
fizikális, négy a mentális egészségre vonatkozik.
Bár az SF-36 nyolc kérdésköre a leggyakrabban
vizsgált életminôség-területekre vonatkozik, az
életminôség számos jelentôs aspektusát nem vizs -
gálja. Így például nem gyûjt adatot az alvásról és
minôségérôl, a kognitív teljesítményrôl, a családon
belüli feladatok ellátásáról, a rekreatív/hobbi
jellegû tevékenységre való képességrôl, a szexuális
mûködésrôl, az önbizalomról, az egészségi állapot-
tal kapcsolatos szorongásról, az interperszonális
kommunikáció minôségérôl. Mivel az általános
életminôséget méri, az SF-36 nem vizsgálja az
egyes betegségekre specifikus életminôség-terüle-
teket. Az SF-36 kérdôívvel kapcsolatban fontos
tudni, hogy a kérdôívvel összpontszám nem szá-
molható, így nem képez olyan mérôszámot, ami az
egyes betegek életminôségét könnyen összehason-
líthatóvá tenné. E hiányosságok ellenére az SF-36
az életminôség vizsgálatának megbízható eszköze,
amirôl több mint 4000 közlemény is tanúskodik31.
Több mint 50 országban használatos.

1. táblázat. Az SF-36 kérdôív, illetve az Átfogó Fejfájással Kapcsolatos Életminôség-Kérdôív (CHQQ) által vizsgált
életminôség-területek   

Név Rövidítés Definíció

SF-36
Fizikális egészség
Fizikai teljesítmény FT Mennyire befolyásolta az egészségi állapot a fizikai aktivitást (például sport) 

az elmúlt négy hétben
Szerep fizikai SF Mennyire befolyásolta az egészségi állapot a napi (munkahelyi) tevékenységet 

korlátozottsága az elmúlt négy hétben
Testi fájdalom TF Mennyi testi (nem pszichés) fájdalmat tapasztalt az elmúlt négy hétben
Általános egészségi ÁE Az általános egészségi állapot összefoglaló megítélése

állapot
Mentális egészség
Vitalitás VT Energia, fáradékonyság
Társadalmi TT Mennyire befolyásolta az egészségi állapot a társadalmi tevékenységet az elmúlt

tevékenység négy hétben 
Szerep emocionális SE Mennyire befolyásolták emocionális problémák a napi (munkahelyi) tevékenységet

korlátozottsága az elmúlt négy hétben
Mentális egészség ME Hangulat, emocionalitás az elmúlt négy hétben
CHQQ
Fizikai dimenzió FIZ Milyen mértékben befolyásolja a fejfájás a fizikai aktivitást
Mentális dimenzió MENT Milyen mértékben befolyásolja a fejfájás a mentális aktivitást
Szociális dimenzió SZOC Milyen mértékben befolyásolja a fejfájás a szociális aktivitást
Összesített mutató ÖSSZ A kérdôív összpontszámán alapuló mutató
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A CHQQ 23 kérdésére ötpontos Likert-skálán
adhatók válaszok, melyeket 0–100 pontos skálára
transzformálunk. A válaszokból az életminôség
három fô dimenzióján (fizikai, mentális, szociális)
túl egy összesített mutató is származtatható. Eddigi
vizsgálatok alapján a kérdôív, illetve annak szerb
fordítása megfelelô pszichometriai mutatókkal bír
migrén és tenziós fejfájás esetén18, 32. A kérdôív
resz ponzivitását egy fájdalomcsillapítók túlzott
használatához társuló fejfájás miatt kezelt betegek
körében végzett próbavizsgálat igazolta33. 

STATISZTIKAI MÓDSZEREK 

A statisztikai vizsgálatokhoz a GraphPad Prism 7
programot használtuk. Mivel a betegek adatainak
elôzetes elemzése során az életminôség-területek
többsége nem mutatott normáleloszlást, a vizsgálat
során nonparametrikus módszereket alkalmaztunk.
A vizsgált csoportok közti különbségeket Krus -
kal–Wallis-próbákkal és post-hoc Dunn-próbákkal, a
két kérdôív, illetve a betegek klinikai adatai és élet-
minôség-pontszámai közötti korrelációt Spearman-
féle próbákkal vizsgáltuk. Szig ni fi káns nak a p < 0,05
értéket tekintettük. A korrelációk erôsségét egy
Nagy-Britanniában mûködô statisz tika-oktatási kon-
zorcium34 ajánlásai alapján osztályoztuk. 

Eredmények 

BETEGEK ÉS KONTROLLOK 

Összesen 42 CF-beteget vizsgáltunk (16 nô és 26
férfi; átlagéletkor: 39,1 ± 13,5 év). Közülük 19-nek
(45%) volt élete során (nem feltétlenül a vizsgálat

idején) depressziója. 31 dohányzott, hat beteg volt
kezelt hypertoniás, kettô kezelt diabeteses, és kettô-
nek voltak anginás panaszai. További két beteg vas-
hiányos anaemia, egy beteg scleroderma, és egy
beteg rhinoconjunctivitis miatt állt a vizsgálat ide-
jén kezelés alatt. 
A CTF-betegek (33 fô: 21 nô és 12 férfi) közül

öt kezelt hypertoniás volt, diabetes egy betegnél
fordult elô, anginát egy beteg sem tapasztalt koráb-
ban. 12-nek (36%) volt depressziója. Fejfájás-profi-
laxist hat fô kapott a vizsgálat idején, ebbôl öten
adekvátnak tartható szert. 
A kontrollcsoportban 44 személy (25 nô és 19

férfi) volt. Hypertonia három, pánikszindróma ket -
tô, depresszió nyolc esetben (18%) fordult elô. A
kontrollszemélyek közül 22-nek (50%) egy napon
sem volt fejfájása. 
A három csoport között szignifikáns volt a

különbség a dohányzók arányát (p < 0,001), és a
depresszió elôfordulását (p = 0,025) illetôen. 
A betegek és kontrollok demográfiai, illetve kli-

nikai adatait a 2. táblázat mutatja be.

ÁLTALÁNOS ÉLETMINÔSÉG

A CF-betegek SF-36-pontszámai hét életminôség-
területen alacsonyabbak voltak, mint a fejfájásmen-
tes kontrolloké. Négy terület esetén a különbség
szignifikáns volt (szerep fizikai korlátozása, testi fáj-
dalom, társadalmi tevékenység, mentális egészség).
A CF-betegek pontszámai a nyolcból öt területen
(SF, TF, VT, TT, ME) voltak alacsonyabbak, mint a
krónikus tenziós fejfájós betegeké, de a különbség
csak a testi fájdalomra vonatkozó pontszám esetén
volt szignifikáns, azaz – a klinikai tapasztalattal egy-
behangzóan – a CF-betegek lényegesen erôsebb fáj-

20 Dióssy: Az életminôség vizsgálata a cluster fejfájás aktív időszakában  

2. táblázat. A betegek és kontrollok demográfiai, illetve klinikai adatai. A folyamatos változók értékeit átlag ± szórás,
minimum-maximum formában, a kategorikus változók értékeit esetszám (százalékos arány) formában adtuk meg   

Cluster fejfájás Krónikus tenziós fejfájás Kontroll

Esetszám 42 33 44
Kor (év) 39,1 ± 13,5; 20–76 között 38,1 ± 18,2; 18–73 között 39,8 ± 12,6, 17–82 között
Nem (a férfiak száma 26 (72%) 11 (33%) 19 (43%)

és százalékos aránya)
Betegségtartam (év) 10,9 ± 8,0; 0,5–26 között 6,0 ± 10,4; 0,5–42 között 7,2 ± 6,7; 0–25 között
Havi rohamszám 46,5 ± 28,4; 15–125 között 30,9 ± 12,9; 11–40 között 0,5 ± 0,5; 0–1 között
Átlagos rohamerôsség 85,2 ±14,9; 55–100 között 50,3 ± 17,5; 19–90 között 19,6 ± 23,6; 0–75 között

(VAS)
Átlagos rohamtartam 1,4 ±0,8; 0,3–3 között 10,1 ±7; 1–24 között 3,4 ± 8,3; 0–24 között

(óra)
Dohányosok 31 (74%) 9 (33%) 8 (18%)
Profilaktikus kezelés 14 (33%) 6 (20%) 0 (0%)
Hypertonia 6 (14%) 5 (17%) 3 (7%)
Depresszió 19 (45%) 12 (36%) 8 (18%)
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dalmat éltek át. A három csoportban az SF-36 kérdô-
ív nyolc területébôl ötnél mutatkozott szignifikáns
különbség. Közülük négy terület esetén a CF-bete-
gek pontszáma volt a legalacsonyabb (SF, TF, TT,
ME), míg az SE terület esetén a krónikus tenziós fej-
fájásban szenvedôké. A pontszámokat és szignifi-
kanciaszinteket a 3. táblázat foglalja össze. 

FEJFÁJÁS-SPECIFIKUS ÉLETMINÔSÉG 

A CHQQ kérdôív mindhárom területe és összesített
mutatója esetén a CF-betegek pontszámai szignifi-
kánsan alacsonyabbak voltak a KTF-betegek és a
kontrollok pontszámainál. A KTF-betegek pontszá-
mai alacsonyabbak voltak a fejfájásmentes kontrol-
lokénál, de a különbség csak a mentális terület ese-
tén volt szignifikáns. A három csoport közötti kü -
lönbség mind az életminôség-területek, mind az
összesített mutató tekintetében szignifikáns volt (4.
táblázat). 

KORRELÁCIÓK AZ ÁLTALÁNOS ÉS FEJFÁJÁS-SPECIFIKUS 

ÉLETMINÔSÉG KÖZÖTT 

Várakozásunkkal ellentétben a CF-betegek körében
a klinikai adatok és az általános, illetve a fejfájás-
specifikus életminôség-mutatók között kevés volt a

statisztikailag szignifikáns korreláció. Az általános
életminôséget mérô SF-36 nyolc területe közül
kettô, a szerep fizikai korlátozottsága és a testi fáj-
dalom korrelált a fájdalom erôsségével, a szerep
emocionális korlátozottsága pedig a betegségtar-
tammal. A fejfájás-specifikus életminôséget mérô
CHQQ kérdôív fizikai és szociális dimenziója, illet-
ve összesített mutatója szintén a fájdalom erôsségé-
vel mutatott szignifikáns korrelációt. Várako zá -
sunk nak megfelelôen valamennyi észlelt korreláció
negatív volt (azaz erôsebb fájdalom rosszabb élet-
minôséggel társult). A CF-betegek általános és fej-
fájás-specifikus életminôség-mutatóinak a klinikai
adatokkal való korrelációját az  5. táblázat foglalja
össze. 
A CF-betegek általános (SF-36) és fejfájás-

speci fikus (CHQQ) életminôség-mutatói között
szá mos szignifikáns mértékû korrelációt észleltünk.
A CHQQ fizikális dimenziója az SF-36 fizikális
dimenziójához tartozó négy területbôl csak az FT
területtel korrelált szignifikánsan, viszont szignifi-
káns korrelációt észleltünk a mentális dimenzióhoz
tartozó SE és ME területekkel. A CHQQ mentális
dimenziója szignifikáns korrelációt mutatott az SF-
36 mentális dimenziójához tartozó négy terület
közül hárommal (VT, TT, ME), és a fizikai dimen-
zióhoz tartozó ÁE területtel. A CHQQ szociális

3. táblázat. Általános életminôség: az SF-36 kérdôív területei az egyes csoportokban (átlag és szórás).
Kruskall–Wallis-próba és post-hoc Dunn-próbák    

SF-36 CF KTF Kontroll Kruskal–Wallis CF vs. KTF CF vs. KTF vs. 
ANOVA kontroll kontroll

FT 76,92 ± 29,6 75,7 ± 23,1 88 ± 14,3 ns ns ns ns
SF 34,62 ± 37,5 57,5 ± 38,9 71,3 ± 35,6 0,0020 ns 0,0014 ns
TF 15,31 ± 16,2 34,1 ± 19,3 50,7 ± 23,5 <0,0001 0,0031 <0,0001 0,0411
ÁE 61,81 ± 26,2 55,4 ± 18,7 60,7 ± 21,9 ns ns ns ns
VT 45,77 ± 31,2 46,2 ± 18,9 54,5 ± 21,9 ns ns ns ns
TT 50,48 ± 28,4 59,6 ± 20,2 69,4 ± 25,2 0,0079 ns 0,0059 ns
SE 70,44 ± 39,2 51,1 ± 37,9 73,3 ± 36,8 0,0184 ns ns 0,0223
ME 50,15 ± 19,9 56 ± 19,9 63,8 ± 20,4 0,0142 ns 0,0125 ns

CF: cluster fejfájás; KTF: krónikus tenziós fejfájás

4. táblázat. Fejfájás-specifikus életminôség: a CHQQ kérdôív dimenziói és összesített mutatója az egyes csoportok-
ban (átlag és szórás), illetve a p-értékek (Kruskall–Wallis-próba és post-hoc Dunn-próbák)     

CHQQ CF KTF Kontroll Kruskal–Wallis CF vs. KTF CF vs. KTF vs. 
ANOVA kontroll kontroll

Fizikai 30,1 ± 14,6 50,2 ± 18,6 59,7 ± 26,6 <0,0001 0,0001 <0,0001 ns
Mentális 37,4 ± 16,3 49,9 ± 17,1 64 ± 23,8 <0,0001 0,0278 <0,0001 0,033
Szociális 30,9 ± 19,4 54,9 ± 20,9 66,8 ± 26,8 <0,0001 0,0002 <0,0001 ns
Összesített 33,5 ± 14,2 51,1 ± 16,3 63,1 ± 24,4 <0,0001 0,0005 <0,0001 ns

mutató

CF: cluster fejfájás; KTF: krónikus tenziós fejfájás
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dimenziója az ÁE kivételével valamennyi SF-36
területtel szignifikáns korrelációt mutatott. A
CHQQ összesített mutatója a szerep fizikai korláto-
zottsága kivételével valamennyi SF-36 területtel
szignifikáns korrelációt mutatott. Várakozásunknak
megfelelôen valamennyi korreláció pozitív volt. A

CF-betegek általános és fejfájás-specifikus életmi-
nôség-mutatóinak korrelációját a 6. táblázat foglal-
ja össze.

Megbeszélés

Jelen vizsgálatunk szerint a cluster fejfájásban
szenvedôk életminôsége – elôzetes hipotézisünknek
megfelelôen – rosszabb, mint a krónikus tenziós
fejfájásban szenvedôké, illetve a kontrolloké. Ez a
különbség az általános életminôséget mérô SF-36
kérdôívvel kevésbé volt észlelhetô: a CF-betegek
életminôsége csak a nyolcból négy területen (SF,
TF, TT, ME) volt szignifikánsan rosszabb a kont -
rollokénál, és csak egy területen (TF) volt szignifi-
kánsan rosszabb a KTF-betegekénél. Ugyanakkor a
fejfájás-specifikus CHQQ kérdôívvel a CF-betegek
életminôsége mind a KTF-betegekéhez, mind a
kontrollokéhoz képest szignifikánsan rosszabb volt,
mind a három dimenzió, mind az összesített mutató
mentén. 

ÁLTALÁNOS ÉS FEJFÁJÁS-SPECIFIKUS ÉLETMINÔSÉG CLUSTER

FEJFÁJÁSBAN 

A témában publikált két korábbi vizsgálat20, 22 sze-
rint a CF-betegek SF-36 kérdôívvel felmért általá-
nos életminôsége rosszabb a kontrollszemélyeké-
nél, de az egyes vizsgálatok részben eltérô területe-
ken mutattak különbséget. Négy területen talált
mindhárom vizsgálat szignifikáns különbséget (SF,
TF, TT és ME; 7. táblázat). A két korábbi, illetve a
jelen vizsgálat eltérô eredményeit – a betegek aktuá -
lis állapotán és esetleges szociokulturális különbsé-

5. táblázat. A CF-betegek általános és fejfájás-specifikus életminôség-mutatóinak a klinikai adatokkal való korrelá -
ciója. Spearman-féle tesztek. A szignifikáns korrelációkat vastag és dôlt szedéssel jelöltük      

Kor Betegség- Fejfájós Roham- Rohamok Roham-
tartam napok száma gyakoriság idôtartama erôsség (VAS)

FT –0,068 0,078 –0,343 –0,294 –0,317 –0,244
SF 0,056 0,093 –0,133 –0,151 –0,307 –0,655
TF –0,016 0,018 –0,115 –0,088 –0,288 –0,702
ÁE –0,154 –0,017 0,055 –0,095 –0,037 –0,051
VT 0,091 –0,065 –0,226 –0,166 –0,023 –0,205
TT –0,136 –0,200 –0,002 –0,104 –0,038 –0,272
SE –0,232 –0,472 –0,340 –0,186 –0,154 –0,247
ME 0,091 –0,108 –0,119 0,102 –0,225 –0,155
Fizikai –0,089 –0,276 0,062 –0,113 –0,283 –0,523
Mentális 0,046 –0,031 0,246 0,199 –0,204 –0,407
Szociális –0,015 –0,099 0,054 –0,172 –0,298 –0,666
Összesített –0,040 –0,111 0,063 –0,091 –0,314 –0,614

mutató

VAS: vizuális analóg skála

6. táblázat. A CF-betegek általános és fejfájás-specifikus életmi-
nôség-mutatóinak korrelációja. Spearman-féle tesztek. A szignifi-
káns korrelációkat vastag és dôlt szedéssel jelöltük      

Fizikai Mentális Szociális Összesített 
mutató

FT 0,399 0,306 0,524 0,490
SF 0,232 0,245 0,493 0,314
TF 0,329 0,311 0,626 0,472
ÁE 0,368 0,485 0,307 0,491
VT 0,232 0,458 0,479 0,468
TT 0,315 0,651 0,448 0,544
SE 0,521 0,378 0,454 0,506
ME 0,434 0,783 0,560 0,681

7. táblázat. Szignifikáns különbségek CF-betegek és normál-
kontrollok általános életminôség-területei között az SF-36 kérdô-
ívvel eddig elvégzett vizsgálatokban      

D’Amico et al (20) Ertsey et al (22) Jelen vizsgálat

FT – – –
SF + + +
TF + + +
ÁE + + –
VT – + –
TT + + +
SE + – –
ME + + +
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geken túl – az eltérô kontrollcsoportok is magyaráz-
hatják. D’Amico és munkatársai irodalmi kontrollo-
kat használtak, saját korábbi vizsgálatunk során a
kontrollokat fejfájásmentes önkéntesek közül vá -
logattuk, a jelen vizsgálathoz pedig internetes fe lü -
let segítségével gyûjtöttünk kontrollokat, akik kö -
zött voltak ritka epizodikus tenziós fejfájásban
szenvedôk is. 
Érdekesség, hogy a késôbb kifejlesztett, és rövid

volta miatt egyre gyakrabban használt EQ-5D álta-
lános életminôség-kérdôívvel nem észleltek kü -
lönb séget CF-betegek és kontrollok életminôsége
között25. 
A fejfájással kapcsolatos életminôséget CF-bete-

gek körében elôször munkacsoportunk vizsgálta22.
Az MSQ 2.1 kérdôívvel végzett vizsgálat során a
CF-betegek életminôségét szignifikánsan rosszabb-
nak találtuk a kontrollokénál, ugyanakkor nem
találtunk szignifikáns különbséget a CF- és a mig-
rénes betegek életminôség-pontszámai között.
2017. novemberi PubMed-keresés alapján más, ki -
fe jezetten fejfájás-specifikus életminôségre vonat-
kozó vizsgálat CF-betegek körében nem készült.
Ugyanakkor többen vizsgálták a CF-betegek köré-
ben észlelt korlátozottságot, például D’Amico mun-
kacsoportja a krónikus CF-betegek fejfájás miatti
korlátozottságát a migrén vizsgálatára kifejlesztett
Migraine Disability Assessment Score (MIDAS)
kérdôívvel20. A betegek 36%-a hagyott ki munka-
napot fejfájás miatt, és további 50%-uk csak jelen-
tôsen kevesebb munkát tudott elvégezni; a betegek
60%-a fejfájás miatt nem tudott családi vagy egyéb
társasági/rekreációs aktivitásban résztvenni. Egy
késôbbi, német vizsgálatban a fejfájáshoz társuló
korlátozottságot vizsgáló HDI alkalmazásával24 a
CF aktív szakában szignifikánsan nagyobb korláto-
zottságot észleltek migrénes, illetve remisszióban
levô CF-betegek körében. Érdekes, hogy nem csak
a migrénesek és az aktív szakban levô CF-betegek,
de a remisszióban levô CF-betegek korlátozottsága
is szignifikánsan nagyobb volt, mint a fejfájásmen-
tes kontrolloké. Összefüggést találtak a CF-betegek
korlátozottsága és a rohamgyakoriság között, de
nem vizsgálták az összefüggést a betegségtartam,
illetve a rohamok tartama és erôssége, illetve a kor-
látozottság között. Mindezen adatok, saját eredmé-
nyeinkkel összevetve, aláhúzzák, hogy a CF jelen-
tôs hatást gyakorol az egyén életére, nagy fokban
rontja az életminôséget, és jelentôs korlátozottságot
okoz. Emellett a fenti észlelések azt is alátámaszt-
ják, hogy a betegségspecifikus életminôség-kérdô -
ívek érzékenyebben jelzik az életminôség különb-
ségeit, mint az általános kérdôívek, ezért klinikai
vizsgálatokban is célszerûnek látszik ilyen kérdô -
íveket használni. 

