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ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

NEUROSCIENCE HIGHLIGHTS: MAIN CELL TYPES
UNDERLYING MEMORY AND SPATIAL NAVIGATION

Zoltán KRABOTH1, 2, 3, Bernadette KÁLMÁN1, 2, 3 

1Graduate School in Neurosciences, University of Pécs, Pécs
2Institute of Laboratory Medicine, University of Pécs, Pécs

3Szentágothai Research Center, University of Pécs, Pécs

A NAVIGÁCIÓBAN ÉS MEMÓRIÁBAN SZEREPET
JÁTSZÓ FÔBB HIPPOCAMPALIS SEJTTÍPUSOK
Kraboth K, MD; Kálmán B, MD
Ideggyogy Sz 2020;73(9–10):295–301.

A hippocampalis formáció navigációban és memóriában
be töltött szerepét a 20. század második felére fokozódó
érdek lô dés övezte, ami részben Henry G. Molaison
esetére vezet hetô vissza, aki bilaterális medialis tempo-
ralis lobectomián esett át epilepsziája kezelése végett. 
A kezelést követôen egy ér tel mûvé vált, hogy az eltávolított
entorhinalis kéreg és a hippocampus jelentôs része
elengedhe tetlen a memória kiala kí tásában, ami számos
kutatót ösztönzött e régiók további vizsgálatára. A hip-
pocampalis „place” sejtek vagy helysejtek ké sôbbi
felfedezése vezette be számos más funkcionális sejttípus
és neuronalis hálózat leírását a Papez-körben, amelyek
kulcs szerepet játszanak a memóriafolyamatokban és 
a tér-idô in for mációk kódo lásában (sebesség, fejirány,
határok, grid, ob jektum-vektor stb.) Ezen sejttípusok mind -
egyike egyedi tulaj don ságokkal rendelkezik, és együttesen
alkotják az úgyne ve zett „agyi GPS-t”. E közlemény célja,
hogy bemutassa a limbicus rendszerben, különösképpen
a temporalis lebenyben ta lálható sejttípusokat és neu-
ronalis hálózatokat, melyek gyak ran áldozatai különbözô
patológiai elváltozásoknak. A korai felfedezések ered-
ményei mellett áttekintjük a leg frissebb megfigyeléseket
is, és rávilágítunk arra, hogy a hippocampalis for máció
legfôbb sejttípusai milyen szereppel bírnak a térbeli navi -
gációban és a memóriafolyamatokban. Az utóbbi né hány
évtizedben számtalan új, funkcionálisan elkülöníthetô sejt-
típust írtak le ebben a régióban, de valószínûleg további-
ak még felfedezésre várnak. Az idegrendszeri betegségek
jobb megértése érdekében hasznos lehet mélyebb betek-
intést nyer ni a dinamikusan bôvülô idegtudományi iro-
dalomba. A me móriafolyamatokat és a térbeli navigációt
érintô betegségek jelentôs közegészségügyi terhet képvi -
selnek, és öregedô társadalmunkban a helyzet folyama -

Interest in the hippocampal formation and its role in navi-
gation and memory arose in the second part of the 20th
century, at least in part due to the curious case of Henry
G. Molaison, who underwent brain surgery for intractable
epilepsy. The temporal association observed between the
removal of his entorhinal cortex along with a significant
part of hippocampus and the developing severe memory
deficit inspired scientists to focus on these regions. The
subsequent discovery of the so-called place cells in the
hippocampus launched the description of many other
functional cell types and neuronal networks throughout the
Papez-circuit that has a key role in memory processes and
spatial information coding (speed, head direction, border,
grid, object-vector etc). Each of these cell types has its own
unique characteristics, and together they form the so-
called “Brain GPS”. The aim of this short survey is to high-
light for practicing neurologists the types of cells and neu-
ronal networks that represent the anatomical substrates
and physiological correlates of pathological entities affect-
ing the limbic system, especially in the temporal lobe. For
that purpose, we survey early discoveries along with the
most relevant neuroscience observations from the recent
literature. By this brief survey, we highlight main cell types
in the hippocampal formation, and describe their roles in
spatial navigation and memory processes. In recent
decades, an array of new and functionally unique neuron
types has been recognized in the hippocampal formation,
but likely more remain to be discovered. For a better
understanding of the heterogeneous presentations of neu-
rological disorders affecting this anatomical region,
insights into the constantly evolving neuroscience behind
may be helpful. The public health consequences of dis-
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Brain pathology that predominantly affects
anatomical substrates of episodic memory is

one of the most common causes of disability in
adults. While components of histopathology as well
as features of clinical presentations may greatly
vary, the dementia spectrum disorders are the most
frequently recognized entities of all such disorders
in our aging societies. These disorders impose sig-
nificant burden on health care and society, and are
incurable and unpreventable as of today. To better
understand the neural mechanisms of spatial mem-
ory, and to gain better insight into the development
of these disorders, recapitulation of the functional
anatomy involved in memory processing and spa-
tial navigation is necessary. 

Methods

Here we briefly review the most current literature to
provide a neuroscience background to the clinical
disorders affecting the limbic system (LS).

Results 

THE EMERGENCE OF HIPPOCAMPAL NEUROPHYSIOLOGY 

The LS is a phylogenetically ancient part of the
human brain, which comprises a set of structures
located above the brainstem and beneath the cere-
bral neocortex, and maintains connections with
both the neocortex and the subcortical areas
(Figure 1). The LS is involved in lower order emo-
tional processing of input from the sensory systems,
and thus supports a variety of functions including
emotion, behavior, motivation, long-term memory
and even spatial navigation. The latter two func-
tions are linked to the so-called hippocampal for-
mation, which consists of several components (den-
tate gyrus, hippocampus, subiculum, presubiculum,
parasubiculum and the entorhinal cortex) that are
subjects of intensive research in recent decades.
Interest in the hippocampal formation was triggered
by the famous 20th century case of Henry Gustav
Molaison (H.M.), which eventually led to the

development of cognitive neuropsychology. H.M.
was a patient who suffered from severe epilepsy,
and by the age of 27 he could not lead normal life
due to incapacitating, refractory seizures. Dr.
William Beecher Scoville localized the seizure
focus to his left and right medial temporal lobes
(MTLs), and performed a bilateral lobectomy
removing the hippocampus and most of the amyg-
dala and entorhinal cortex (EC). Following surgery,
which was partially successful in controlling the
seizures, H.M. developed severe anterograde amne-
sia. He also had a moderate retrograde amnesia.
After his death in 2008, his brain became the sub-
ject of detailed neuroanatomical studies. The histo-
logical sectioning and subsequent 3D reconstruc-
tion of the brain revealed that the periventricular
portion of hippocampus escaped resection, however,
the EC, the major sensory input to the hippocam-
pus, was almost completely absent1. This observa-
tion is in consensus with data supporting the key
role of EC in memory processes known to be affected

296 Kraboth: Main cell types involved in memory and navigation

Figure 1. Components and connectivity of the limbic
system. Figure 1 shows components and connectivity of
the limbic system in the sagittal plane. The rectangle
represents the hippocampal formation shown enlarged in
the axial plane in Figure 2

tosan romlik. Ez különösen ösztönzôen hat ennek az agy -
területnek a pontosabb megismerésére és funkcio nális
feltérképezésére.

Kulcsszavak: limbicus rendszer, sejttípusok, 
memória, térbeli navigáció

eases that affect memory and spatial navigation are high,
and grow as the population ages, prompting scientist to
focus on further exploring this brain region. 

Keywords: limbic system, cell types, memory, 
special navigation
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by numerous acute, subacute and chronic neurolo -
gical disorders, with a short list including viral and
paraneoplastic limbic encephalitis, Alzheimer’s
disease (AD), and temporal lobe epilepsy2–4. 

Research on memory consolidation led to two
theories in the 20th century: 1) the synaptic plastici-
ty theory by Donald Hebb5 and 2) the engram theo-
ry by Richard Semon6. Hebb postulated that percep-
tual memory is linked to specific cell assemblies
enhanced by interneuronal connections with corre-
lated activities occurring during memory acquisi-
tion 7. Engram refers to enduring physical and
chemical changes elicited by learning, and under-
lies the newly formed memory associations.
Engram cells are a functional subpopulation of neu-
rons that are activated by learning, have enduring
cellular changes as a consequence of learning, and
whose reactivation by a part of the original stimuli
delivered during learning results in memory recall 8.
Important discoveries like activity-induced long-
term potentiation (LTP) and long-term depression
(LTD) in the 1970s and ‘80s have given impetus to
research on memory. Today, there is a general con-
sensus that persistent modification of the synaptic
strength of pre-existing connections by LTP and
LTD represents a primary mechanism for the for-
mation of memory engrams7. 

CONNECTIVITY OF THE HIPPOCAMPAL FORMATION

The hippocampus, dentate gyrus (DG), medial and
lateral subregions of EC, subiculum and pre- and
parasubiculum together form the hippocampal for-
mation (Figure 2). The EC is known as the gateway
to the hippocampus for the inflow of information
from numerous cortical areas and subcortical
nuclei. The medial entorhinal cortex (MEC) and the
lateral entorhinal cortex (LEC) receive neocortical
inputs from the postrhinal and perirhinal cortices,
and send projections to the hippocampus via a per-
formant path, with layer II cells primarily terminat-
ing in the DG and cornu ammonis (CA)3 and layer
III cells in the CA1 and subiculum. Pre- and para-
subiculum are reciprocally connected, the former
projecting primarily to layer III of the MEC, and the
latter projecting to layer II of both MEC and LEC,
as well as to the DG. Within the hippocampus, con-
nectivity is characterized by a unidirectional poly-
synaptic loop consisting of mossy fibers from DG
granule cells to CA3 and Shaffer collaterals from
CA3 to CA1. CA1 sends output to the deeper layer
of EC both directly and through the subiculum.
Taken together, the hippocampus has reciprocal
connections with neocortical areas that deliver the
original input to the deep layers of the EC and

parahippocampal gyrus, creating a loop that sup-
ports the consolidation of long-term memories. As
an inadvertent result, this loop is also a potential
conduit for the generation and propagation of medi-
al temporal lobe epileptic (MTLE) seizures9. In
H.M.’s case, this circuit was severely compromised
by the ablation.

HIPPOCAMPAL FORMATION AND NAVIGATION

Navigation-based representation of the spatial envi-
ronment is accomplished by two mechanisms: 1)
the map-based or allocentric navigation in which
spatial relationships among different landmarks
assist in defining the animal’s location, and 2) the
path integration or egocentric navigation believed
to provide spatial metrics for the estimation of dis-
tances between environmental landmarks. The lat-
ter mechanism requires active movement of the
body and computes the distances as the animal
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Figure 2. Subregions of the hippocampal formation.
Figure 2 is a schematic illustration of connectivity among
subregions of the hippocampal formation in the axial
plane. Roman numbers represent layers I-VI in different
cortical regions. Lines without arrowhead represent reci-
procal connections between two subregions. Lines with
arrowhead indicate unidirectional connections among
subregions 

LEC: lateral entorhinal cortex, MEC: medial entorhinal cortex,
PaS: parasubiculum, PrS: presubiculum, Sub: subiculum: CA1-3:
cornu ammonis, DG: dentate gyrus
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explores the environment. There are some essential
components of this self-referenced navigation sys-
tem like locomotion speed, head direction and the
initial reference position, cellular components of
which will be discussed below. Path integration-
based and map-based mechanisms always work
together, however, the availability of external land-
marks may determine whether egocentric or allo-
centric strategies will dominate. In environments
with few landmarks or poor light conditions, path
integration may be the default mode. However, in
an environment that is rich in cues, representation
may be frequently updated by changes in the con-
figuration of sensory inputs10. In the second half of
the 20th century, numerous functional subtypes of
neurons were discovered within the previously
described circuits with different, but equally impor-
tant roles in spatial navigation and memory pro-
cessing (Table 1). It is important to note that histo-
logically different neuron types may represent func-
tionally similar cell types and vice versa. For exam-
ple, hippocampal CA1 and CA3 pyramidal cells, or
granule cells in the dentate gyrus may all behave
like place cells. The previously described cells
include 1) the head direction cells located within
the Papez circuit (with the exception of the hip-
pocampus, where such cells have not been found
yet) and encode the animal’s head direction in the
horizontal plane, 2) the boundary cells located in
the subiculum, parasubiculum and MEC, and fire
whenever a boundary is at a particular distance and
direction from the given location of the animal, and
3) cells that encode the relative distance and direc-
tion to the current or previous location of specific
objects within an environment. 

Concerning navigation, one of the most impor-
tant experiments was carried out by John O’Keefe
and Jonathan Dostrovsky in 1971. Using elec-
trodes for measuring local field potentials (LFPs)
in freely moving rat hippocampus (CA1-CA4
regions), the authors found that a subset of princi-
pal cells (specific pyramidal cells) in CA1 (later
such cells were called place cells in CA3, subicu-
lum and parasubiculum), showed activity only
when the animal was situated in a particular part
of the testing platform11. These specific pyramidal
neurons, called “place cells”, became active when
an animal entered in a particular place in its envi-
ronment. CA1 and CA3 place cells generally rep-
resent a single place field, but sometimes several
fields, depending on the size of the environment.
Place cells have the smallest place fields in the
septal hippocampal formation, but to twice as big
fields in the septotemporal and even to larger
fields in the temporal region. A place field size
can be interpreted as a measure of spatial scale,
indicating that environments might be represented
at different spatial resolutions along the septotem-
poral axis of the hippocampal formation. Place
fields are rapidly established in a new environ-
ment, but then slowly evolve over longer time-
scales. It has been suggested that this enhanced
and effective spatial coding of the place cells is a
result of spatially uniform inhibitory conductance
thus of suppressed out-of-field excitation12. Minor
manipulations of environmental features may
modulate the firing rate of active place cells, par-
ticularly in CA3, whereas larger manipulations
can change the entire ensemble of active place
cells and their firing locations, which process can

Table 1. Main cell types involved in navigation. The table lists the currently known, most important cell types locali-
zed in different regions of the hippocampal formation, and highlights their roles in spatial navigation

Cell type Function Localization

Place cells Fire only in a particular part of the environment Hippocampus CA1 
and CA3, DG 

Grid cells Encode changing of position by a unique hexagonal firing MEC LII/LIII and deep 
pattern layers, pre- and 

parasubiculum
Head direction cells Encode the head’s direction with respect to the horizontal The Papez circuit 

environment, independently of the location in the recording with the exception of
arena hippocampus

Boundary cells Fire when a boundary is at a particular distance and direction Subiculum, 
to the current location parasubiculum, MEC

Speed cells Respond in positive and linear manner to movement speed, MEC, hippocampus
independently of visual input

Object-vector cells Provide a cellular basis for position mapping in the space MEC
between objects (fire when the animal perceives an object 
from distance) 
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be defined as a ‘global remapping’ of the hip-
pocampal spatial map. It is a matter of debate as to
whether the hippocampal formation is capable of
storing unique spatial representations of the envi-
ronment or rather makes use of a universal map
that can be applied across environments. Through
the last decades of the 20th century, the assumption
was that the place field formation originated with-
in the hippocampus itself9. In the middle of 1990s,
a group of scientists discovered that the lack of N-
methyl-D-aspartate receptors (NMDARs) in hip-
pocampal CA1 synapses results in a loss of LTP in
the NMDAR knockout adult mice that exhibit im -
paired spatial memory. This observation suggest-
ed that NMDA mediated CA1 synaptic responses
play essential roles in the acquisition of spatial
me mories13, further reinforcing the assumption
about the origin of field formation. 

Around the millennium, May-Britt Moser and
Edvard Moser, researchers of the hippocampal for-
mation raised the question and proved that place
cell firing can be generated from activity outside of
the hippocampus14. In a subsequent study, Bittner et
al15 confirmed this observation by recording CA1
pyramidal neuron membrane and local field poten-
tial in mice running on a linear treadmill. This study
revealed that an interaction between properly timed
input from EC and hippocampal CA3 generates
dendritic plateau potentials, and these conjunctive
signals rapidly induce new place field formation to
produce feature selectivity in CA1. This finding
suggests that such selectivity could allow mixed
network level representations that support context-
dependent spatial maps15. 

As mentioned above, the major input to the hip-
pocampus comes from the EC: EC layer II connec-
tions directly project to CA2 and via DG to CA3,
while EC layer III connections project via subicu-
lum to the CA1 region in the dorsal hippocampus
(Figure 2). This wiring scheme and the discovery
of place cells in the CA1 by John O’Keefe prompt-
ed May-Britt Moser and Edvard Moser to look in
the MEC for place coding cells. In their early study,
they were able to establish that MEC cells share
characteristics with the hippocampal place cells, a
finding later confirmed by others. However, their
Nobel-prize winning study was carried out later in
2005, in which the authors discovered a novel cell
type, the grid cell that had unique firing properties
in in vivo experiments. Similar to place cells, grid
cells are firing when the animal’s position is chang-
ing. (Of note, however, place cells also fire when
the animal rests in the cells’ place field.) Grid cells
show a unique firing pattern that have not been
described before in other brain regions14. These

cells were seen active during the movement of ani-
mals to multiple places in the box, and the spatial
activity of each cell appeared to form nodes of equi-
lateral triangles within regular hexagons. Cells with
grid-like firing patterns are mainly located in layers
II and III, but such cells also have been identified in
the deeper layers of MEC, where their firing rates
are often modulated by head direction. In addition,
grid cells were also described in pre- and para-
subiculum16. Just like in case of place cells, the
scale of the grid firing pattern increases in discrete
steps along the dorso-ventral axis of MEC. Firing
field size and spatial scale increase upon exposure
to a novel environment, and decrease upon habi -
tuation9.

The role of grid cells in spatial navigation is
essential, however, other position encoding cells
such as border cells, head direction and object-vec-
tor cells and running speed coding cells are also
involved. The recently described object-vector cells
are a large fraction of MEC neurons which fire
specifically when an animal is at a given distance
and direction from a spatially confined object.
These cells are equally tuned to a broad range of
dimensions and shapes from point-like object to
extended surfaces17. The previously mentioned
speed coding cells or speed cells are a functionally
dedicated population of cells in the MEC (~15%
across all layers). However, similar neurons are
also present in the hippocampus (~10%). These
cells represent a considerable fraction of MEC neu-
rons which are characterized by a positive linear
response to running speed and low levels of spatial
and directional information18. 

In a recent study, the investigators measured the
coding features of 778 cells from EC in two differ-
ent environments. In the first environment, rats for-
aged for randomly scattered and crushed cereal,
while in the second one, they navigated to a remem-
bered, but unmarked 20x20 cm zone in response to
an auditory cue, and received a food reward. The
authors found that the orientation of grid pattern
rotated and became less environmentally aligned in
the second situation. In addition, head direction
cells rotated their preferred direction consistently
with the rotation in grid orientation, and even the
border cells remapped between the two environ-
ments. Furthermore, the relative activity of grid and
nongrid spatial cells increased near the reward zone
in the second environment. Taken together, these
results suggest that the spatial patterns of MEC rep-
resentations restructure in response to changes in
navigational strategy, thus evoke separate long-
term map representations of environments with dif-
ferent task-relevant features19. 
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HIPPOCAMPAL FORMATION AND MEMORY

As in spatial navigation, two forms of declarative
memory are distinguished. Semantic memory
defines living things, objects, facts and events of
the surrounding world independently of temporal
context. In contrast, episodic memory endows the
individual with the capacity of learning and recall-
ing experiences in the context of both space and
subjective time, and of using this information for
planning actions. Memory decline in the early
stages of AD is mostly limited to episodic memory,
for which the hippocampus has a crucial role. In an
elegant study, the question was raised as to whether
controlling or even improving memory is possible
in early stages of AD. In an animal model, the
authors found that direct optogenetic activation of
hippocampal memory engram cells results in me -
mory retrieval as induction of long-term poten -
tiation at perforant path synapses of DG engram
cells restored both spine density and long-term
memory. This experiment thus revealed potential
therapeutic targets for early AD20. 

In order to support memory effectively, a neural
system must meet two requirements: 1) it must have
capacity large enough to store huge amounts of
seemingly unrelated representations and 2) it must be
able to self-generate temporally evolving cell assem-
bly sequences10. As the knowledge of connections in
the parahippocampal region and the hippocampal
formation increased, views regarding the involve-
ment of these regions in memory formation have also
strengthened. It has become well established that the
EC has a role in more complex associations than just
being a simple input-output structure and that the
hippocampal-entorhinal cortex system has the
anatomical and physiological properties that make it
especially suitable for meeting the above mentioned
criteria10. Much evidence supports the existence of
overlapping perirhinal and postrhinal projections to
the EC, the extensive network in the EC itself, and
the reciprocally connected subregions (MEC,
LEC)21, 22. In addition, the different layers of EC are
interconnected, which is likely to explain the obser-
vation that the firing characteristics of cells in the
layers of MEC have a clear correlation across layers
during spatial task performances. These data show
that information becomes integrated before it enters
the hippocampus, and suggest that both the hip-
pocampus and EC associate information relevant to
memory23. In a recent study, a group of investigators
recorded EC (MEC) and hippocampal (CA1) activi-
ty simultaneously while rats were trying to find dif-
ferent hidden reward locations on a cheeseboard
maze in different trial periods (pre-probe, learning,

post-probe). The authors found that grid fields
moved toward goal location, which has led to long-
lasting deformations of the entorhinal map (local
remapping), and to reorganization of CA1 through
global remapping. They also showed that the expres-
sion of the old and new MEC representations are
present in the same trial period, suggesting that mul-
tiple maps can be stored in MEC, and new or modi-
fied maps could be dynamically encoded and reor-
ganized in the CA1-MEC circuits during learning.
These data provide evidence to support that grid cells
participate in mnemonic coding too, rather than
merely provide single metrics of space24.