ÖSSZEFÜGGÉS AZ ÉLETMINÔSÉG-MUTATÓK ÉS KLINIKAI 

ADATOK KÖZÖTT 

Jelen vizsgálatunkban az SF-36 egyes életminôség-
területei, illetve a CHQQ dimenziói és összesített
mutatója a fejfájás legtöbb klinikai jellemzôjével
nem mutattak szignifikáns korrelációt. Kivételt
jelentett a fájdalom erôssége, ami az SF-36 SF és
TF területével, illetve a CHQQ fizikális és szociális
dimenziójával, valamint összesített mutatójával is
szignifikáns, mérsékelt, illetve erôs, negatív korre-
lációt mutatott. Korábbi, 2004-es vizsgálatunkban22

az SF-36 legtöbb területe szintén nem mutatott kor-
relációt a klinikai jellemzôkkel (kor, betegségtar-
tam, CF-periódus hossza, rohamgyakoriság). Ki vé -
telt jelentett a vitalitás, ami a kor elôrehaladtával
csökkent (r = 0,402, p = 0,0275), és a mentális
egészség, ami a betegségtartammal mutatott korre-
lációt (r = 0,0621, p = 0,0103). A fejfájás-specifikus
életminôséget vizsgáló MSQ 2.1 kérdôív értékei
nem mutattak összefüggést a betegek klinikai jel-
lemzôivel. Érdekes, hogy a CHQQ validálásának
vizsgálatakor17 migrénes és tenziós fejfájásban
szenvedô betegek körében szintén a fejfájás erôssé-
gével észleltük a legtöbb korrelációt, bár – különö-
sen a migrénes alcsoport esetén – a betegségtartam-
mal, a rohamok tartamával, illetve a rohamgyakori-
sággal is korreláltak a CHQQ egyes dimenziói. Az
adatok alátámasztják, hogy az életminôség a beteg-
séggel kapcsolatos olyan szubjektív tapasztalatokat
összegez, melyek nem feltétlenül vezethetôk le a
tényadatokból, emellett arra utalnak, hogy az átélt
fájdalom erôssége az életminôség fontos tényezôje. 

ÖSSZEFÜGGÉS AZ ÁLTALÁNOS ÉS FEJFÁJÁS-SPECIFIKUS 

ÉLETMINÔSÉG-PONTSZÁMOK KÖZÖTT 

Korábbi vizsgálatunkban az SF-36 kérdôív azon
négy területe közül, melyek a testi egészségre
vonatkoznak (FT, SF, TF, ÁE), a szerep fizikai kor-
látozását mutató (SF) terület és a testi fájdalomra
vonatkozó (TF) terület az MSQ 2.1 valamennyi
területével szignifikáns összefüggést mutatott. A
másik két, testi egészségre vonatkozó terület közül
a fizikai tevékenység (FT) terület csak az MSQ 2.1
emocionális hatásokat mérô területével korrelált,
az általános egészségi állapot pedig egyik MSQ 2.1
területtel sem. A SF-36 mentális egészséggel kap-
csolatban hozható négy területe (VT, TT, SE, ME)
közül három (VT, TT, ME) a MSQ 2.1 emocioná-
lis hatásokat mérô területével, kettô (VT, SE)
emellett a MSQ 2.1-nek a napi aktivitás gátlására
vonatkozó területével is korrelált. Érdekes, hogy a
két kérdôív elsôsorban fizikai tevékenységeket
mérô területei (SF-36 FT és MSQ 2.1 szerepet kor-
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látozó és szerepet gátló területei, illetve a migrén
emocionális hatásaira vonatkozó SF-36 SE és
MSQ 2.1 emocionális terület) között nem volt szig-
nifikáns összefüggés.
A jelen vizsgálat során is hasonló megfigyelése-

ket tettünk. A négy „fizikális” SF-36 területbôl csak
az FT korrelált a CHQQ fizikális dimenziójával,
ami viszont a mentális dimenzióhoz tartozó SE és
ME területekkel is korrelált. A négy „mentális” SF-
36 területbôl három (VT, TT, ME) korrelált a
CHQQ mentális dimenziójával, de utóbbi az SF-36
fizikai dimenziójához tartozó ÁE területtel is korre-
lációt mutatott. Ugyanakkor a CHQQ szociális
dimenziója az ÁE kivételével, illetve a CHQQ
összesített mutatója az SF kivételével valamennyi
SF-36 területtel szignifikáns korrelációt mutatott. 
Ezen megfigyelések alapján az általános életmi-

nôséget, illetve a fejfájás-specifikus életminôséget
mérô kérdôívek egyes, egymással rokonítható terü-
letei (például a SF-36 SE területe, az MSQ 2.1 emo-
cionális hatásokat vizsgáló területe, illetve a CHQQ
mentális dimenziója) nem függnek egymással szo-
rosan össze. Ennek oka feltehetôen a kérdések kivá-
lasztásának eltérô módszereiben és a kérdéskörök
koncepciójának különbözô megfogalmazásában
keresendô. 

KÜLÖNBSÉGEK A CLUSTER FEJFÁJÁS ÉS KRÓNIKUS TENZIÓS

FEJFÁJÁS ÉLETMINÔSÉGRE GYAKOROLT HATÁSÁBAN 

A tenziós fejfájás életminôségre gyakorolt hatásáról
kevés adat áll rendelkezésre35. SF-36 kérdôível vég-
zett vizsgálatok szerint a tenziós fejfájás epizodikus
formája kisebb mértékben rontja az általános élet-
minôséget, mint a krónikus forma. Míg az epizodi-
kus tenziós fejfájás elsôsorban a TF területen rontja
az életminôséget, a krónikus tenziós fejfájás az SF,
a TT és az SE területén is jelentôs életminôség-
romlást okoz fejfájásmentes kontrollokhoz viszo-
nyítva. Tenziós fejfájósok körében nincs adat fejfá-
jás-specifikus életminôség-kérdôívekkel végzett
vizsgálatról.
Korábban a CF és a KTF életminôségre gyako-

rolt hatását nem vetették össze. A jelen vizsgálat
eredményei szerint a CF az általános életminôséget
a Testi Fájdalom területen a KTF-nél nagyobb mér-
tékben rontja; megfelel a klinikai tapasztalatnak,
hogy a CF a KTF-nél lényegesen nagyobb fájda-
lommal jár. A két csoport eredményei az SF-36 kér-
dôív egyéb területeit illetôen nem mutattak szignifi-
káns különbséget; érdekes, hogy a KTF-betegek az
általános életminôség SE és ÁE területén alacso-
nyabb értéket értek el, mint a CF-betegek. Korábbi
vizsgálatunkban22 az SF-36 kérdôív migrénes és
CF-betegek életminôsége között csak két területen

(testi fájdalom, társadalmi tevékenység) talált szig-
nifikáns különbséget. Ezek az eredmények, más
korábbi megfigyelésekkel együtt35 arra utalnak,
hogy az SF-36 kérdôív nem érzékeny az egyes fej-
fájástípusok közti különbségre, a klinikailag jelen-
tôs különbségek dacára. 
Elôzetes várakozásainknak megfelelôen a CF a

CHQQ kérdôívvel mért fejfájás-specifikus életmi-
nôséget valamennyi dimenzió és az összesített
mutató mentén is nagyobb mértékben károsítja,
mint a KTF. Korábbi vizsgálatunkban egy másik
eszköz (MSQ 2.1) alkalmazásával nem észleltünk
különbséget migrénes és CF-betegek életminôsége
között, bár a klinikai tapasztalat egyértelmûen alá-
támasztja, hogy a CF-roham a migrénnél jóval
hevesebb, és a rohamgyakoriság is nagyobb. Ennek
oka valószínûleg az, hogy a MSQ 2.1 kérdéseinek
összeállításakor egy nagyobb kérdéssorból azokat a
kérdéseket választották ki, amelyek a migrén okoz-
ta korlátozottságra a legérzékenyebbek36. Emiatt a
kérdôív nem gyûjt adatot több olyan területrôl
(alvás minôsége, tevékenységek tervezése, hangu-
lat stb.), melyek a CF-betegek számára fontosak
lehetnek. Jelen vizsgálatunk arra utal, hogy a
CHQQ kérdôív, ami 23, a fejfájásbetegek számára
lényeges területre kérdez rá, alkalmas lehet a külön-
bözô fejfájástípusok specifikus hatásai közötti
különbség tételre. 

A VIZSGÁLAT KORLÁTAI 

Jelen vizsgálatunk egyik korlátja, hogy a CF-bete-
geket csak a fejfájás aktív idôszakában (a cluster
periódus során) vizsgáltuk, így nem tudtunk adatot
szolgáltatni életminôségükrôl a rohammentes idô-
szakban. Korábbi vizsgálatunkban22 a cluster perió-
dus lezárulta után a betegek általános életminôsége
három területen (SF, TF, TT) szignifikánsan (p <
0,002) javult, és a remisszió szakában elért pontszá-
mok egyik területen sem tértek el szignifikánsan a
fejfájásmentes kontrollokétól. Szintén szignifikáns
javulást észleltünk a fejfájás-specifikus MSQ 2.1
kér dôív mindhárom területén. Érdekesség, hogy
egy német vizsgálatban, bár a remisszió szakában
szignifikánsan csökkent a CF-betegek korlátozott-
sága az aktív szakban észleltekhez képest, a remisz-
szióban levô betegek még mindig olyan fokú korlá-
tozottságról számoltak be, mint a migrénes betegek,
és lényegesen nagyobb korlátozottságról, mint a
fejfájásmentes kontrollok24. 
Szintén korlátozza az eredmények értékelését az

a tény, hogy a kontrollcsoportba csak kevés fejfá-
jásmentes személyt sikerült bevonnunk, és a kont-
rollcsoportba bevont, ritka epizodikus tenziós fejfá-
jást átélô betegek a fejfájásuk tényadataihoz (erôs-

24 Dióssy: Az életminôség vizsgálata a cluster fejfájás aktív időszakában  
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ség, gyakoriság) képest jelentôs életminôség-rom-
lásról számoltak be. Ennek oka további vizsgálatot
igényel; e pillanatban nem tudunk olyan vizsgálat-
ról, mely a ritka epizodikus tenziós fejfájásban
szenvedôk életminôségét vizsgálta volna. 
Szintén korlátozó tényezô, hogy a CF-betegek

csoportjában lényegesen nagyobb volt a dohányzók
aránya, és szignifikánsan gyakrabban fordult elô
depresszió; a relatíve alacsony esetszámok miatt e
változók hatását nem vizsgáltuk. 
Végül a jelen vizsgálat értékelése annyiból igé-

nyel óvatosságot, hogy – bár a CHQQ kérdôív
kidolgozása során a CF-betegek számára fontos
területeket is figyelembe vettük – a kérdôív cluster
fejfájásban szenvedôk körében nincs formálisan
validálva; a validálást célzó adatgyûjtést új betegek
bevonásával, illetve a betegek cluster perióduson
kívüli vizsgálatával jelenleg is folytatjuk.

Összefoglalás

A jelen vizsgálattal rámutattunk, hogy a cluster
periódus alatt mind az általános, mind a fejfájás-
specifikus életminôség jelentôsen rosszabb, mint a
kontrolloké. A CF az általános életminôséget leg-
alább olyan mértékben rontja, mint a krónikus ten-
ziós fejfájás; a testi fájdalom egyértelmûen súlyo-
sabb CF-ben. A fejfájás-specifikus életminôség-
kér dôív összpontszáma és mindhárom dimenziója
lényegesen rosszabb életminôséget jelzett CF-ben,
mint KTF-ben. Mivel korábbi vizsgálataink szerint
a CF periódus megszûnte után az életminôség a fej-
fájásmentes kontrollokétól nem különbözik22, a CF-
betegek életminôségének javításához szükséges
minél elôbb rohammentes állapotot elérni, ami
megfelelô profilaktikus, illetve rohamkezeléssel
oldható meg. 
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Bevezetés – A gerincvelô-sérülés gyakran szignifikáns
mértékû rokkantságot eredményez, és csökkenti az élettel
való elégedettséget. Tanulmányunkban megvizsgáltuk a
gerincvelô-sérülés helye és a rokkantság, valamint az élet-
minôség kapcsolatát, továbbá az élettel való elégedettség
és a rokkantság kapcsolatát.
Módszerek – A vizsgálatba olyan betegeket vontunk be,
akik esetében a gerincvelô-sérülés legalább egy évvel
korábban történt. Összegyûjtöttük a betegek demográfiai
és klinikai adatait. A betegek rokkantsági fokát a Craig
Handicap Assessment and Reporting Technique-Short
Form (CHART-SF), míg az élettel való elégedettségüket a
Satisfaction with Life Scale (SWLS) révén mértük fel.
Eredmények – A 76 beteg közül 21 fô (27,6%) volt
tetrapleg, míg 55 fô (72,4%) volt parapleg. Az SWLS-
értékek hasonlóak voltak a tetrapleg és a parapleg
betegcsoportbann (p = 0,59), míg a CHART-paraméterek
(fizikális függetlenség, mobilitás, foglalkoztatottság és
össz-CHART-pontszám) szignifikánsan magasabbak 
voltak a parapleg betegek körében (p = 0,04; p = 0,04;
p = 0,001 és p = 0,01). A szociális integráció szintje
mindkét csoportban hasonlóan magas volt. Pozitív korrelá-
ciót találtunk a sérülés óta eltelt idô mennyisége, valamint
a CHART fizikális függetlenség és foglalkoztatottság
pontszámok, valamint a pénzügyi elégedettség szintje
között (p < 0,01; p < 0,01; p = 0,01). A pénzügyi elége -
dettség kizárása után (p = 0,02) nem maradt további
összefüggés a többi CHART-paraméter és az SWLS között.

Introduction – Spinal Cord Injury (SCI) may often lead to
significant disability in affected individuals and reduce life
satisfaction. Herein we aimed to investigate the effects of
the level of injury on disability and life satisfaction as well
as the relation between life satisfaction and disability. 
Methods – Patients with at least one-year history of SCI
were included. Demographic-clinical data of patients were
recorded. The Craig Handicap Assessment and Reporting
Technique-Short Form (CHART-SF) was used for quantify-
ing the degree of patients’ disability. Life satisfaction was
assessed by the Satisfaction with Life Scale (SWLS). 
Results – Of the 76 patients, 21 (27.6%) were tetraplegic
and 55 (72.4%) were paraplegic. SWLS was found to be
similar in tetraplegic vs. paraplegic patients (P=0.59),
whereas CHART parameters such as physical independ-
ence, mobility, occupation, and total CHART value were
significantly higher in paraplegic patients (P=0.04,
P=0.04, P=0.001 and P=0.01, respectively). Social inte-
gration was found similarly high in both groups. There
was a positive correlation between elapsed time after the
injury and CHART physical independence, occupation and
the level of economic sufficiency (P<0.01, P<0.01,
P=0.01). Excluding the economic sufficiency (P=0.02),
there was not any other association between the rest of
CHART parameters and SWLS. 
Conclusions – According to our findings, although the
level of injury seems to be influential on disability, it seems
to have no significant effect on life satisfaction. Since the
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Spinal Cord Injury (SCI) usually occurs sudden-
ly due to an accident and it causes momentous

permanent damage, leading to significant changes
in people’s quality of life1-4. After SCI, there is
important limitation in activities, and restriction in
participation such as transfers and locomotion, self-
care activities, difficulties in regaining employ-
ment, and in sexual life, leading to serious compli-
cations regarding the adaptation of affected
patients5. As the level of injury increases, the func-
tional loss in SCI becomes even much greater. In
the long term, the emotional states of the patients
are negatively affected because the recovery
process is quite long and troublesome, thus causing
a low rate of improvement. In addition, the rates of
depression and suicide in SCI patients were found
to be higher than those reported in the general pop-
ulation6, 7. At the beginning of a rehabilitation pro-
gram, a sole recovery expectation in these groups of
patients, such as being able to walk again, may be
an obstacle to the adequate use of the potential
functional capacity. Rehabilitation approaches
regarding how patients can be independent at home
environment or during their transfers can increase
the independence at wheelchair-level, thus reduce
the disability and social isolation in patients with
SCI. This basic approach of rehabilitation will pos-
itively influence the patients’ viewpoints as well as
their life satisfaction. The rates of participation after
the injury vary from country to country, because
each country has its own unique environmental reg-
ulations, positive discrimination levels in legal and
social rights, opportunities for return to work, and
different adaptations to daily life activities. The
major reasons for insufficient levels of participation
in Turkey are due to its high attitudinal social struc-
ture, physical and political barriers, and limited
services8. In patients with SCI, disability (impair-
ments, activity limitations and participation restric-
tions) and life satisfaction are very important for

both patients and physicians. The reason why we
aim a higher life satisfaction in these patients is
because we believe the fact that the greater the
rehabilitation the better the life satisfaction, and the
higher the social life participation, thus providing
the patients to have a more active life in their future
rather than be an observer. Therefore, there have
been some studies regarding the importance of life
satisfaction3, 4, 9–12. Although we initially thought the
opposite, it has been emphasized that life satisfac-
tion is not strongly related to severity of injury or
physical impairments13. Shin at al. describe life sat-
isfaction as a global assessment of a person’s qual-
ity of life according to his/her own criterion14. Our
primary aim in this study is to determine the rela-
tionship between injury level and the negative situ-
ations that cause disability, with the goal of identi-
fying the disability and life satisfaction of patients
with chronic SCI in Turkish society.

Methods 

A total of 76 inpatients aged 18 to 75 years, who
had at least 1 year history of injury, were randomly
included in this study, with detailed neurological
examination along with their present complications.
The exclusion criteria were defined as follows:
patients with severe respiratory problems, the histo-
ry of head trauma, consciousness and orientation
problems, serious psychiatric illness before the in -
jury, any previous history of alcohol and substance
abuse, pregnancies, and the presence of malignan-
cy. A face-to-face interview was performed. The
main demographic characteristics of the patients
including recruitment status, post-event changes in
marital status, post-event changes in job or educa-
tion, number of inpatient rehabilitation courses,
post-in jury home changes (another, more suitable
home), spinal cord injury levels, complications due

28 Karatas: Life satisfaction is important in spinal cord injury 

Következtetések – Bár úgy tûnik, hogy a gerincvelô-
sérülés helye befolyásolja a rokkantság mértékét, ered-
ményeink szerint a gerincvelô-sérülés helye és az élettel
való elégedettség között nincs összefüggés. Mivel a pénz -
ügyi elégedettség az egyetlen tényezô, ami pozitívan
befolyásolja az élettel való elégedettséget, nagyobb
hangsúlyt kellene fektetni azoknak a szabályozási
tényezôknek a kidolgozására, amelyek segítik a sérültek
munkaerôpiacra való visszatérését.

Kulcsszavak: élettel való elégedettség, rokkantság, 
gerincvelô-sérülés, CHART, a laesio szintje

only thing that positively affects life satisfaction is econom-
ic sufficiency, more emphasis should be placed on regula-
tions that increase the return to work in patients.

Keywords: life satisfaction, disability, spinal cord injury,
CHART, lesion level
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to spinal cord injury, American Spinal Injury
Association Impairment Scale (AIS) motor score15,
AIS staging, and ability to ambulate were recorded.
The Satisfaction with Life Scale (SWLS) was used
to determine to what extent post-event life satisfac-
tion was affected. SWLS is scored on a range from
5 to 35, including 5 questions, each answer of
which is scored from 1 to 7. A score of 20 is noted
as neutral, scores more than 20 are regarded as sat-
isfaction and scores less than 20 are regarded dis-
satisfaction16. The Turkish validity and reliability
study of the scale was carried out by Dagli17. The
Craig Handicap Assessment and Reporting Tech -
nique-Short Form (CHART-SF), which is a meas-
ure of societal participation, was completed to
assess the disability of the patients18, 19. This form
was developed in 1992 to provide a simple, objec-
tive assessment of limitations in activity, restriction
in participation, and impairments (problems on
body structure or pyhscological). CHART-SF con-
tains 6 sections as follows: 1-Physical indepen -
dence: being able to maintain a customarily effec-
tive independent existence, 2- cognitive independ-
ence, 3-mobility: being able to move effectively in
his/her surroundings, 4-occupation: having the abil-
ity to occupy one’s time according to the customs
or usual practices associated with the person’s sex,
age, and culture, 5-social integration: being able to
participate and sustain usual social relationships, 6-
Economic Self-Sufficiency: ability to maintain so -
cio-economic activity and independence. Each sec-
tion has a maximum score of 100 points, represent-
ing the degree of performance typical of the aver-
age non-disabled person20. Although the word
“han dicap” is used in the CHART-SF scale, this
limited term is no longer used for disability. “Dis -
ability”, as an umbrella word, after the revision of
the International Classification of Functioning Dis -
ability, and Health (ICF)-2001, includes the follow-
ing situations and their negative relations with each
other: impairments (problems in structural body or
physiological functions), limitations in activities,
and restrictions in participation (problems that an
individual may experience in involvement in life
situations). The severity and coexistence of these
disorders determine the severity of disability21, 22.
So far, because it contains the conditions in the dis-
ability (such as limitation of activity and restriction
of participation) the CHART form has been used
successfully as a determiner of disability in several
studies23–25. In order to determine the sexual activi-
ty before vs after the injury, we used a question-
naire that we created ourselves and we asked the
patients to choose one of the following answers:
“absent,” “worse,” “same,” or “better.” All the re -

crui ted subjects signed an informed consent form
be fore participating in the study. The study was con-
ducted with the manner of ethical principles ac cor -
ding to the Declaration of Helsinki. Ethical app ro -
val for this study was obtained from the ethical
com mittee of Ankara Physical Therapy and Re ha bi -
litation Training and Research Hospital, with deci-
sion number: 83894237/900-773.99/1262.

Statistical analysis

All statistical analyses were performed using SPSS
(version 22.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA). The
Kolmogorov Smirnov and Shapiro Wilk test was
used to determine whether or not the data were nor-
mally distributed. Median and minimum-maximum
values were used for non-normally distributed data,
while mean and standard deviation values were
used for normally distributed data. Students T test
and ANOVA were used for the comparison of nor-
mally distributed data, while Mann–Whitney U and
Kruskal–Wallis tests were used for non-normally
distributed data. Spearman and Pearson correlation
tests were used for correlation analyses. P value <
0.05 was considered as statistically significant.

Results

A total of 76 patients, including 21 (27.6%) tet ra -
ple gic and 55 (72.4%) paraplegic; 45 patients (59.2%)
were men and 31 (40.8%) were women. Median age
was 33 years (18 - 65), median duration of educa-
tion was 6.5 years (0 - 15). The median time after
the injury was 24 months (12 - 276). When conside -
ring the common etiologies of SCI, it was observed
that vast majority of the causes were motor vehicle
crashes (35.5%). Of note, sports injuries, particular-
ly diving, were seen only in male patients. The ma -
jority of patients (93.4%) had a history of 2 or more
previous hospitalizations. 31.6% of the patients
made post-injury home changes. The median AIS
motor score was found as 50 (range 6 to 92). 56.6%
of the patients were married. Only three of the
patients were observed to have been divorced after
the incident. The majority of attendants of patients
were the patients’ relatives (89.5%). Around 47%
of the tetraplegic patients and 45% of the paraple -
gics had AIS-A lesions. Furthermore, the AIS-D ra -
tio was remarkably high in tetraplegic (33.3%) and
paraplegic (3.63%) patients. The demographic data
of the patients are shown in Table 1. When we
compared the patients’ sexual activities before ver-
sus after the injury, it revealed that 82.9% of the 76
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patients had no current sexual activity, whereas
7.9% of the patients had similar sexual activity after
the injury, all of them being women. 

There were no significant difference between
male and female patients in terms of the life satisfac-
tion ratio and CHART parameters, with the only
exception of occupation, which was significantly

higher in female patients (P = 0.01). When patients
were grouped according to their level of injury
(tetraplegia vs. paraplegia) no significant difference
was observed in regards to life satisfaction, social
integration, and economic sufficiency (P = 0.59, P =
0.89, P = 0.73, respectively), whereas some CHART
parameters including physical independence, mobil-
ity, occupation, and total chart score were signifi-
cantly higher in paraplegic patients (P = 0.04, P =
0.04, P < 0.01, P = 0.01, respectively). Life satisfac-
tion did not differ according to ambulatory types or
injury types (P = 0.446 and P = 0.20, respectively).
In addition, when small groups were created accord-
ing to AIS staging, there was only a significant dif-
ference in CHART physical independence parame-
ter in favor of AIS-D (P = 0.019), whereas no signif-
icant difference was found in other CHART param-
eters and life satisfaction values (P > 0.05). Table 2
indicates the life satisfaction and CHART values
according to gender (male vs. female) and level of
injury (tetraplegia vs. paraplegia). 76.6% of the
patients were not satisfied with their lives (SWLS <
20). There was no positive correlation between the
life satisfaction and any of the chart parameters
except economic sufficiency (P = 0.02). There was
a positive correlation between the elapsed time after
the injury and CHART physical independence,
occupation and the level of economic sufficiency (P
< 0.01, P < 0.01, P = 0.01). The correlations of
SWLS and CHART parameters with age, the time
after injury, and education are given in Table 3.
During the hospitalization, pain and spasticity was
observed in 65.8% and 55.3% of the patients,
respectively. Complication rates between male and
female patients were similar (P > 0.05). It was
observed that spasticity and pain did not affect the
life satisfaction ratio and any of the CHART param-
eters (P > 0.05). Regression analysis showed no
independent association of SWLS with any of the
CHART parameters, educational status, occupation,
marital status, and complications, which were
thought to have affected SWLS (P > 0.05, all). 

Discussion 

SCI is a major therapeutic challenge to adapt to and
handle, regardless of injury level. In fact, going
from a completely healthy body to a dependent situ-
ation on many daily life activities is the most impor-
tant reason of this challenging situation1. In ge neral,
individual independence levels are quite dif ferent
between paraplegic and tetraplegic pa tients26.
Another important thing to emphasize is that assess-
ing the change on restriction in participation is

Table 1. Demographic data of patients 

Variables N %

Sex 
Men 45 59.2
Women 31 40.8
Tetraplegia 21 27.6
Paraplegia 55 72.4

Before injury 
Married 43 56.6
Single 33 43.4

Post-injury 
Married 40 52.6
Single 36 43.4

Post-injury home changes 
Yes 24 31.6
No 52 68.4

Etiologies 
Motor vehicles crashes 27 35.5
Falling 22 28.9
Gunshot wounds 7 9.2
Diving 4 5.3
Sports injuries 1 1.3
Others 15 19.7

First rehabilitation 21 27.6
Second rehabilitation 25 32.9
Multiple rehabilitation 54 60.5

Caregivers 
Family 68 89.5
Paid 5 6.6
None 3 3.9

Level of injury
Cervical 21 27.6
Thoracic 40 52.6
Lumbar 15 19.7

AIS
A 35 46.1
B 19 25.0
C 13 17.1
D 9 11.8

SCI
Complete 35 46.1
Incomplete 41 53.9

Ambulation
Non ambulatory 20 26.3
Therapeutic 24 31.6
Household  17 22.4
Functional 15 19.7

SCI: spinal cord injury; AIS: ASIA impairment scale
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required in people with SCI. According to ICF, the
restrictions in participation are defined as problems
an individual may experience in involvement in life
situations22, 27. CHART scale is frequently preferred
in studies in order to assess the level of disability of
disabled people and to determine their participation
in social life. All substances eminently contained in
CHART are the substances in disability: participa-
tion, limitation in activity and restrictions in partici-
pation. Reduced physical independence, mobility,
occupation and socialization lead to a decrease in
community integration, which can be strongly relat-
ed to the person’s perceived life satisfaction and
QoL28. In our study, SWLS, however, was found in
low levels in paraplegic and tetraplegic patients,
with both groups having similar rates. Another
important finding in our study was that there was
also no significant difference in terms of SWLS
between male and female patients. Additionally, no
distinctive difference was observed between SWLS
and age, education level, mobilization level, and
physical independence values. Of note, unfortu-
nately 76.6% of the patients were not satisfied with
their lives. The fact that the only CHART parame-
ter which correlated with life satisfaction in our
study was the economic sufficiency shows how
important this is for our patients. The fact that the
most patients had economic inadequacy can explain
the low level of life satisfaction in all groups. In the
present study, the CHART physical independence,
mobility and occupation which are indicators for
functioning and disability were significantly greater
in paraplegic patients, as we expected. However,
the median CHART values among the tetraplegic
and paraplegic groups were rather low. As com-
pared with other countries, the values for Turkish
SCI patients in this study were lower than expect-
ed29, 30. One reason of this might be that the patients
were more complicated due to the fact that the hos-
pital where the study was performed was the refer-
ence hospital to which the SCI patients were direct-
ed. As stated in the study by Dijkers et al., which
also included data from Turkish patients, our social
structure tends to protect the injured people as if
they were in a baby-care, with a charitable mental-
ity undertaking all of their responsibility8. As well
as having inadequate social and environmental reg-
ulations for disabled people, some environmental
barriers represent major obstacles both to patients’
mobility and physical independence. In addition, it
is known that many patients prefer spending most
of their time at home, because of the negative
thoughts they think they would experience outside
of the house. Richards et al. who conducted a study
about two decades ago that included a large group T
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of patients suggested that access to the environment
as a predictor factor adds to the explained alteration
of life satisfaction31. In the study by Akyuz et al., it
was found that architectural and accessibility barri-
ers were the most unfavorable factors that prevent-
ed the patients from participating social meetings32.
Both the inadequacy in public transport and inap-
propriate pavement arrangements and the incom-
patibility of the house structure for a wheelchair can
lead the patients to become more inactive. It was
also observed in other studies that environmental
factors can either facilitate or hinder social partici-
pation, and environmental barriers are negatively
associated with social participation in the SCI pop-
ulation. Assistance barriers are the principal obsta-
cles to social participation in the SCI population
and should be the focus of efforts to improve partic-
ipation33–35. The more frequent and active use of
assistive technologies and the subsequent construc-
tion of homes and environmental regulations in
accordance with the disability will help patients to
participate in daily life.

Economic support for home-made physical
arrangements is also quite inadequate. The econom-
ic competence scores of our patients are also very
low; therefore it is very difficult for them to do their
indoor arrangements with their own facilities.
Another study, performed in our country, has also
indicated that economic impossibility is a highly
important factor on domestic regulations32. In our
country, the rate of unemployment after SCI is very
high due to the fact that most of the patients before
the injury had worked in jobs which require physi-
cal strength, thus having a negative effect on eco-
nomic sufficiency after the event. Besides, the per-
centage of return to work and education is quite low,
with a rate of 14%. In a review, the rate of return to
work has been reported to be 11.5-74%36, indicating
similar results to the study performed on Turkish

patients32, 37. Given the economic competence which
was the only parameter associated with life satisfac-
tion in our study, maybe one of the first and fore-
most things to do for these patients is to create posi-
tions to enable them to return to work again. The
significantly lower rate in the occupation level in
our country compared to that in other countries may
be explained with social habits, as aforementioned
above. The questions, being asked in occupation
section, were about as follows: housework, cooking,
gardening, repairing and child care etc.; however, in
our country where eastern culture is dominant,
patients (particularly men) were also likely to
receive “0” point in terms of these activities, even
before the injury. Therefore, most male patients
were only able to receive score through their social
meetings with their friends and active workday. On
the contrary, the patients, who were retired or house-
wives, would not be able to receive any score from
active workday section. When considering from this
point of view, our very low values for occupation
may partly be explained with these factors. 

We had quite high values in social integration
section, which we think once again is explained by
that this situation is related to the natural structure of
our community, which is highly preservative, com -
passionate and possessive. Interviewing patients
via a face-to-face visit or a tele-visit, we observed
that the social support of the injured patients were
quite high. To our way of thinking, the crowded
family atmosphere also plays a role in the increase
of social support. Similar to data reported in India,
the contribution of this crowded family environ-
ment may be a considerable factor in the increase of
social support29. Moreover, in another study of
patients with SCI performed in Greece, which is
located in a similar cultural geography, depression
has been reported to have been seen less often as a
result of similar characteristics of their society
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Table 3. The correlation of SWLS and CHART parameters with age, time after injury, and education

Variables Age (year) Time after injury (month) Education (year) SWLS*
R P R P R P R P

SWLS* 0.13 0.12 0.14 0.10 -0.00 0.49 1 .
CHART** Physical independence -0.19 0.05 0.30 <0.01 0.11 0.15 0.09 0.19
CHART** Mobility -0.11 0.15 0.17 0.06 0.09 0.21 0.09 0.21
CHART** Occupation 0.15 0.09 0.36 <0.01 -0.15 0.09 0.06 0.29
CHART** Social integration -0.15 0.09 -0.06 0.29 0.17 0.06 0.10 0.19
CHART** Economic sufficiency 0.12 0.13 0.24 0.01 0.16 0.07 0.22 0.02
CHART** total value -0.05 0.33 0.41 <0.01 0.17 0.07 0.13 0.11

*Satisfaction With Life Scale
**The Craig Handicap Assessment and Reporting Technique
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including their protection and friendly relation-
ships38. As a promising result of our work, we
observed that the patients’ physical independence,
mobility and occupational values improved by the
increasing time elapsed after the accident. Herzer et
al. have reported that the earlier the rehabilitation
starts, the more effective the function gets39. Based
on these findings, we think that rehabilitation prog -
rams applied in this period, along with the pa tient’s
adaptation to their current personal capacity had
important contributions to this result. 

The main limitation of our study was the small
sample size, with most of the patients having a low
socio-cultural level. There is a need for large stud-
ies at different socio-cultural levels, consisting of
different centers with larger patient groups.

In conclusion, we observed that life satisfaction
levels of our patients appear, at best, to be mild or
moderate. As known, further supports to patients
with SCI are needed in particular the areas such as
physical independence, social participation, and

occupation, concentrating more on these issues dur-
ing rehabilitation periods, and also ensuring more
arrangements that make their lives easier and with a
maximum QoL. Additionally, it would be much
bet ter to reorganize some social arrangements re -
garding return to work, particularly for those who
had occupied in bodily works. Life satisfaction,
which correlates with economic competence, also
suggests that the arrangements on return to work
can be very beneficial and significant. 
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CORRECTION OF THE PHYSIOLOGICAL ARTEFACTS
AT PRE-SURGICAL CLINICAL FUNCTIONAL MR
Kiss M; Gál AV, PhD; Kozák LR, PhD; Martos J, PhD, 
Nagy Z, DSc
Ideggyogy Sz 2020;73(1–2):35–42.

Introduction/aim of the study – Pre-surgical functional
MRI (fMRI) is an important modality of examinations
before brain surgery. There are several artefacts (e.g.
motion, susceptibility) which may hinder the evaluation of
fMRI data. Physiological artefacts (breathing, pulsation)
also affect the sensitivity and specificity of anatomical
localization. The aim of this study is to demonstrate the
efficiency of physiological artefact identification and
removal methods for presurgical evaluation.
Materials and methods – Siemens Magnetom Verio 3T
MRI scanner was used to collect data. The physiological
parameters (breathing, pulse) were recorded with the MRI
system’s built-in devices. Data from fourteen patients –
with primary brain tumour – were evaluated with SPM12
utilizing the RETROICOR/RVHR tool to detect and
decrease the effect of physiological artefacts. We com-
pared the statistical maps obtained with and without the
physiological correction using the Jaccard similarity coef-
ficient, and ROI analyses.
Results – Significant differences were found in the mean
ROI values (p<0.0016) and the extensions of eloquent acti-
vations (p<0.0013), when using the physiological correction
(RETORICOR/RVHR) based on convolution method. On the
other hand, no significant differences were found between
the ROIs’ standard deviations (F=0.28). The RETROICOR/
RVHR method helps to define the precise localisation of 
eloquent areas (p<0.009). The number of irrelevant (non-
significant) voxels were increased (p<0.001).

Célkitûzés – A funkcionális MR- (fMRI) vizsgálatok
szerves részét képezik az idegsebészeti beavatkozások
elôtt álló betegek kivizsgálásának. A mérések feldolgozása
során számos mûtermékkel találkozhatunk (például moz -
gási, szuszceptibilitási), amik nehezíthetik a kiértéke lést. 
A fiziológiai jellegû mûtermékek (légzés, szívverés) is jelen-
tôsen módosítják a lokalizáció szenzitivitását és speci-
ficitását. A jelen közlemény célkitûzése, hogy bemutassa 
a fiziológiai mûtermékek azonosítására és csökkentésére
használt módszer hatékonyságát mûtét elôtt álló betegek
vizsgálatánál. 
Betegek és módszer – Vizsgálatainkat Siemens Magnetom
Verio 3T MRI-készülékkel végeztük. A fiziológiai para mé -
tereket a készülékhez tartozó, MRI-kompatibilis eszközökkel
rögzítettük. Tizennégy primer agytumoros beteg mûtét elôtti
fMR-vizsgálatát elemeztük. Az adatok feldolgozását MATLAB
szoftveres keretrendszerben SPM 12 programcsomaggal
végeztük, a fiziológiai mûtermékeket RETROICOR/RVHR tool-
boxszal azonosítottuk és csökkentettük. A korrekcióval készült
és korrigálatlan aktivációs mintázatokat a Jaccard hason-
lósági koefficienssel, valamint Region of Interest (ROI)
elemzéseket alkalmazva vetettük össze. 
Eredmények – Az alkalmazott, konvolúciós modellen ala-
puló fiziológiai mûtermék-mentesítéssel a ROI-elemzés után
mind az átlagértékekben (p < 0,0016), mind az elokvens
területeken található aktivitások kiterjedésében (p <
0,0013) szignifikáns eltérést találtunk. A ROI-k elemzésénél
a szórásban nem találtunk szignifikáns eltérést (F = 0,28).
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Amágnesesrezonancia-képalkotás (MRI: Mag -
ne  tic Resonance Imaging) – köszönhetôen ki -

váló anatómiai felbontásának – ma jelentôs szerepet
játszik a különbözô neurológiai betegségek (tumo-
rok, gyulladások, epilepszia stb.) kimutatásában és
differenciáldiagnosztikájában1. Az agyi funkciók
feltérképezése különösen fontos az olyan ideg se -
bészeti mûtétek esetében, ahol radikális tumoreltá-
volítás merül fel – a daganat és a funkciót ellátó
agyi terület meghatározása kiemelt figyelmet kap.
A mûtét elôtti, vagy mûtét során végzett anatómiai
tájékozódást többnyire hagyományos módszerek-
kel, elektrokortikográfiával (ECog: electrocorticog-
raphy), Wada-teszttel, vagy szenzorosan kiváltott
potenciálvizsgálattal végzik2. A mûtét elôtti kivizs-
gálásban nagy segítséget nyújthat az agyi funkciók
detektálása a vér oxigénszintjének változásán ala-
puló funkcionális MR- (fMR-) vizsgálattal. A tech-
nika a BOLD (Blood-Oxygen-Level-Dependent) jel
mérésén alapul (ami, mint ismeretes, az oxi- és
dezoxihemoglobin eltérô mágneses tulajdonságát
felhasználva a vér oxigenizációjáról ad lokális
információt), ami korrelál a neuralis aktivitással,
figyelembe véve, hogy a fokozott idegsejtmûködés
fokozott helyi véráramlással és oxigénfelhasználás-
sal jár3–5. A fontos agyi funkcióknak megfelelô
régió specifikus BOLD jel változását különbözô,
MR-vizsgálat közben kiváltott ingerekkel (vizuális,
akusztikus, taktilis) vagy eseményhez köthetô fel-
adatokkal (ujjmozgatás, szógenerálás) lehet kimu-
tatni6. Ez a nem invazív technika mára szerves
részét képezi a mûtét elôtti kivizsgálásnak és a
mûtéti tervezésnek7.

A funkcionális MR-vizsgálatok során számos
zajforrással találkozhatunk (például mozgási, szusz -
ce ptibilitási és fiziológia mûtermékek, továbbá az
MRI-berendezés technikai paramétereibôl adódó
alapvonal-elcsúszás), amik jelentôsen ronthatják a
lokalizáció szenzitivitását és specifici tását8–10. 

A fiziológiai artefaktumok (légzés és szívverés)
alacsony frekvenciakomponensként (0,25 Hz – 1 Hz)

vannak jelen a BOLD jelben11–13. A fiziológiai zaj
okozta „extra” variancia ronthatja az alkalmazott
statisztikai módszerek szenzitivitását, fals negatív
eredményeket produkálva14. Fals pozitív eredmé-
nyek is kialakulhatnak, döntôen akkor, amikor a
fiziológiai komponensek korrelálnak a feladatok
komponenseivel14. 

A mûtermékek azonosítására és csökkentésére
számos módszer áll rendelkezésünkre. Ezek adatve-
zéreltek, vagy modellalapúak. Az adatvezérelt meg-
oldások közé tartozik a frekvenciaszûrés, a fôkom-
ponens analízis és a független komponens analízis.
Számos toolbox létezik, amely ilyen elven mû -
ködik: CORSICA15, ICA16, CompCor17, vagy FIX18. 