CLINICAL IMPLICATIONS

The hippocampal formation is essential in temporal
accrual of memory, especially long-term episodic
memory, and spatial navigation. Impairment of
both may be seen in various acute (Herpes Simplex
encephalitis), subacute or chronic (paraneoplastic
and autoimmune limbic encephalitis, Hashimoto
encephalitis, CNS vasculitis) inflammatory and
neurodegenerative disorders (dementia spectrum
disorders such as AD, frontotemporal dementia,
etc), tumorous (glioma, primary CNS lymphoma)
or post-traumatic conditions, but with varying fine
features of neurological presentation due to the
involvement of varying anatomical substructures
and cell types. Spatial memory problems, such as
getting lost or forgetting where objects had been
placed, are common consequences of hippocampal
damage. Convulsions may also arise due to excita-
tory pathway activation associated with various
pathology in the region. With the involvements of
afferent and efferent pathways connecting the hip-
pocampal formation with other brain regions, addi-
tional features, such as personality changes or vari-
ous cognitive dysfunctions may develop. In most
pathological entities, information transfer at
synapses begins to fail, the numbers of synapses
decline and neurons eventually die. Over time, the
neuronal loss becomes increasingly conspicuous,
and causes significant cognitive decline with core
symptoms of memory loss and confusion to time
and place. The public health impact of these dis-
eases is overwhelming prompting intensive
research of these brain regions and diseases.

Conclusion

The relentless research of recent decades in the
field of neurophysiology provided an enormous
amount of data about the neural basis of memory
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consolidation and spatial navigation. Due to the
great discoveries of the 20th century, we have proof
that certain regions play a vital role in these
processes. One of the most researched region of the
brain is the hippocampal formation. For today,
numerous functionally different cell types have
been described in different subregions of this com-
plex structure related to both spatial orientation and
memory processes. The coordinated, network-level
operation and the plasticity of these cells and cir-
cuits are necessary for us to orient properly in space

and time and to be able to adapt to environmental
changes. We know from the diseases like AD that
spatial orientation and memory cannot be separated
sharply. The degradation of the neurons of these
networks are irreversible, and results mostly fatal
consequences. However a recent study described
that it is possible to retrieve memory loss with opto-
genetic activation of DG cells in early stage AD
mouse model, the exact mechanism of memory
consolidation is still one of the biggest unsolved
problem in biology.
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TLR4- (TOLL-LIKE RECETOR-4-) EXPRESSZIÓ 
ÉS A FRONTOCINGULARIS RÉGIÓ TÉRFOGATA 
SZKIZOFRÉNIÁBAN
Li H, PhD; Kéri Sz, MD, PhD, DSc
Ideggyogy Sz 2020;73(9–10):303–308.

Egyes patogénhez asszociált molekuláris mintázatfelismerô
receptorok (Toll-like receptors, TLR) szerepet játszhatnak a
szkizofrénia patogenezisében. Ezek a receptorok nemcsak
a perifériás immunválaszban, de a neuroplaszticitás
szabályozásában is fontosak. Ennek ellenére a perifériás
TLR-expresszió és a szkizofréniára jellemzô strukturális
agyi eltérések közötti összefüggés nem ismert. A kérdés
megválaszolására vizsgálatunkba 30 gyógyszermentes,
elsô pszichotikus epizódját átélô szkizofrén beteget von-
tunk be. A TLR4+/TLR1+ monocytákat áramlási citometria
segítségével detektáltuk. A résztvevôkrôl nagy felbontású
agyi strukturális mágnesesrezonancia-felvételeket (T1 MR)
készítettünk, amelyeket FreeSurfer szoftver segítségével
értékeltünk ki, meghatározva a regionális agyi térfo-
gatértékeket. Eredményeink szerint szignifikáns negatív
korreláció mutatkozott a TLR4+ monocyták százalékos
megoszlása és átlagos fluoreszcens intenzitása, valamint a
frontális területek és az anterior cingulum térfogata között.
Hasonló összefüggést TLR1+ monocyták esetében nem
találtunk. Az eredmények felvetik annak a lehetôségét,
hogy a kóros TLR-aktiváció hozzájárul a szkizofréniára
jellemzô regionális agyi térfogatcsökkenéshez.

Kulcsszavak: szkizofrénia, Toll-like receptor, gyulladás,
agyi térfogat, frontális lebeny

Evidence suggests that pathogen-associated pattern recog-
nition receptors (Toll-like receptors, TLRs) are implicated in
the pathophysiology of schizophrenia. TLRs are important
in both peripheral immune responses and neuronal plas-
ticity. However, the relationship between peripheral TLR
expression and regional brain volumes is unknown in
schizophrenia. We therefore assessed 30 drug-naïve, first-
episode patients with schizophrenia. TLR4+/TLR1+ mono-
cytes were measured using flow-cytometry. High resolution
magnetic resonance images (T1 MRI) were obtained and
analyzed with FreeSurfer. Results revealed significant nega-
tive correlations between the percentage of TLR4+ mono-
cytes, mean fluorescent intensities, and brain volumes in
frontal and anterior cingulate regions. The measures of
TLR1+ monocytes did not show significant relationships
with regional brain volumes. These results raise the possi-
bility that abnormal TLR-activation is associated with
decreased brain volumes in schizophrenia. 

Keywords: schizophrenia, Toll-like receptors, inflammation,
brain volumes, frontal lobe
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Multiple lines of evidence suggest that inflam-
matory and immunological alterations play an

important role in the pathophysiology of schizo-
phrenia1. Receptors responsible for the first-line
detection of molecular patterns of pathogens and
damaged tissues are of critical relevance2.

Accordingly, the pattern recognition Toll-like
receptors (TLRs) received special attention in
schizophrenia research. It has been proven that, in
addition to classic innate immunological functions,
TLRs are also involved in neuroplasticity (neuroge-
nesis, axonal growth and synaptic remodeling),
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neuroinflammation, and neurodegeneration, which
may contribute to the emergence of neuropsychi-
atric symptoms3. García-Bueno et al. (2016b) quan-
tified protein and mRNA expression in postmortem
prefrontal cortex of 30 patients with schizophrenia
and 30 controls; the authors found alterations in the
expression of the TLR4 signaling pathway (TLR4,
Myeloid differentiation primary response gene 88
[MyD88], and nuclear factor-κ B [NF- κB]) in the
prefrontal cortex of patients with schizophrenia,
which might be modulated by antipsychotics4. In
accordance with these findings, we demonstrated
increased percentage of TLR4+ monocytes in drug-
naïve patients with schizophrenia, which was nor-
malized by antipsychotic medications (risperidone
and olanzapine)5. Critically, the percentage of
TLR4+ cells was associated with less effective cog-
nitive processing, which can be explained by
altered prefrontal functions5. How ever, the direct
relationship between the TLR4+ peripheral mono-
cytes and the structural integrity of the prefrontal
cortex has remained to be elucidated. Therefore, the
purpose of the present study was to investigate the
correlation between the measures of peripheral
TLR4+ monocytes (percentage and mean fluores-
cent intensity [MFI]) and regional brain volumes in
drug-naïve, first-episode patients with schizophre-
nia, with a special relevance to subregions of the
prefrontal and cingulate cortex. Our hypothesis was
that higher percentages and MFI of TLR4+ positive
cells would be associated with smaller prefrontal
volumes. In order to confirm that the correlations
are not spurious, we also studied TLR1+ mono-
cytes, which exhibited no alterations in schizophre-
nia5. 

Methods

PARTICIPANTS

We enrolled 30 drug-naïve patients with first-
episode schizophrenia at the National Institute of
Psychiatry and Addictions (Budapest, Hungary). 21
patients were also included in our previous study5.
The mean duration of untreated psychosis was 7.4
months (SD = 3.9). The patients received the
Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I
Disorders, Clinician Version (SCID-CV)6, and the
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)7,
all administered by trained clinical psychologists or
psychiatrists (Table 1). The diagnosis was reevalu-
ated and confirmed after a one-year follow-up peri-
od. The exclusion criteria were as follows: neuro-
logical disorders, head injury, inflammatory dis-

eases, infections, anti-inflammatory medications
and psychoactive substance misuse confirmed by
the clinical history or by a urine test. The possibili-
ty of novel designer drug abuse was excluded on
the basis of clinical history and symptoms. The
study was approved by the Hungarian Scientific
and Research Committee of the Medical Research
Council, Budapest, Hungary.

STRUCTURAL BRAIN IMAGING

We obtained T1-weighted, high-resolution scans
(Philips Achieva 3T scanner, MPRAGE [magneti-
zation-prepared rapid acquisition gradient echo],
3D sagittal acquisition, square field of view (FOV)
= 256 mm, acquisition matrix: 256 × 256, voxel
size: 1 × 1 × 1 mm3, TI = 900 ms, TE (shortest) =
3.16 ms, flip angle: 9 degrees, no fat suppression,
full k space, no averages, acquisition time: 6 min-
utes and 50 seconds, acceleration factor: 2).

Scans were processed with Free-Surfer v6.0
(Athi noula A. Martinos Center for Biomedical Ima -
ging). We used the widely-used, standard, and open
protocol as described in detail by several previous
studies (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/.)8. The
vo lu mes of each brain region in the left and right
hemisphere, as defined by the Desikan-Killiany
Free Sur fer atlas, were summed in order to decrease
the number of variables and reduce the likelihood
of Type I errors. The total volume of each region
was included in the correlation analysis.

FLOW CYTOMETRY

The protocol was described in previously published
studies5. We first measured leukocyte counts
(LH750 instrument, Beckman Coulter, Hialeah, FL,
USA; cells × 109/L; neutrophils: 1.7-8.0, mono-
cytes: 0.1-1.0, lymphocytes: 1.1-4.8). For flow
cytometry, we obtained peripheral blood from the
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of
the patients with first-episode schizophrenia (n=30)

Male/female 22/8
Age (years) 25.4 (8.2)
Education (years) 11.5 (3.4)
Body mass index (BMI) 22.0 (4.8)
Waist-to-hip ratio 0.77 (0.14)
Smokers/non-smokers 20/10
Number of cigarettes/days 11.2 (9.4)
High-sensitivity C-reactive protein (mg/L) 1.87 (4.5)
PANSS positive symptoms 20.4 (8.5)
PANSS negative symptoms 14.9 (7.9)
PANSS general symptoms 58.3 (18.1)
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cubital vein (20 mL, EDTA tubes). Mononuclear
cells were isolated by density gradient centrifuga-
tion (900 xg, 30-min). A standard culture medium
was used (RPMI-1640, 0.5% gentamicin, 1% glut-
amine, 1% HEPES, 0.1% fungizone, 10% fetal calf
serum; Sigma-Aldrich, Austria). Cells were first
stained with anti-CD3 PercP/Cy5.5 (BioLegend),
anti-CD4 APC/PE (BioLegend), anti-CD14 PE/
FITC (BD Biosciences), anti-TLR-1 PE (e-Bio -
sciences), and anti-TLR-4 streptavidin FITC (BD
Biosciences). We then washed and resuspended the
cells, which were used for a flow cytometric analy-
sis (BD LSRFortessa X-20 from BD Bio sciences
and FlowJo v10., Tree Star Inc., Ashland, OR). The
depended measures were the per centage of cells
expressing TLR1/TLR4 and mean fluorescent inten-
sity (MFI). MFI provides in formation on receptor
density on the cell membrane. In this study, only
monocytes were investigated, which exhibited the
most marked and consistent al terations in schizo-
phrenia5, 9. We focused on pathophysiologically rel-
evant TLR4+ cells3. TLR1+ cells served as controls.
We also measured high-sensiti vity C-reactive pro-
tein (CRP) levels as a general mar ker of peripheral
inflammation5.

DATA ANALYSIS

The STATISTICA 13.0 (Tibco) software was used
for data analysis. Means and standard deviations
were calculated for each variable of interest
(regional brain volumes, percentages and MFI of
TLR4+ and TLR1+ monocytes). The normality of
data distribution and the homogeneity of variance
were tested with Kolmogorov-Smirnov and Le -
vene’s tests, respectively. Partial correlation coeffi-
cients (rs) were calculated between regional brain
volumes, and the percentages /MFI of TLR4+/
TLR1+ monocytes. The correlation analyses were
controlled for age, body-mass index, hip-to-waist
ratio, smoking, CRP and PANSS-scores. We
applied the Benjamini-Hochberg false discovery
rate method to minimize type I errors. The level of
statistical significance was set at α < 0.05.

Results

The percentage and the MFI of TLR4+/TLR1+
monocytes showed normal distributions and homo-
geneity of variance as revealed by Kolmogorov-
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Table 2. Correlations between brain volumetric measures, percentages of TLR4+/TLR1+ monocytes and mean fluo-
rescent intensity (MFI)

Bilateral brain Volume r TLR4 r TLR4 r TLR1 r TLR1
region (%) (MFI) (%) (MFI)

Cortical gray volume 496327.2 (6310.0) -0.12 -0.25 0.04 0.02
Cortical white matter 502288.2 (8950.4) -0.06 -0.12 0.16 0.04
Caudal anterior cingulate 4415.6 (215.2) -0.80* -0.70* -0.01 -0.04
Caudal middle frontal 13116.7 (793.3) -0.61* -0.52* -0.03 0.01
Inferior parietal 29675.3 (743.6) 0.08 0.09 0.24 0.12
Inferior temporal 22735.7 (595.4) -0.19 -0.17 -0.02 -0.04
Lateral occipital 24672.4 (543.9) -0.23 -0.11 -0.06 0.02
Lateral orbital frontal 15860.3 (347.2) -0.28 -0.24 -0.02 0.13
Medial orbital frontal 10832.4 (250.4) -0.34 -0.17 0.05 0.03
Posterior cingulate 6752.4 (201.1) -0.29 -0.27 0.14 0.17
Rostral anterior cingulate 5183.4 (176.3) -0.74* -0.43 -0.01 0.00
Rostral middle frontal 33020.9 (679.9) -0.87* -0.62* 0.04 0.10
Superior frontal 44978.9 (755.3) -0.64* -0.41 0.07 0.09
Superior temporal 28567.4 (595.5) -0.42 -0.13 -0.08 -0.06
Supramarginal 22747.3 (563.2) -0.37 -0.20 0.13 0.17
Frontal pole 1959.2 (101.2) -0.44 -0.36 0.02 0.04
Temporal pole 5194.0 (162.7) -0.25 -0.11 -0.04 -0.17
Cerebellum 119156.5 (3850.0) 0.04 0.01 -0.04 -0.02
Thalamus 15121.4 (364.2) -0.19 -0.08 -0.06 -0.09
Caudate 7201.6 (210.7) 0.23 0.14 0.11 0.01
Putamen 10110.3 (308.5) 0.27 0.21 0.01 0.05
Hippocampus 9005.1 (177.0) -0.27 -0.23 0.07 0.09
Amygdala 3597.1 (142.7) 0.19 0.17 0.01 0.00
Accumbens 1302.1 (139.6) -0.02 0.00 0.04 0.00

Data (mm3) are mean (standard deviation). *Significant correlations (p < 0.05 following Benjamini-Hochberg corrections for multiple comparisons)
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Smirnov and Levene’s tests, respectively (ps > 0.2;
mean [standard deviation, SD]: TLR4+: 10.3% [SD
= 4.1], 1676.2 MFI units [SD = 125]; TLR1+: 6.3%
[SD = 2.8], 1590.1 MFI units [SD = 114.2]). We
found significant negative correlations between the
percentage of TLR4+ monocytes and the volumes
of the anterior cingulate cortex, and the middle/su -
perior frontal cortex (all rs < -0.6, for the correla-

tion coefficients of each re -
gion, see Table 2 and Figure
1.A).

We observed a similar pat-
tern of results in the anterior
cingulate and middle frontal
regions when regional brain
volumes were correlated with
TLR4+ MFI values indica -
ting receptor density, al -
though the associations were
less pronounced compared
with the analysis including
the percentage of TLR4+
mono cytes (Table 2, Figure
1.B). Spe ci fically, higher
TLR4+ MFI values were
associated with smaller ante-
rior cingulate and frontal vol-
umes. The posi ti ve, negative,
general and total PANSS
scores did not correlated with
TLR4+ mea sures or regional
brain volu mes (-0.2 < rs <
0.2, ps > 0.1).

Finally, we performed a
se ries of control analyses,
including the percentage and
the MFI of TLR1+ monocy -
tes. These analyses revealed
no significant associations
between the percentage and
the MFI of TLR1+ monocy -
tes and regional brain volu -
mes (Table 2).

Discussion

The results of the present
study confirmed our hypothe-
sis: the percentage and the
MFI of TLR4+, but not
TLR1+, monocytes were as -
so ciated with smaller fron tal
and anterior cingulate volu -
mes in patients with first-epi -

sode schizophrenia who never received antipsy-
chotic medications. Although it is essential to take
into consideration that correlation does not mean
causation, the present data lend further support for
the assumption that abnormal immunological and
inflammatory functions may play a role in the
emergence of structural brain abnormalities in
schizophrenia10, which has extensively been docu-

Figure 1. Correlations between the percentage (A) mean fluorescent intensity (MFI) (B) of
TLR4+ monocytes and frontal-cingulate brain volumes in patients with schizophrenia (n=30)
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mented in the case of the frontal lobe11. The speci-
ficity of immune-brain correlation was supported
by the fact that the measures of TRL1+ monocytes
did not exhibit associations with brain structure,
and the TLR4-brain volume correlations remained
significant when the analysis was controlled for
CRP, a general marker of peripheral inflammation. 

The mechanisms of TLR-related changes in
brain structure should be clarified by ongoing stud-
ies. There are several potential mechanisms that can
explain the link between imbalanced immune acti-
vation and regional cerebral anomalies. For exam-
ple, Chang et al. (2011)12 demonstrated increased
cytokine production after the stimulation of TLRs,
and impaired monocyte function was characterized
by higher TLR4 expression9. However, we found
that the stimulation of TLR4 resulted in dampened
pro-inflammatory cytokine response (IL-1β, IL-6
and TNF-α) in patients with schizophrenia relative
to healthy controls, whereas the stimulation of
ErbB by neuregulin 1, an important neurodevelop-
mental factor, led to heightened pro-inflammatory
cytokine levels in the same patients13. In summary,
a direct effect of TLRs on neuroplasticity and an
indirect mechanism via altered cytokine production
can both contribute to impaired neuroplasticity and
subtle structural brain alterations in schizophrenia.
However, a mechanistic explanation is difficult,
because TLR expression is likely to exhibit differ-
ent patterns in early and chronic stages of schizo-
phrenia. A recent study used quantitative real-time
reverse transcriptase polymerase chain reaction
(RT-PCR) on samples from the postmortem pre-
frontal cortex of elderly patients with schizophre-
nia, and found down-regulated expression of TLR4,
together with several cytokines and inflammatory
genes14. These findings are at odds with previous
observations4. Furthermore, it is not known whether
these changes in gene expression are compensatory
as a consequence of antipsychotic exposure and
social-environmental adversities, or they reflect a
primary disease process15. In the present first-
episode, drug-naïve sample, characterized by a rel-

atively short duration of untreated psychosis, med-
ication effects and psychosocial adversities due to a
chronic disease process could be minimized. 

For the appropriate interpretation of our results,
some limitations must be highlighted. First, the
sample size was relatively small, and therefore mul-
tiple comparisons including other TLRs would
increase the risk of type I errors. To overcome the
issue of multiple comparisons in a small number of
patients, future works with large samples are neces-
sary to extend the hypothesis-driven analysis of the
present study, which was designed to focus on
TLR4. Second, we included a peripheral immuno-
logical marker and brain structure in the same
analysis. Although we found strong and specific
correlations surviving corrections for multiple com-
parisons, these relationships remain indirect with
several potential confounding mediators. Indeed,
there is no consensus on the exact functional rela-
tionship between peripheral inflammatory markers
and central nervous system processes. Third, the
present study did not include a healthy or a clinical
control group. This feature of the design can be jus-
tified by the fact that we previously detected altered
TLR4 expression in first-episode patients as com-
pared to healthy controls5, and structural alterations
in the frontal regions are extensively reported and
confirmed by meta-analytic evidence11. 

In conclusion, we documented a specific rela-
tionship between enhanced peripheral TRL4
expression on monocytes and reduced middle/supe-
rior frontal and anterior cingulate volumes in first-
episode schizophrenia. This relationship may
explain why peripheral TLR4 expression is related
to cognitive dysfunctions in schizophrenia5, which
is an important predictor of functional recovery and
quality of life.
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Background and purpose – This research focused on
the knowledge and attitude toward to electroconvulsive
therapy (ECT) in the general population of Hungary. There
are only a few studies in the international literature focus-
ing on the public’s attitude towards ECT, and no such
study has been published from Hungary. 
Methods – Participants were reached through social
media and asked to fill out a semi-structured question-
naire on internet that comprised seventeen questions.
Participation in the survey was entirely voluntary and
anonymous. Participants of the survey were not working in
health care; their answers to the questionnaire were com-
pared to those of health-care workers. 
Results – The result showed a significant difference
between healthcare workers’ and lay people’s knowledge
and attitude towards ECT. Two third of lay participants
have never heard about ECT. Those familiar with ECT
were relatively well-informed about its certain aspects yet
rejection of ECT was significantly higher in the group of
lay participants than in health-care workers. 
Conclusion – Lay people’s incomplete knowledge and
negative attitude towards ECT was confirmed by this sur-
vey. The dissemination of reliable information – which
should be the shared responsibility of mental health pro-
fessionals and the media – would be vitally important to
disperse the prejudices and doubts about ECT.

Keywords: electroconvulsive therapy, attitude, 
lay people, health-care workers, Hungary

Célkitûzés és kérdésfelvetés – A vizsgálat a laikusok
elektrokonvulzív terápiával (ECT) kapcsolatos ismeret -
anyagának és attitûdjének felmérését tûzte ki célul.
Nemzetközi szinten is kevés kutatás foglalkozik a laikusok
ECT-vel kapcsolatos attitûdjével, Magyarországon pedig
ilyen kutatás még nem készült. 
Módszerek – A szerzôk által összeállított, tizenhét kérdésbôl
álló, félig strukturált kérdôívet töltöttek ki a közösségi mé -
dián keresztül elért önkéntes résztvevôk az interneten ke -
resz tül. A felmérésben való részvétel anonim volt. A vizsgá -
lat alanyai: a magyar felnôtt lakosság nem egészségügyben
dolgozó része jelentette az alapsokaságot, amelybôl a vá -
lasz adók kikerültek. A laikusok által adott válaszok az egész -
ségügyben dolgozók válaszaival kerültek összehasonlításra. 
Eredmények – A vizsgálat jelentôs különbséget mutatott
az egészségügyben dolgozók és a laikusok tájékozottsága
és attitûdje között. A laikusok közel kétharmada egyáltalán
nem is hallott az ECT-kezelésrôl. Míg a módszert ismerôk
többsége bizonyos aspektusokban jól tájékozott volt, a
kezelés elutasítottságát és a kezeléssel kapcsolatos negatív
attitûdöt magasabbnak találtuk a laikusok, mint az
egészségügyi dolgozók körében.
Következtetések – A kutatás a laikusok körében az ECT-vel
kapcsolatban alacsony szintû tájékozottságot és negatív atti tû -
döt mutatott ki. Ennek javításában meghatározó sze repe van
a hiteles tájékoztatásnak, az ismeretterjesztésnek, a terápiá -
val kapcsolatos elôítéletek, kételyek eloszlatásának, ami
mind a médiának, mind pedig a pszichiátereknek feladata.

Kulcsszavak: elektrokonvulzív terápia, attitûd, 
laikusok, egészségügyi dolgozók, Magyarország
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Az elektrokonvulzív terápia (ECT) mind a mai
napig a pszichiátria egyik leginkább vitát gene-

ráló, ellentmondásos és sokak által elutasított terü-
letének számít1–4. Az emberek hozzáállása több
tényezô, többek között a filmek, a nyomtatott és
elektronikus sajtó, a kezelés irodalmi megjelenítése
által is befolyásolt. Egyes kutatások szerint az in -
formációhiány, illetve a téves információk is meg-
határozóak az ECT-vel kapcsolatos negatív kép
kialakulásában és fenntartásában4–7. 

A laikusok attitûdjével nemzetközi szinten is
kevés kutatás foglalkozik, ezek közül az egyik leg-
nagyobb esetszámú a Grötzinger és munkatársai
által végzett vizsgálat, amiben 1000 laikus vett
részt Németországból8. Vizsgálatuk eredményei
szerint a kezelés kevéssé ismert, és akik ismerték,
azok körében magas volt az elutasítás aránya.
Ugyanakkor azok, akik több információval rendel-
keztek, hajlamosabbak lettek volna szükség esetén
kezeltetni magukat. Egy másik, a nyugat-ausztráliai
Perth városában végzett vizsgálatban részt vevô
397 válaszadó majdnem kétharmada hallott már az
ECT-rôl, de többségük negatív véleménnyel volt
iránta9. Lauber és munkatársai is hasonló ered-
ményre jutottak svájci laikusokat megcélzó felmé-
résükben10. Aki és munkatársai törökországi medi-
kusok, pszichológushallgatók és laikusok ECT-vel
kapcsolatos tudását és attitûdjét hasonlították
össze11. Arra jutottak, hogy a medikusok jóval tájé-
kozottabbak a kutatásban részt vevô laikusoknál, és
ez a tájékozottság együtt járt az ECT-vel kap cso -
latos pozitívabb attitûddel is. Egy 2008-ban publi-
kált kutatásban 70 laikus, 70 orvostanhallgató és 20
pszichiáter rezidens vett részt12. Az elôzô kutatás-
hoz hasonlóan itt is a több tudással rendelkezôk
pozitívabb attitûddel bírtak, és a laikusoknak szig-
nifikánsan negatívabb volt az attitûdje, mint a
másik két csoportnak.

Az ECT-vel kezelt betegek véleményét találták a
vizsgálatok a legpozitívabbnak az összes megkér-
dezett csoport közül13, 14. Néhány kutatás a hozzá-
tartozók véleményét is vizsgálta, ami túlnyomó
többségében szintén pozitív volt13, 15. Az egészség-
ügyben dolgozók – pszichiáterek, egyéb orvosok,
orvostanhallgatók, klinikai szakpszichológusok és
nôvérek – attitûdje széles skálán mozog. Míg a
romániai és a Csuvas Köztársaságban dolgozó pszi-
chiáterek ECT-vel kapcsolatos attitûdjét általáno-
san negatívnak találták16, 17, addig Német ország -
ban18, Hollandiában19 és Norvégiában20 pozitívabb
kép rajzolódott ki. A norvég pszichiáterek 96%-a
szerint az ECT fontos, a kórházak által használandó
kezelési mód, jól meghatározott indikációs körrel20. 

A Magyarországon készült felmérések mind szak -
emberek: pszichiáterek21, aneszteziológusre zi den -

sek22 és medikusok23 attitûdjét vizsgálták. A pszi -
chiáterek attitûdje volt a legpozitívabb, ugyanakkor
a válaszadók 32%-a nem egyezne bele saját, ECT-
vel való kezelésébe, még akkor sem, ha súlyos pszi-
chotikus depresszióban szenvedne. A tárgyi tudás-
ról feltett kérdések alapján kettôs kép rajzolódott ki:
több kérdésben magas, 90% feletti volt a helyes
válaszok aránya, míg néhány, a használatot érintô
kérdésben többen is tájékozatlannak mutatkoztak. 

Célkitûzés

A magyar laikusok ECT-vel kapcsolatos ismeret -
anyagának és attitûdjének felmérése.

Módszerek

A résztvevôk a szerzôk által összeállított, 17 kér-
désbôl álló, félig strukturált kérdô� ívet töltötték ki.
A kérdôív elsô öt kérdése a kitöltô demográfiai ada-
taira, illetve arra vonatkozott, hogy egészségügyben
dolgozik-e. A következô nyolc kérdés a válaszadó
ECT-vel kapcsolatos ismereteire és tapasztalataira,
végül az utolsó négy kérdés az ECT-vel kapcsolatos
attitûdjére vonatkozott. A felmérésben való részvé-
tel anonim volt, a bevonás közösségi médián ke -
resztüli hirdetéssel történt. A kérdôív kitöltése az
in terneten keresztül zajlott. Az adatgyû� jtés 2017.
augusztus 8. és november 8. között folyt. 

Az adatok feldolgozásához leíró statisztikát
alkalmaztunk. Az egészségügyben dolgozók vála-
szait összehasonlítottuk a nem egészségügyi dolgo-
zók válaszaival. A csoportok összehasonlítására
folyamatos változók esetén t-próbát, diszkrét
változók esetén χ2-próbát vagy Wilcoxon-tesztet
használtunk. A változók kapcsolatának vizsgálatára
GLM-statisztikát alkalmaztunk. A vizsgálatban a
nem, az életkor, a lakhely és a legmagasabb iskolai
végzettség kovariánsként szerepeltek. A 0,05-nél
kisebb p-értéket fogadtuk el statisztikailag szignifi-
kánsak. 

Eredmények

Összesen 306 személy töltötte ki a kérdôívet, a
kitöltôk 66%-a (203 fô) laikus és 34%-a (103 fô)
egészségügyi dolgozó volt. A laikus kitölto� k közül
65 (32%) hallott az ECT-ro� l, 138 (68%) pedig nem.
Az egészségügyi dolgozóknál fordított volt az
arány, 94-en voltak azok, akik hallottak már errôl a
kezelési módszerrôl (91%) és csak kilencen (9%),
akik nem. 
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A kezelést ismerô és nem ismerô laikusok
demográfiai adatait összehasonlítva két kérdés ese-
tében volt szignifikáns a különbség, az életkor és az
iskolai végzettség tekintetében. Azok, akik hallot-
tak már az ECT-rôl, szignifikánsabban idôsebbek
és magasabban iskolázottak voltak. Nem és lakhely
szempontjából nem volt szignifikáns különbség
mérhetô. A válaszadók demográfiai adatait az 1.
táb lázat tartalmazza. 

Azok, akik nem hallottak a kezelésrôl, csak a
demográfiai adatokra vonatkozó kérdéseket töltöt-
ték ki. A többi 159 válaszadó (65 laikus és 94
egészségügyi dolgozó) mind a tizenhét – a kezelés-
sel kapcsolatos ismereteikre és hozzáállásukra
rákérdezô – kérdésre válaszoltak. Minden tudásra
és  attitûdre vonatkozó kérdésben szignifikáns kü -
lönbség mutatkozott a laikusok és az egészségügyi
dolgozók válaszai között. A demográfiai változók-
ban mutatkozó eltérésekre korrigálva a válaszok
többségénél szignifikáns maradt a különbség, kivé-
ve az információk forrására, a kezelés indikációjá-
ra, idejétmúltságára és a kezeléssel kapcsolatos
érzésekre vonatkozó válaszokat. A laikusok legin-
kább az internetrôl és filmekbôl tájékozódtak (60%
és 49%), aztán következett az egészségügyi dolgo-
zó mint információforrás (37%), majd nagyjából
egyforma súllyal a könyvek, ismeretterjesztô kiad-
ványok és az újságok (sorrendben: 28%, 25% és
21%). A legkevesebben ismerôsök elmondásából
hallottak az ECT-rôl (16%). Az információforrások
sorrendje más volt az egészségügyi dolgozók
között, esetükben a kollégák és a könyvek szerepel-
tek, mint a tájékozottság elsôdleges forrásai (77%
és 58%). Ebben a csoportban sem elhanyagolható a
filmek és az internet szerepe (42% és 38%), míg az
ismeretterjesztô kiadványokra, az ismerôsök
elmondására és az újságokra lényegesen keveseb-
ben hivatkoztak (sorrendben 18%, 15% és 10%).

Az ECT-vel kapcsolatos ismeretet és attitûdöt fel-
mérô kérdésekre adott válaszokat a 2. táblázat tar-
talmazza. 

A laikusok 8,5%-át, míg az egészségügyi dolgo-
zók 15%-át kezelte már pszichiáter (p = 0,244), és
egyik csoportban sem volt olyan, akit ECT-vel
kezeltek. 

Megbeszélés

Vizsgálatunk az elsô, mely adatokkal szolgál a
magyarországi laikusok ECT-vel kapcsolatos
attitûdjét illetôen. A nem egészségügyben dolgozók
2/3-a nem is hallott az ECT-kezelésrôl. Ez az arány
az egészségügyi dolgozók körében csak 9% volt,
ami összhangban van a korábbi kutatások eredmé-
nyeivel7, 10, 24, 25.

A laikus válaszadók 47,5%-a szerint hatékony
kezelési mód az ECT, és csak 5% gondolta ennek
az ellenkezôjét. Az egészségügyi dolgozók ennél
jóval nagyobb arányban, több mint 70%-ban gon-
dolták hatékonynak az ECT-t. A kezeléssel kapcso-
latos ismeretek egyes vonatkozásaiban is ez a cso-
port volt jobban informált, noha a kezelés egy-egy
kérdését illetôen (például mellékhatások) a laikusok
is jól tájékozottnak mutatkoztak. Ugyanakkor
magas volt a laikusok között a kérdésekre adott
„nem tudom” válaszok aránya, ami szintén az isme-
retek hiányát jelzi. Elgondolkodtató, hogy mindkét
csoportban közel 40 százalékos arányban voltak
azok, akik szerint a kezelés legfôbb indikációja a
szkizofrénia, noha mára már hazánkban is fôként
affektív zavarokkal küzdô betegeket kezelnek ECT-
vel26.  

Kutatásunk egyes eredményeit a nemzetközi,
laikusokat vizsgáló felmérések eredményeivel
összehasonlítva látható, hogy csak a németországi
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1. táblázat. A vizsgálatban részt vevô laikusok és egészségügyi dolgozók demográfiai adatai.

Laikusok Egészségügyi A két csoport  
dolgozók összehasonlítása

(p-érték)

Nem férfi 47% 27% 0,4
nô 53% 73%

Átlagéletkor (szórás) 36,3 év (16,48) 36,3 év (12,37) 0,141
Legmagasabb kevesebb 8 általánosnál 3% 0% 0,3
iskolai végzettség 8 általános 13% 0%

középiskola 36% 36%
felsôfokú 48% 55%

Lakhely 5000 fô alatti település 24% 12% 0,613
5000–100 000 fô közötti település 27% 16%
100 000–1 000 000 fô közötti település 10% 12%
1 millió fô feletti település 39% 61%
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felmérésben résztvevôk voltak tájékozatlanabbak a
kezelést illetôen. Az ECT-vel kapcsolatos attitûdök
a legtöbb kutatásban döntôen negatívak voltak, és a
kezelés szükség esetén való elfogadására adott
válasz is összhangban volt a többi kutatás eredmé-
nyével (3. táblázat). 

Az egészségügyi dolgozók majdnem kétszer
gyakrabban mutattak pozitív attitûdöt a kezeléssel
kapcsolatban, mint a laikus válaszadók, és jóval
nagyobb arányban, 56%-ban egyeztek volna bele
közeli rokonuk ECT-kezelésébe is. Ez az arány a
megkérdezett magyar pszichiáterek válaszát közelí-
ti21. Eredményeinket a többi, attitûdöt mérô hazai
felmérés eredményeihez hasonlítva látható, hogy a
laikusok tartják a legnagyobb számban idejétmúlt-

nak az ECT-kezelést. A kezelés betiltására adott
válaszok tekintetében az eredmény összemérhetô az
aneszteziológusok által adott válaszokkal22. Ko -
rábbi vizsgálatokból látható, hogy a kezelés elfoga-
dottságának egyik legjobb mérôszáma, hogy a vá -
lasz adók beleegyeznének-e saját, illetve közeli
rokonuk ECT-kezelésébe. Míg a pszichiáterek két-
harmada szükség esetén beleegyezne ebbe, addig a
laikusoknak csak a 27%-a járulna hozzá közeli
rokona kezeléséhez. 

A laikusok attitûdje eredményeink szerint domi-
nánsan negatív, a fô ismeretszerzési forrás kutatá-
sunk szerint az internet és filmek voltak. A nemzet-
közi kutatások is hasonló képet mutattak, kiegé-
szülve a média szerepével27.

2. táblázat. Az ECT-vel kapcsolatos ismeretet és attitûdöt felmérô kérdésekre adott válaszok százalékos megoszlása 

Laikusok Egészségügyi A két csoport  
dolgozók összehasonlítása

(p-érték)

Ön szerint végeznek ma  Igen 61% 87% 0,002
Magyarországon ECT-t? Nem 7% 3%

Nem tudom 32% 9%

Ön szerint hatékony kezelési Igen 47% 71% 0,004
módszer az ECT? Nem 5% 5%

Nem tudom 47% 24%

Tudomása szerint melyik Szkizofrénia 41% 40% 0,811
betegség kezelésében   Pánikbetegség 0% 1%
a leghatékonyabb az ECT? Demencia 5% 1%

Depresszió 29% 49%
Nem tudom 25% 8%

Tudomása szerint mi az ECT Elhúzódó epilepsziás roham 7% 17% 0,004
leggyakoribb mellékhatása? Memóriakárosodás 46% 54%

Csontsérülés 0% 2%
Hányás 5% 9%
Nem tudom 42% 17%

Milyen érzései vannak az ECT- Inkább pozitív 19% 34% 0,075
kezeléssel kapcsolatban? Közömbös 37% 33%

Inkább negatív 44% 32%

Ön szerint idejétmúlt kezelési Igen 20% 22% 0,281
mód az ECT? Nem 39% 57%

Nem tudom 41% 21%

Ön szerint be kellene tiltani  Igen 10% 10% 0,031
az ECT használatát? Nem 46% 74%

Nem tudom 44% 16%

Támogatná-e Ön közeli rokona Igen 27% 56% 0,007
ECT-kezelését annak pszichiátriai Nem 22% 14%
betegsége esetén? Nem tudom 51% 30%
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Kutatásunk legfôbb limitációja a reprezentativitás
hiánya. Megemlítendô még a fedési hiba, ami abból
ered, hogy az alapsokaság közül nem mindenki ren-
delkezett internet-hozzáféréssel, így a kutatásban való
részvételre nem mindenkinek volt egyenlô esélye. 

Következtetések

A vizsgálat a laikusok körében az ECT-vel kapcso-
latban hiányos tájékozottságot és negatív attitûdöt

igazolt. Jelentôs különbség mutatkozott az egész-
ségügyben dolgozók és a laikusok tá jé ko zott sága és
attitûdje között, a laikusok közel kétharmada egyál-
talán nem is hallott errôl a kezelési módszerrôl. Míg
a módszert ismerôk többsége bizonyos aspektusok-
ban jól tájékozott volt, a kezelés elutasítottsága és
stigmatizáltsága lényegesen nagyobb a laikusok
körében, ami az ECT-vel kapcsolatos ob jektív tájé-
koztatás fontosságára hívja fel a figyelmet. A
kezelés stigmatizáltsága valószínûleg hozzájárulhat
az alacsony magyarországi használati arányhoz is. 

3. táblázat. A laikusok attitûdjét felmérô kérdôívek közös kérdései. Zárójelben a cikk megjelenésének éve és a kutatás
helyszíne szerepel 

Hallott már Legjellemzôbb Kezeléssel kapcsolatos Támogatná-e 
az ECT-rôl információforrás attitûdök közeli rokona 

kezelését?

Lauber és munkatársai10 50% felett n.a. döntôen negatív n.a.
(2005, Svájc)
Teh és munkatársai9 60% felett n.a. döntôen negatív n.a.
(2007, Ausztrália)
McFarquhar TF, Thompson J12 90% felett 70% filmek n.a. igen: 28%
(2008, UK)
Aki és munkatársai11 71% 39% hallomás, döntôen negatív n.a.
(2013, Törökország) 31% filmek
Wilhelmy és munkatársai8 29,30% n.a. n.a. saját kezelésébe
(2013, Németország) beleegyezne 17,4%

n.a.: nincs adat
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PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF INVASION
IN GLIOBLASTOMA
Szivos L, MD; Virga J, MD, PhD; Hortobágyi T, MD, DSc,
FRCPath; Zahuczky G MSc, PhD, Uray I, MD, PhD; Jenei A,
MSc; Árkossy P, MD, PhD; Bognár L, MD, DSc; Klekner Á,
MD, DSc
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Background and purpose – Glioblastoma is the most
common malignant CNS tumor, its surgical removal is
hindered by the tumors invasive nature, while current anti-
tumor therapies show limited effectiveness – mean overall
survival is 16-24 months. Some patients show minimal
response towards standard oncotherapy, however there
are no routinely available prognostic and predictive mark-
ers in clinical practice to identify the background of men-
tioned differences in prognosis. This research aims to
identify the prognostic significance of invasion-related
extracellular (ECM) components. 
Methods – Patient groups with different prognoses were
created (OS: group A <16 months, group B > 16
months), and internationally recognized prognostic mark-
ers (IDH1 mutation and MGMT promoter hyper-methyla-
tion) were tested in the flash-frozen tumor samples.
Furthermore, the mRNA levels of 46 invasion-related ECM
molecules were measured.
Results – Clinical data of the patients who have been
operated on at the University of Debrecen Clinical Center
Department of Neurosurgery and treated at the
Department of Clinical Oncology showed no significant
differences except for survival data (OS and PFS), and
reoperation rate. All samples were IDH wild type. MGMT
promoter hypermethylation rate showed significant differ-
ences (28.6% vs 68.8%). The expressional pattern of the
invasion-related ECM molecules, i.e. the invasion spec-
trum also showed major differences, integrin β2, cad-
herin-12, FLT4/VEGFR-3 and versican molecules having

Háttér és cél – A glioblastoma a leggyakoribb központi
idegrendszeri rosszindulatú daganat; sebészi kezelése a da -
ganatok invazív jellegénél fogva nem lehetséges, onko te rá -
piája pedig csupán szerény eredményeket hoz – a bete gek
átlagos teljes túlélése (OS) 16–24 hónap. A betegek egy
része alig reagál az alkalmazott kezelésre; a klinikumban
jelenleg nincs olyan prognosztikai vagy prediktív marker,
ami segítené a betegek túlélésében tapasztalható jelentôs
szórás érdemi feltérképezését és a kezelési algoritmus opti-
malizálását. Jelen kutatásban az invázióban sze re pet játszó
extracelluláris mátrix (ECM-) molekulák expresszió jának
prognosztikai jelentôségét kívántuk meghatározni. 
Módszerek – Eltérô prognózisú betegcsoportokat létrehoz-
va (A csoport OS < 16 hónap, B csoport OS > 16 hó nap)
vizsgáltuk meg glioblastomás betegek gyors fa gyasz tott tu -
mor mintáiban a szakirodalom által jelenleg elismert mark-
erek (IDH1 mutációs és MGMT metilációs státusz) je len lé -
tét, továbbá 46 inváziós ECM-molekula mRNS-szintjét.
Eredmények – A DE KK Idegsebészeti Klinikán operált és
az Onkológiai Klinikán utókezelt betegek klinikai adatai
nem mutattak jelentôs különbségeket a túlélési adatokat
(progressziómentes és teljes túlélés) és a reoperációs arányt
leszámítva. Minden minta IDH vad típusú volt. Je len tôs
különbség volt a jobb és a rosszabb túlélésû be  te gek kö zött
az MGMT promoter hipermetiláció arányá ban (28,6% vs.
68,8%). Az inváziós ECM-molekulák expressziós mintá zata,
az inváziós spektrum szintén jelentôs különbséget mutatott;
szignifikáns különbség mutatkozott az integrin β2, kadhe -
rin-12, FLT4/VEGFR-3, verzikán molekulák expressziójá -
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Aglioblastoma (GBM) tekinthetô korunk egyik
legsúlyosabb rosszindulatú daganatának, ami

az összes primer malignus agydaganat 47,1%-áért
felelôs1, incidenciája 3,2/100 000 fô, az 5 éves túl-
élési ráta 5,5%1. A Stupp-protokoll bevezetésével a
medián teljes túlélés 14,6 hónapra emelkedett, de
vannak olyan glioblastomás esetek, ahol akár 3-5
évet meghaladó teljes túlélési idôrôl is beszélhe-
tünk2–4. A háttérben álló egzakt faktorok azonosítá-
sa kezdetleges, így a klinikai szempontból kiemel-
kedô fontossággal bíró prognosztikai markerek esz-
köztára is szegényes. 