A modellalapú eljárások közé tartozik a RET-
ROCIOR19, ami a különbözô fiziológiai fázisokat
Fourier-sorral közelíti. Ennek egy kibôvített válto-
zata a RETROCIOR RVHR19–22, ami szívverés- és
légzésalapú válaszfüggvényt alkalmaz. Léteznek
komplexebb, nem lineráris modell alapú eljárások
is23.

Fiziológiai zajcsökkentést legtöbbször nyugalmi
állapotú fMR-vizsgálatoknál végeznek, mert a
fiziológiai mûtermékek jelentôsen befolyásolják a
funkcionális kapcsolatok erôsségét19, 24. Sarah F.
Hillenbrand és munkatársai25 a fiziológiai mû ter -
mékek (légzés és szívverés) hatását elemezték fel-
adathoz kötött fMRI-nél. Egészséges alanyokat
vizsgáltak, csoportszintû eredményekrôl vontak le
következtetést, ráadásul nagyon speciális helyzet-
ben, jelentôs kézmozgatásokat tartalmazó feladat
esetén. Igazolták, hogy a szívverés nagymértékben,
a légzés kisebb mértékben, de módosítja a hemodi-
namikai válaszfüggvényt, tehát a fiziológiai mû ter -
mékek a block-design alapú fMRI-ket is befolyá-
solhatják. 

Jelen közleményünkben a modellalapú RETOI-
COR/RVHR módszert egy új területre, az agy tu -
moros betegek mûtét elôtti kivizsgálásánál és a mû -
téti tervezésnél alkalmazott fMR-vizsgálatok adata-
inak feldolgozásánál alkalmaztuk. Arra a kérdésre

Conclusions – Minimising of physiological artefacts in
fMRI data calculations, the (RETROICOR/RVHR) method
based on convolution has been successfully adapted. This
algorithm could be helpful before neurosurgical interven-
tion. The activity pattern became more reliable. 

Kulcsszavak: functional MRI, fMRI, artefacts, physiology,
pre-surgical MRI

A RETROICOR program alkalmazásával az elokvens terü -
letek definiálása egyértelmûbbé vált (p < 0,009). A nem
szignifikáns voxelek száma is emelkedett a korrekciós algo-
ritmus használata után (p < 0,001). 
Következtetések – Az fMRI-képfeldolgozásnál a konvolú-
ción alapuló fiziológiai mûtermékeket csökkentô módszert
sikeresen alkalmaztuk az idegsebészeti mûtétek tervezéséhez.
A kapott aktivációs mintázat megbízhatóbbá válik.

Keywords: funkcionális MRI, fMRI, mûtermékek, fiziológia,
preoperatív MRI
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kerestük a választ, hogy a fiziológiai mû ter mékek
(légzés és szívverés) milyen mértékben befolyásol-
ják a nyelvi feladatoknál kapott – a daganathoz kap-
csolódó – aktivációs térképeket, valamint, hogy
szignifikánsan befolyásolják-e a mûtéti tervezést.
Az elsôdleges cél az individuális térképek elemzése
volt fiziológiai korrekció nélkül és korrekcióval,
majd statisztikai elemzések felhasználásával a kor-
rekció nélküli és a korrekcióval feldolgozott adatok
különbségét határoztuk meg. 

Betegek és módszer

Tizennégy primer agytumoros beteg preoperatív
fMR-vizsgálatát elemeztük retrospektív módon.
Hat nô és nyolc férfi beteget vizsgáltunk, átlagélet-
koruk 48,85 év, életkoruk szórása 9,11 év volt. Tíz
betegnél a nyelvi központokat, négy betegnél ezen
felül a motoros központot is azonosítottuk (1. és 2.
táblázat). A méréseket az Országos Klinikai Ideg -
tudományi Intézetben végeztük, Siemens Mag ne -
tom Verio 3T MRI-készülékkel, 12 csatornás fejte-
kercset alkalmazva. Az fMRI-felvételeket 2D-s
echo-planar-imaging (EPI) szekvenciával készítet-
tük [repetíciós idô (TR)/ echoidô (TE)/ kibillentési
szög (FA) = 3000 ms / 30 ms / 90º]. Az EPI-felvé-
telek mátrixa: 64 × 64-es, a látómezô (Field Of
View – FOV) 256 × 256 mm, a szeletvastagság 3
mm, a szeletek sorrendje pedig ascending interlea-
ved volt. A méréseket a comissura anteriort és a
comissura posteriort magába foglaló axialis síkkal
párhuzamosan hajtottuk végre. A mérés során 45
szelettel fedtük le a teljes agyat. A méréseknél pár-
huzamos képalkotást használtunk (GRAPPA). Az
alkalmazott sávszélesség 1736 Hz/pixel volt. 

A protokoll részét képezte egy T1-súlyozott 3D
MPRAGE (magnetization-prepared rapid gradient-
echo) anatómiai felvétel (TR/TE/FA: 2300 ms / 2
ms / 9º). A látómezô mérete 256 × 256 mm, a tér-
beli felbontás 1 × 1 × 1 mm-es volt. A mérési sík
párhuzamos volt a falx cerebri síkjával, 196 szelet-
tel fedtük le a teljes agyat. Az inverziós idô 900 ms,
az alkalmazott sávszélesség 200 Hz/pixel volt.

A fiziológiai paramétereket (légzés, pulzus és
EKG) a készülékhez tartozó, MRI-kompatibilis esz-
közökkel rögzítettük, a rögzített adatok idôkódjait a
funkcionális sorozatok DICOM idôkódjaival szink ro -
nizáltuk a mûtermékszûrés megvalósításához.

AKTIVÁCIÓS PARADIGMÁK

A mûtét elôtt álló betegeknél egy szenzomotoros
(ujjmozgatás) és négy nyelvi paradigmát (szövegér-
tés, hallás utáni döntés, képmegnevezés és szi no ni -

mafeladat) használtunk a mûtét szempontjából fon-
tos területek feltérképezésére. A paradigmákra vo -
natkozó részletes információt és utasításokat bete-
geink a mérés elôtt részletesen megkapták. 

A képmegnevezés esetén az aktív szakaszokban
szürke árnyalatos képeket láttak a betegek; meg
kellett nevezniük, hogy mit látnak a képen, és
gomb nyomással eldönteniük, hogy az élô vagy élet-
telen. A passzív szakaszokban elmosódott képeket
láttak az alanyok, amin egy piros nyíl is látható
volt. Gombnyomással kellett eldönteniük, hogy a
nyíl melyik irányba mutat. A szinonimafeladat ak -
tív szakaszában szópárokról kellett eldönteni, hogy
rokonértelmûek-e, a passzív szakaszban pedig
betûsorok egyezôségérôl kellett dönteni. A hallás
utáni szövegértés aktív szakaszában egy összefüggô
szöveget hallottak a betegek, a passzív szakaszban
pedig ugyanazt visszafelé. A hallás utáni döntési
feladat aktív szakaszában gombnyomással kellett
eldönteni, hogy a hallott szó értelmes vagy halan-
dzsa. A passzív szakaszban szintén gombnyomással
kellett eldönteni, hogy a két hallott hang egyezett-e.
Hat-hat aktív és passzív blokkot alkalmaztunk fel-
adatonként7, 26–28, blokkos felépítésben – az aktív és
passzív szakaszok 24 másodpercenként váltották
egymást.

A paradigmákat a NordicNeuroLab nordic Ak -
tiva szoftverével programoztuk és futtattuk. A mé -
rés során a NordicNeuroLab MR-kompatibilis
monitorát, válaszgombjait és az MR-készülékhez
tartozó gyári fejhallgatókat használtuk. 

AZ FMRI-ADATOK FELDOLGOZÁSA

Az adatok feldolgozása és kiértékelése SPM12
toolbox (Wellcome Trust Centre for Neuroimaging,
University College, UK) segítségével történt,
MATLAB (The Mathworks) használatával. A kiér-
tékelés során a standard, SPM-ben dedikált lépé -
seket hajtottuk végre, ez magába foglalta a mozgás-
korrekciót, a koregisztrációt (az anatómiai és funk-
cionális felvételek hatparaméteres illesztését), ami
a felvételek közös információtartalma (mutual
information) alapján történt, továbbá térbeli simí-
tást (FWHM: 6 mm) is végeztünk. A kiértékelés
része volt egy felüláteresztô, 128 mp-es szûrô az
alacsony frekvenciájú BOLD jelek kiszûrésére. Az
adatelemzés végén került sor statisztikai elemzésre
(t-próba), ami jelen esetben hipotézisvezérelten tör-
tént egy általános lineáris modell alkalmazásával az
alanyok saját anatómiai terében. A kontrasztot az
aktív és a passzív szakaszok között képeztük (Aktív
→ Passzív). Voxelszintû küszöbölést alkalmaz-
tunk. A szignifikanciaszintet p < 0,001-en határoz-
tuk meg, többszörös összehasonlítás-korrekció
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2. táblázat. A vizsgált alanyoknál alkalmazott fMRI-paradigmák a Jaccard-index feltüntetésével, valamint a korrigálatlan és a
fiziológiai korrekcióval készült voxelek adatai

Alany  
neve

Alkalmazott paradigma; Cluster 
maximum  
t-értékének koordinátája

Jaccard-
index

Szignifikáns  
(p < 0,001) 
voxelek száma 
– korrigálatlan 
térkép

Szignifikáns  
(p < 0,001) 
voxelek száma  
– korrigált térkép

Nem szignifikáns 
(p > 0,001) 
voxelek száma 
– korrigálatlan 
térkép

Nem szignifikáns 
(p > 0,001) 
voxelek száma  
– korrigált térkép

1. alany Képmegnevezés [–42; 8; 37] 0,22 468 187 37 151 37 432
Szinonima [–40; 24; 35] 0,22 1943 946 35 803 36 800

2. alany Képmegnevezés [–40; 21; 7] 0,27 2989 1241 42 676 44 424
Szinonima [41; 33; 14] 0,27 191 555 45 518 45 154

3. alany Képmegnevezés [37; 18; 25] 0,22 2781 2297 35 770 40 610
4. alany Képmegnevezés [–48; 8; 29] 0,24 3357 903 38 242 40 696

Szinonima [–32; 20; 29] 0,24 2502 1060 39 157 40 602
5. alany Hallás utáni döntés [–55; –47; 2] 0,59 1139 1239 48 417 48 317

Képmegnevezés [–37; –55; –20] 0,17 583 336 48 725 48 972
Szinonima [–55; –47; 2] 0,56 1322 1663 48 113 47 772

6. alany Ujjmozgatás [–44; 26; 67] 0,17 415 344 39 564 39 635
Képmegnevezés [–46; 6; 33] 0,36 4368 4055 35 915 36 228
Szinonima [–42; 24; 33] 0,12 366 423 39 356 39 299

7. alany Ujjmozgatás [42; –30; 49] 0,18 385 561 46 443 46 267
Szinonima [49; –33; 9] 0,28 1710 916 46 334 47 128

8. alany Hallás utáni döntés [–54; 14; 2] 0,54 1963 1822 45 330 45471
Képmegnevezés [–29; 38; 5] 0,67 6913 7175 40 493 40 231
Szinonima [–29; 37; 9] 0,39 3190 2220 44 070 45 040

9. alany Ujjmozgatás [39; –15; 60] 0,03 119 79 46 605 46 645
10. alany Képmegnevezés [–55; 24; 11] 0,52 2304 1798 46 577 47 083

Szinonima [–37; 14; 17] 0,19 920 706 48 071 48 285
11. alany Ujjmozgatás [–39; 2; 55] 0,17 1069 882 46 292 46 479

Képmegnevezés [–46; 7; 52] 0,12 625 482 46 250 46 393
Szinonima [–41; 20; 41] 0,11 302 252 46 808 46 858

12. alany Képmegnevezés [–29; –6; 35] 0,15 532 265 43 652 43 919
Szinonima [–50; –7; 16] 0,18 640 276 43 347 43 711

13. alany Hallás utáni döntés [–35; 16; 34] 0,25 720 650 40 002 40 072
14. alany Szinonima [–27; 41; 25] 0,11 1579 1679 44 725 44 625

Képmegnevezés [–50; 14; 28] 0,31 282 718 45 834 45 398

nélkül, mivel mûtét elôtti tervezés esetén nem a fals
pozitív voxelek eliminációja az elsôdleges cél29. Az
eredmények megjelenítéséhez MRIcroGL szoftvert
használtunk30. 

A fiziológiai mûtermékek azonosításához és
csökkentéséhez RETROICOR/RVHR algoritmust
használtunk, ami konvolúciós modell31 segítségével
azonosítja és az általános lineáris modell segítségé-
vel eltávolítja a szívveréshez és légzéshez köthetô
fiziológiai mûtermékeket19, 22. Ezt követôen az így
szûrt adat kerül az elôzôekben leírt statisztikai
elemzésbe. 

STATISZTIKAI ELEMZÉS 

A hagyományos fMRI-térképezéses paradigmák
elemzését elvégeztük fiziológiai korrekció nélkül, a
fent leírt standard módszerrel, majd fiziológiai kor-

rekció alkalmazásával is. A két feldolgozási mód-
dal kapott térképek kvantitatív összevetéséhez
Jaccard-koefficienst számítottunk:

ahol A a korrekció nélküli, B pedig a korrekcióval
készült statisztikai térképet jelenti (teljes agyon szá-
mítva, p < 0,001 küszöb mellett). A Jaccard-index
értéke 0 és 1 közé eshet. Abban az esetben, ha a két
aktivációs térkép között minimális eltérés mutatko-
zik, a Jaccard-index 1-hez közeli, míg nagy eltérés
esetében 0-hoz konvergál. Mindkét aktivációs tér-
képen megállapítottuk a meghatározott szignifikan-
ciaszintet (p < 0,001) meghaladó voxelek számát,
majd t-próbát alkalmazva megvizsgáltuk, hogy
van-e szignifikáns eltérés a korrigálatlan és a korri-
gált statisztikai térképek között. A módszer haté-

, 
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konyságának igazolása végett a szignifikanciaszin-
tet meg nem haladó voxelek számát is meghatároz-
tuk, és szintén t-próbát alkalmazva megállapítottuk,
hogy van-e eltérés. 

Region of Interest (ROI) elemzést is végeztünk.
Ehhez 20 mm átmérôjû, gömb alakú ROI-kat jelöl-
tünk ki az érintett agyi területeknek megfelelô akti-
vációs területeken (nyelvi paradigmák esetén Broca-
és Wernicke-terület, motoros paradigma esetén el -
sôdleges és másodlagos motoros régió), melyek kö -
zéppontja a lokálisan legnagyobb t-értéket tartalma-
zó voxel (az aktiváció csúcspontja) volt, majd a ROI-
ba tartozó voxelek t-értékeibôl aktivációs átlagot és
szórást számoltunk úgy a korrigált, mint a korrigálat-
lan adatokban. A ROI-eredmények átlag ér tékein két -
szélû, párosított t-próbát végeztünk, hogy meghatá-
rozzuk, van-e szignifikáns eltérés a kor rigálatlan és a
korrigált statisztikai térképek kö zött. A ROI-eredmé-
nyek varianciái nak homogenitását Levene-teszt32 se -
gítségével vizs gáltuk. 

Elemeztük az elokvens területekhez köthetô akti-
vitások kiterjedését (cluster). A fent említett lokális
maximumhoz kapcsolódó cluster voxeleinek számát
összevetettük és párosított t-próbát végeztünk. 

Eredmények

A Jaccard-koefficiens 29 esetbôl öt esetben volt 0,5
felett, a többi összehasonlításnál ettôl alacsonyabb
értékeket találtunk (átlag ± szórás: 0,27 ± 0,16). 

A fiziológiai korrekció a ROI-k átlagos t-értéke-
it minden esetben csökkentette. Párosított t-próbát
alkalmazva megállapítható, hogy szignifikáns (p <
0,0015) eltérés van a két 5%-os szignifikanciaszin-
ten számított térkép között. Az elokvens területeken
lévô ROI-k szórása csökkent. Levene-teszttel
készült kiértékelés során megállapítottuk, hogy
szignifikáns eltérés – 5%-os szignifikanciaszinten –
nem mutatható ki (F = 0,28). 

Szignifikáns (p = 0,012) különbséget találtunk
az elokvens területekhez kapcsolódó aktivációk ki -
terjedésében 5%-os szignifikanciaszinten. A fizio -
lógiai korrekció minden esetben csökkentette az
aktivációk kiterjedését.

A teljes agyi elemzésnél figyelembe vettük azon
voxelek számát, amelyek szignifikánsnak (p < 0,001)
tekinthetôk, és azokat is, amelyek nem szig ni -
fikánsak (p ≥ 0,001). Mindkét esetben szignifikáns
(p = 0,009 és p < 0,001) különbség van a korrigálat-
lan és a fiziológiai korrekcióval készült térképek
között. 

Az elemzés során közepesen erôs, szignifikáns
negatív korrelációt találtunk a Jaccard-index és a
szívverés (R2 = 0,31, p = 0,002) között, azonban a
Jaccard-index és a légzés amplitúdója között nem
volt szignifikáns összefüggés (R2 = 0,0052, p =
0,711, pozitív összefüggés).

A fiziológiai korrekció nélküli és a korrekcióval
készült statisztikai térképek összevetésével kapott
eredményeket két eset bemutatásával szemléltetjük.
Az elemzések eredménye hasznos segítséget nyújt a
mûtéti tervezésnél.

Az elsô esetben (1. ábra – 8. alany, képmegne-
vezés feladat) egy nagy kiterjedésû, a bal oldali
Broca-terület környezetében elhelyezkedô fronto-
temporalis daganat látható, melyet az elôzô vizsgá-
lat alapján gliomának véleményeztek. Az fMR-
vizsgálat a beszédközpontok feltérképezése miatt
készült. A daganat környezetében található aktivi-
tásfokozódás minimálisan nagyobb kiterjedésû a
korrigálatlan (piros) aktivációs térképen. A fizioló-
giai korrekcióval készült képeken (kék) az elokvens
területnek megfelelô aktivitás kiterjedése minimáli-
san változott (fehér nyíl). A Jaccard-index értéke
0,67 volt. A ROI-elemzésnél a daganat melletti
aktiváció átlagos értéke és szórása 5,95 ± 2,98 volt
korrekció nélkül. Korrekció után 5,76 ± 1,91 volt. 

A második esetben egy, a bal oldali Wernicke
területén ábrázolódott daganat látható (2. ábra – 5.

1. ábra. Bal oldali, Broca területén elhelyezkedô daga-
nat. A fiziológiai korrekció nélküli (piros) és a korrek -
cióval készült (kék) statisztikai térképek (t-érték) mini-
mális eltérést mutatnak az elokvens területnek megfele-
lôen (fehér nyíl). A tumoron belül található aktivitások
(sárga nyilak) a fiziológiai korrekció után már nem
szignifikáns aktivitásfokozódásként ábrázolódnak. B:
bal oldal, J: jobb oldal 
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alany, szinonimafeladat), ami az elôzô vizsgálatok
alapján felvetette glioma lehetôségét. A beszédköz-
pontok feltérképezése volt a cél. 

A Wernicke környezetében, közvetlenül a tumor
lateralis oldalán egy kiterjedtebb, aktivációt mutató
terület ábrázolódott, ami a fiziológiai korrekció
során már nem látható. A bal oldali Broca környe-
zetében a korrigálatlan adatokon jelölt terület kiter-
jedtebb. Említést érdemelnek az axiális képeken
látható, nem az elokvens területekhez kapcsolódó
aktivitások, melyek csak a korrigálatlan térképen
ábrázolódnak. A ROI-analízis alapján a bal oldali
Wernicke-terület átlagos t-értéke és szórása korrek-
ció nélkül 3,67 ± 1,89, korrekció után 3,36 ± 1,01
volt. 

Következtetések

A mûtét elôtt álló, primer agytumoros betegek fel-
adathoz kötött, block-design alapú, nyelvi fMR-
vizsgálatait elemeztük. Az elemzés során arra
kerestük a választ, hogy fiziológiai korrekcióval
csökkenthetôk-e a fals pozitív eredmények, ezáltal
pontosabb aktivációs térképet kapunk-e.

A fiziológiai korrekció jelentôsen javította az
elokvens területek funkcionális anatómiai viszo-
nyainak meghatározását: a ROI-elemzésnél alkal-
mazott t-értékek átlaga szignifikánsan (p < 0,05)
eltért az eredeti, korrigálatlan statisztikai térképe-
kétôl, azonban az elokvens területeken lévô t-érté-
kek átlaga még így is szignifikáns (p < 0,001)
maradt. A csökkenô szórásértékek bizonyítják,
hogy fiziológiai korrekcióval megbízhatóbb sta-
tisztikai térképet kapunk, habár a ROI-k szórásér-
tékeiben nem volt szignifikáns eltérés. Az elokvens
területeken lévô aktivitások kiterjedésében is szig-
nifikáns eltérést találtunk (p = 0,012), a fiziológiai
korrekcióval csökkent az aktivációs területek
nagysága. 