A GBM prognózisának meghatározásában az
IDH-mutációs státusz ma az egyik jól használható
genetikai abnormalitás. A WHO által kiadott leg -
újabb, központi idegrendszeri daganatokra vonat-
kozó klasszifikáció (2016) is IDH-mutációs státusz
alapján osztályozza a glioblastomákat, így megkü-
lönböztet IDH vad típusú, IDH-mutáns, valamint a
külön megnevezés nélküli (k.m.n./NOS – not other-
wise specified) glioblastomákat. A másik szélesebb
körben elterjedten vizsgált genetikai abnormalitás
az MGMT gén promoter régióját érintô hipermetilá-
ció, ennek esetében a beteg jobb terápiás válasszal
rendelkezik, köszönhetôen egy DNS-repair enzim
következményes inaktiválódásának5; a szakirodal-
mi adatok alapján IDH vad típusú daganatok eseté-
ben prediktív markernek, míg IDH-mutáns dagana-
tok, valamint mint kétgénes prediktor (a daganatok
csoportosítása a két gén együttes meghatározásával
történik) vonatkozásában prognosztikai markernek
tekinthetô5, 6.

A glioblastoma viselkedésében fontos sarokpont
a tumorsejtek kifejezett inváziós hajlama. Mikro -
disszemináció révén a daganatsejtek akár több cen-
timéter távolságra, a környezô ép agyállományba
migrálhatnak7, 8. A háttérben egy szerteágazóan és

gondosan szabályozott folyamat áll, amelyben szá-
mos extracelluláris mátrix (ECM-) molekula játszik
szerepet9–12. Az invázióban szerepet játszó extracel-
luláris mátrix molekulák intratumoralis expressziós
mintázata adja az inváziós spektrumot, ami korábbi
tanulmányainkban az astrocytomák grádusával szo-
ros korrelációt mutatott13. A jelen tanulmányban azt
vizsgáltuk, hogy az inváziós spektrum mennyire
mutat szoros összefüggést a már igazolt molekuláris
prognosztikai markerekkel, és javasolható-e glio -
blastomában prognosztikai markerként való alkal-
mazásra? 

Betegek és módszerek

A Debreceni Egyetem Idegsebészeti Klinika glio -
blastomás betegeibôl származó tumormintákban az
invázióban szerepet játszó molekulák expressziója és
a betegek túlélése közötti összefüggést vizsgáltuk.
Az inváziós spektrum prognosztikai jelentôségének
megítélésére IDH1 mutációs és MGMT promoter
me tilációs státusz meghatározást is végez tünk. 

BETEGEK, KLINIKAI ADATGYÛJTÉS

A vizsgálatban szereplô glioblastomás betegek
medián életkora 60,0 év (Q1: 54,0 év, Q3: 67,0 év),
míg átlagos teljes túlélési idejük (OS) 23,5 ± 19,25
hónap. A glioblastoma intertumoralis heterogenitá-
sa ezen vizsgált betegpopuláción is megfigyelhetô,
hiszen a betegek átlagos teljes túlélési ideje rendkí-
vül nagy szórást mutat. Ennek megfelelôen a 41
fôs betegcsoportot az átlagos teljes túlélési idejük
alapján két csoportba osztottuk. A szelekciós határ
meg határozása a szakirodalmi, valamint a saját in -
tézeti OS-adatok alapján történt (a Stupp-proto-
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signficantly different mRNA levels. The accuracy of the ini-
vasion spectrum was tested by statistical classifier, 83.3%
of the samples was sorted correctly, PPV was 0.93.
Conclusion – The difference found in the reoperation rate
when comparing different prognostic groups aligns with
literature data. MGMG promoter region methylation data
in Hungarian samples has not been published yet, and
further confirming current knowledge urges the implemen-
tation of MGMT promoter analysis in clinical practice.
Studying the invasion spectrum provides extra information
on tumors, as a prognostic marker it helps recognizing
more aggressive tumors, and calls attention to the necessi-
ty of using anti-invasive agents in GBM therapies in the
future.

Keywords: glioblastoma, peritumoral infiltration, 
prognosis, extracellular matrix, MGMT

ban. Az inváziós spektrum megbízhatóságát statisztikai 
osz tályozóval tesztelve a módszer a minták 83,3%-át sorol-
ta a megfelelô prognosztikai csoportba (PPÉ: 0,93).
Következtetés – A különbözô túlélésû betegcsoportok
összehasonlítása során a reoperációs arányban megfigyel -
hetô különbség az irodalmi adatokkal összevágó tény. Az
MGMT promoter metiláltságának vizsgálata hazai   újdon-
ság, az eredmény az eddigi ismereteket megerôsítve sür-
geti a vizsgálat rutinszerû bevezetését. Az inváziós spek-
trum vizsgálata többletinformációt ad a tumorról, prog-
nosztikai markerként segíthet felismerni az ag resszívabb
tumorokat, továbbá felhívja a figyelmet az antiinvazív
ágensek jövôbeni használatának szükségességére a GBM
terápiájában.

Kulcsszavak: glioblastoma, peritumoralis infiltráció,
prognózis, extracelluláris mátrix, MGMT
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kollban részesülô betegek medián teljes túlélési
ideje kerekítve 16 hónap), így azon betegek, akik
16 hó nap, vagy annál kevesebb átlagos teljes túl -
élési idôvel rendelkeztek (OS ≤ 16 hónap), az A
csoportba (n = 20), míg OS > 16 hónap esetében a
B csoportba (n = 21) kerültek. Minden beteg ese -
tében legalább partialis mûtéti reszekció történt,
valamint a konkuráló kemoirradiációs fázist köve-
tôen legalább hat ciklus TMZ-monoterápiában
részesült. 

Az RPA-osztályok meghatározása: A módosított
RPA-klasszifikáció értelmében14 a figyelembe veen-
dô paraméterek az életkor, a KPS-pontszám, a sebé-
szi beavatkozás jellege, valamint a beteg neurológiai
funkciója. Utóbbi esetben az értékelés alap ját a
munkavégzésre való képesség jelenti. En nek megfe-
lelôen az RPA III., IV., valamint V. osz tá lyokba tör-
ténô besorolás megvalósítható. 

SZÖVETMINTÁK

A vizsgálat során 41 glioblastomás minta esetében
végeztünk méréseket; rutin idegsebészeti mûtét so -
rán eltávolított daganatból gyûjtöttünk szövetmintát,
folyékony nitrogén felszínén intraoperatív gyors -
fagyasztást végeztünk, majd a tumormintákat fel-
használásig a Debreceni Egyetem Idegsebészeti
Kli nikán mûködô Agydaganat- és Szövetbankból
–80 °C-on tároltuk. Az Agydaganatbank a Tu do -
mányos és Kutatásetikai Bizottság (TUKEB) enge-
délyével rendelkezik, és a kutatási célú vizsgálatok
minden esetben az érintett betegek írásos beleegye-
zésével történtek. A szövettani diagnózist gyakor-
lott neuropatológus állapította meg.

mRNS-analízis

Negyvenhat ECM-molekula mRNS-expressziójá-
nak meghatározása történt qRT-PCR technika al -
kalmazásával, a korábbiakban leírtaknak megfele-
lôen15–17. A molekulák között szerepelt a glialis ere-
detet igazoló GFAP (glial fibrillary acidic pro tein)
és a belsô standard génként alkalmazott GAPDH
(glicerinaldehid-3-foszfát dehidrogenáz), valamint
proliferációs markerként az MKI67 gén. A vizsgált
molekulák az 1. táblázatban kerültek feltüntetésre. 

Az MGMT promoter metilációs státusz
meghatározása

A gyorsfagyasztott tumorminták molekuláris analí-
zisére a Heinrich Heine Egyetem Neuropatológiai
Intézetben (Düsseldorf, Németország) került sor. A
DNS-extrakció a vér és szöveti DNS kivonására
alkalmas Qiagen extrakciós kit alkalmazásával tör-
tént (Qiagen, Hilden, Németország). A minták me -
tilációs státuszának vizsgálata metilációspecifikus
PCR (MSP), valamint piroszekvenálási módszerrel
(PS) történt18, 19.

Biszulfátkezelés: A genomikus DNS biszulfátke-
zelése EpiTect Bisulfite Kit (Qiagen) segítségével
történt a gyártó elôírásainak megfelelôen20.

Metilációspecifikus PCR: Az MGMT metilációs
státusz meghatározására a korábban részletezettek-
nek megfelelôen metilációspecifikus PCR segítsé-
gével történt21. Pozitív kontrollként A172 glioma-
sejtvonalból származó DNS szolgált, ami teljes
mér tékben metilált MGMT promoter régiókkal bír.
Negatív kontrollként a perifériás vér leukocytáiból
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1. táblázat. Az inváziós panel alapját képezô, vizsgálatba vont 46 ECM-molekula listája

Sejtfelszíni Sejtfelszíni Enzimek Tumor onkogén/ Egyéb
receptorok receptorligandok szuppresszor molekulák

CD44 brevikán ADAM-10 MYC GAPDH
EGFR CSPG5 ADAM-17 NF-1 GFAP
ErbB2 EFEMP-1 ATRX RB-1 MKI67
FLT-4 kadherin-2 hialuronán-szintáz-1
HMMR kadherin-3 IDH-1
integrin α1 kadherin-12 IDH-2
integrin α9 laminin β2 MDM-2
integrin α11 matrilin-3 MMP-2
integrin αV neurokán MMP-9
integrin β1 nestin PARP-1
integrin β2 PDGF-A PRMT-8
integrin β5 perlekán 
VEGFR-2 szindekán-1

tenaszcin-C
tenaszcin-R
verzikán
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származó DNS szolgált, ami teljes mértékben meti-
láltatlan MGMT promoter régiókat tartalmaz.
Templát-DNS nélküli kontrollreakció is elvégzésre
került minden egyes PCR-reakcióval együttesen.

Piroszekvenálás: A vizsgált tumorminták eseté-
ben kvantitatív MGMT promoter-metilációanalízis
is történt piroszekvenálás segítségével, nátrium-
biszulfát által módosított DNS-eken PyroMarkQ24
MGMT-Kit (Qiagen, Hilden, Németország) segít-
ségével22. A szekvenciaanalízis, valamint az adatok
értékelése egyaránt a PyroMark Q 24 szoftver segít-
ségével történt. A metilált allélok százalékos értéke
az egyes (összesen 7 db) vizsgált CpG-dinukleoti-
dok metilációs százalékának átlagos értékeként ke -
rült kiszámítására. 

Az IDH mutációs státusz meghatározása

Mind a 41 minta esetében meghatározásra került
immunhisztokémiai festési eljárás segítségével a
molekulák IDH-státusza. A vizsgálatot R132H mu -
tációspecifikus IDH1 monoklonális egérantitest (DIA
H09, Dianova, Hamburg, Németország) felhasz ná -
lásával végeztük23, 24. Az IDH-1 antitest ese tében a
gyártó ajánlásának megfelelôen pozitív kontrollként
oligodendroglioma, míg negatív kontrollként pi lo -
cytás astrocytoma minták kerültek alkalmazásra. 

Statisztikai analízis

Az expressziós adatok összevetésekor kétmintás t-
próbát, illetve Mann–Whitney-próbát, az arány -
becs léseknél χ2-próbákat használtunk. Az inváziós
spektrum prognózist becslô hatékonyságának meg-
határozásában a legközelebbi szomszéd módszer
(IB1) statisztikai osztályozó algoritmust használ-
tunk. A statisztikai próbák elvégzésére a GraphPad
Prism v7.00 szoftvert (GraphPad Software Inc., La
Jolla, CA, USA), míg az IB1 statisztikai osztályozó
algoritmus, valamint a származtatott paraméterek
esetében a Weka v.3.6 (University of Waikato,
Hamilton, Új-Zéland) programot használtuk. A 2.
táblázatban feltüntetett F1-, valamint MCC-érté-
kek (Matthews-féle korrelációs koefficiens) a biná-
ris klasszifikáció eredményességét jelzô számok.

Az F1-érték a pozitív prediktív érték, valamint a
szenzitivitás harmonikus átlaga, legjobb értéke +1,
míg legrosszabb a 0. MCC-érték: –1 és +1 közötti
intervallumban értelmezhetô, ahol a +1 a tökéletes
predikciót jelenti. Elônye az F1-értékkel szemben,
hogy figyelembe veszi a valódi pozitív, valamint
fals pozitív eredményeket is. 

Eredmények

BETEGADATOK

A két túlélési csoportban a klinikai adatok vonatko-
zásában a betegek életkora, a tumor mérete, a poszt-
operatív Karnofsky-pontszám (KPS), a daganat
oldalisága, lebenyi lokalizációja, az teljes túlélési
idô, a progressziómentes túlélési idô (PFS), a
mûtéti reszekció mértéke, valamint a reoperációs
arány ke rült összehasonlításra. A medián életkor az
A csoportban 63,5 év (Q1: 55,0 év, Q3: 70,5 év),
míg a B csoportban 57,0 év (Q1: 52,0 év, Q3: 64,0
év; p = 0,07). A tumor medián mérete az A csoport
esetében 45 mm (Q1: 40,0 mm, Q3: 53,8 mm), míg
a B csoport esetében 50 mm (Q1: 35,0 mm, Q3:
55,0 mm; p = 0,97). A daganatok lebenyi lokalizá-
ciójának összehasonlításakor frontális, temporalis,
parietalis és multilobularis csoportosítást alkalmaz-
tunk. Szignifikáns különbség ebben a vonatkozás-
ban sem írható le (p = 0,77). Az A csoport esetében
a daganatok 70%-a, míg a B csoport esetében az
52,4%-a szubdomináns féltekei p = 0,24). A medi-
án KPS-pontszám az A csoportban 80,0 (Q1: 80,0,
Q3: 90,0), míg a B csoportban 90 (Q1: 85,0, Q3:
90,0; p = 0,07). A mûtéti reszekció mértékében nem
volt eltérés (p = 0,94). A két betegcsoportban az
OS, PFS, valamint a reoperációs arány mutatott
szignifikáns különbséget. A reoperációs arányban
tapasztalható különbség 20,0% vs. 57,1% volt (p =
0,02). Az átlagos OS a rosszabb prognózisú beteg-
csoport esetében 7,75 ± 3,57 hónap, míg a jobb
prognózissal bíró betegcsoport esetében 38,52 ±
15,0 hónap (p < 0,0001). A medián OS az A csoport
esetében 7,0 hónap (Q1: 4,3 hónap, Q3: 10,8
hónap), a B csoport esetében 34,0 hónap (Q1: 25,0
hónap, Q3: 51,5 hónap). Az átlagos PFS az A cso-
portban: 5,1 ± 2,25 hónap; a B csoportban 20,3 ±
20,91 hónap (p = 0,003) volt. A medián PFS az A
csoport esetében 5,0 hónap (Q1: 3,0 hónap, Q3: 6,0
hónap), míg a B csoport esetében 9,0 hónap (Q1:
5,0 hónap, Q3: 33,5 hónap) (3. táblázat). A teljes
betegpopuláció esetében a medián PFS: 6,0 hónap
(Q1: 5,0 hónap, Q3: 10,5 hónap), míg medián OS:
21,0 hónap (Q1: 7,0 hónap, Q3: 37,5 hónap). A
vizsgálatba bevont 41 beteg esetében a módosított

2. táblázat. Az inváziós spektrum prognosztikai értéke két külön-
bözô teljes túlélést mutató glioblastomás beteg csoportban

Szenzitivitás Pozitív F1-érték MCC
prediktív érték

A csoport 0,7 0,93 0,8 0,68
B csoport 0,95 0,77 0,85 0,72
Súlyozott 0,825 0,85 0,825 0,7
átlag
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RPA-klasszifikáció szerinti beosztás a következô-
képpen alakul: az A és B csoportban is 5-5 RPA V.
osztályba sorolható beteg szerepel, minden további
beteg vonatkozásában RPA IV osztály állapítható
meg. Az átlagos túlélési idô az RPA IV. osztályba
sorolt beteg esetében: 25,1 ± 19,9 hónap, míg a
RPA V osztály esetében: 22,5 ± 19,4 hónap (p =
0,99). Nem írható le a különbözô RPA-osztályok
között szignifikáns különbség a túlélési adatok
vonatkozásában egyes túlélési csoportokon belül
sem. Összességében megállapítható, hogy esetünk-
ben az RPA-klasszifikáció alkalmazása érdemi
prog nosztikai vonatkozású megkülönböztetést nem
tesz lehetôvé. 

MGMT PROMOTER METILÁCIÓS STÁTUSZ

A meghatározásra került 30 minta közül 14 minta
tartozott a rosszabb, míg 16 minta a jobb túléléssel
rendelkezô betegcsoportba. Az MSP-technikával
történt meghatározás eredményeként az A csoport-
ban egyetlen minta esetében sem igazolódott az
MGMT gén promoter régióján hipermetiláció. A B
csoportban ez az arány 68,8%-nak (11/16 minta)
mutatkozott (p < 0,0001). A piroszekvenálással
meghatározott eredmények alapján az A csoportban
négy, míg a B csoportban az MSP-módszer révén
kapott eredményekhez hasonlóan 11 hipermetilált
minta található (p = 0,03). Az A csoport esetében
tapasztalható különbség a PS-módszer specifiku-
sabb voltának köszönhetô. A piroszekvenálás szá-
zalékos formában is meghatározta adott minták ese-
tében a metiláció szintjét azáltal, hogy 7-7 CpG-szi-
geten vizsgálta a metiláltság mértékét. Ezen értékek
átlaga jelentette az adott minta végsô metiláltságá-
nak százalékos értékét. Ebbôl a módszerek részben
kifejtett iránymutatás szerint állapítható meg, hogy
adott minta esetében „nem specifikus meghatáro-
zottságról, metilálatlanságról, gyenge vagy erôs

metiláltságról” beszélünk. Az A csoport esetében
átlagosan 13,1 ± 17,27%-ot, míg a B csoport eseté-
ben 27,6 ± 24,32%-ot kaptunk (p = 0,04). 

IDH MUTÁCIÓS STÁTUSZ

A vizsgálatra került IDH1 R132H mutáció követ-
keztében kialakuló változásokra specifikus immun-
hisztokémiai festés eredménye mind a 41 esetben
vad típusúnak igazolta a glioblastomás mintáinkat.

AZ ECM-MOLEKULÁK EXPRESSZIÓJA, VALAMINT AZ INVÁZIÓS

SPEKTRUM HATÉKONYSÁGÁNAK MÉRTÉKE

Az invázióban szerepet játszó ECM-molekulák egye-
di összehasonlítása a két, eltérô prognózissal rendel-
kezô betegcsoport között 4 molekula esetében hozott
szignifikáns eltérést: az integrin β2 (p = 0,02), a kad-
herin-12 (p = 0,02), az FLT-4 [(VEGFR-3) p = 0,03],
valamint a verzikán (p = 0,004) esetében (1. ábra).

Nem különbözött azonban szignifikáns mérték-
ben a glialis eredet meghatározására szolgáló
GFAP, valamint a MKI67 proliferációs marker
sem; utóbbival azt kívántuk igazolni, hogy a glialis
eredetû tumorszövetbôl származó minta megfelelô
mennyiségben tartalmazott tumorsejtet.

A vizsgálatba bevont 46 ECM-molekula képezte
az inváziós panelt. Az inváziós panel molekuláinak
az mRNS expresszióját meghatározva kapott mintá-
zat képezi az inváziós spektrumot (2. ábra). Az in -
váziós spektrum hatékonyságának felmérésére sta-
tisztikai osztályozó algoritmust (legközelebbi
szomszéd módszer elvén alapuló IB1 algoritmus)
alkalmaztunk. Az inváziós panelt felépítô moleku-
lák átlagos expressziós szintjeit felhasználva az
inváziós spektrum nagy hatékonysággal különítette
el az eltérô prognózissal rendelkezô betegcsoporto-
kat. Az A csoport esetében 70%-ban, míg a B cso-
port esetében 95%-ban sikerült adott minta prog-

3. táblázat. A két eltérô prognosztikai csoportba tartozó betegek klinikai adatai 

Életkor (év) Méret (mm) PFS (hónap) Postop. KPS Oldal. Lok. Reop. Reszekció
(Medián, (Medián, (Medián, (Medián, (%) arány (eset)
[Q1, Q3]) [Q1, Q3]) [Q1, Q3]) [Q1, Q3])

A csoport 63,5 45,0 5,0 83 ± 8,0 F.: 30, J: 70% 20% P: 5 R: 15
(n = 20) (Q1: 55,0, (Q1: 40,0, (Q1: 3,0, T.: 35,

Q3: 70,5) Q3: 53,8) Q3: 6,0) P.: 0, 
Mu.: 35

B csoport 57,0 év 50 mm 9,0 86,7 ± 9,7 F.: 28,6, J: 52,4% 57,1% P:6, R:15
(n = 21) (Q1: 52,0 év, (Q1: 35,0 mm, (Q1: 5,0, T.: 28,6, 

Q3: 64,0 év) Q3: 55,0 mm) Q3: 33,5) P.: 4,7, 
Mu.: 38,1

p-érték 0,07 0,97 0,003** 0,07 0,77 0,24 0,02* 0,94

F: frontális, T: temporalis, P: parietalis, Mu: Multilobularis, J: jobb, oldal.: oldaliság, lok.: lokalizáció, P: partialis, R: radikális
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nosztikai csoportjának meghatározása, ami átlago-
san 83,3%-os helyesen azonosított esetarányt jelent.
Az azonosítás hatékonyságát tanúsító paraméterek
tekintetében a pozitív prediktív érték (PPÉ) az A
cso portban 93%-os, míg a B csoportban 77%-os
értéket vesz fel (2. táblázat). 

Diszkusszió

A glioblastoma a leggyakoribb, és egyben a leg-
rosszabb prognózissal bíró primer központi ideg-
rendszeri malignus agydaganat. A prognózist becs-
lô markerek eszköztára egyelôre korlátozott, de
egyre nagyobb szerepet kapnak a molekuláris elvál-
tozások, amelyek közül az IDH mutációs státusz,
valamint egyes meghatározott esetekben az MGMT
gén promoter régiójának metilációs státusza bír
prognosztikai relevanciával25. Ezen felül, a klinikai
adatok vonatkozásában a magasabb életkor, rossz
általános állapot (KPS-pontszám), bilaterális érin-
tettség és biopszia (versus reszekció) tekinthetô
negatív prognosztikai faktornak26. 

A glioblastoma kifejezett agresszivitásában a
nagyfokú sejtproliferáción, a genetikai instabilitá-
son, az angiogenezisen felül fontos szerepet játszik
a peritumoralis infiltráció is. Ez utóbbi folyamat gya -
korlatilag ellehetetleníti a daganat radikális eltávolí-
tását, a visszamaradó daganatsejtek proliferációja
révén pedig recidívák kialakulásához, végsô so ron a
prognózis jelentôs romlásához vezet9, 12, 27, 28,.

A fenti állításokból kiindulva, a vizsgálatunk
célja a jelenleg használatos molekuláris markerek

saját beteganyagon történô meghatározásán felül az
invázióban szerepet játszó ECM-molekulák, vala-
mint a glioblastomás betegek prognózisa közötti
lehetséges kapcsolat meghatározása volt. 

A két eltérô prognózissal bíró betegcsoportban a
klinikai adatok vonatkozásában az OS, PFS, vala-
mint a reoperációs arány mutatott szignifikáns kü -
lönbséget. A túlélésben mutatott különbség a sze-
lekciós krité riummal magyarázható, a reoperációs
arány külön bö zô sé gére pedig valószínûleg a daga-
natok heterogenitásában kereshetjük a választ, hi -
szen lassabban progre diáló daganatok esetében
gyak rab ban fordul elô, hogy több mûtétre is sor
kerülhet a beteg élete során.

A molekuláris tényezôk vizsgálata során minden
minta IDH-vad típusú GBM-nek bizonyult, míg az
MGMT promoter metilációs státuszának meghatá-
rozásában mindkét alkalmazott módszer szignifi-
káns különbséget mutatott a prognosztikai csopor-
tok között. Habár az A csoport átlagos metiláltsági
foka a metiláltságot jelzô 13%-os szintet eléri, ez a
csoportban lévô két erôs metiláltsággal bíró mintá-
nak (44%, 48%) köszönhetô. Az MGMT-promoter
hipermetiláltságának meghatározása napjainkban
egyre jobban felértékelôdik, hiszen IDH-1 vad típu-
sú minták esetében már inkább prediktív, mint prog-
nosztikai markernek tekinthetô5, 6, 29. A saját mintá-
kon is azonosított – szakirodalmi adatokkal egy be vá -
gó – szignifikáns különbségre alapozva az MGMT-
promoter metiláltságának rutinszerû meghatározása
javasolható a hazai gyakorlatban is. Azo no sí tásával
elôsegíthetô a megfelelô terápiás megközelítés felál-
lítása, hiszen adott betegek esetében megelôzhetô,
hogy a várhatóan elônyt nem biztosító TMZ-terápia
további mellékhatásai révén ne veszélyeztesse a be -
tegek életminôségét – különös tekintettel a >70 év
fölötti glioblastomás betegekre30. 

Az inváziós panel molekuláinak prognosztikai
csoportok közötti egyedi összehasonlításában szig-
nifikáns különbséget mutató molekulák az alábbiak
szerint járulhatnak hozzá a GBM agresszív feno tí -
pusához: Az integrin β2 (CD18), más néven a mak-
rofág antigén-1, nevébôl következôen, a gyulladá-
sos folyamatokban tölt be szerepet. A gyulladásos
folyamat fontos összetevôje a neoplasztikus átala-
kulási folyamatnak, így szerepet játszik a proliferá-
cióban, valamint a sejtek migrációs potenciáljának
fokozásában is.31 Az A csoportban mutatott foko-
zott expresszió hátterében többek között a nekrózis-
hoz köthetô gyulladásos folyamatok nagyobb fokú
reprezentáltsága, a tumorasszociált makrofágok,
va lamint a mikroglia sejtek jelenléte állhat32–34.

A kadherin-12 (N-kadherin 2) egy sejtadhéziós
molekula, melynek központi idegrendszeri expresz-
sziója, valamint neurogenezisben betöltött fontos
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1. ábra. A két eltérô prognózisú betegcsoport között szignifikáns
eltérést mutató ECM-molekulák expressziója. A hibavonalak a
2,5–97,5 percentilis értékeket reprezentálják
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szerepe egyértelmûen igazolható, azonban a gliomák
invazivitásában betöltött szerepérôl kevés in for -
mációnk van35, 36. Azonban több egyéb malignitás
esetében leírták már szerepét a daganat progresszió -
jában (nem kissejtes tüdôtumor, vastagbéltumor)37.
Több információval rendelkezünk az N-kadherin
csa ládba tartozó kadherin-2 (CDH-2) esetében, ami
a szakirodalom szerint fordítottan arányos a glialis
daganatok invazivitásával. A vizsgálatunkban ka -
pott eredmény így csak a CDH-2-re vonatkozó
szak irodalmi adatokkal összevethetô, amellyel kon-
kordáns, hiszen a vizsgált minták esetében a jobb
prognózisú betegcsoportban tapasztalható fokozott
expresszió12.

Az A csoport esetében tapasztalt fokozott FLT-4-
(VEGFR-3-) expresszió a rosszabb prognózisú
betegek mintáiban látott fokozott angiogenezis-
sel támasztható alá; külön említést érdemel, hogy
expressziója az astrocytomák grádusaival együtt
emelkedô tendenciát mutat. Bizonyított, hogy a
VEGFR-3, valamint ligandjai (a VEGF-C és
VEGF-D) egyaránt szerepet játszanak a fiziológiás,
valamint a patológiás angiogenezisben, ez utóbbi
esetben az endothelialis sejtréteg integritásának
fenntartásában töltenek be kulcsszerepet38, 39.
Ezenfelül ismert, hogy más daganattípusok eseté-
ben a nyirokutak mentén zajló metasztatikus tumor-
sejtszóródásban is szerepet játszanak40. 

A verzikán proteoglikán természetû molekula, a
kondroitin-szulfát proteoglikánok közé tartozik.
Kimondott idegrendszeri dominanciával rendelke-
zik, továbbá a normál agyi, valamint a GBM ECM-
állományát összevetve, utóbbiban szignifikánsan
fo kozott expresszióval bír.41 Szerepét tekintve fo -
kozza a proliferációt, valamint a migrációs poten -
ciált. A rosszabb prognózisú csoportban mutatott
fokozott expressziója a szakirodalommal egybevá-
gó eredményt mutat13, 42, 43.

Az egyedi szignifikáns eltéréseken túl, az invá -
ziós panelt felépítô molekulák együttes vizsgálatá-
val alkotott inváziós spektrum a különbözô túlélést
mutató csoportok között mutatott eltérések alapján
rendkívül hatékony prognosztikai markernek bizo-
nyult. Az inváziós spektrum felhasználásával a
min ták 83,3%-a került helyesen azonosításra a
rosszabb túléléssel bíró betegcsoportban mutatkozó
93%-os pozitív prediktív érték mellett. Ez utóbbi
klinikai szempontból is kiemelt jelentôségû, hiszen
az alkalmazott terápia optimalizálhatóságát vonja
maga után. Az expressziójukban szignifikáns kü -
lönb séget mutató molekulák pedig a peritumoralis
infiltrációban betöltött kiemelt szerepük révén a
késôbbiekben terápiás célpontként szolgálhatnak,
és elôsegíthetik a személyre szabott onkoterápiája
tökéletesítését. 

Konklúzió

Glioblastomás betegek esetében az MGMT promo-
terrégiójának metiláltsági állapota információt szol-
gáltat a temozolomid terápiás hatékonyságának
tekintetében, ezért meghatározásának rutinszerû
bevezetése a hazai gyakorlatban javasolható. Az
invázióban szerepet játszó ECM-molekulák által
meghatározott inváziós spektrum kellô pontosság-
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2.A–D ábra. A vizsgált ECM-molekulák relatív expressziójának
hányadosa a két eltérô prognózissal rendelkezô betegcsoport vo -
natkozásában 10-es alapú logaritmus felhasználásával. A pozitív
kitérést mutató oszlopok jelzik az adott molekula fokozott expresz-
szióját a jobb túléléssel rendelkezô betegcsoportban (B csoport),
míg a negatív kitérést mutatók a rosszabb túléléssel rendelkezô
betegcsoportban (A csoport) mutatnak fokozott expressziót

A Sejtfelszíni receptorok

B Sejtfelszíni receptor ligandok

C Enzimek

D Tumor onkogén / szuppresszor molekulák
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gal becsüli a betegek prognózisát, így független
prognosztikai faktorként alkalmazható. A kiemelt
szereppel bíró molekulák a jövôben az antiinvazív
terápia támadáspontjaiként tehetnek szolgálatot.
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ALVÁSSAL A FELEJTÉS ELLEN? AZ ALVÁS SZEREPE 
AZ ASSZOCIÁCIÓS MEMÓRIAFOLYAMATOKBAN 
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THE ROLE OF SLEEP IN THE RELATIONAL MEMORY
PROCESSES 
Csábi E, PhD; Zámbó Á; Prokecz L
Ideggyogy Sz 2020;73(9–10):327–337.

Background and purpose – A growing body of evidence
suggests that sleep plays an essential role in the consoli-
dation of different memory systems, but less is known
about the beneficial effect of sleep on relational memory
processes and the recognition of emotional facial expres-
sions, however, it is a fundamental cognitive skill in
human everyday life. Thus, the study aims to investigate
the effect of timing of learning and the role of sleep in
relational memory processes. 
Methods – 84 young adults (average age: 22.36 (SD:
3.22), 21 male/63 female) participated in our study, divid-
ed into two groups: evening group and morning group
indicating the time of learning. We used the face-name
task to measure relational memory and facial expression
recognition. There were two sessions for both groups: the
immediate testing phase and the delayed retesting phase,
separated by 24 hours.
Results – We failed to find differences neither between the
groups nor in the general performance (number of correct
answers independent of the emotional valence of facial
expression) neither different emotional facial expressions
in both sessions. In contrast, the within-subject analyses
revealed to us that the morning group showed higher for-
getting rates in the long term testing phase compared to
the short term retest while the evening group showed simi-
lar performance in both retest phases. Moreover, we
found a correlation between performance and sleep quali-
ty, sleep latency and sleep efficiency. 
Conclusion – Our results suggest that the timing of learn-
ing and sleep plays an important role in the stabilizing
process of memory representation to resist against forget-
ting.

Keywords: sleep, relational memory, 
emotional facial expressions, forgetting, timing of learning 

Háttér és cél – Számos bizonyíték utal arra, hogy az
alvás szerepet játszik különbözô emlékezeti rendszerek
konszolidációjában. Kevesebbet tudunk arról, hogy milyen
szerepe van az alvásnak a relációs memória mûkö désé -
ben, illetve az érzelmi arckifejezések felismerésében, holott
ez olyan fundamentális kognitív képesség, amit minden-
nap használunk. Ezért kutatásunk célja annak feltérképe -
zése, hogy az alvás milyen szerepet tölt be az asszociációs
memória mûködésében annak függvényében, hogy mikor
történik a tanulás. 
Módszerek – Vizsgálatunkban összesen 84 fô vett részt
[átlagéletkor: 22,36 (SD: 3,22), 21 férfi/63 nô], akiket két
csoportra osztottunk: esti és reggeli csoportokra, utalva
arra, hogy mikor történt a tanulás. Mindkét csoport eseté -
ben két tesztfelvétel volt, közvetlenül a tanulást követôen
(rövid távú tesztelés) és 24 órával késôbb (hosszú távú
tesztelés). A relációs memória vizsgálatára az arcok és
nevek tesztet alkalmaztuk. 
Eredmények – Sem az azonnali, sem a késleltetett tesz -
telés során nem találtunk különbséget a csoportok között
sem az általános tanulási mutatóban (arcokhoz társított
nevekre való emlékezés érzelmi valenciától függetlenül),
sem a különbözô érzelmi arckifejezésekhez kapcsolódó
nevekre való emlékezésben. Ezzel ellentétben, a csoporton
belüli elemzés alapján a reggeli csoport a rövid távú
teszteléshez képest nagyobb mértékû felejtést mutatott 24
órával késôbb, a hosszú távú tesztelésen, míg az esti cso-
port ugyanolyan teljesítményt mutatott mindkét alkalom-
mal. Emellett összefüggés jelent meg a teljesítmény, az
alvásminôség, az alváshatékonyság és az alváslatencia
között.
Következtetés – Eredményeink arra hívják fel a figyelmet,
hogy az alvás és a tanulás idôzítése fontos szerepet játszik
az emlékek stabilizációjában, csökkentve ezzel a felejtés
mértékét.

Kulcsszavak: alvás, relációs memória, 
érzelmi arckifejezések, felejtés, tanulás idôzítése
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Elméleti bevezetô

A stabilitás-plaszticitás kérdése régóta foglalkoztat-
ja a kognitív idegtudományt1, azaz: hogyan integ-
ráljuk az új információt a már meglévô ismeretek
közé úgy, hogy a régi információk továbbra is hoz-
záférhetôek maradjanak ebben a dinamikusan vál-
tozó környezetben. Napjainkra egyre több bizonyí-
ték támasztja alá, hogy az alvás nemcsak a szerve-
zet pihenését szolgáló globális inaktivitással jelle-
mezhetô, hanem annak ideje alatt egy másfajta akti-
vitás is megjelenik, aminek fontos szerepe lehet az
információstabilizációs folyamatban2.

A hosszú távú rögzülési folyamatban fontos
tényezô a tanulás idôzítése, azaz hogy a nap mely
szakaszában történik a tanulás, illetve hogy a tanu-
láshoz képest mikor következik be az alvás.
Korábbi tanulmányok alapján jobb teljesítmény
jelenik meg hosszú távon, ha a tanulás az alvás elôtt
történik, mint ha alvást követôen; ezen kutatások
alapján a késôbbi emlékezeti teljesítmény szem-
pontjából nincs jelentôsége, hogy mikor történik a
tanult anyag újratesztelése3–5. Hazai vonatkozásban
Szôllôsi és munkatársai5 a napszak hatását vizs -
gálták az önéletrajzi emlékezet mûködésére. Vizs -
gálatukban önéletrajzi emlékek (aznapi vagy elôzô
napi események) felidézését kérték öt napon
keresztül, majd 30 nappal késôbb ezeknek az ese-
ményeknek az ismételt felidézésére kérték a vizsgá-
lati személyeket. Eredményeik szerint, akik este, al -
vás elôtt idézték fel elôször az autobiografikus
emlékeket, 30 nappal késôbb jobb teljesítményt
mutattak az ismételt felidézés során, azokhoz ké -
pest, akiknél alvást követôen, reggel történt az elsô
felidézés. Vizsgálatukban tehát az önéletrajzi ese-
mények hosszú távú felidézése attól függött, hogy
ezeket az eseményeket korábban mikor idézték fel
elôször, közvetlenül alvás elôtt vagy ébredés után.
Következtetésük, hogy nem a tanulás és a tesztelés
között eltelt idô számít a késôbbi sikeres felidézés
szempontjából, hanem, hogy a következô alvási
szakasz mennyivel követte a felidézést5.

Az alvás konszolidációban betöltött jótékony ha -
tásának magyarázata lehet, hogy olyan neurokémiai
és neuroanatómiai változások következnek be alvás
alatt, amelyek kedveznek az információk hosszú
távú stabilizációjának, ellenállóvá téve ezzel az
emléknyomot az interferenciával és a felejtéssel
szemben6. A tanult ismeretek rögzülése már az
ébrenlét során megkezdôdik, azonban ez egy gyors
feldolgozást és átmeneti tárolást eredményez, ezért
mindenképpen szükség van egy lassabb stabilizáci-
ós folyamatra, amelynek optimális ideje az alvás,
hiszen ilyenkor a külvilágból érkezô ingerlés mini-

málisra csökken. Így a már korábban, az ébrenlét
során kódolt információk újraaktiválódhatnak és
átszervezôdve beépülhetnek a már meglévô emlék-
nyomok közé. Ebben az alvás alatti konszolidációs
folyamatban a hippocampus és a kérgi területek
közötti reciprok kommunikáció érintett7, 8. 

A hosszú távú rögzülés szempontjából a tanulás
idôzítésén kívül egy másik fontos faktor az érzelmi
valencia. Atienza és munkatársai9 szerint az érzel-
mek és az alvás egymástól független moduláló
tényezôk, amelyek eltérôképpen befolyásolhatják
az emlékezeti konszolidációs folyamatot. Az érzel-
mileg telített eseményekre alapvetôen jobban emlé-
kezünk, mert relevánsabbak a jövôbeli viselkedés
szempontjából10. Ébrenlét alatt priorizáljuk azokat
az információkat, amelyek fontosak lehetnek a
jövôben, és elsôsorban ezek fognak újraaktiválódni
és stabilizálódni alvás alatt11. Ennek a priorizálási
folyamatnak lehetnek az eszközei az érzelmek,
amelyek facilitálhatják a kódolást, és módosíthatják
a rögzülési folyamatot azáltal, hogy az érzelmek
által „címkézett” releváns ismereteket kiszelektál-
juk alvás alatt az irreleváns ingerek közül, és ezek
konszolidálódnak elsôdlegesen11–14.

Az alvás tehát szelektál, és a jövôbeli relevancia
alapján elsôsorban azokat az emléknyomokat erôsí-
ti meg a felejtéssel szemben, amelyek érzelmileg
kiugróak13. Ez a hatás megjelenhet pozitív ingerek
esetében, mert ezek jutalmazó értékûek lehetnek,
illetve negatív ingerek esetén, hiszen a negatív in -
gerekre való emlékezés a túlélést szolgálhatja12. Ezt
bizonyítják azok a kutatások is, amelyek jobb emlé-
kezeti teljesítményt találtak alvást követôen negatív
ingeranyagok esetében, attól függetlenül, hogy ver-
bális (például szólista) vagy vizuális (például
képek) feladatot alkalmaztak14–18.