A Jaccard-indexek – öt eset kivételével – alacso-
nyak voltak (< 0,5), amibôl arra következtethetünk,
hogy a két statisztikai térkép jelentôsen eltért egy-
mástól. Külön megvizsgáltuk azon voxeleket, ame-
lyek aktivációt (p < 0,001) mutattak, és azokat is,
amelyek nem (p > 0,001). A fiziológiai korrekció
23 esetben csökkentette a szignifikáns voxelek szá-
mát (p < 0,009), továbbá 25 esetben növelte a para-
digma szempontjából nem fontos területeken lévô
voxelek számát (p < 0,001).

A korrekció utáni térképek pontosabbak lettek, a
fals pozitív eredmények csökkentek. Mûtét során
végzett elektrokortikográfiás mérésekkel szé le sebb
körû validációt lehetne végezni, azonban ennek

relevanciája – az elektrofiziológiai és BOLD jel
eltérô élettani hátterét4, 5, valamint a jelentôsebb
(csoportszinten szignifikáns) korrekciós hatások
releváns agyi területekrôl távol esô voltát tekintve –
kérdéses. A klinikai fMR-vizsgálatok esetén a cél a
fals negatív hibák eliminációja lenne. A jelenleg
ismertetett módszertan csak a fals pozitív eredmé-
nyek meghatározását tette lehetôvé. 

Összegezve, az általunk agytumoros esetekre is
kiterjesztett módszertannal megállapítható, hogy a
standard felüláteresztô szûrô használata mellett is
érdemes az általunk bemutatott modell alapú
mûtermék-mentesítôt alkalmazni. A fiziológiai
mûtermékek korrekciójával – amennyire mûté ti/
funkcionális, illetve elektrofiziológiai validáció
nélkül megállapítható – jelentôsen javíthatók a ka -
pott aktivációs térképek, a fals pozitív eredmények
csökkenthetôk. Így megbízhatóbb kiértékelésre van
lehetôség, a kapott aktivitásmintázat precízebbé
válhat, megkönnyítve ezzel a preoperatív tervezést,
valamint az elokvens terület környezetében lévô
aktivitás korrekt karakterizálását. 

2. ábra. Bal oldali, Wernicke területén elhelyezkedô
daganat. A fiziológiai korrekció nélküli (piros) és a kor-
rekcióval készült (kék) statisztikai térképek (t-érték)
közötti eltérés ábrázolódik a daganat lateralis oldalán
(fehér nyíl). Az elokvens területekhez nem tartozó, csak
a korrigálatlan statisztikai térképen ábrázolódó aktivi-
tások (sárga nyilak) a korrekció után már nem ábrázo-
lódtak. B: bal oldal, J: jobb oldal 
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HEPATITIS C-FERTÔZÖTT BETEGEK NEUROKOGNITÍV
FUNKCIÓI
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Háttér – A terápiás lehetôségek javulásával párhuza mo -
san egyre nagyobb figyelem irányul a hepatitis C-fertô -
zéshez (HCF) társuló neurokognitív tünetekre. Miközben
a HCF-hez társuló neurokognitív tünetek gyakran
szubklinikusak maradnak, a betegek életminôségét és
munkaképességét mégis befolyásolhatják. 
Célkitûzés – A vizsgálat célja HCF-betegek neurokognitív
funkcióinak felmérése, a betegséggel kapcsolatos változók
és a neurokognitív tünetek összefüggéseinek vizsgálata
volt. 
Módszerek – A vizsgálat 2013. január 1. és 2015.
december 31. között zajlott. Minden HCF-beteg, aki az
Egyesített Szent István és Szent László Kórház Hepatológiai
Ambulanciáján megjelent, megfelelt a bevonási kritériu -
moknak, és ha önként vállalta a vizsgálatban való rész -
vételt, bevonásra került. A vizsgált személyek szocio -
demográfiai adatai és kórelôzményük egy adatgyûjtô
kérdôíven került rögzítésre. A depressziós tünetek
felmérése a 21 kérdéses Beck Depressziós Kérdôív
használatával történt. A neuropszichológiai funkciókat hat
különféle számítógépes teszttel mértük fel. 
Eredmények – Hatvan beteg vett részt a vizsgálatban. 
A normálpopuláció eredményeivel összehasonlítva a vizs-
gálat alanyai több neurokognitív tesztben is alacsonyabb
színvonalon teljesítettek. A neuropszichológiai teljesítmény
korrelált az életkorral, a nemmel, a HCF diagnózisának
felállítása óta eltelt idôvel, a Fibroscan-eredménnyel és 
a korábbi antivirális kezelések számával. 
Következtetések – A vizsgálat fô megállapítása az, hogy
a HCF-betegek neuropszichológiai teljesítménye a nor-

Background – With improving treatment options, more
attention is being paid to the neurocognitive symptoms
related to hepatitis C infection (HCI). While HCI-related
neurocognitive impairments are frequently subclinical, they
can influence patients’ quality of life and fitness to work. 
Objective – The aim of this study was to assess HCI
patients’ neurocognitive functions and explore the correla-
tions between disease variables and neurocognitive symp-
toms. 
Method – The study was conducted between January 1,
2013 and December 31, 2015. All patients with HCI were
included in the study who were registered at the
Hepatology Outpatient Clinic of Szent István and Szent
László Hospitals, met inclusion criteria and volunteered to
participate. Patients’ sociodemographic data and medical
history were recorded in a questionnaire designed for the
study. The 21-item Beck Depression Inventory was used to
detect depressive symptoms. Six computerized tests were
used to evaluate patients’ neuropsychological functions. 
Results – Sixty patients participated in the study. In com-
parison with general population standards, patients
demonstrated poorer performance in several neurocogni-
tive tests. Neuropsychological performance was correlated
with age, sex, length of time since HCI diagnosis,
Fibroscan score and the number of previous antiviral treat-
ments. 
Conclusions – The study’s main finding is that compared
to general population standards, patients with hepatitis C
virus-related disease exhibit impaired neuropsychological
functioning in visuomotor and visuospatial functions,
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Since its description in 1989, hepatitis C infection
(HCI) has imposed a growing burden on health-

care systems worldwide. There are currently an
estimated 130-150 million registered hepatitis C
virus (HCV) carriers internationally1. Due to effec-
tive therapeutic interventions including interferon,
pegylated interferon and the recently introduced
direct-acting antiviral agents, the treatment out-
come of HCI has significantly improved over the
last decade2. Thus, more attention has now been
paid to neurocognitive symptoms related to either
the antiviral therapy or the viral infection itself or
their combination. While the degree of neurocogni-
tive impairments is frequently subclinical, they can
influence both quality of life and fitness to work3.
Several lines of evidence suggest that the profile of
neuropsychological dysfunction in HCV-infected
patients is characterized by impairment in executive
functions4–6, attention4, 5, 7, 8, working memory5, 8 and
verbal learning5, 9, 10. However, one study with strict
inclusion criteria failed to demonstrate any differ-
ence in neurocognitive functions between HCI
patients and healthy controls11. 
The aim of this study was to assess HCI patients’

neurocognitive functions and explore the correla-
tions between disease variables and neurocognitive
symptoms. 

Methods

SUBJECTS

The study was conducted between January 1, 2013
and December 31, 2015. All HCI patients registered
at the Hepatology Outpatient Clinics of Szent
István and Szent László Hospitals (HOC-SISLH)
were invited to participate in the study on a volun-
tary basis. Exclusion criteria included antiviral ther-
apy in the past six months, current alcohol or subs -
tance misuse, learning disability, pre-existing neu-
rocognitive impairment, and any ophthalmological

or motor conditions that might have compromised
the computer-administered neuropsychological
testing. 
The study protocol was approved by the Ins ti tu -

tional Review Board of Szent László Hospital. All
pa tients provided written informed consent before
participating in the study. 

DATA COLLECTION

Patients’ sociodemographic data and medical histo-
ry (time of diagnosis; number, date, and type of pre-
vious and current antiviral treatments, Fibroscan
score, history of addiction, psychiatric illness and
treatment, and current treatment with psychotropic
medications) were recorded in a questionnaire
designed for the study. 
The 21-item Beck Depression Inventory (BDI-II)

was used to detect depressive symptoms. The BDI-II
is a self-report, multiple-choice instrument used to
measure the severity of depression. Patients rate
their mood over the past week on a four-point scale
(0-3). Higher scores indicate more severe depres-
sive symptoms12. 
To evaluate patients’ neuropsychological func-

tions, the following six computerized tests were se -
lected from the Vienna Test System battery (Dr.
Schuhfried Inc., Mödling, Austria): 

Two-hand coordination test (2 HAND). The 2
HAND test assesses the two-dimensional visuomo-
tor coordination between the eye and the left and
right hands. The task is to make a red dot move
along a given track using two control knobs. The
track consists of three sections that make different
demands on the coordination of the left and right
hand. 

Double labyrinth test (B19). The B19 also
assesses the two-dimensional visuomotor coordina-
tion between eye and hand. Two independent balls
move at a predetermined constant speed along a
narrow winding pathway. The respondent maneu-
vers each ball with a twist knob (the left hand con-

málpopuláció eredményeitôl elmarad a vizuomotoros, 
a vizuospaciális és az exekutív funkciókban, továbbá 
a reakcióidô és a munkamemória területén. Az exekutív
funkciók romlása és a reakcióidô megnyúlása jelezték
legérzékenyebben a betegség fennállási idejének hosszát
és súlyosságát. Ezen funkciók romlása a munkateljesít-
ményre általában, bizonyos munkakörökben pedig kife-
jezetten negatív hatással bír. 

Kulcsszavak: hepatitis C-fertôzés, neurokognitív tünetek,
munkateljesítmény, a betegség hossza, Fibroscan-pontszám

working memory, executive functions, and reaction time.
Executive functions and reaction time were the most sensi-
tive indicators for the length and severity of disease.
Deterioration in these functions has a major negative
effect on work performance particularly in certain occupa-
tions. 

Keywords: hepatitis C infection, neurocognitive symptoms,
work performance, length of disease, Fibroscan score
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trols the left ball and the right hand the right ball).
If one or both of the balls touches the edge of the
pathway, a signal warns the respondent to adjust the
ball’s course.

Corsi block-tapping test (CORSI). The CORSI
test measures the storage capacity of spatial work-
ing memory. Respondents see nine irregularly
arranged cubes. They watch a cursor that touches a
certain number of cubes in turn. At the end of this
sequence, a signal indicates that the respondent
must repeat the given sequence. The length of the
sequence increases after every third attempt until
the maximum of eight cubes is reached.

Non-verbal Learning test (NVLT). The NVLT
assesses learning ability in the context of non-ver-
bal memory material. Respondents are shown a
sequence of either geometric or irregularly shaped
figures. For each figure, respondents are required to
decide whether they have seen it before or whether
it was presented for the first time.

Reaction time (RT-S1). The RT-SI assesses reac-
tion time to visual stimuli. Respondents react as
quickly as they can to optical signals by pressing or
releasing a button as quickly as possible when a
simple yellow light signal is presented.

Stroop interference test. The Stroop test meas-
ures color–word interference tendency, that is, the
impairment of the reading speed or color recogni-
tion due to interfering information. At the start of
testing, respondents’ reaction speed and accuracy
are established as a baseline by presenting color
words without coloring or simple color bars. Next,
words are first presented in the appropriate color
followed by their appearance in various antagonis-
tic colors. Respondents are required to react either
to the font color or to the meaning of the color
word, depending on the specific task. 

STATISTICAL METHODS

Statistical analyses were performed with the SPSS
package, Version 21.0. Descriptive data are given
with means and standard deviations or percentages.
Patients’ neurocognitive performance in various
do mains was compared with that of the general
population standards with t-test. The values for the
general population obtained from the Vienna Test
System (Dr. Schuhfried Inc., Mödling, Austria).
Continuous variables were compared using t-tests.
The study sample was divided into groups accord-
ing to sex, addiction history, Fibroscan scores, and
current psycho-pharmacotherapy. Group compari -
sons were performed with t-tests and the Mann-
Whitney U-test, as appropriate. Comparison bet -
ween more than two groups was made with

ANOVA. Correlations between continuous vari-
ables were assessed using the Pearson correlation
test; variables with significant correlations were
fur ther analyzed using the general linear model
(GLM) method. The neurocognitive test results
were the dependent variables, while sex, Fibroscan
score, and the number and type of previous antivi-
ral treatments, were the factors, and age and length
of HCI the covariates. 

Results

During the study period, 384 patients with HCI
were referred to the HOC-SISLH. Ninety-two were
excluded due to advanced liver disease, 64 due to
inability to perform the computerized tests, 52 due
to antiviral treatment in the past six months, 17 due
to current substance use and 99 due to lack of
informed consent. Hence, 60 HCI patients (22 men
and 38 women) participated in the study. Their
mean age was 53.1±11.7 years; 38 (63%) patients
had primary or secondary school qualifications, and
the rest had received tertiary education. 
One and four patients had a history of alcohol

and substance abuse (opiates, amphetamines, co -
caine and cannabis), respectively, but at the time of
the investigation all of them had been abstinent for
at least half a year. 
Six patients had a positive psychiatric history:

two had bipolar disorder, and one each had panic
disorder, dysthymic disorder, mixed anxiety and
depressive disorder, and dementia. Two patients had
a history of attempted suicide in association with
alcohol dependence and bipolar affective disorder. 
At the time of the study, ten patients were taking

psychotropic medications: five were on benzodi-
azepines – alprazolam or clonazepam –, two on
lithium, and one each on antipsychotic (risperi-
done), antidepressant (trazodone) and a sleeping
pill (zolpidem). 
Thirty-three of the 60 patients had received anti -

viral therapy prior to the study; 18 patients once, 11
twice, 1 three times and 3 four times. The time gap
between diagnosis and treatment was 5.7±6 years
(range: 6 months to 20 years). Fibroscan scores
were available for 50 patients: 24 fell into category
F4, 7 into F3, 10 into F2, 5 into F1 and 4 into F0. 
On the BDI-II, 37 (61.7%) patients had no or

minimal levels of depressive symptomatology, whi -
le 18 (30%) and 5 (8.3%) had mild and moderate
levels, respectively. No patient with severe level
was detected. The mean BDI-II score was
8.45±6.69, with slightly higher scores among wo -
men 9.45±6.86) than men (6.73±6.16). 
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NEUROCOGNITIVE TEST RESULTS

Compared with the general population standard, the
participating patients exhibited poorer performance
in several neurocognitive tests (Table 1). 
Only 51 of the 60 patients could complete the 2

HAND, and 9 patients’ performance was immea-
surably poor. Compared to the general population,
the patients also needed more time to complete the
test and made more mistakes. In the B19 eye-hand
coordination test, the patients did not make signifi-
cantly more mistakes than the controls with either
hand, but it took them longer to correct their mis-
takes, and they demonstrated slower reaction time
and greater coordination impairment. In the RT,

patients also scored significantly worse. Non-verbal
memory was tested with the Corsi Block-Tapping
Test and the Non-verbal Learning Test. Patients
had difficulties in sustaining attention and showed
impairment in the visuospatial short-term working
memory. 

CORRELATIONS OF NEUROPSYCHOLOGICAL TESTS WITH

SELECT SOCIODEMOGRAPHIC AND CLINICAL VARIABLES

The GLM statistics revealed that the neuropsycho-
logical performance was correlated with age, sex,
length of time since HCI diagnosis, Fibroscan score
and number of previous antiviral treatments.
Advanced age correlated with poorer neuropsycho-

Table 1. Results of the neuropsychological tests compared to those of the results of a general population survey 

Clinical sample Normal sample Two-tailed
Mean SD Mean SD p value

Stroop Interference Test (STROOP) (N=60 vs. 327)

Median for reaction times - Reading ‘congruent’ (sec.) 0.97 0.19 0.84 0.17 p<0.0001*
Median for reaction times - Reading ‘incongruent’ (sec.) 1.05 0.21 0.91 0.19 p<0.0001*
Median for reaction times - Naming ‘congruent’ (sec.) 1.00 0.39 0.79 0.20 p<0.0001*
Median for reaction times - Naming ‘incongruent’ (sec.) 1.13 0.46 0.87 0.25 p<0.0001*
Reading interference tendency (sec.) 0.08 0.07 0.08 0.08 p=0.62
Naming interference tendency (sec.) 0.13 0.16 0.08 0.10 p<0.01*

Two-Hand Coordination (2HAND) (N=51 vs. 244)

Overall mean duration 53.31 49.06 27.01 12.78 p<0.0001*
Overall mean error duration 6.03 12.52 1.97 1.64 p<0.0001*
Overall percent error duration 8.31 8.58 8.04 5.66 p=0.78

Double Labyrinth Test (B19) (N=54 vs. 567)

Number of mistakes 105.00 25.18 104.37 26.31 p=0.87
Length of mistakes (sec.) 96.19 67.22 64.51 44.67 p<0.0001*
Number of mistakes - left hand 54.13 12.67 52.26 14.38 p=0.69
Length of mistakes (sec.) - left hand 48.80 31.17 32.58 22.59 p<0.0001*
Number of mistakes - right hand 50.87 15.70 52.11 14.46 p=0.74
Length of mistakes (sec.) - right hand 47.39 36.71 31.93 23.00 p<0.0001*

Corsi Block-Tapping Test (CORSI) (N=60 vs. 300)

Immediate block span 4.45 1.41 5.08 1.26 p<0.001*
Correct (UBS) (proxy) 7.28 2.97 8.89 3.16 p<0.001*
Sequencing error (UBS) (proxy) 1.98 1.33 2.51 1.28 p<0.01*

Non-verbal Learning Test (NVLT) (N=60 vs. 363)

Sum of correct YES answers 31.84 6.52 31.82 5.45 p=0.98
Sum of incorrect YES answers 16.39 8.95 14.21 8.44 p=0.66
Sum of the differences of correct less incorrect YES answers 15.44 7.74 17.60 7.67 p=0.04*

Reaction Test (RT) (N=60 vs. 139)

Mean reaction time {Box-Cox transformed} 377.32 177.55 303.45 60.96 p<0.0001*
Mean motor time {Box-Cox transformed} 245.25 100.87 175.34 70.76 p<0.0001*
Measure of dispersion reaction time {Box-Cox transformed} 58.68 60.57 53.19 26.94 p=0.38
Measure of dispersion motor time {Box-Cox transformed} 33.73 15.37 38.66 23.18 p=0.13

* Indicates significant differences. All tests were two-tailed
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logical performance and female sex, longer length
of time since diagnosis, higher Fibroscan score and
higher number of previous antiviral treatments
(Table 2). 

Discussion

The main finding of this study is that compared
with the general population, patients with HCI-
related disease display impaired neuropsychologi-
cal functioning in the following domains: visuomo-
tor and visuospatial functions, working memory,
executive functions and reaction time. The results
concerning working memory are in line with previ-
ous findings5, 8. Some4–7 but not all9, 10 studies have
found deterioration in executive functions. There is
also controversy regarding visuospatial skills, as
Forton et al.7 and Farag et al.6 found them unaffect-
ed, while Weissenborn et al.4 observed their deteri-
oration. 
Forton et al.7 also reported impaired visuomotor

functions in patients with HCI-related diseases. In
contrast, Fontana et al.5 and McAndrews et al.9

found no deterioration in that domain. These con-
flicting results could be explained by the differences
in sample sizes, sampling methods and neuropsy-
chological tests applied across different studies. 