Az érzelmek kifejezésének egyik elsôdleges esz-
közei az arckifejezések, amelyek felismerése és
értelmezése olyan fundamentális kognitív képessé-
gek, melyek elengedhetetlenek a szociális interak-
ciókban. Vannak eredmények arra vonatkozólag,
hogy az érzelmeket kifejezô arcokra jobban emlé-
kezünk, mint a semleges arcokra. Több tanulmány
is utal arra, hogy a pozitív érzelmeket (például
mosolygós, boldog arcok) könnyebben és gyorsab-
ban felismerjük19, illetve jobban emlékezünk20, 21

rájuk. Winston és munkatársai22 szerint azért, mert a
pozitív szociális visszajelzések jutalmazó értékûek,
ha mosolygós embereket látunk, sokkal megbízha-
tóbbnak, kedvesebbnek, vonzóbbnak ítéljük ôket.
Ezzel ellentétben, a negatív érzelmek sokszor hete-
rogénebbek, komplexebbek, sok esetben rosszul
kifejezettek lehetnek, ami megnehezítheti gyors
azonosításukat23. 

328 Csábi: Alvással a felejtés ellen? Az alvás szerepe az asszociációs memóriafolyamatokban
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Az intakt érzelmi arckifejezésekben24 és ezek fel-
ismerésében25 fontos szerepet tölt be az alvás.
Maccari és munkatársai26 az alvásdepriváció hatá-
sát nézték az érzelmeket kifejezô arcok, valamint
érzelmileg telített verbális ingerek felismerésére.
Eredményeik alapján az alvásdeprivált csoport ese-
tében a szavak felismerése érzelmi telítettségtôl
függetlenül romlást mutatott. Az arckifejezések fel-
ismerése esetében pedig fôként a semleges arcoknál
jelent meg csökkent teljesítmény (csökkent pontos-
ság és megnövekedett válaszlatencia). Az érzelme-
ket mutató arcokra való emlékezés lényegesen
rezisztensebb volt az alvásdepriváció káros hatásai-
val szemben, különösen a pozitív érzelmeket kifeje-
zô arcok esetében. Pallesen és munkatársai27 szin-
tén az érzelmeket kifejezô arcokra való emlékezést
vizsgálták alvásdeprivációt követôen úgy, hogy
külön vizsgálták a jobb és bal féltekei feldolgozási
folyamatokat. Ehhez a fixációs ponthoz képest jobb
vagy bal oldalon jelenítették meg a célingert.
Eredményeik hasonlóan alakultak Maccari és mun-
katársai26 eredményeihez: az alvásdeprivált csoport
megnövekedett válaszlatenciát és csökkent pontos-
ságot mutatott az arcok felismerésében, fôként a
jobb féltekei feldolgozás esetében. 

Fontos megjegyezni, hogy az eddig bemutatott
vizsgálatok az alvásdepriváció hatását nézték az
érzelmi arckifejezésekre való emlékezésre. Vizsgá -
la tunkban nem alkalmaztunk alvásmegvonást,
hanem a tanulási periódus idôzítésével vizsgáltuk
az alvás hatását úgy, hogy az egyik csoport este
tanult és teszteltük elôször (a továbbiakban esti cso-
port, utalva arra, hogy mikor történt a tanulás és az
elsô tesztelés), majd 24 órával késôbb, másnap este
történt a hosszú távú, második tesztelés. A másik
csoport pedig reggel tanult és teszteltük elôször (a
továbbiakban reggeli csoport, utalva arra, hogy
mikor történt a tanulás és az azonnali tesztelés),
majd 24 órával késôbb, másnap reggel került sor a
második, hosszú távú tesztelésre. Az eddig bemuta-
tott tanulmányoktól eltérôen, vizsgálatunkban az
asszociatív emlékezet mérésére az arcok-nevek
tesztet alkalmaztuk, amelynek során a tanulási
fázisban a résztvevôk érzelmeket kifejezô és semle-
ges arcokat láttak nevekkel párosítva, majd mindkét
tesztfázisban csak az arcokat látták és fel kellett
idézniük az adott archoz korábban kódolt nevet. 

Kevesebb olyan vizsgálat található a szakiroda-
lomban, ami hasonló elrendezésben, hasonló fel-
adattal, nem alvásdeprivációs paradigmával vizs-
gálta az alvás és az érzelmek moduláló hatását az
asszociatív memória mûködésére. Tsukiura és
Cabeza21 vizsgálatában a résztvevôknek pozitív
(mosolygós) és semleges arcokhoz társított gyakori

neveket kellett megtanulniuk, majd felidézniük
úgy, hogy a felidézési fázisban már csak a neveket
látták és a hozzájuk tartozó érzelmi arckifejezéseket
kellett megnevezniük. Eredményeik alapján a pozi-
tív arcoknál sokkal gyorsabb és pontosabb volt a
felidézés, ami a hippocampus és az orbitofrontális
kéreg aktivitásfokozódásával függött össze, mind a
tanulási, mind a felidézési fázisban. E két terület
funkcionális konnektivitása alapján a szerzôk felté-
telezése, hogy a jutalmazó rendszer, amelynek
része az orbitofrontális kéreg, modulálhatja az arc-
név asszociáció kialakulásáért felelôs relációs
emlékezeti mûködést, ami a hippocampus által
vezérelt folyamat21. 

A korábbi szakirodalmi elôzményekre alapozva
kutatási kérdésünk, hogy az alvás milyen szerepet
tölt be az asszociációs memória mûködésében
annak függvényében, hogy mikor történik a tanulás,
az alvási szakasz elôtt vagy azt követôen. Fel té te le -
zésünk, hogy az esti csoport, amelyik a tanulás és
rövid távú tesztfázis után közvetlenül aludhatott,
jobb összteljesítményt fog mutatni, tehát több
archoz társított névre fog emlékezni érzelmi valen-
ciától függetlenül, mind az azonnali, mind a késlel-
tetett tesztfázisban. Második hipotézisünk, hogy az
esti csoport az érzelmeket mutató arcokhoz társított
nevek esetében is jobb emlékezeti teljesítményt fog
mutatni azonnal és 24 órával késôbb is, mint a reg-
geli csoport.

Módszerek

VIZSGÁLATI SZEMÉLYEK

A vizsgálatban összesen 84 fiatal felnôtt vett részt,
21 férfi és 63 nô. A résztvevôk átlagéletkora 22,36
év (SD: 3,22), az iskolai végzettség átlaga 15,48 év
(SD: 2,37) (iskolában eltöltött évek számának át -
laga). A vizsgált mintát két csoportra osztottuk,
mindkét csoport esetében két adatfelvételre került
sor. Az esti csoport esetében este volt a tanulási és
az elsô teszt fázis, a második tesztelés pedig 24 órás
késleltetéssel, másnap este történt. A reggeli cso-
portnál reggel történt a tanulás és az elsô teszt, és 24
órával késôbb, másnap reggel az újratesztelés. A
cso portokat egyeztettük életkorban [t(82) = 0,538, p
= 0,59], iskolai végzettségben [t(82) = 0,274, p =
0,78] és komplex munkamemória teljesítményben
[t(82) = –1,078, p = 0,28] (Fordított Számterjedelem
Teszt)28. Az alvásváltozók tekintetében nem talál-
tunk szignifikáns különbséget a csoportok között a
Pittsburgh Szubjektív Alvás mi nô ség Kérdôív29

egyes dimenziói mentén: szubjektív alvásminôség
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[t(82) = 0,356, p = 0,72], alváslatencia [t(82) =
–0,474, p = 0,63], alvásidôtartam [t(82) = 0,000, p
> 0,99], alváshatékonyság [t(82) = 0,000, p > 0,99],
alvászavarok [t(82) = 0,946, p = 0,34] és a kérdô -
íven elért összpontszám tekintetében [t(82) = 0,215,
p = 0,83]. Szintén nincs különbség a csoportok
között sem a tanulás elôtti [t(82) = 0,378, p = 0,7],
sem a tanulás utáni szubjektív alvásidô megítélésé-
ben [t(82) = 1,546, p = 0,12], valamint a tanulás és
felidézés közötti éjszakai alvás minôségének szub-
jektív megítélésében, amelyet a Groningen
Alvásminôség Skálával30 mértünk [t(82) = –0,423,
p = 0,67]. A kronotípus meghatározására a MEQ –
H (Morningness Eve ning ness Questionnaire)31 kér-
dôívet alkalmaztuk, amely alapján a két csoport
nem tért el egymástól napszaki aktivitásmintázat
tekintetében [t(82) = –0,450, p = 0,65]. Mind a
tanulás, mind a felidézés elôtt a csoportok résztve-
vôi kitöltötték a Stanford Álmossági és Fáradtsági
Skálákat32. Egyik esetben sem találtunk szignifi-
káns különbséget a csoportok között, sem a tanulás
elôtti álmosság [t(82) = 0,176, p = 0,243] és fáradt-
ság [t(82) = 1,768, p = 0,08] mértékében, sem a fel-
idézés elôtti álmosság [t(82) = 0,187, p = 0,85] és
fáradtság [t(82) = –0,634, p =0,52] szintjében. A
csoportok összehasonlítására vonatkozó eredmé-
nyek átlagértékeit az 1. táblázat tartalmazza. 

A vizsgálati személyek önkéntesen vettek részt a
vizsgálatban, aminek megkezdése elôtt írásban és
szóban is tájékoztattuk ôket a vizsgálat céljáról és
menetérôl, illetve írásbeli beleegyezést is kértünk
tôlük. A vizsgálat során betartottuk az SZTE
Pszichológia Intézet és az Egyesített Pszichológiai
Kutatásetikai Bizottság (EPKEB) által elôírt etikai
szabályokat (EPKEB etikai engedély referencia -
száma: 2019/5).

VIZSGÁLATI ESZKÖZÖK

Szubjektív alvásminôség vizsgálata

Pittsburgh Alvásminôség Index (PSQI – Pittsburgh
Sleep Quality Index)
A Pittsburgh Alvásminôség Index egy 11 tételbôl
álló önkitöltô kérdôív, ami az elôzô egy hónapra
vonatkozó szubjektíven megélt alvásminôséget
méri. A kérdôív öt dimenziót mér: szubjektív al -
vásminôség, alváslatencia, alvásidôtartam, al vás -
 hatékonyság, alvászavarok. A tesztet kitöltônek
az egyes állításokat az elôfordulási gyakoriság
szempontjából kell értékelnie egy négyfokú Likert-
skálán29. 

Gröningen Alvásminôség Skála 
A Gröningen Alvásminôség Skála egy 15 állítást
tartalmazó önkitöltô kérdôív, ami az elôzô éjszakai
alvás minôségére kérdez rá. A teszt kitöltése során
a kitöltônek az adott állításról kell eldönteni, hogy
igaz vagy hamis-e rá vonatkozólag az adott állítás30.

Stanford Álmosság és Fáradtság Skálák
Hét-hét kijelentést tartalmazó skálák, amelyek az
aktuális álmosság és fáradtság szintjét határozzák
meg. A kitöltô feladata, hogy az aktuálisan megélt
fáradtság és álmosság szintjére legjellemzôbb állí-
tást jelölje meg32.

Napszaki preferenciák mérése
A napszaki preferenciák mérésére a Morningness
Eveningness Questionnaire (MEQ) magyar nyelvû
változatát a MEQ-H-t használtuk: A kérdôív 19 té -
telbôl áll, amelyre a vizsgálati személyeknek egy
négyfokú Likert-skálán kell válaszolniuk. A teszt

1. táblázat. Alváskérdôíveken elért átlag pontszámok értékei a csoportokban

Alváskérdôívek M (SD)

Esti csoport Reggeli csoport

PSQI – szubjektív alvásminôség 0,57 (0,70) 0,52 (0,50)
PSQI – alváslatencia 1,60 (1,17) 1,71 (1,13)
PSQI – alvásidôtartam 0,64 (0,75) 0,64 (0,69)
PSQI – alváshatékonyság 0,21 (0,60) 0,21 (0,60)
PSQI – alvászavarok 0,69 (0,64) 0,57 (0,50)
PSQI – összpontszám 3,81 (2,15) 3,71 (1,90)
Alvásóra – tanulás elôtt (órában) 7,40 (1,72) 7,27 (1,43)
Alvásóra – felidézés elôtt (órában) 7,27 (1,23) 6,84 (1,30)
Groningen Alvásminôség Skála 6 (4,63) 6,43 (4,64)
MEQ – H 48,26 (7,70) 49,14 (10,06)
Stanford Álmosság Skála – tanulás elôtt 2,50 (1,11) 2,21 (1,11)
Stanford Fáradtság Skála – tanulás elôtt 2,71 (1,08) 2,33 (0,87)
Stanford Álmosság Skála – felidézés elôtt 2,67 (1,09) 2,62 (1,22)
Stanford Fáradtság Skála – felidézés elôtt 2,55 (0,73) 2,69 (1,25)
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három napszaki aktivitásmintázatot különít el: esti
típusú, reggeli típusú és köztes típusú szemé -
lyeket31.

Komplex munkamemória vizsgálata
A komplex munkamemória mérését a Fordított
Számterjedelem Teszttel mértük, amelynek során a
vizsgálati személynek a vizsgálatvezetô által felso-
rolt számsorozatokat kell fordított sorrendben meg-
ismételni. A feladat összesen kilenc számjegyet tar-
talmazó terjedelembôl áll, minden terjedelemhez
négy próba tartozik, amibôl legalább kettôt helyesen
meg kell ismételnie a vizsgálati személynek ahhoz,
hogy a következô terjedelemre léphessen. Csak a
helyesen fordítva visszamondott sorozat fogadható
el, a felcserélés vagy kihagyás hibának számít. Az
utolsóként helyesen visszamondott sorozat mutatja a
személy komplex munkamemória-terjedelmét28.

Az asszociatív emlékezet vizsgálata

Korábbi kutatásokat alapul véve33, az asszociatív
emlékezet mérésére egy 48 arc-név párból álló lis-
tát használtunk (1. ábra). A feladathoz a képi inge-
reket hivatalos arckép adatbázisból választottuk ki:
CAL/PAL Face Database34, Equating young & old
faces35, NimStim36. Mindegyik arckép szembôl áb -
rázolja a személyeket, akiknek az életkora 19–32 év
közé esik, kaukázusiak és semmilyen szembeötlô
vizuális sajátosságuk nincs (például szakáll, ba jusz,
anyajegy, szemüveg, ékszer stb.). A bemutatott ar -
cok fele férfi, másik fele pedig nô. Vala mennyi
megjelenített kép fehér hátterû, fekete-fehér árnya-
latos volt, a szükséges módosításokat Adobe Pho -
toshop (Adobe System) segítségével végeztük el.
Az arcképek egyenlô arányban tartalmaztak pozitív
(boldog), negatív (szomorú) és semleges érzelmi
töl téssel rendelkezô arcokat (kategóriánként 16 pár).

Az arcokhoz rendelt nevek maximum három szó-
tagúak voltak, illetve a 2000 és 2015 között leg-
gyakrabban anyakönyvezett nevek listájából lettek
kiválasztva, az MTA Nyelvtudományi Intézet
(http://www.nytud.mta.hu/oszt/nyelvmuvelo/uto -
nevek/index.html) és a Magyar Keresztnevek Tá rá -
nak (http://magyarnevek.hu/nevek/utonevstatisz tika)
weboldalairól. 

ELJÁRÁS

A vizsgálatban résztvevôket két csoportra osztottuk,
mindkét csoport esetében volt egy tanulási és egy
azonnali tesztelés, valamint egy felidézési fázis 24
órával késôbb. Az esti csoport esetében a tanulás és
azonnali teszt este 20:00 és 21:00 között zajlott, a
felidézés pedig 24 órával késôbb, másnap este 20:00

és 21:00 között. A reggeli csoport esetében a tanulás
és elsô tesztelés reggel 8:00 és 9:00 között történt, a
felidézés pedig 24 órás késleltetéssel, másnap reggel
8:00 és 9:00 között. Korábbi kutatások alapján33, a
tanulási fázisban a vizsgálati személyek az arc-név
feladatot két alkalommal látták, majd ezt követte az
azonnali felidézés. Az arcképek meghatározott sor-
rendben jelentek meg, 5 másodperces exponálási
idôvel, egy arckép csak egy alkalommal jelent meg
a bemutatás során. A második bemutatást követôen
történt az azonnali felidézés, amelynek során arra
kértük a vizsgálati személyeket, hogy próbálják meg
felidézni az arcképekhez tartozó neveket. Ebben az
esetben már random módon jelentek meg a képek a
sorrendi hatás elkerülése miatt, illetve a személyek
gombnyomással saját maguk szabályozhatták az
arcképek megjelenésének idejét. A feladatuk az
volt, hogy hangosan kimondják azt a nevet, amelyet
korábban láttak az arcképpel párosítva. A válaszokat
egy adatlapon rögzítettük, a vizsgálati személyek
csak a helyes név esetén kaptak pontot, amennyiben
rossz nevet mondtak vagy nem emlékeztek a névre,
nem járt pont. 

A második alkalommal, 24 órás késleltetést
követôen szintén random sorrendben látták a sze-
mélyek a képeket, a feladatuk pedig ismét az volt,
hogy próbáljanak meg visszaemlékezni, és mond-
ják ki hangosan az arcképpel korábban látott nevet.
Az arcképek megjelenését szintén saját maguk sza-
bályozhatták egy gomb lenyomásával. 

Mindkét adatfelvétel nyugodt körülmények
között, az SZTE Pszichológia Intézet Kardos-labor-
jában zajlott. Mindkét adatfelvétel megközelítôleg

1. ábra. A vizsgálatban használt arc-név feladat, amelynek során
a vizsgálati személyek a tanulási fázisban meghatározott sorrend-
ben, két alkalommal láttak 48 db (16 semleges, 16 pozitív, 16 ne -
gatív), érzelmi arckifejezést mutató arcot, amelyek mindegyikéhez
egy név tartozott. A felidézési fázisban egy alkalommal, random
sorrendben látták a résztvevôk az arcokat, feladatuk az volt, hogy
emlékezzenek vissza az arcokhoz tartozó nevekre
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egy órát vett igénybe. A Stanford-skálákat minden
alkalommal kitöltettük a vizsgálat megkezdése elôtt
a személyekkel, a Fordított Számterjedelem Teszt
felvétele elsô alkalommal, a PSQI és a Groningen
tesztek kitöltése a második alkalommal történt.

ADATELEMZÉS

Az adatok elemzését kevert elrendezésû variancia-
analízissel végeztük. Amennyiben a szfericitási fel-
tétel nem teljesült, a Greenhouse–Geisser korrigált
értékeket vettük figyelembe. A post hoc teszteket
Bonferroni-korrekcióval végeztük. A közölt hatás-
nagyságok a fôhatások és interakciók esetében a
parciális η2-mutatók.

Eredmények

RÖVID ÉS HOSSZÚ TÁVÚ FELIDÉZÉSI TELJESÍTMÉNY 

ÖSSZEHASONLÍTÁSA A KÉT CSOPORT KÖZÖTT

Az elsô alkalommal, a RÖVID TÁVÚ (AZONNA-
LI) FELIDÉZÉSI fázisban az ismételt méréses vari-
anciaanalízis alapján nem találtunk különbséget a
csoportok között az összesített tanulási mutatóban

(összes helyes válasz száma érzelmi telítettségtôl
függetlenül) [CSOPORT fôhatás: F(1, 82) = 0,165,
p = 0,68, Mesti csoport: 16,43 (SD: 12,01) vs. Mreggeli cso-

port: 17,45 (SD: 11,03)]. Emellett nem találtunk szig-
nifikáns különbséget a csoportok között a különbö-
zô érzelmi töltéssel rendelkezô arc-név párok eseté-
ben sem [CSOPORT × ÉRZELEM interakció:
F(1,82) = 0,393, p = 0,67; pozitív arc-név párok:
Mesti: 6,02 (SD: 4,44) vs. Mreggeli csoport: 6,31 (SD:
4,32), negatív arc-név párok: Mesti csoport 4,05 (SD:
3,62) vs. Mreggeli csoport 4,21 (SD: 3,61, semleges arc-
név párok: Mesti csoport: 6,36 (SD: 4,51) vs. Mreggeli cso-

port: 6,93 (SD: 3,58)] (2. ábra).
A második alkalommal, a HOSSZÚ TÁVÚ

(KÉSLELTETETT) FELIDÉZÉSI fázisban, 24
órával késôbb szintén nem jelent meg szignifikáns
különbség a csoportok között az összesített tanulási
mutatóban (összes helyesen felidézett arc-név pár,
az érzelmi telítettségtôl függetlenül) [CSOPORT
fôhatás: F(1,82) = 0,708, p = 0,403, Mesti csoport: 16,02
(SD: 12,83) vs. Mreggeli csoport: 13,93 (SD: 9,78)].
Nem találtunk különbséget a különbözô érzelmi töl-
téssel rendelkezô arc-név párok esetében sem
[CSOPORT × ÉRZELEM interakció: F(1,82) =
2,141, p = 0,12; pozitív arc-név párok: Mesti csoport:
5,76 (SD: 4,70) vs. Mreggeli csoport: 5,55 (SD: 3,94),
negatív arc-név párok: Mesti csoport 4,05 (SD: 3,87) vs.
Mreggeli csoport 2,86 (SD: 2,95), semleges arc-név
párok: Mesti csoport: 6,21 (SD: 4,70) vs. Mreggeli csoport:
5,52 (SD: 3,54) az alvós és az ébrenléti csoportok
között] (2. ábra).