Multiple variance analysis of the correlations
between the variables revealed that of the neu-
rocognitive domains, executive functions and reac-
tion time were the most sensitive indicators for the
length and severity of diseases caused by HCI. Age-
related neurocognitive deterioration was prominent
in reaction time and executive functions, while dis-
ease-related deterioration appeared mainly in exec-
utive functions. Deterioration in executive func-
tions has a major effect on work performance in
general and certain occupations, such as drivers and
pilots, in particular. In terms of reaction time, only
the diversity of mean values, but not the mean time,
was significantly different between patients and
population norms. 
The disease-related deterioration in neurocogni-

tive functions observed in this study is in line with
the findings in the literature13, 14. The beneficial
effect of antiviral treatment in leading to a persistent
virus-free condition has also been confirmed15, 16.
The current study’s finding that a higher number of
previous antiviral treatments correlates with less
impairment in neurocognitive performance suggests
that not only successful antiviral treatment, but also
repeated unsuccessful antiviral treatments can
reduce neurocognitive impairment in HCI patients. 
The mean BDI-II score of 8.45+6.69 in the cur-

rent sample is only minimally lower than the 10.1

Ideggyogy Sz 2020;73(1–2):43–49. 47

Table 2. Variables that significantly correlated with neuropsychological test results 

Factors Test Dependent variable Statistics

age reaction time mean RT p=0.045
SD RT p=0.004

Stroop reading ‘congruent’ p=0.024
naming interference tendency p=0.034

gender 2 hands overall error duration p=0.026
reaction time SD RT p=0.004
Stroop reading ‘congruent’ p=0.009

naming ‘congruent’ p=0.042
naming ‘incongruent’ p=0.038
naming interference tendency p=0.023

time since diagnosis 2 hands overall error duration p=0.045
reaction time SD RT p=0.007
Stroop naming ‘congruent’ p=0.021

naming ‘incongruent’ p=0.044
naming interference tendency p=0.017

fibroscan result 2 hands overall error duration p=0.035
reaction time SD RT p=0.007
Stroop reading ‘congruent’ p=0.01

naming interference tendency p=0.034
number of previous antiviral treatment reaction time SD RT p=0.01

Stroop reading ‘congruent’ p=0.008
naming interference tendency p=0.029

* Indicates significant differences. All tests were two-tailed
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found by Erim et al.17 in their HCI population.
However, the mild (30%) and moderate (8.3%) lev-
els of depressive symptoms in HCI patients in the
current study were considerably higher than the
corresponding figures of 8% and 5% reported by
Fontana et al.5 for a virtually identical population.
For the sake of comparison, a Hungarian general
population survey reported mild and moderate lev-
els of depression necessitating treatment in 17.3%
and 22.6% of men and women, respectively18.
There is no clear explanation for this unexpected
discrepancy. The different methodology used can-
not account for the relatively low level of depres-
sive symptoms in our patient sample. It may well be
that the hope of recovery generated by the new
antiviral treatment started right after the study miti-
gated or prevented the emergence of depressive
symptoms.

LIMITATIONS OF THE STUDY

The results of this study should be viewed against
the background of its limitations. Due to its cross-
sectional design, the causal relationships between
HCV infection and the socio-demographic and clin-
ical variables could not be explored. Further, the

neurocognitive test battery did not include a specif-
ic test for attention, and thus the most commonly
impaired neurocognitive function could not be
specifically assessed, although all the neuropsycho-
logical tests administered required normal atten-
tion. Finally, because this was an observational
study, some patients were on psychotropic drugs
that could have influenced their neurocognitive
functions to an unknown degree. 

Conclusions

This study found that HCI patients’ neurocogni-
tive functions were significantly poorer than of the
general population. Advanced age, and the length
and severity of HCI were found to negatively
affect neurocognitive functions in this patient pop-
ulation. Executive functions and reaction time
were the most sensitive indicators of the deteriora-
tion. The early detection of neurocognitive symp-
toms and introduction of antiviral therapy at an
early stage of HCI would significantly improve
these patients’ chances of preserving their neu-
rocognitive performance and retaining their fitness
to work.

48 Horváth: Neurocognitive functions in patients with hepatitis C infection 

REFERENCES
1. Blachier M, Leleu H, Peck-Radosavljevic M, Valla DC,

Roudot-Thoraval F. The burden of liver disease in Europe:
a review of available epidemiological data. J Hepatol
2013;58:593-608.
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2012.12.005

2. Nakamoto S, Kanda T, Shirasawa H, Yokosuka O. Anti -
viral therapies for chronic hepatitis C virus infection with
cirrhosis. World J Hepatol 2015;7:1133-41.
https://doi.org/10.4254/wjh.v7.i8.1133

3. Mhatre SK, Sansgiry SS. Development of a conceptual
model of health-related quality of life among hepatitis C
pa tients: A systematic review of qualitative studies. He -
patol Res 2016;46:29-39.
https://doi.org/10.1111/hepr.12521

4. Weissenborn K, Krause J, Bokemeyer M, Hecker H, Schü -
ler A, Ennen JC, et al. Hepatitis C virus infection affects
the brain – evidence from psychometric studies and magne-
tic resonance spectroscopy. J Hepatol 2004;41:845-51.
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2004.07.022

5. Fontana RJ, Bieliauskas LA, Back-Madruga C, Lindsay
KL, Kronfol Z, Lok AS, et al. Cognitive function in hepati-
tis C patients with advanced fibrosis enrolled in the HALT-
C trial. J Hepatol 2005;43:614-22.
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2005.04.006

6. Farag NH, Rashed HA, Hassan M, Darweesh A, Shehata
M, Hassanein T, et al. Hepatitis C infection, cognition, and
inflammation in an Egyptian sample. J Med Virol 2011;83:
261-6. https://doi.org/10.1002/jmv.21879

7. Forton DM, Thomas HC, Murphy CA, Allsop JM, Foster
GR, Main J, et al. Hepatitis C and cognitive impairment in
a cohort of patients with mild liver disease. Hepatology
2002;35:433-9.
https://doi.org/10.1053/jhep.2002.30688

8. Lowry D, Coughlan B, McCarthy O, Crowe J. Inves ti ga -
ting health-related quality of life, mood and neuropsycho-
logical test performance in a homogeneous cohort of Irish
female hepatitis C patients. J Viral Hepat 2009;17:352-9.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2893.2009.01188.x

9. McAndrews MP, Farcnik K, Carlen P, Damyanovich A,
Mrkonjic M, Jones S, et al. Prevalence and Significance of
Neurocognitive Dysfunction in Hepatitis C in the Absence
of Correlated Risk Factors. Hepatology 2005;41:801-8.
https://doi.org/10.1002/hep.20635

10. Karaivazoglou K, Assimakopoulos K, Thomopoulos K,
Theo charis G, Messinis L, Sakellaropoulos G, et al. Neu ro -
psychological function in Greek patients with chronic he -
patitis C. Liver Int 2007;27:798-805.
https://doi.org/10.1111/j.1478-3231.2007.01486.x

43-49 Horvath-Gazdag_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2020. 01. 20.  15:33  Page 48



Ideggyogy Sz 2020;73(1–2):43–49. 49

11. Abrantes J, Torres DS, de Mello CE. Patients with hepati-
tis C infection and normal liver function: an evaluation of
cognitive function. Postgrad Med J 2013;89:433-9.
https://doi.org/10.1136/postgradmedj-2012-131185

12. Beck AT, Steer RA, Ball R, Ranieri W. Comparison of Beck
Depression Inventories-IA and -II in psychiatric outpati-
ents. J Pers Assess 1996;67:588-97.
https://doi.org/10.1207/s15327752jpa6703_13

13. Hilsabeck RC, Perry W, Hassanein TI. Neuropsychological
impairment in patients with chronic hepatitis C. He pa to -
logy 2002;35:440-6.
https://doi.org/10.1053/jhep.2002.31257

14. Cordoba J, Flavia M, Jacas C, Sauleda S, Esteban JI, Var -
gas V, et al. Quality of life and cognitive function in hepa-
titis C at different stages of liver disease. J Hepatol 2003;
39,231-8.
https://doi.org/10.1016/s0168-8278(03)00189-2

15. Kraus MR, Schäfer A, Teuber G, Porst H, Sprinzl K, Woll -

schläger S, et al. Improvement of neurocognitive func tion
in responders to an antiviral therapyfor chronic hepatitis C.
Hepatology 2013;58:497-504.
https://doi.org/10.1002/hep.26229

16. Cattie JE, Letendre SL, Woods SP, Barakat F, Perry W,
Cherner M, et al. Persistent neurocognitive decline in a cli-
nic sample of hepatitis C virus-infected persons receiving
interferon and ribavirin treatment. J Neurovirol 2014;20:
561-70.  https://doi.org/10.1007/s13365-014-0265-3

17. Erim Y, Tagay S, Beckmann M, Bein S, Cicinnati V, Becke -
baum S, et al. Depression and protective factors of mental
health in people with hepatitis C: A questionnaire survey.
Int J Nurs Studies 2010;47:342-9.
https://doi.org/10.1016/j.ijnurstu.2009.08.002

18. Purebl Gy, Balog P. Importance of depressive syndrome in
terms of giving equal chances. In: Kopp M (ed.). Improving
chances and quality of life in current Hungarian society.
Budapest: Semmelweis Kiadó; 2008. (in Hungarian)

43-49 Horvath-Gazdag_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2020. 01. 20.  15:33  Page 49



Ideggyogy Sz 2020;73(1–2):51–52. 51

ESETISMERTETÉS

DELIRIUM DUE TO THE USE OF TOPICAL 
CYCLOPENTOLATE HYDROCHLORIDE 

Mahmut ATUM, Erkan ÇELIK, Gürsoy ALAGÖZ 
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CYCLOPENTOLAT-HYDROCHLORID 
SZEMCSEPP ALKALMAZÁSA KÖVETKEZTÉBEN
KIALAKULÓ DELÍRIUM
Atum M, MD; Çelik E, MD; Alagöz G, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2020;73(1–2):51–52.

Bevezetés – Tanulmányunk célja, hogy bemutassunk egy
ritka esetet, amikor gyermekpáciensünk delírium tüneteit
mutatta cyclopentolat-szemcsepp alkalmazása után.
Esetismertetés – Egy 7 éves kisfiút láttunk el ambulan-
ciánkon, és ennek során cyclopentolat-szemcseppet alkal -
maztunk 10 perces idôközönként, háromszor, mindkét
szemben. A beteg hirtelen viselkedéses tüneteket, valamint
járászavart mutatott, majd az utolsó csepp beadása után
20-25 perccel vizuális hallucinációkról panaszkodott. 
A beteget intenzív osztályra küldtük, és 0,02 mg/ttkg
intravénás fizosztigmin-kezelésben részesült. A beteg
állapota a fizosztigmin-adminisztráció után néhány percen
belül javult, és 30 perc elteltével teljes gyógyulással bocsá-
tották otthonába.
Következtetés – A delírium a cyclopentolat-szemcsepp
ritka szisztémás mellékhatása. A specifikus antidótum a
fizosztigmin, amit olyan, súlyosan agitált betegek körében
is alkalmazhatunk, akik egyéb terápiára nem reagálnak.

Kulcsszavak: cyclopentolat-szemcsepp, szisztémás mel-
lékhatás, delírium, fizosztigmin antidótum

Introduction – Our aim is to present a rare case where a
child had delirium manifestation after instillation of
cyclopentolate.
Case presentation – A 7-year old patient was seen in
our outpatient clinic, and cyclopentolate was dropped
three times at 10 minutes intervals in both eyes. The
patient suddenly developed behavioral disorders along
with gait disturbance, and complained of visual hallucina-
tions 20-25 minutes after the last drop. The patient was
transferred to intensive care unit and 0.02 mg/kg IV.
physostigmine was administered. The patient improved
after minutes of onset of physostigmine, and was dis-
charged with total recovery after 30 minutes.
Conclusion – Delirium is a rare systemic side effect of
cyclopentolate. The specific antidote is physostigmine,
which can be used in severely agitated patients who are
not responding to other therapies.

Keywords: topical cyclopentolate, systemic adverse
effects, delirium, physostigmine antidote
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Cyclopentolate is a topical mydriatic and cyclo-
plegic agent, and it is frequently used in oph-

thalmology for clinical diagnosis and preoperative
evaluation. Complications from cycloplegic drugs
are rare compared to their extensive use. Adverse
effects are often related to dosage or other factors.
The systemic complications are those common to
sympathomimetic and parasympatholytic drugs,

and include tachycardia, hypertension, headache,
faintness, pallor, trembling, excessive sweating,
palpitations, arrhythmias, confusion, hallucina-
tions, drowsiness, ataxia, flushed skin, high fever,
dysarthria, thirst, dry mouth, convulsions, disorien-
tation, nervousness, coma, and death1, 2. We
describe a case where a child has delirium manifes-
tation after instillation of cyclopentolate.
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Case presentation

A 7-year old patient with no previous systemic or
neurological disorders was seen in our outpatient
clinic for strabismus, and was found to have no ocu-
lar problems other than esotropia. As part of our
routine examination, commercially available
cyclopentolate HCl 1% (Sikloplejin, Abdi �brahim,
�stanbul) was instilled three times at 10 minutes
intervals in both eyes. The patient suddenly devel-
oped behavioral disorders along with gait distur-
bance, and complained of visual hallucinations 20-
25 minutes after the last drop. He was immediately
referred to a pediatrician who noted ataxic gait,
meaningless speech and mouth smacking. The
patient was monitorized, and an IV. line was insert-
ed. His blood pressure and pulse rate were normal.
Neurologic examination declared no pathology,
except extremely dilated pupils due to the topical
drops. Psychiatric evaluation revealed fluctuating
consciousness and disrupted time orientation. At
this point (3 hours of onset of complaints), the
patient was transferred to intensive care unit, and
0.02 mg/kg IV. physostigmine was administered for
10 minutes. The patient improved after minutes of
onset of physostigmine, and was discharged with
total recovery after 30 minutes. A warning letter
was given to the parents regarding systemic adverse
effects of cyclopentolate, and advice against its use
for subsequent ophthalmological examinations. 

Discussion

Cyclopentolate is a synthetic anticholinergic
agent which produces mydriasis and cycloplegia.
Side effects of cyclopentolate are uncommon.

Infants, young children and those with neurologi-
cal disorders are more susceptible to systemic side
effects3, 4. When systemic side effects develop,
supportive treatment is applied first. The specific
antidote is physostigmine, which can be used in
severely agitated patients who are not responding
to other therapies. In our case the child had acute
delirium manifestations, and he responded to
physostigmine treatment and recovered complete-
ly. Delirium is a syndrome characterized by dis-
ruption in cognitive function including mainly
memory and perception, decreased or fluctuating
consciousness, disruption in the ability to provide
and direct attention, orientation disorder, affective
disorders, indifference and behavioral changes
including agitation, and sleep rhythm disorders5.
Based on the DSM-V diagnostic criteria, our case
was considered as a picture of delirium that devel-
oped due to the instillation of cyclopentolate6.
Drug-related adverse effects may occur when
cyclopentolate solutions with a concentration
higher than 0.5% are used in children1. Therefore,
cyclopentolate should be used at the lowest possi-
ble concentrations and doses. Applying pressure
to the punctum to the nasal corner of the eyelids
for 1-2 minutes after administration of the drug
may be advisable to prevent systemic diffusion of
the drops via nasolacrimal ducts and nasal
mucosa. Ophthalmologists should be aware of the
possible delirium reaction and its clinical symp-
toms to provide immediate management options.
Pilocarpine drops against the topical side effects,
which antagonize the parasympatholytic effect of
cyclopentolate and intravenous physostigmine
against the systemic side effects of cyclopentolate
should be available in ophthalmology outpatient
clinics. 
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PERIMODIOLÁRIS TÍPUSÚ ELEKTRÓDA BEHELYEZÉSE:
ÁTTEKINTÉS ÉS ESETTANULMÁNYOK
Dimak B; Nagy R; Perenyi A; Jarabin JA; Schulcz R;
Csanady M; Jori J; Rovo L; Kiss JG
Ideggyogy Sz 2020;73(1–2):53–59.

Bevezetés – Számos, cochlearis implantáción átesett
beteg tapasztalhat funkcionális veszteséget az elektródasor
nem megfelelô elhelyezkedése miatt. A perimodioláris
elektródák használata számos elektrofiziológiai elônnyel
jár, azonban ezek az elektródatípusok hajlamosabbak
lehetnek a visszahajlásra. 
Célkitûzés – Az elektródasor behelyezését követôen minél
elôbb felismerni az esetlegesen felmerülô tip fold-over
jelenséget azért, hogy az elektródasor helyzetét még
ugyanabban a mûtéti eljárásban korrigálni lehessen. 
Beteganyag és módszerek – Tanulmányunk három
esetet mutat be, amelyek során a perimodioláris típusú
elektróda behelyezése során tip fold-over-t tapasztaltunk.
Az elektródasor behelyezése minden esetben a kerek
ablakon keresztül történt. A beavatkozás során protokol-
láris intraoperatív méréseket (elektromos impedancia,
idegi válasz telemetria és elektromos stapedius reflex
küszöb teszt) végeztünk. Az elektróda helyzetét radiológiai
vizsgálatokkal a mûtét utáni elsô napon ellenôriztük. 
Eredmények – Az elektródasor visszafordulását az opera -
tôr nem érzékelte. Habár az intraoperatív mérések nem
mutattak rendellenes eredményt, a mûtét utáni képalkotó
vizsgálatok tip fold-over jelenséget tártak fel. Az elsô eset-
ben egy állandó sípoló zaj észlelése miatt az eszközt hat
hónap eltel tével CI512 implantátummal helyettesítettük.
Két esetben az elektródasort visszahelyeztük az operációt
követô napon egy új, steril vezetôbe, és a megnagyobbí-
tott kerek ablakon ke resz tül korrigáltuk az elektródasor
helyzetét a scala tympaniba. 
Megbeszélés – A nemzetközi szakirodalom alapján spread
of excitation vizsgálatok elvégzését tervezzük. Mivel ezeket 
a méréseket is az elektróda behelyezése után végzik, a
valós idejû azonosítás sajnos továbbra sem megoldott. 

Background – Several cochlear implant recipients experi-
ence functionality loss due to electrode array mal-position-
ing. The application of delicate perimodiolar electrodes
has many electrophysiological advantages, however, these
profiles may be more susceptible to tip fold-over. 
Purpose – The prompt realization of such complication
following electrode insertion would be auspicious, thus the
electrode could be possibly repositioned during the same
surgical procedure.
Methods – The authors present three tip fold-over cases,
experienced throughout their work with Slim Modiolar
Electrode implants. Implantations were performed through
the round window approach, by a skilled surgeon.
Standard intraoperative measurements (electric integrity,
neural response telemetry, and electrical stapedial reflex
threshold tests) were successfully completed. The electrode
position was controlled by conventional radiography on
the first postoperative day.
Results – Tip fold-over was not tactilely sensated by the
surgeon. Our subjects revealed normal intraoperative
telemetry measurements, only the postoperative imaging
showed the tip fold-over. Due to the emerging adverse
perception of constant beeping noise, the device was
replaced by a CI512 implant after 6 months in one case.
In the two remaining cases, the electrode array was
reloaded into a back-up sheath, and reinserted into the
scala tympani successfully through an extended round
window approach.
Discussion – Future additional studies using the spread of
excitation or electric field imaging may improve test relia-
bility. As all of these measurements are still carried out fol-
lowing electrode insertion, real-time identification, unfortu-
nately, remains questionable.
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Cochlear implant (CI) provides rehabilitation for
uni- or bilateral severe to profound senso ri neu -

ral hearing loss. Every CI hardware and software
components are subjects of continuous develop-
ment over time to provide good speech perception.
On the other hand, the applied surgical approach
and technique may also substantially interfere with
the functional outcome.

In order to restore the best hearing functionality,
different factors are needed to be considered, as fol-
lows: 1. electrode insertion depth and cochlear cov-
erage, 2. matching neuro-tonotopicity, 3. atraumat-
ic electrode insertion, and 4. applying the proper
electrode array that matches the recipient’s individ-
ual cochlear anatomy1. Therefore, several electrode
concepts exist today that could represent some
alternative solutions for successful implantation.

Serving as an ‘interface’, the electrode array is
that the electric stimuli are transmitted to the neural
structures through, thus its intra scalar-position has
a fundamental influence on all aspects of stimula-
tion. There are three typical electrode positions
within the scala tympani: 1. perimodiolar, 2. mid-
scala and 3. lateral wall, defined as the relative dis-
tance from the modiolus increases respectively.

With the perimodiolar electrode position, plenty
of advantages are realized. As the distance from the
modiolus is minimized and consistent modiolar
proximity is maintained, limited adjacent current
spread could be achieved with narrower stimulation
width and reduced current demand, that finally could
relate to improved speech recognition. Applying this
electrode profile residual hearing could be preserved
on the long run2 when it is inserted via ‘soft surgery’3

including extended round window (ERW)
approach4–6. To incorporate the virtue of perimodio-
lar stimulation with reduced insertion trauma, a slim,
pre-curved electrode profile (CI532) was recently
released by Cochlear Ltd. (Sydney, AUS). This elec-
trode array is held straight prior to insertion by an
external polymer reloadable sheath that is removed
after full electrode insertion7.

However, by the broader application of peri-
modiolar electrodes various challenges have been
brought to light8. One infrequent issue is that these
thin and flexible electrode arrays are potentially
more susceptible to tip fold-over, where the tip of
the electrode is folding on itself as a ‘hairpin
curve’9.

Various surgical complications (gusher, oozing,
etc.), or anamnesis of previous diseases (meningi-
tis, sclerosis of the cochlea) increase the risk of tip
fold-over.

In total, 94 slim perimodiolar electrode profile
have been implanted in our tertiary referral center
since November 2015. We detected three tip fold-
over phenomena since then (approx. 3%). This inci-
dence corresponds to the published international
data10–13.

This retrospective study aimed to unfold the
challenging intra- and postoperative identification
of tip fold-over and the possible management
through three independent cases.

Konklúzió – A tip fold-over megbízhatóan azonosítható
hagyományos röntgenfelvétel segítségével. Ezzel szemben
az intraoperatív elektrofiziológiai mérések nem bizonyul-
nak hatékony módszernek.

Kulcsszavak: cochlearis implantáció, 
a cochlearis implantáció revíziója, 
perimodioláris elektródaprofil, tip fold-over

Conclusion – Tip fold-over could be reliably identified by
conventional X-ray imaging. By contrast, intraoperative
electrophysiology was not sufficiently sensitive to reveal it.

Keywords: cochlear implantation, 
cochlear implantation revision, 
perimodiolar electrode profile, tip fold-over

ABBREVIATIONS

ASSR: auditory steady-state response
BERA: brainstem evoked response audiometry
CG: common ground
CI: cochlear implant
CS: cochleostomy
CT: computer tomography
DPOAEs: distortion product otoacoustic emissions
eCAP: electrically-evoked compound action poten-

tial
ERW: extended round window
ESRT: electrically evoked stapedius reflex threshold
m: months
MRI: Magnetic Resonance Imaging
NRT: neural response telemetry
P: patient
SPE: slim perimodiolar electrode
T-NRT: neural response telemetry threshold
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Material and methods

In accordance with our clinical protocol, all
patients undergo neuroimaging assessment prior to
surgery14. In standard cases, high-resolution (0.8 to
1.25 mm slice thickness) Computer Tomography
(CT) scan of the temporal bone is applied, while in
special cases, Magnetic Resonance Imaging (MRI
)is performed15. If the history is indicative of bac-
terial meningitis or auditory nerve aplasia, MRI is
the test of choice. Thus the course of the surgery
could be planned in advance to get the most suit-
able electrode profile for the patient16.

In our practice the primary aim is to preserve
residual hearing by minimal invasive electrode
insertion17, using the thinnest electrode possible
with an atraumatic electrode profile18. Standard
posterior tympanotomy approach is applied for all
cases. Intraoperative data is registered for imped-
ance, electrically evoked stapedius reflex threshold
(ESRT) level and neural response telemetry (NRT)
values, with the software provided by the manufac-
turer (Custom Sound 5.0). The impedance level is
measured in three stimulation modes [monopolar,
bipolar, common ground (CG)]; thereafter, the
stapedius reflex threshold on every fourth electrode

Ideggyogy Sz 2020;73(1–2):53–59. 55

Figure 1. Radiography of the three cases. A Subject #1, postoperative radiography, Stenvers view. B Subject #2, pos-
teoperative radiography, Stenvers view. C Subject #3, postoperative fluoroscopy, cochlear view, D Subject #1, posto-
perative radiography after revision surgery, Stenvers view. E Subject #2, postoperative radiography after revision
surgery, Stenvers view. F Subject #3, postoperative radiography after revision surgery, Stenvers view

Table 1. Tip fold-over patients and electrode characteristics

Patient # Age Sex Side of CI Approach Company CI Type Location of Follow-
System of array Fold-over up (m)

1 60 female right ERW Cochlear 532 SPE electrode 18 12
2 2 female right CS Cochlear 532 SPE electrode 18 13
3 4 male left ERW Cochlear 532 SPE electrode 18 6

ERW: extended round window, CS: cochleostomy, SPE: slim perimodiolar electrode; (m) months

A B C

D E F
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is tested. In this way, a properly sized current pulse
strongly elicits the reflex. Following that, the cur-
rent is reduced by 5 units until the stapedius reflex
disappears. The threshold value is the last value
where stapedius muscle contraction can still be
visualized. The NRT is determined intraoperatively
following insertion of the electrode array. To regis-
ter the NRT values, the AutoNRT function of the
software is used. The software sets – after manual-
ly entering patient-specific parameters – a start-up
pulse level, raises it by 6 current units, triggers a
clear nerve response and then decreases it automat-
ically as long as the response is still a detectable
electrically-evoked compound action potential
(eCAP). Finally, on the first postoperative day, a

standard radiographic examination of the head
(antero-posterior and Stenvers view or fluoroscopy)
is performed to document the electrode position.

Results

Ninety-four (94) CI recipients with pre- and postop-
erative CT scans and detailed operative reports
were available for review for the period from
November 2015 to July 2018. Out of these 94 cases,
the active electrode was inserted into the cochlea
via the extended round window approach in 91 ears.
Three electrodes were inserted via cochleostomy
because the round window could not be identified.
Fifty-seven percent of the cases – 54 out of 94 –
were right-sided CI.

Tip fold-over was noted in three cases (3.19%)
(Table 1) on radiography, and will be discussed in
more detail in the present study. Table 1 summa-
rizes the demographic and clinical characteristics of
these subjects.

The postoperative radiography allowed identifi-
cation of the electrode array within the cochlea
(Figure 1.D, 1.E, 1.F).

SUBJECT#1  

A 60-year-old female subject with severe bilateral
sensorineural hearing loss was referred for
cochlear implantation of the right ear. The preoper-
ative high-resolution CT scan and MRI revealed
normal anatomy and no evidence of cochlear ossi-
fication or fibrosis. She had no history of meningi-
tis. The round window niche was widened by
drilling the bony rim over the round window to
ensure good exposure of the membrane. There was
no physical evidence during surgery to suggest the
potential for intra-cochlear malposition of the elec-
trode array, and the intraoperative tests (imped-
ance, ESRT and NRT examinations) did not show
any abnormality (Figure 2.A, B). On the day after
the implantation, a postoperative X-ray scan was
performed (Figure 1.A). With the help of the X-
ray image, tip fold-over of the 18th electrode was
detected. Unlike our standard protocol, the sound
processor was programmed to the patient that day.
The four apical electrodes that curved back were
switched off so that the patient reported hearing
sensations and the frequency discrimination was
appropriate. The processor was programmed four
weeks after the surgery again. At that time, the sub-
ject only reported whistling and beeping, but was
unable to discriminate various frequencies. During
the next two months, we were unable to produce a

Figure 2. Intraoperative tests. A Intraoperative impedance tele-
metry in CG stimulation mode in Subject#1. B Results of intra-
operative stapedius reflex and nerve response telemetry in
Subject#1. Based on clinical experience, none of the intraopera-
tive studies showed any irregularities. C Intraoperative impe-
dance telemetry in CG stimulation mode in Subject#2. D Results
of intraoperative stapedius reflex and nerve response telemetry
in Subject#2. With the exception of the fifth electrode, intraope-
rative stapedius reflex was not detected. NRT threshold (T-NRT)
values were increased due to loss of the perilymph. E Intra -
operative impedance telemetry in CG stimulation mode in
Subject#3. F Results of intraoperative stapedial reflex and nerve
response telemetry in Subject#3. Clinical results of intraoperati-
ve measurements showed no irregularities

A B

C D

E F
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hearing experience for the patient. Hence, we
decided to reimplant the patient with a contour
advanced (CI512) electrode from the same implant
family.

SUBJECT#2 

A 21-month-old girl with severe hair cell impair-
ment - detected by distortion product brainstem
evoked response audiometry (BERA), Auditory
Steady State Response (ASSR) and otoacoustic
emissions (DPOAEs), - was referred for bilateral
cochlear implantation in June 2017. Genetic testing
revealed mutation of the connexin 26 gene.
Preoperative radiography and MRI scans revealed
normal anatomy of the middle and inner ear. She
had no history of bacterial meningitis. The round
window was not detected on the right side; thus,
cochleostomy insertion was performed. Un ex pec ted
oozing of the perilymph was noted. Accor ding ly,
lower impedance (Figure 2.C) and higher NRT val-
ues were measured during the intraoperative evalua-
tions (Figure 2.D). The ESRT, with the exception of
electrode 5, could not be triggered. On the following
day, a postoperative X-ray imaging (Figure 1.B)
revealed tip fold-over at the 18th electrode. Our
team decided to perform a revision surgery.

SUBJECT#3 

A four-year-old male patient with severe bilateral
sensorineural hearing loss was referred for sequen-
tial bilateral implantation. The first CI on the right
side was performed without complication in
September 2017; the surgery of the left side was per-
formed in January 2018. Preoperative high-resolu-
tion CT and MRI scans showed regular anatomy of
the middle and inner ear. He had no history of
meningitis. The smooth contralateral insertion sug-
gested the potential for a successful surgical inser-
tion. The electrode array was gently inserted via the
provided sheath through the round window using a
soft-surgery technique. The surgeon reported some
unusual resistance during the electrode insertion.
The intraoperative tests did not show any abnormal-
ities (Figures 2.E, F). The following day, a tip fold-
over was detected with X-ray imaging (Figure 2.B).

SOLUTIONS 

In the case of Subject #1, our team decided to
implant a new device (CI512) with a more rigid and
thicker electrode (Figure 1.D) because tip fold-over
of the slim perimodiolar electrode may have indicat-
ed an obstruction in the membranous labyrinth -

which the preoperative CT scan did not reveal. The
speech processor was reprogrammed four weeks
after the reimplantation (Figure 3.A). Instead of the
whistling and unpleasant sounds, the patient report-
ed a good sound experience. As of this report, she
successfully differentiates the sound spectrum and
hears sounds in a corresponding tone (Figure 3.B).

In the second and third cases, early reimplanta-
tion19 was performed on the second postoperative
day. The electrode array was gently removed from
the cochlea and reinserted into a backup sheath
(Figure 4) as used in our centre in these cases.
Apart from its thin nature and proximity to the
modiolus, another advantage of the slim perimodi-
olar electrode is that it can be reloaded into its
external insertion sheath if necessary. Reinsertion
was made in both pediatric cases. The intraopera-
tive test results were normal (Figure 5.A, B, C, D).
The following day’s postoperative X-ray images
showed correct electrode location (Figure 1.E, F).
In both cases, we fitted the speech processor four
weeks after the surgery. The pediatric patients also
demonstrated good onset of speech perception with
babbling and repetition of monosyllables. Speech
development in Patient #2 successfully started con-
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Figure 3. Reimplantation results. A First fitting comfort (black
line) and threshold (grey line) levels. B Free-field sound measure-
ment results

Figure 4. Sheet re-loading in case #2 and revision surgery in
case #3

A B
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sciously using disyllabic words one year later.
Currently, her passive vocabulary is estimated at
approximately 2-300 words. Patient #3 is a perilin-
gual child. Her vocalization has started and, for the
time being, she has been producing lallation/unar-
ticulated sounds. She uses her speech processor
three hours a day on average. She had not used a
hearing aid before, which could possibly cause her
dislike towards the speech processor.

Discussion

In our experience the CI532 with its Slim Modiolar
electrode profile provides a relatively easy and low
trauma insertion procedure. However, implantation
of this delicate electrode array was associated with
tip fold-over at a rate of 3.19% that is comparable
with the reported rates found in the literature9–12, 20,
but immediate intraoperative identification based
on tactile feedback of the operating surgeon and
standard intraoperative telemetry failed. Radio gra -
phy definitively detected tip fold-over21. Based on
our experience and measurement results, we are
unable to determine the exact location of electrode
array along its full length. International literature
provides reference to the use of Spread of Exci -
tation measurements22 to detect tip-fold-over. How -
ever, our department has not had the availability to
perform such measurements yet. 

Based on our clinical protocol, X-ray imaging is
performed on the day after surgery. If the radiolo-
gist detects a suspected abnormality in the electrode
position, fluoroscopy, cone-beam CT or low dose
CT scans can be performed. Our recommendation
is revision surgery, reloading the electrode array, if
intact, into a backup insertion sheath and reinser-
tion of the array. In an ideal situation, abnormalities
of the electrode position would be detected in real
time or shortly after insertion in order to spare a
second procedure. Reliable electrophysiological
methods or real-time imaging in the operating room
(cone-beam CT, fluoroscopy or X-ray imaging) are
encouraged. It is important to put special emphasis
on preoperative imaging and 3D reconstruction.
The more frequent use of fine and pre-curved elec-
trodes necessitates rigorous routine postoperative
radiological control of electrode array position.
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Figure 5. Revision surgery’s intraoperative tests in case #2 and
case #3. A Intraoperative impedance telemetry in CG stimulati-
on mode in case #2. B Subject#2: Results of intraoperative sta-
pedius reflex and nerve response telemetry. With the exception
of the 14th electrode, intraoperative stapedius reflex could not
be triggered. Increased T-NRT values could be the result of
oozing during the previous surgery. C Intraoperative impedance
telemetry in CG stimulation mode in Subject#3. D Subject#3:
Results of intraoperative stapedius reflex and nerve response
telemetry. No irregularities occurred during the measurements
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MYASTHENIA GRAVIS, GUILLAIN–BARRÉ-
SZINDRÓMA, VAGY MINDKETTÔ?
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A myasthenia gravis (MG) és a Guillain–Barré-szindróma
(GBS) autoimmun betegségek, amelyek a végtagok
gyengeségével járhatnak együtt. A szakirodalomban ritkán
beszámolnak olyan esetekrôl, amikor az MG és a GBS
együtt jelentkezik ugyanazon betegnél. Járóbeteg-ellátó
részlegünkön egy 52 éves férfi beteg jelentkezett a bal
szemhéj fáradtság hatására, különösen estefelé rosszab-
bodó ptosisával. Acetilkolin-receptor-antitest eredménye
pozitívnak bizonyult, ami alátámasztja az MG diagnózisát.
A kórtörténetbôl kiderült, hogy a betegnél négy végtagra
kiterjedô, posztinfekciózus akut gyengeség, nyelési zavar
és respiratorikus elégtelenség jelentkezett, ami myas-
theniás krízisre, míg az idegvezetési vizsgálatok ered-
ménye és az albuminocitológiai disszociáció GBS
lehetôségére utalt. Az esettanulmánnyal e két kórkép
ritkán elôforduló együttes jelentkezésére szeretnénk fel-
hívni a figyelmet, tárgyaljuk a lehetséges egyéb diag-
nózisokat, és áttekintjük a szakirodalomban publikált
hasonló esetek fôbb jellegzetességeit.

Kulcsszavak: acetilkolin-receptor-antitest, 
myasthenia gravis, Guillain–Barré-szindróma

Myasthenia gravis (MG) and Guillain–Barré syndrome
(GBS) are autoimmune disorders that may cause weakness
in the extremities. The coexistence of MG and GBS in the
same patient has rarely been reported previously.
A 52-year-old male presenting with ptosis of the left eye
that worsened with fatigue, especially toward evening, was
evaluated in our outpatient department. His acetylcholine
receptor antibody results were positive, supporting the
diagnosis of MG. His medical history revealed a post-
infectious acute onset of weakness in four extremities, diffi-
culty in swallowing and respiratory failure, which was
compatible with a myasthenic crisis; however, his nerve
conduction studies and albuminocytologic dissociation at
the time were compatible with GBS. With this case report,
we aimed to mention this rare coincidental state, discuss
possible diagnoses and review all other similar cases in
the literature with their main features.
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myasthenia gravis, Guillain–Barré syndrome
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Guillain–Barré syndrome (GBS) is an acute
monophasic illness causing a rapidly progres-

sive polyneuropathy. Myasthenia gravis (MG) has a
fluctuating chronic course, but it may initially pres-
ent resembling an acute onset disease. A preceding
event like infection may both cause GBS and result
in clinical worsening of MG.

Case report

A 52-year-old male, previously diagnosed with
MG, was presented with ptosis on the left eye that
worsened with fatigue, especially toward evening;
we evaluated him in the neurology outpatient
department. On neurological examination, he had
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bilateral ptosis marked on the left eye, which
improved with the icepack test. When he was ques-
tioned about his medical history, he described
weakness and numbness of the four extremities,
ptosis, difficulty in swallowing and respiratory fail-
ure that developed a few days after orthopaedic
knee surgery a year prior. According to his medical
records, he had bilateral ptosis, hypoactive deep
tendon reflexes and muscle strength of 4/5 on the
four extremities. Electroneuromyography (ENMG)
was consistent with demyelinating sensorimotor
polyneuropathy, including decreased motor nerve
conduction velocity, prolonged distal motor laten-
cy, increased F-wave latency, conduction blocks
and temporal dispersion at that time. There was no
evident cause of his clinical polyneuropathy (such
as diabetes mellitus, toxic neuropathy, porphyria,
diphtheria, vasculitis or metabolic disturbances).
Because of the doubtful diagnosis of GBS, lumbar
puncture was performed and revealed an elevated
cerebrospinal fluid (CSF) protein with a normal
CSF white blood cell count, as well as albuminocy-
tologic dissociation in the CSF. As the clinical and
electrophysiological findings met the National
Institute of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS) criteria, intravenous immunoglobulin
(IVIG) treatment was given to the patient for 5 days
at 0.4 g/kg/day with the GBS diagnosis; the ptosis
and body weakness improved, and the respiratory
failure recovered without mechanical ventilation.
Five weeks after the GBS treatment, when the
patient had healed, he complained about right eye
ptosis and diplopia. His medical reports document-
ed that he had no neurological deficits other than
asymmetric ptosis and restriction of the upward and
outward gaze. At that time, thinking of the diagno-
sis of recurrent GBS, the patient was hospitalised.
Plasma exchange was planned, but IVIG treatment
was again administered because of hypotension; his
complaints improved, and his sight normalised.
Two months later, he complained about right eye-
droop again. However, this time, MG diagnosis was
also considered due to the fluctuation and recur-
rence of his complaints. Pyridostigmine was started
after detection of high levels of acetylcholine recep-
tor antibody (AchR ab).

As he had both MG and GBS diagnoses in his
medical records, the patient was hospitalised for
differential diagnosis at our request at the time 1
year after the diagnosis of GBS. The initial blood
tests, including complete blood count, complete
metabolic panel and thyroid hormone autoantibod-
ies, were within normal limits. Additional blood
work, including creatinine kinase (CK), tumour
markers, vasculitis and infectious markers, urine-

serum protein electrophoresis, CSF protein and
anti-GQ1b (autoantibodies to the ganglioside
complex GQ1b) were also negative. The only posi-
tive result was the elevated AchR ab. Magnetic res-
onance imaging (MRI), magnetic resonance an -
giog raphy of the brain and chest computerised
tomography were normal. The previously identified
polyneuropathy was checked with ENMG, and
nerve conduction studies were within normal limits.
Single-fibre electromyography demonstrated in -
creased jitter in the examined muscles. No decre-
ment response was detected at the repetitive nerve
stimulation. The R1–R2 latencies of the blink reflex
were normal. After the arrangement for dosage of
pyridostigmine, the patient’s ptosis recovered.

Discussion

GBS, MG and anti-GQ1b ganglioside syndromes
were considered as the differential diagnoses with
the case findings. Previously documented symp-
toms in our patient, namely decreased deep tendon
reflexes (DTRs), the complaint of extremity paraes-
thesia, polyneuropathy (proved in nerve conduction
studies) and the presence of albuminocytologic dis-
sociation in CSF, were in favour of GBS in the
beginning, but this situation did not rule out con-
comitant MG. Follow-up visits revealed normal
DTRs and recovered numbness; however, the fluc-
tuating eye findings, positive icepack test, normal
nerve conduction tests and blink reflexes and posi-
tive AchR ab findings supported MG. A response to
IVIG treatment was expected in both diseases. 

When evaluated in terms of anti-GQ1b ganglio-
side syndromes, Bickerstaff’s encephalitis was not
considered in the absence of unconsciousness,
hyperreflexia, and negative antibody levels (anti-
GQ1b). In addition, the clinical recurrence with
normal DTR and nerve conduction studies, as well
as the absence of ataxia and GQ1b ganglioside anti-
bodies, did not support the diagnosis of Miller-
Fisher Syndrome (MFS). In contrast, incomplete
types and recurrence of antiganglioside syndrome
have been reported1, 2. The anti-GQ1b positivity
was not 100% conditional and could be negative
over time3. In some cases, GQ1b-antibodies may
affect postsynaptic acetylcholine receptors in the
neuromuscular junction, and thus, GQ1b ganglio-
side antibody syndromes may be clinically con-
fused with MG4. However, in the literature, MG
and MFS syndrome are also considered together5–9.
Similar cases to ours were reported clinically with
asymmetric ptosis, a fluctuating course, increased
fatigue and icepack test positivity, but in these
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cases, the anti-AchR antibodies were
negative and there was no response to
pyridostigmine treatment10.

Could there be an MG–GBS associa-
tion? Cases with MG added to GBS, GBS
added to MG or concurrent onset have
been reported in the literature (Tables 1
and 2)5, 7–9, 11–20. Cases with concurrent
onset are especially striking. Here, the
polyneuropathy subtype was usually
demyelinating; the AchR ab positivity
was also high. Antiganglioside antibody
and thymus pathology could be ob ser -
ved in some cases.

There are various opinions about the
pathophysiology of this association.
First, it has been suggested that these
associations may be coincidental be -
cause they are both autoimmune dis-
eases. However, this is an unlikely pos-
sibility.

Antibody to both the peripheral nerv-
ous system and neuromuscular junction
is one of the opinions suggested by a
molecular similarity. For example, it
has been reported that the heat shock
protein-70 antibody may be higher in
ocular and generalised MG and GBS
than it is in multiple sclerosis and con-
trols21. In addition, GQ1b antibodies
have been shown to have pre sy nap tic/
post synaptic effects6.