TANULÁSI ÉS FELIDÉZÉSI TELJESÍTMÉNY ÖSSZEHASONLÍTÁSA

A CSOPORTOKON BELÜL

A felidézési teljesítmény vizsgálatához egy FEL -
IDÉZÉS (azonnali vagy késleltetett) × ÉRZELEM
(semleges, pozitív, negatív arckifejezés) × CSO-
PORT (Reggeli csoport, Esti csoport) 2 × 3 × 2
kevert elrendezésû ANOVA-t végeztünk. A CSO-
PORT fôhatás nem volt szignifikáns, azaz a két cso-
port összteljesítménye nem tért el jelentôsen egy-
mástól, F(1, 82) = 0,046, MSE = 3393,698, p =
0,830, ηp2 = 0,001. A FELIDÉZÉS fôhatás szigni-
fikánsnak bizonyult, F(1, 82) = 62,009, MSE =
34,028, p < 0,001, ηp2 = 0,432; az azonnali felidé-
zés során jobb teljesítmény volt tapasztalható
összességében, mint a késleltetett felidézés során.
Ez azonban nem azonos módon érvényesült a két
csoportban, amit a FELIDÉZÉS × CSOPORT
kereszthatás jelzett, F(1, 82) = 39,087, MSE =
34,028, p < 0,001, ηp2 = 0,323. A post hoc tesztek
eredményei szerint a kereszthatás annak volt
köszönhetô, hogy míg az esti csoport teljesítménye
nem változott jelentôsen a késleltetést követôen (p
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2. ábra. A csoportok teljesítményének összehasonlítása az azon-
nali és a késleltetett felidézési fázisban: Nincs szignifikáns kü -
lönbség a csoportok között sem az azonnali, sem a késleltetett fel-
idézési fázisban, sem az összesített felidézési mutatóban (he lyesen
felidézett arcokhoz társított nevek száma érzelmi telítettségtôl füg-
getlenül), sem a pozitív, negatív és semleges arcokhoz társított
nevek felidézésében. A csoportokon belül az azonnali felidézéshez
képest a reggeli csoport nagyobb felejtést mutatott, érzelmi telí-
tettségtôl függetlenül, mint az esti csoport, amely esetében nem
jelent meg szignifikáns különbség a teljesítményben a két felidézé-
si alkalom között. A hibasávok a standard hibát mutatják (SEM)
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= 0,255), addig a reggeli csoportnál szignifikáns
csökkenés volt megfigyelhetô (p < 0,001). A két
cso port teljesítménye egyik felidézésnél sem külön-
bözött egymástól jelentôsen (mindkét p > 0,402).

Az ÉRZELEM fôhatása is szignifikáns volt, F(2,
164) = 75,280, MSE = 155,203, p < 0,001, ηp2 =
0,479, jelezve, hogy a semleges, pozitív és negatív
arcokhoz nem azonos sikerrel társították a neveket
a résztvevôk. A post hoc tesztek eredményei szerint
a semleges és pozitív arcoknál megfigyelhetô telje-
sítmény nem tért el egymástól (p = 0,320), ám
mindkettô szignifikánsan magasabb volt, mint a ne -
gatív arcoknál megfigyelhetô teljesítmény (mindkét
p < 0,001). Fontos, hogy sem a ÉRZELEM × CSO-
PORT, sem az ÉRZELEM × FELIDÉZÉS kereszt-
hatások nem voltak szignifikánsak (mindkét p >
0,337), jelezve, hogy a fenti hatás összességében
azonos módon nyilvánult meg mindhárom csoport-
ban és mindkét felidézés esetén. Végül, a FEL -
IDÉZÉS × ÉRZELEM × CSOPORT hármas inter-
akció szignifikáns volt, F(2, 164) = 3,427, MSE =
26,412, p = 0,035, ηp2 = 0,040. A post hoc tesztek
szerint ennek az volt az oka, hogy míg az esti cso-
portban egyik valencia esetében sem tért el az azon-
nali és a késleltetett felidézési teljesítmény (minden
p > 0,187), addig a reggeli csoportban mindhárom
valencia esetén szignifikáns csökkenés volt tapasz-
talható (minden p < 0,001); az eredményeket a 2.
ábra szemlélteti.

KORRELÁCIÓELEMZÉSEK A TANULÁSI ÉS FELIDÉZÉSI FÁZISBAN

Korrelációelemzés az azonnali felidézés során 

Az azonnali felidézés során a Pearson-féle korrelá-
cióelemzés alapján közepesen erôs negatív korrelá-
ció jelent meg az összesített tanulási mutatóval,
valamint a Groningen Alvásminôség Skála által
mért, a tanulást megelôzô éjszaka alvására rákérde-
zô szubjektív alvásminôséggel [r(82) = –0,577, p <
0,001]. Ez a közepesen erôs negatív korreláció a
Groningen Alvásminôség Skálával kimutatható
volt a mind a pozitív [r(82) = –0,592, p < 0,001],
mind a negatív [r(82) = –0,487, p < 0,001], mind a
semleges [r(82) = –0,563, p < 0,001] arc-név párok
esetében is.

A Pittsburgh Szubjektív Alvásminôség (PSQI)
dimenziói közül erôs negatív összefüggés jelent
meg az összesített tanulási mutató és az alváslaten-
cia között [r(82) = –0,734, p < 0,001], illetve az
alváslatencia a pozitív [r(82) = –0,734, p < 0,001],
negatív [r(82) = –0,721, p < 0,001] és semleges
[r(82) = –0,713, p < 0,001] arc-név párok tanulásá-
val is erôs negatív korrelációt mutatott. Emellett

közepesen erôs negatív korreláció jelent meg a
PSQI alváshatékonyság alskálája és az összesített
tanulási mutató között [r(82) = –0,352, p = 0,001],
illetve ezen belül a pozitív [r(82) = –0,321, p =
0,003], negatív [r(82) = –0,330, p = 0,002] és sem-
leges [r(82) = –0,357, p = 0,001] arc-név párok
tanulása esetében is. Továbbá a PSQI összesített
mutatója mutatott közepesen erôs negatív korreláci-
ót az összesített tanulási teljesítménnyel [r(82) =
–0,421, p < 0,001], illetve a pozitív [r(82) = –0,434,
p < 0,001], negatív [r(82) = –0,366, p < 0,001] és
semleges [r(82) = –0,398, p < 0,001] arc-név párok
tanulásával. 

Korrelációelemzés a késleltetett felidézési fázis
során

A késleltetett felidézési fázisban a Pearson-féle kor-
relációelemzés alapján, az azonnali felidézési fázis-
hoz hasonlóan, közepesen erôs, negatív összefüg-
gés jelent meg az összesített felidézési mutató
(összesen helyesen felidézett arc-név pár, érzelmi
telítettségtôl függetlenül) és a Groningen Alvás -
minôség Skála között [r(82) = –0,520, p < 0,001],
ami közepesen erôs negatív korrelációt mutatott a
pozitív [r(82) = –0,549, p < 0,001], negatív [r(82) =
–0,441, p <0,001] és semleges [r(82) = –0,486, p <
0,001] arc-név párokra vonatkozó emlékezeti telje-
sítménnyel is. 

A Pittsburgh Alvásminôség Index (PSQI) alská-
lái közül az alváslatencia mutatott erôs korrelációt
az összesített felidézési mutatóval [r(82) = –0,691,
p < 0,001], valamint a pozitív [r(82) = –0, 709, p <
0,001], negatív [r(82) = –0,557, p < 0,001] és sem-
leges [r(82) = –0,692, p < 0,001] arc-név párokra
való emlékezeti teljesítménnyel. Szintén közepes
erôsségû, negatív korreláció jelent meg az összesí-
tett felidézési mutató [r(82) = –0,336 p = 0,002],
ezen belül a pozitív [r(82) = –0,351, p = 0,001],
negatív [r(82) = –0,284, p = 0,023] és semleges arc-
név párok [r(82) = –0,349, p = 0,001] és a PSQI
alváshatékonyság alskála között. A PSQI összesí-
tett pontszám is közepesen erôs negatív összefüg-
gést mutatott az összesített felidézési mutatóval
[r(82) = –0,379, p < 0,001], illetve a pozitív [r(82)
= –0,424, p < 0,001], negatív [r(82) = –0,250, p <
0,001] és semleges arc-név párok [r(82) = –0,389, p
< 0,001] felidézésének számával.

Megvitatás

Kutatásunk célja annak vizsgálata volt, hogy az
alvás milyen szerepet tölt be az asszociációs
memória mûködésében a tanulás idôzítésének függ-
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vényében. Eredményeink alapján sem a rövid távú,
azonnali, sem a hosszú távú, 24 órával késôbbi fel-
idézési fázisban nem találtunk szignifikáns különb-
séget a csoportok között, sem az összesített tanulá-
si mutatóban, sem a különbözô érzelmi arckifejezé-
sekhez társított nevek tanulási és felidézési muta -
tóiban. A csoporton belüli eredmények vizsgálata-
kor azt állapítottuk meg, hogy az a csoport, amelyik
reggel tanult, a hosszú távú tesztelésen többet felej-
tett ahhoz a csoporthoz képest, amelynél este tör-
tént a tanulás. Ezzel ellentétben, az esti csoportnál
nem jelent meg ez a felejtési mechanizmus, közel
ugyanúgy teljesítettek az azonnali és a 24 órával
késôbbi felidézéskor. Mindkét fázisban ugyanazo-
kat az összefüggéseket találtuk, az elôzô éjszakai
alvásminôség összefüggést mutatott a következô
napi tanulási és felidézési teljesítménnyel, érzelmi
valenciától függetlenül. Az alváslatencia, a szub-
jektíven megélt alváshatékonyság és alvásminôség
szintén korrelációt mutatott mind a tanulási, mind a
felidézési teljesítménnyel.

Az alvás emlékezeti konszolidációban betöltött
szerepével foglalkozó kutatások jelentôs többsége
nagyobb teljesítményjavulást mutatott ki abban az
esetben, amikor a tanulás alvás elôtt történt, illetve
a tanulás és felidézés között aludtak a résztvevôk,
azzal a csoporttal szemben, akiknél alvást követôen
történt a tanulás, és a felidézésig eltelt idôt ébrenlét-
tel töltötték3, 14, 15. Kutatásunkban nem találtunk
különbséget az este és reggel tanuló csoportok
között a helyesen felidézett nevek arányában, sem a
rövid távú azonnali, sem a hosszú távú felidézés
alkalmával. Habár az alvás hatására nem jelent meg
teljesítményjavulás az esti csoportnál, az emlék-
nyomok hosszú távú stabilizációjára utal, hogy a
reggeli csoport nagyobb felejtést mutatott a hosszú
távú felidézésnél az azonnali felidézéshez képest. 

Több korábbi kutatás is a miénkhez hasonló
eredményre jutott az alvás stabilizációs szerepével
kapcsolatban, különbözô emlékezeti rendszerek
vonatkozásában [például az explicit (történet felidé-
zése)37 vagy implicit (motoros szekvencia feladat)
memória esetében38]. Lewis és munkatársai39 a kon-
textuális memória kapcsán vizsgálták az alvás hatá-
sát. Személyeiknek a tanulási fázisban semleges
tárgyat mutattak semleges vagy negatív háttér elôtt,
majd alvást vagy ébrenlétet követôen a tárgy ismé-
telt bemutatásakor a megfelelô hátteret kellett fel-
idézniük. A szerzôk kisebb mértékû felejtést talál-
tak – érzelmi telítettségtôl függetlenül – azoknál a
vizsgálati személyeknél, akik a feladatot követôen
aludtak, mint akik ezt az idôt ébren töltötték. Ez a
csökkent felejtési ráta a bal hippocampus, valamint
a superior parietalis kéreg aktivitásával mutatott
kapcsolatot. Ezek a vizsgálatok mind arra mutattak

rá, hogy az alvás optimális ideje lehet az emléknyo-
mok stabilizálódásának, mert ideje alatt relatíve
kisebb az interferencia, így az újonnan kódolt infor-
mációk átszervezôdése és rögzülése zavartalanab-
bul történhet a már meglévô emléknyomokat tartal-
mazó hálózatban40. 

Kutatásunk során az asszociációs memória
mûködését vizsgáltuk, amit korábbi kutatások szin-
tén a hippocampushoz kötnek41, 42. Az asszociációs
memóriafolyamatok olyan rugalmas tanulási és
emlékezeti mechanizmusokat takarnak, amelyek
lehetôvé teszik a már meglévô információk össze-
kapcsolását, kivonatolását és ezek mentén olyan
általánosítások, illetve konceptuális sémák kialakí-
tását, amelyek hozzájárulnak az absztrakt gondol-
kodási folyamatokhoz41. Az alvás tehát nemcsak a
hosszú távú rögzülési folyamatban érintett, hanem
vannak olyan feltételezések, hogy ugyanez a neura-
lis aktivitás felelôs ébrenlét során, de fôképp alvás
alatt a már meglévô információk közötti relációk
feltérképezéséért. Tehát ez az alvás alatti hippo-
campalis feldolgozás nemcsak az egyedi emlékek
megszilárdulásában játszik közre, hanem az egyes
emlékek összekapcsolásában és ezek flexibilis al -
kalmazásában is41–43. 

Vizsgálatunk során összefüggést találtunk a ta -
nulási és felidézési teljesítmény, valamint az elmúlt
egy hónapra vonatkozó szubjektív alvásminôség, az
alváslatencia és az alváshatékonyság között. Érde-
mes kiemelni, hogy a tanulási és felidézési teljesít-
mény összefüggést mutatott az ezeket megelôzô
alvásminôséggel is, ami arra utal, hogy az alvásunk
meghatározza a következô napi teljesítményünket.
Ezek az összefüggések arra mutatnak rá, hogy a
konszolidációs folyamatban nemcsak az számít,
hogy az alvás a tanulást követôen történjen3–5, ha -
nem a tanulás elôtti alvásnak is fontos szerepe van,
hiszen annak ideje alatt van lehetôsége a központi
idegrendszernek felkészülni a következô napra, a
következô nap során érkezô információk kó do lá -
sára. Megfelelô minôségû alvás hiányában már a
megtanulni kívánt információk kódolása is zavart
szenvedhet, ami befolyásolja a késôbbi felidézési
teljesítményt44. Ezt támasztják alá azok a vizsgála-
tok is, amelyek éjszakai alvásdeprivációt követôen
a tanulás során alulmûködést mutattak ki a kódolá-
sához kapcsolódó mediotemporalis lebenyben,
illetve a hippocampus posterior területeinek aktivi-
tásában, amelyek az alacsonyabb teljesítménnyel
függtek össze45, 46.

Mindkét csoport esetében két alkalommal történt
a tanult anyag tesztelése, közvetlenül a tanulást
követôen, majd 24 órával késôbb. Az esti csoport
kisebb felejtési rátája alátámasztja azokat a korábbi
szakirodalmi elôzményeket, amelyek az alvás és
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tesztelési hatás témakörében születtek. Ezek alap-
ján, a többszörösen tesztelt információkat kevésbé
felejtjük el47, illetve az alvás a többször gyakorolt
elemek esetében jobban segítheti a stabilizációs
folyamatot, jobb teljesítményt eredményezve. A ke -
vesebbszer ismételt ingerek a felejtést facilitálják,
ezáltal téve hatékonyabbá az emlékezeti mû -
ködést48. 

Az érzelmi valencia tekintetében korábbi kutatá-
sok a szaliens ingerekre való érzékenységet hangsú-
lyozzák. Vizsgálatunkban mindkét csoportnál a
negatív arckifejezések esetében sikerült a legkevés-
bé a nevekkel való társítás, alacsonyabb teljesít-
mény jelent meg mindkét felidézési fázisban a sem-
leges és pozitív érzelmi arckifejezésekhez képest.
Hasonló kutatások szintén a pozitív arcok esetében
mutattak ki jobb emlékezeti teljesítményt, amit a
pozitív arcok jutalmazó jellegével magyaráztak a
szerzôk19–22. Más vizsgálatok viszont a negatív ér -
zelmi ingerek esetében mutattak ki jobb teljesít-
ményt, azonban fontos megjegyezni, hogy ezek a
kutatások nem arc-név tesztet használtak, hanem
szólistát14, 16 vagy tárgyképeket12, 17. Így felmerül a
kérdés, akárcsak az implicit tanulás esetében49,
hogy az alvás esetleg eltérô hatást fejt-e ki annak
függvényében, hogy milyen paradigmával (alvás
vagy alvásdepriváció) vagy milyen ingeranyaggal
dolgozunk (arcok-nevek, csak érzelmi arckifejezé-
sek, szólisták vagy tárgyképek). Lehet, hogy ro -
busztusabb alváshatást kaphattunk volna, ha inten-
zívebb érzelmeket jelenítünk meg (például: szomo-
rú arc helyett síró arc) az alkalmazott feladatunk
során. Hasonló következtetésre jutottak Wag ner és
munkatársai50, akik vizsgálatában a résztvevôknek
érzelmileg telített (boldog és szomorú), illetve sem-
leges arcokra kellett emlékezniük úgy, hogy az
egyik csoport a feladatot követôen aludhatott, a

másik csoport ébren volt. A két nappal késôbbi
újratesztelésen jobb teljesítményt mutatott az alvós
csoport (magasabb találati arány, kevesebb helyte-
len azonosítás) az ébrenléti csoporthoz ké pest,
azonban eredményeinkhez hasonlóan ôk sem talál-
tak különbséget az érzelmeket mutató és a semleges
arckifejezésekre való emlékezésben a két csoport
között. 

Vizsgálatunk limitációja, hogy a szubjektív
alvásminôség vizsgálatára kérdôíveket alkalmaz-
tunk. Érdemes lenne a jövôben kiegészíteni az ada-
tokat éjszakai poliszomnográfiás mérésekkel, ame-
lyek tovább árnyalhatják a képet az alvás szerepé-
nek feltérképezésében a tanulási és emlékezeti kon-
szolidációs folyamatokban. Továbbá, habár a cso-
portok között nem volt különbség az azonnali és a
késleltetett felidézésben, illetve kérdôívekkel kont-
rolláltuk a napközbeni fáradtságot, a jövôben a nap-
szaki hatások kizárása érdekében érdemes lenne
egy olyan további csoport bevonása, ami reggel
tanul és még aznap este történik a felidézés. 

Összefoglalva, vizsgálatunk során azt találtuk,
nem mindegy, hogy mikor tanulunk és ehhez képest
mikor következik be a következô alvási szakasz,
ami fokozhatja az emléknyomok stabilizációját, ki -
sebb mértékû felejtést eredményezve. Alvás alatt a
frissen szerzett információk beépülhetnek a már
meglévô információkat tartalmazó hálózatba, ami
nemcsak hatékonyabb emlékezeti mûködést, hanem
egy flexibilisebb, absztraktabb gondolkodást is
ered ményezhet. Az alvás ilyen jellegû jótékony ha -
tását korábbi kutatások már próbálták beépíteni idô-
sek44 vagy szkizofrén betegek45 terápiás protokoll-
jába. Ennek alapján érdemes végiggondolni, ho -
gyan lehetne az alvás hatását kamatoztatni a memó-
ria- és/vagy érzelemfelismerési zavarral rendelkezô
kór képek rehabilitációjában. 

Ideggyogy Sz 2020;73(9–10):327–337. 335

IRODALOM
1. Oudiette D, Paller KA. Upgrading the sleeping brain with

targeted memory reactivation. Trends in Cog Sci
2013;17(3):142-9.
https://doi.org/10.1016/j.tics.2013.01.006

2. Landmann N, Kuhn M, Piosczyk H, Heige B, Baglioni C,
Spiegelhalder K, et al. The reorganization of memory du -
ring sleep. Sleep Med Rev 2014;18:531-41.
https://doi.org/10.1016/j.smrv.2014.03.005

3. Gais J, Lucas B, Born J. Sleep after learning aids memory
recall. Learn & Mem 2006;13:259-62.
https://doi.org/10.1101/lm.132106

4. Mather M, Knight M. Goal-directed memory: the role of
cog nitive control in older adult’s emotional memory. Psy -
chol and Aging 2005;20:554-70.
https://doi.org/10.1037/0882-7974.20.4.554

5. Szôllôsi Á, Keresztes A, Conway M, Racsmány M. A diary
after dinner: How the time of event recording influences
later accessibility of diary events. Quater J of Exp Psychol
2015;68(11):2119-24.
https://doi.org/10.1080/17470218.2015.1058403

6. Diekelman S, Born J. The memory function of sleep. Nat
Rev Neurosci 2010;11:114-26.

7. Diekelman S. Sleep for cognitive enhancement. Front in
Syst. Neurosci 2014;8(46):1-12.

8. Born J, Wilhelm I. System consolidation of memory during
sleep. Psychol Res 2012;76:192-203.

9. Atienza M, Cantero JL. Modulatiory effects of emotion and
sleep of recollection and familiarity. J Sleep Res 2008;
17:285-94.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2869.2008.00661.x

327-337 csabi-prokecz_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2020. 09. 15.  21:55  Page 335



10. LaBar KS, Cabeza R. Cognitive neuroscience of emotional
memory. Nat Rev Neurosci 2006;7:54-64.
https://doi.org/10.1038/nrn1825

11. Bennion KA, Payne JD, Kensinger EA. Selective effect of
sleep on emotional memory: What mechanism are respon-
sible? Translat Issues Psychol Sci 2015;1(1):79-88.
https://doi.org/10.1037/tps0000019

12. Payne JD, Kensinger EA, Wamsley E, Sprengl R, Alger S,
Gibler K, et al. Napping and selective consolidation of ne -
gative aspects of scenes. Emotion 2015;15(2):176-86.
https://doi.org/10.1037/a0038683

13. Lehman M, Seifritz E. Rasch B. Sleep benefits emotional
and neutral associative memories equally. Somnologie
2016;20:47-53. https://doi.org/10.1007/s11818-015-0034-4

14. Csábi E, Zámbó Á. Az alvás szerepe a tanulási és explicit
emlékezeti folyamatokban az érzelmi telítettség függvé-
nyében. Iskolakultúra 2019;4-5:146-58.