There is also another view that there
may be a connecting mechanism.
According to this perspective, these
patients have already produced anti-
body in the thymus, but it is subclinical.
With infection, antibodies in crease and
clinical manifestation occurs. After the
same infection, GBS can also de velop
with molecular mimicry5.

We think that this case may have in -
vol ved MG that was added to GBS in
relation to the antibodies after surgery
and infection. The first event, with
abnormal nerve conductions, including
decreased motor nerve conduction
velocity, prolonged distal motor laten-
cy, increased F-wave latency, conduc-
tion blocks, temporal dispersion at the
time and positive albuminocytologic
dissociation, was compatible with GBS.
However, 1 year later, because the elec-
trodiagnostic studies on the patient’s
neuropathy returned normal results, the
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following attacks with fluctuating sight find-
ings, positive AchR ab and response to pyri-
dostigmine treatment support MG.

Conclusion

In conclusion, with this case report, we tried to
describe the possibility of this rare coinciden-
tal state of MG and GBS, and to our knowl-
edge, this is the first case reported in Turkey.
At the same time, we evaluated and reviewed
all other similar cases in the literature.
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A Marchiafava–Bignami-betegség ritka, alkoholizmussal
társuló kórkép, amit demyelinisatio és a corpus callosum
necrosisa jellemez. Bemutatjuk három, eltérô tünetekkel
jelentkezô, krónikus alkoholista beteg kórtörténetét,
akiknél az MRI-eredmények alapján a
Marchiafava–Bignami-betegség diagnózisát állítottuk fel.
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Marchiafava-Bignami disease (MBD) is a rare alcohol-
associated disorder characterized by demyelination and
necrosis of the corpus callosum. We report three patients
who had history of chronic alcoholism, different clinical
presentation and MRI findings consistent with the diagno-
sis of Marchiafava-Bignami disease. 
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Marchiafava-Bignami disease (MBD) is a rare
neurological disorder associated with chronic,

heavy alcohol consumption and/or malnutrition1.
MBD was first described by two Italian patholo-

gists who identified it in the autopsies of three
patients who presented in status epilepticus and
subsequently developed coma2. Previously, the
diagnosis could only be ascertained by autopsy.
Today, neuroimaging, particularly magnetic reso-
nance imaging (MRI) provides the opportunity for
a reliable in vivo diagnosis3. MBD is characterised
by primary degeneration of the corpus callosum
associated with chronic alcohol consumption.
However, it can occur in patients who do not use
alcohol. The main hypothesis for its pathogenesis is
that the disease is a result of B vitamin deficiency4.
MBD may present in various clinical forms.

Acute MBD includes seizures, impairment of con-
sciousness and rapid death. Subacute MBD in -

cludes variable degrees of mental confusion, dys -
arth ria, behavioral abnormalities, memory deficits,
signs of interhemispheric disconnection, and cere-
bellar signs. Chronic MBD is characterised by mild
dementia that is progressive over years5, 6.
Below we report three cases of MBD. Each sub-

ject had a history of chronic alcoholism, different
clinical presentations and MRI findings consistent
with the diagnosis.

Case reports 

CASE 1

A 50 year old male presented with confusion and
unstable gait. The patient had a history of severe
alcoholism with a high daily consumption of alco-
hol (35 cl/day, alcohol rate is 45%) over 30 years.
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On admission, general
examination showed a
malnourished individ-
ual who was confused
and disoriented with
short- and long-term
me mory deficits. Exa -
mination of cranial
ner ves showed normal
pupillary size and reac-
tion. The fundus exami -
nation was normal.
Motor examination re -

vea led impaired motor coordination with a wide-
based gait. No meningeal signs were present. Fur -
ther physical examination and review of other sys-
tems was normal. Neuropsychological tests (NPT)
revealed interhemispheric disconnection.
Laboratory results revealed normal haemogram

and biochemical profile (gamma-glutamyl trans-
ferase: GGT=62 U/L, reference: 12-64), aspartate
aminotransferase: AST=34 U/L, reference: 0-34),
alanine aminotransferase: ALT=12 U/L, reference:
0-55). Serum albumin level was low (3.1 g/dl, ref-
erence: 3.5-5). Toxicology panel was negative.
Serum B12 level was high (1000 pg/ml, reference:
214-914), because the test was carried out after a
vitamin B12 injection. 
Electrocardiography (ECG) and chest X-ray

were normal. Brain MRI on T2W (Figure 1) and
FLAIR (Figure 2) images showed a high signal
lesion in the body and genu of the corpus callosum
with relative sparing of the splenium and periph-
eries of the body and splenium. 
On the basis of history, clinical features and

imaging studies, the diagnosis of subacute MBD
was made. The patient was treated with thiamine
and vitamin B complex during hospitalisation. At
discharge, he showed improvement in his con-
sciousness and gait disturbance.

CASE 2 

A 64-year-old male known to be a chronic alcoholic
(35 cl/day, alcohol rate is 45% and 1-2 beer/day,
alcohol rate 5%) over 40 years presented with a his-
tory of fatigue and anorexia for three days. His fam-
ily reported a lack of communication as well as
excessive drowsiness. There was no history of
fever, headache, vomiting, seizures, or head injury.
Neurologically, no significant past history was
present. There were no focal or lateralising neuro-
logical signs. He was confused and disoriented. He
had a generalised tonic-clonic seizure in the emer-
gency department and was taken to the Intensive
Care Unit (ICU).
A diffusion-weighted MR image (DWI)

obtained on admission showed a hyperintense
lesion in the corpus callosum. In addition, subcorti-
cal and deep white matter lesions were observed in
the bilateral fronto-parietal lobes on both DWI
(Figure 3) and T2W images (Figure 4).
Laboratory test results revealed high levels of

GGT and AST (GGT=105 U/L; AST=38 U/L). So -
dium and potassium levels of blood were, respec-
tively, 133 mmol/dl and 3.02 mmol/dl. Albumin
level was low (2.8 g/dl). Toxicology panel was neg-
ative and ammonia level was normal (97.7 ug/dl,

Figure 1. T2W images of the first case

Figure 2. FLAIR images of the first case

Figure 4. T2W images of the second case

Figure 3. DW image of the
second case
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reference: 27-102). Serum B12 level was raised be -
cause of vitamin B complex was commenced im -
mediately. Cerebrospinal fluid studies revealed no
abnormalities.
ECG and chest X-ray were normal. Cereb ro spi -

nal fluid studies were normal. The patient was diag-
nosed as having MBD, and intravenous hyperali-
mentation was initiated with high-dose multivita-
mins. His condition gradually improved. He opened
his eyes on the fifth day of hospitalisation, howev-
er, due to aspiration pneumonia, he required a tra-
cheotomy, and the patient was still in a vegetative
state two months after the diagnosis.

CASE 3 

A 59 years old female patient was taken to our
emergency room with suspicious head trauma and
confusion. She was homeless and according to
information received from her relatives, she had a

history of severe alco-
holism with a high
daily consumption of
alcohol over 10 years. 
Neurological exam-

ination revealed loss
of orientation and psy-
chomotor slowing, dis -
arthric speech, ri gi dity
in her wrist and elbow
joints and demonstrat-
ed gait disturbance.
She was unable to per-
form even simple or -
ders. 
Laboratory test re -

sults revealed high level of low-density lipopro-
tein (LDL=150 mg/dl), high level of GGT and
AST (GGT=217 U/L, AST=65 U/L). Sodium and
total pro tein levels of blood were, respectively,
150 mmol/L and 5.53 g/dl (reference: 6.6-8.3).
Toxicology panel was negative. Serum B12 level
was normal (277 pg/ml). 

Cranial CT was normal. An MRI demonstrated a
hyperintense lesion in the splenium of corpus callo-
sum on DWI and T2W images (Figure 5 and 6).
Cerebrospinal fluid studies revealed high protein

level (70.95 mg/dl) and no lymphocytes. EEG
showed diffuse slow waves of 6-7 Hz frequency.
Intravenous hyperalimentation was initiated with
high-dose multivitamins. Due to respiratory failure
she was taken to the intensive care unit. Based on
her history of chronic alcoholism and specific brain
MRI findings MBD was diagnosed. She had
myoclonic jerks and agitation in her clinical follow-
up and was commenced on valproic acid and clon-
azepam. 
After treatment there was no improvement in her

medical condition. She needed care while being
discharged from hospital. 

Discussion

MBD results in acute demyelination and necrosis of
the corpus callosum; it is associated with chronic
alcohol consumption but is occasionally seen in
non-alcoholic patients. 
The disease may present in two major clinical

forms: acute and chronic. The acute form, with
severe impairment of consciousness, seizures and
muscle rigidity, often results in death after several
days7. In the chronic form, an interhemispheric dis-
connection syndrome is a typical clinical feature of
the disease, but it may easily remain undetected if
not sought out, and it may even be misdiagnosed as
Wernicke encephalopathy, alcohol withdrawal syn-
drome, or encephalitis. The early diagnosis depends
on MRI8. MRI is currently the most sensitive diag-
nostic tool. Conventional MRI typically detects
lesions as hyperintense on T2 and FLAIR, and
hypointense on T1-weighted images in the body of
the corpus callosum, sometimes extending into the
genu and the splenium. The central layers of the cor-
pus callosum are mainly affected, with sparing of
the dorsal and ventral layers. The entire corpus cal-
losum is rarely involved. DWI, in the acute phase,
shows restricted diffusion because of cytotoxic
edema. DWI reveals the earliest signs of lesions and
can identify more extensive callosal lesions in MBD
than FLAIR. Apparent diffusion coefficient was the
low apparent diffusion coefficient6, 8.
Two clinicoradiologic subtypes of MBD may be

differentiated: Type A is characterized by major
impairment of consciousness, T2-hyperintense
swelling of the entire corpus callosum on early MRI
and poor outcome. Type B shows at most slight
impairment of consciousness, partial callosal

Ideggyogy Sz 2020;73(1–2):65–69. 67

Figure 6. T2W and FLAIR images of the third case

Figure 5. DW image of the
third case
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lesions on MRI and a favorable outcome. Dif fe -
rentiation of these clinicoradiologic subtypes may
help resolve inconsistencies of the established clin-
ical classification resulting from new insights into
the clinical course and prognosis of MBD by struc-
tural neuroimaging3, 6.
The diagnosis of MBD rests mainly on evidence

of these callosal lesions. The corpus callosum may
also be affected in other diseases such as ischaemic
stroke, contusion, multiple sclerosis and lym-
phoma. MBD, however, is distinguished from these
disorders by the symmetry of the callosal lesions.
Similar lesions may also be found in the middle
cerebellar peduncles and in the hemispheric white
matter involving the centrum semiovale and
extending in some cases into the adjacent convolu-
tional white matter. The main pathologic change
associated with MBD is a degeneration of the cor-
pus callosum with different degrees of damage
from demyelination to necrosis5, 9, 10. Cortical radio-
logical abnormalities have been explained as
Morel’s laminar sclerosis in MBD. Reduced appar-
ent diffusion coefficient (ADC) in the cortical
lesions is cytotoxic oedema and suggests the acute
phase of Morel’s laminar sclerosis. This cortical
lesion, mainly in the third layer and especially in
the lateral-frontal cortex, is associated with the cal-
losal lesions of MBD7, 9, 11. 
Although the direct toxic effect of alcohol is

thought to be responsible in the aetiology of the dis-
ease, the significantly low incidence rate of the dis-
ease among alcoholic populations raises questions.
Similar clinical cases were also reported with non-al -
coholic patients, therefore, alcohol addiction cannot
be considered as the sole cause of the disease12, 13.

The pathogenesis is still unclear. Thiamine defi-
ciency is often seen in patients with alcoholism and
contributes to the neurologic complications, how-
ever, the exact mechanism of how thiamine treat-
ment may be effective for MBD remains unclear.
Early diagnosis and thiamine administration may
result in a better prognosis5, 14.
Above, we have reported on three cases of

MBD. In the first and third patients with focal
abnormalities of the corpus callosum on MRI, the
clinical outcome was satisfactory. In the second
patient, the MRI showed acute cortical abnormali-
ties in addition to callosal lesions. The clinical evo-
lution in this patient was worse, with definite resid-
ual neurological signs. It has been suggested that
cortical lesions on MRI are occasionally associated
with MBD, especially in cases with poor prognosis
and severe cognitive decline9; our patient also had a
poor prognosis. 
The diagnosis of MBD is based on the callosal

lesions. Differentiation of MBD from infarction of
the corpus callosum or multiple sclerosis may be
difficult15, however, selective involvement of the
entire length of the corpus callosum and focal cys-
tic necrosis confined to its central layer are more
likely to be due to MBD. The combination of
chronic alcoholism, other clinical features, and
MRI findings support the correct diagnosis.
It is concluded that chronic alcoholism with mal-

nutrition may lead to damage in both the central and
peripheral nervous systems. In such cases, cranial
MRI with DWI carry significant diagnostic value
and it can help the physician to plan out the appro-
priate treatment for the patient suffering from a
potentially fatal disease.
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ESETISMERTETÉS

VALPROINSAV-HASZNÁLAT MELLÉKHATÁSAKÉNT
KIALAKULÓ PLEUROPERICARDIALIS 
FOLYADÉKGYÜLEM 
Demir UF, MD
Ideggyogy Sz 2020;73(1–2):70–72.

Bevezetés – A valproinsav számos neurológiai és
pszichiátriai betegség kezelésében hatékony antiepilep -
sziás és hangulatstabilizáló gyógyszer. Habár több
gyakran elôforduló mellékhatása is van, a pleura és
a pericardium lemezei közötti folyadékgyülem kialakulása
ritka mellékhatásnak számít.
Esetismertetés – A 23 éves, epilepsziás rohamok miatt
valproinsav-kezelésben részesülô nôbetegnél pleuroperi-
cardialis effúziót mutattak ki, miután egyéves valproinsav-
kezelést követôen nehézlégzésre panaszkodott. Mivel az
egyéb ismert etiológiai faktorok szerepét kizárták, a pleu-
ropericardialis effúzió hátterében a valproinsav oki
szerepét tételezték fel. A valproinsav-kezelés leállítását
követô 1,5 hónap után végrehajtott kontrollvizsgálat a
folyadékgyülem teljes felszívódását mutatta ki.
Megbeszélés – A valproinsav-használat ritka mel-
lékhatása a pleuralis és pericardialis effúziók kialakulása.
Fontos, hogy a gyakorló orvosok tisztában legyenek ezzel
a lehetséges mellékhatással, és az egyéb etiológiai
tényezôk kizárása után egyéb gyógyszert írjanak fel
betegüknek.

Kulcsszavak: pleuropericardialis folyadékgyülem, valproinsav

Introduction – Valproic acid is an effective antiepileptic
and mood stabilizer used in the treatment of many neuro-
logical and psychiatric disorders. Although there are fre-
quently seen side effects, effusions between layers of pleu-
ral and pericardial membranes are rare to be seen. 
Case – Pleuropericardial effusion was detected in a 23
years old woman who was under valproic acid treatment
because of epileptic seizure. After 1 year of valproic acid
treatment, patient complained of dyspnea. As all the
researches intended on etiology were usual, valproic acid
has been thought to be responsible for the matter. Control
examination after 1.5 months regarding the end of treat-
ment revealed complete recovery of pleuropericardial effu-
sion. 
Discussion – Pleural and pericardial effusions are rarely
seen complications related to the use of valproic acid. It
must also be kept in mind that valproic acid causes a
potential for such side effects which can be blamed etio-
logically when the other possibilities for patients are
excluded.
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Valproic acid is an antiepileptic that has been
used for many years in the treatment of many

neurological and psychiatric disorders such as
epilepsy, migraine, and mood disorders. Although
it is a commonly prescribed antiepileptic and mood
stabilizer, patients may experience problems due to
various side effects that may occur during its use
and patients may have difficulty in compliance with

the drug. Among these, nausea, attention deficit,
tremor, hair loss, weight gain, liver toxicity are the
most common. Pericardial and pleural effusions
due to valproic acid use are much less common and
there are a few articles published in the literature as
case reports. In this case report, it is aimed to dis-
cuss the case of pleuropericardial effusion related to
valproic acid use in the light of current literature.
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Case

A 23 years old woman who is a non-smoker pre-
sented to the neurology outpatient clinic with a gen-
eralized tonic clonic type epileptic seizure and the
patient started to use valproic acid. One year after
the onset of valproic acid use, she complained of
shortness of breath. There was no complaint about
gastrointestinal, musculoskeletal and urinary sys-
tem. The patient applied to the specialist of chest
diseases. She was examined and a posterior–anteri-
or chest X-ray was taken and bilateral pleural effu-
sions were detected (Figure 1). Subsequent thorax
tomography showed pericardial and pleural effu-
sion, and the patient was hospitalized for further
examination and treatment (Figure 2).

As a result of the examinations, mild leukocyto-
sis was detected on the hemogram (White Blood
Cell: 12.04). Routine blood biochemistry was nor-
mal. Sedimentation was found 34 mm/h. Car dio lo -
gi cal evaluation and transthoracic echocardiogra-
phy were performed and there was no additional
ab normality except pericardial effusion surround-
ing the heart. Antinuclear-antibody (ANA), anti-
dsDNA, anti-DNA, Anti-extractable nuclear anti-
gens (Anti-ENAs), P-Anti-neutrophil cytoplasmic
antibody (P-ANCA), PR3-Anti-neutrophil cyto-
plasmic antibody (PR3-ANCA), anti-CCP tests
were found negative. Thoracic ultrasonography
(USG) was performed and a 14.5 mm and a 35 mm
thick pleural effusions were detected at right and
left sides, respectively. 
The pleural fluid was exudative. Abundant lym-

phocytes, histiocytes and polymorpho nuclear
leukocytes were detected in the cell count. Acido
resistant bacteria and polymerase chain reaction for
the detection of mycobacterium tuberculosis were
found negative. No reproduction was seen in cul-
ture. The anti-glomerular basement membrane anti-
body was negative. Whole abdominal USG was
normal. Chronic fibrous pleuritis was detected in
pleural biopsy. Based on the present findings, it was
concluded that pleural effusion was a side effect of
medication. The patient was referred to us for a
change of antiepileptic treatment. 
Although her seizures were under control, pleu-

ropericardial effusion which was due to valproic
acid treatment was developed in the patient. The
patient’s antiepileptic treatment was changed.
Levatiracetam treatment was started and it was
noted that pleuropericardial effusion improved after
1.5 months (Figure 3). 

Discussion

The mechanism of pleural and pericardial effusion
due to drug toxicity, is not fully understood.
However, it is a diagnosis achieved by exclusion of
other possibilities. There had been observed many
systemic lupus erythematous events related with
pleural effusion evolution and affection of pericar-
dial membrane when the literature is reviewed1, 2. In
this present case some clinical features suggest sys-
temic lupus erytematosus, which are younger age
and female gender, history of epileptic seizure and
development of pleuropericardial effusion in the
follow up period. Because of this, exclusion of the
systemic lupus erytematosus diagnose is necessary.
The patient had not history of malar rash, oral ulcer
and arthritis, gastrointestinal and haematological

Figure 1. Bilateral pleural effusion on posterior-anterior
chest X-ray

Figure 2. Pericardial effusion with pleural effusion on
thorax tomography
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systems were not involved. Furthermore, ANA and
Anti-dsDNA tests were negative. Thus, the diagno-
sis of systemic lupus erythematosus was excluded.
With the examinations done, other possibilities
were excluded and drug side effect was considered.
Although many drugs may have the potential,

the number of patients developing pleural effusions
due to valproic acid use is very low in the literature.
It was first described in a case published in 1995
suggesting valproic acid had to be added to the list
of drugs causing pleural effusion3. When 17 report-

ed cases were examined, the characteristic of pleu-
ral effusion was eosinophilic except 3 cases4–6.
However, the pleural effusion developed in this
case was different from the most reported cases and
was of additional exudative and lymphocytic type.
According to our research, it is more rare to observe
both pleural and pericardial side effects together at
the same patient, and only 2 such cases were seen
as in this case6, 7.
In patients with pleural effusion associated with

the use of valproic acid, drug use should be discon-
tinued, and another appropriate treatment should be
initiated. Tryfon and coworkers reported a patient
with valproic acid usage associated with the devel-
opment of pleural effusion; therefore, they changed
the treatment, but 7 months after the recovery of
symptoms, recurrent pleural effusion was devel-
oped due to switching to valproic acid treatment
again4. 
In this present case, no other etiological cause

could be detected that would cause pleural effusion.
Patient’s valproic acid treatment was discontinued
and switched to another antiepileptic agent; after
this the patient’s symptoms were improved in a
short time.
In conclusion, pleural and pericardial effusions

are rarely seen complications related to the use of
valproic acid. It must also be kept in mind that val-
proic acid causes a potential for such side effects
which can be blamed etiologically when the other
possibilities are excluded.
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Figure 3. Pleuropericardial effusion improved on poste-
rior-anterior chest X-ray
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