15. Gais J, Lucas B, Born J. Sleep after learning aids memory
recall. Learn and Mem 2004;13:259-62.
https://doi.org/10.1101/lm.132106

16. Hu P, Stylos-Allan M, Walker MP. Sleep facilitates conso-
lidation of emotional declarative memory. Psychol Sci
2006;17:891-9.
https://doi.org/10.1111/j.1467-9280.2006.01799.x

17. Wagner U, Gais S, Born J. Emotional memory formation is
enhanced across sleep intervals with high amounts of rapid
eye movement sleep. Learn and Mem 2001;8:112-9.
https://doi.org/10.1101/lm.36801

18. Baran B, Pace-Schott EF, Ericson C, Spencer RMC.
Processing of emotional reactivity and emotional memory
over sleep. J Neurosci 2012;32(3):1035-42.
https://doi.org/10.1523/jneurosci.2532-11.2012

19. Kaufman JM, Schweinberger SR. Expression influences the
recognition of familiar faces. Perception 2004;33:399-408.
https://doi.org/10.1068/p5083

20. Shimamura AP, Ross, JG, Bennett HD. Memory for facial
expressions: The power of a smile. Psych Bull Rev 2006;
13:217-22.

21. Tsukiura T, Cabeza R. Orbitofrontal and hippocampal
cont ributions to memory for face-name assocations: The
rewarding power of a smile. Neuropsy 2008;46:2310-9.
https://doi.org/10.1016/j.neuropsychologia.2008.03.013

22. Winston JS, Strange BA, O’Doherty J, Dolan DJ. Autmatic
and intentional brain responses during evaluation of trust-
worthiness of face. Nat Neurosci 2002;5:277-83.
https://doi.org/10.1038/nn816

23. Öhman A, Lundqvist D, Esteves F. The face in the crowd
revisited: A threat advantage with schematic stimuli. J Pers
and Soc Psy 2001;80:381-96.
https://doi.org/10.1037/0022-3514.80.3.381

24. Minkel J, Htaik O, Banks S, Dinges D. Emotional Ex -
pressiveness in sleep-deprived healthy adults. Behav Sleep
Med 2011;9:5-14.
https://doi.org/10.1080/15402002.2011.533987

25. Killgore WDS, Nalkin TJ, Yarnell, AM, Capaldi VF. Sleep
deprivation impairs recognition of specific emotions.
Neurobiol Sleep and Circ Rythm 2017;3:10-6.
https://doi.org/10.1016/j.nbscr.2017.01.001

26. Maccari L, Martella D, Marotta A, Sebastiani M, Banaj N,
Fuentes LJ, Casagrande M. Effects of sleep loss on emoti-
on recognition: dissociation between face and word stimu-
li. Exp. Brain Res 2014;232:3147-57.
https://doi.org/10.1007/s00221-014-3995-9

27. Pallesen S, Johnsen BH, Hansen A, Eid J, Thayer JF, Ol -
sen T, Hugdahl K. Sleep deprivation and hemispheric assy-
metry for facial recognition reaction time and accuracy.
Percep and Motor Skill 2004;98:1305-14.
https://doi.org/10.2466/pms.98.3c.1305-1314

28. Racsmány M, Lukács Á, Németh D, Pléh Cs. A verbális
munkamemória magyar nyelvû vizsgálóeljárásai. Magyar
Pszichológiai Szemle 2005;LX(4):479-505.
https://doi.org/10.1556/mpszle.60.2005.4.3

29. Buysse DJ, Reynolds CF, Monk TH, Berman SR, Kupfer
DJ. The Pittsburgh sleep quality index: A new instrument
for psychiatric practice and research. Psyc Res 1989;28
(2):193-213.
https://doi.org/10.1016/0165-1781(89)90047-4

30. Simor P, Köteles F, Bódizs R, Bárdos Gy. A szubjektív al -
vásminôség kérdôíves vizsgálata: a Groningen Alvás mi -
nôség Skála hazai validálása. Mentálhigiéné és Pszi cho -
szomatika 2009;10(3):249-61. 
https://doi.org/10.1556/mental.10.2009.3.5

31. Zavecz Zs, Török Cs, Köteles F, Pálosi V, Simor P. A
MEQ-H (MorningnessEveningness Questionnaire) hazai
adaptációjának pszichometriai jellemzôi: a Reggeli éberség
és a Napszaki ritmus elkülönülô faktorai. Psychi Hung
2015;30(3):318331.

32. Hoddes E, Zarcone V, Smythe H, Phillips R, Dement WC.
Quantification of sleepiness: a new approach. Psy cho -
physiol 1973;10(4):431-6.
https://doi.org/10.1111/j.1469-8986.1973.tb00801.x

33. Smith KJ, Mullally S, McLoughlin D, O’Mara S. Validation
of the face-name pairs task in major depression: impaired
recall but not recognition. Fronti in Psychol 2014;5(92):1-6.
https://doi.org/10.3389/fpsyg.2014.00092

34. Minear M, Park DC. A lifespan database of adult facial sti-
muli. Behav Res Meth, Instr, & Comp 2004;36:630-3.

35. Ebner N. Age of face matters: Age-group differences in ra -
tings of young and old faces. Behav Res Meth 2008;40
(1):130-6.
https://doi.org/10.3758/brm.40.1.130

36. Tottenham N, Tanaka JW, Leon AC, McCarry T, Nurse M,
Hare TA, et al. The NimStim set of facial expressions:
Judgments from untrained research participants. Psych Res
2009;168(3):242-9.
https://doi.org/10.1016/j.psychres.2008.05.006

37. Wagner U, Hallschmid, E, Rasch B, Born J. Brief sleep
after learning keeps emotional memories alive for years.
Biol Psych 2006;60:788-90.
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2006.03.061

38. Nettersheim A, Hallschmid E, Born J, Diekelmann S. The
role of sleep in motor sequence consolidation: stabilization
rather enhancement. J of Neurosci 2015;35(17):6696-702.
https://doi.org/10.1523/jneurosci.1236-14.2015

39. Lewis PA, Cairney S, Manning L, Critchley HD. The
impact of overnight consolidation upon memory for emoti-
onal and neutral encoding contexts. Neuropsych 2011;49:
2619-29.
https://doi.org/10.1016/j.neuropsychologia.2011.05.009

40. Ellenbogen JM, Hulbert JC, Stickgold R, Dinges DF,
Thompson-Schil SL. Interfering with theories of sleep and
memory: sleep, declarative memory, and associative inter-
ference. Curr Biol 2006;16:1290-4.
https://doi.org/10.1016/j.cub.2006.05.024

41. Ellenbogen JM, Hu PT, Payne JD, Titone D, Walker MP.
Human relational memory requires time and sleep. PNAS
2007;104:7723-8.
https://doi.org/10.1073/pnas.0700094104

42. Eichenbaum H. Hippocampus: Cognitive processes and
neuronal representations that underlie declarative memory.
Neuron 2004;44:109-20.

43. van Dongen EV, Thielen JV, Takashima A, Barth M,
Fernández G. Sleep supports selective retention of associ-
ative memories based on relevance for future utilization.
PlosOne 2012;7:e43426.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0043426

336 Csábi: Alvással a felejtés ellen? Az alvás szerepe az asszociációs memóriafolyamatokban

327-337 csabi-prokecz_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2020. 09. 15.  21:55  Page 336



44. Mander BA, Santhanam S, Saletin JM, Walker MP. Wake
deterorientation and sleep restoration of human learning.
Curr Biol 2011;21(5):R183-R184.
https://doi.org/10.1016/j.cub.2011.01.019

45. Yoo S, Hu P, Gujar N, Jolesz F, Walker M. A deficit in the
ability to from new human memories without sleep. Nat
Neurosci 2007;10:385-92.
https://doi.org/10.1038/nn1851

46. Prince TM, Wimmer M, Choi J, Havekes R, Aton S, Abel T.
Sleep deprivation during a specific 3-hour time window
post-training impairs hippocampal synaptic plasticity and
memory. J Neurbiol Learn Mem 2014;109:122-30.
https://doi.org/10.1016/j.nlm.2013.11.021

47. Roediger HL, Karpicke JD. Test – enhanced learning:

taking memory tests improves long-term retention.
Psychological Science 2006;17:249-55.
https://doi.org/10.1111/j.1467-9280.2006.01693.x

48. Racsmány M, Conway M, Demeter Gy. Consolidation of
episodic memories during sleep: long-term effect of retrie-
val practice 2009;21:80-5.
https://doi.org/10.1177/0956797609354074

49. Csábi E, Németh D. Az alvás szerepe az implicit tanulási
folyamatokban. Ideggy Sz 2014;67(1-2):9-18.

50. Wagner U, Kashyap N, Diekelmann S, Born J. The impact
of post-learning sleep vs. wakefulness of recognition
memory for faces with different facial expression.
Neurobiol Lear Mem 2007;87:679-87.
https://doi.org/10.1016/j.nlm.2007.01.004

Ideggyogy Sz 2020;73(9–10):327–337. 337

327-337 csabi-prokecz_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2020. 09. 15.  21:55  Page 337



Ideggyogy Sz 2020;73(9–10):339–344. 339

ESETISMERTETÉS

TAPASZTALATAINK POMPE-BETEGSÉGBEN 
TERHESSÉG ALATT ALKALMAZOTT ENZIMPÓTLÓ 

KEZELÉSSEL ÉS AZ IRODALOM ÁTTEKINTÉSE 
GROSZ Zoltán1, VÁRDI Visy Katalin2, MOLNÁR Mária Judit1

1Semmelweis Egyetem, Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete Budapest
2InspiroMed, Budapest

POMPE DISEASE TREATED WITH ENZYME 
REPLACEMENT THERAPY IN PREGNANCY
Grosz Z, MD; Várdi Visy K, MD; Molnár MJ, MD
Ideggyogy Sz 2020;73(9–10):339–344.

Pompe disease is a rare lysosomal storage disease inherit-
ed in a recessive manner resulting muscular dystrophy.
Due to the lack of the enzyme alpha glucosidase, glyco-
gen accumulates in the cells. In the infantile form of
Pompe disease hypotonia and severe cardio-respiratory
failure are common leading to death within 2 years if left
untreated, while the late-onset form is characterized with
limb-girdle and axial muscle weakness accompanied with
respiratory dysfunction. Pompe disease has been treated
with regular intake of the missing enzyme since 2006,
which significantly improved the survival and severity of
symptoms in patients of both subtypes. The enzyme
replacement therapy (ERT) is safe and well tolerated.
However, limited data are available on its use in pregnan-
cy. Our goal is to share our experience and review the lit-
erature on the safety of enzyme replacement therapy for
Pompe disease during pregnancy and post partum.

Keywords: Pompe disease, 
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pregnancy, delivery, lactation

A Pompe-betegség ritka, autoszomális recesszív módon
öröklôdô, izomdystrophiát okozó, lysosomalis tárolási be -
tegség. Az α-glükozidáz enzim hiánya a sejtekben gliko -
génfelhalmozódást okoz. Az infantilis formában hypo -
tonia, súlyos szív- és légzési elégtelenség, a késôi kezdetû
formában végtagövi és axiális eloszlású izomgyengeség,
légzési elégtelenség tünetei jellemzôk. A be teg ség 2006
óta a hiányzó enzim reguláris bevitelével kezelhetô, ami
mindkét altípusba tartozó betegek túlélését és tüneteinek
súlyosságát szignifikáns mértékben javítja. A kezelés biz-
tonságos és jól tolerálható, terhességben való alkalmazá -
sáról azonban rendkívül kevés adat áll rendelkezésre.
Célunk saját tapasztalataink megosztása és az irodalom
áttekintése a Pompe-betegség enzimpótló kezelésének biz-
tonságosságáról terhesség alatt és post partum.
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Bevezetés

A Pompe-betegség (OMIM232300) a lysosomalis
tárolási betegségek körébe tartozó izombetegség. A
betegséget korábban 2. típusú glikogéntárolási
betegség (GSD2), α-glükozidáz vagy savanyú mal-
táz deficientia elnevezésekkel is illették. Nevét elsô
le írója, a holland patológus, Johannes Cassiannus

Pompe után kapta, aki szívelégtelenségben elhalt
kisded boncolása kapcsán ismertette a betegség fô
strukturális elváltozásait1. Patomechanizmusának
megértéséhez a glikogenosis folyamatát felismerô
házaspár, Gerty és Carl Cori, valamint a lysosomá-
kat felfedezô Christian de Duve járult nagyban
hozzá2, 3. Henri-Gery Hers és munkatársai azonosí-
tották a lysosomák savas miliôjében mûködô α-glü-
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kozidáz enzimet és hiányát Pompe-betegekben,
összekapcsolva ezzel az enzimhiányt a betegség-
gel4. A betegség hátterében álló genetikai hibát több
munkacsoport együttes erôfeszítése kapcsán 1986-
ban azonosították. Azóta több mint 565 különbözô
mutáció vált ismertté5. 

A POMPE-BETEGSÉG KLINIKUMA

Pompe-betegségben az α-glükozidáz enzim hiánya
vagy csökkent aktivitása miatt az intracellularis gli-
kogén lebomlása zavart szenved, glikogén halmo-
zódik fel a lysosomákban. A glikogén felhalmozó-
dása már a betegség korai stádiumában elindul, ami
klinikai tünetekben is megnyilvánul. Idôvel prog-
resszív izomgyengeség és légzési elégtelenség ala-
kul ki az izomszövet funkcionális és strukturális
károsodásával6. Kezdetben klinikai tünet még nem
feltétlenül észlelhetô. A betegség elôrehaladtával a
glikogénnel telt lysosomák száma és mérete növek-
szik, myopathia tünetei jelennek meg. Késôbb a
lysosomák membránja rupturál, és a glikogén a
citoplazmában tócsákat képezve károsítja a sejtek
mûködését, klinikailag súlyos myopathia képét
okozva. A citoplazma nagy részét elfoglaló gliko-
gén aztán a sejtek ultrastrukturális károsodását
eredményezi atrophiával, súlyos myopathiával, ke -
rekesszékhez kötöttséggel, légzési elégtelenséggel.
A betegség becsült elôfordulása 1:40 0007. A fe no -
típus széles spektrumot mutat az enyhe izomgyen-
geségtôl a súlyos légzési és szívelégtelenséget oko -
zó állapotig. A tünetek megjelenése alapján infanti-
lis (infantile onset Pompe disease, IOPD) és késôi
kezdetû (late-onset Pompe disease, LOPD) formára
osztjuk a betegséget. Az infantilis formára gyakor-
latilag teljes enzimhiány jellemzô a visceralis szer-
vek megnagyobbodásával, hypotoniával, szív- és
lég zési elégtelenség tüneteivel, és kezelés nélkül
rövid idôn belül halálhoz vezet. Késôi formában a
residualis enzimaktivitásnak köszönhetôen a tüne-
tek enyhébbek, végtagövi és axiális típusú izom-
gyengeség jellemzô rekeszizom-érintettséggel. Az
LOPD tünetei megjelenhetnek gyermek- és felnôtt-
kor között bármikor.

A POMPE-BETEGSÉG KEZELÉSE, ENZIMPÓTLÁS

A szervezetbôl hiányzó enzim pótlásának koncep -
ciója már 1964-ben megjelent, azonban 1991-ig kel-
lett várni, míg ezt a klinikai gyakorlatba is sikerült
átültetni8. A Pompe-betegség kezelésére a hiányzó
enzimet regulárisan szervezetbe juttató kezelés
2006 óta érhetô el, az enzimet rekombináns techno-
lógiával kínai hörcsög ovariumsejtjeiben állítják
elô9. A kezelés a Pompe-betegség mindkét típusá-

ban hatásos volt, szignikifáns mértékben javította a
túlélést, a motoros fejlôdést és cardiomyopathiát,
csökkentette a lélegeztetési igényt gyermekekben,
míg stabilizálta vagy javította a tüneteket felnôttek-
ben10, 11. Magyarországon az enzimpótló kezelést
kez detben a gyártó (Sanofi Genzyme) adomány ke -
retében biztosította a betegeknek. A kezelés évek-
kel késôbb vált az egészségbiztosítási rendszerben
egyedi méltányossági keretbôl elérhetôvé.

SPECIÁLIS ASPEKTUSOK TERHESSÉG KAPCSÁN

CRIM-státusz

Fontos kérdés, hogy az enzim teljesen hiányzik-e a
szervezetbôl vagy csökkent mennyiségben, esetleg
csonkolt formában, funkcionalitását csak részben
betöltve ugyan, de termelôdik. Teljesen hiányzó
enzim esetén ugyanis a mesterségesen elôállított és
bevitt fehérjét a szervezet immunrendszere idegen
anyagként fogja azonosítani, és immunválasz akti-
válódik ellene. Ez jelentôs mennyiségû immunglo-
bulin-termelôdéshez vezet, ami a bevitt enzim egy
részét inaktiválja, így az nem képes a sejtekbe jutva
ellátni funkcióját. Amennyiben a szervezetben az
enzim csökkent mennyiségben jelen van, úgy nem
vagy csak kis mennyiségû semlegesítô immunglo-
bulin termelôdik. Ez alapján soroljuk a betegeket
CRIM-negatív és CRIM-pozitív csoportba. Az en -
zimpótló kezelésre adott immunválasz a CRIM-stá-
tusz (Cross Reactiv Immunologic Material) alapján
becsülhetô. CRIM-negatív betegnek nincs residua-
lisenzim-aktivitása, és a bejuttatott enzim ellen je -
lentôs mennyiségû semlegesítô antitest termelôdik,
ami csökkenti a kezelés hatékonyságát. Ilyenkor a
kezelés megkezdése elôtt immuntolerancia-induk-
ciós terápia bevezetése indokolt. CRIM-pozitív
betegben észlelhetô residualisenzim-aktivitás, így a
bejuttatott enzim ellen nem alakul ki jelentôs ellen-
anyag-válasz, a bevitt enzim eljut a sejtekbe. A ge -
netikai mutáció típusából a CRIM-státusz megál -
lapítható. A nagy, több exonra kiterjedô deletiók,
ko rai stop kodont eredményezô nonszensz vagy
fra me-shift mutációk CRIM-negatív és egyben
infantilis típusú Pompe-kór megjelenéséhez vezet-
nek, míg a pontmutációk és in-frame deletiók jel -
lem zôen CRIM-pozitív státuszt eredményeznek
1–40% kö zötti residualisenzim-aktivitással. Az in -
fantilis formájú Pompe-betegek körülbelül 20%-a
CRIM-negatív12.

Terhesség és immunitás

A terhesség kihordása speciális kihívást jelent az
anyai immunrendszer számára, úgy kell fenntarta-
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nia a külsô fertôzô ágensek elleni védelmet, hogy
eközben a magzati semi-allograft és annak fejlôdô
immunrendszere ellen ne alakuljon ki végzetes im -
munreakció. Az anyai immunrendszer a terhesség
különbözô szakaszaiban összehangolt és szabályo-
zott hormonális, mikrobiomikus, metabolomikus,
pro teomikus és transzkriptomikus elemeket magá-
ba foglaló adaptációval, finom egyensúlyt tartva
képes megbirkózni a feladattal. A terhesség alatti
im munitást a szervátültetést követô immunszupp-
resszív, antiinflammatorikus állapothoz hasonlatos-
nak gondoló teória rég megdôlt. A terhesség három
trimeszterre osztása az immunfolyamatokban bekö-
vetkezô változásoknak is kielégítôen keretet ad. Az
elsô és harmadik trimeszter proinflammatorikus
állapotnak felel meg, a természetes ölô (NK-) sejtek
dominanciájával, jelentôs gyulladásos reakcióval,
ami a magzat beágyazódását kíséri, majd méhbôl
távozását segíti elô. A második trimesztert egyfajta
nyugalmi, antiinflammatorikus állapot jellemzi13, 14.
Állatkísérletes adatok alapján a mesterségesen be -
juttatott α-glükozidáz enzim nem jut át a placentán,
az ellene termelôdött ellenanyag azonban igen15.

ENZIMPÓTLÓ KEZELÉS TERHESSÉGBEN

Ez idáig hat esetközlés16–21 és egy poszter22 jelent
meg a szakirodalomban, melyek a Pompe-beteg-
ségben adott enzimpótló kezelés tapasztalatait fog-
lalták össze terhesség, illetve laktáció alatt. A ter-
hesség megállapításának idejében mindegyik beteg
enzimpótló kezelést kapott 20 mg/ttkg dózisban. Az
átlagos kezelési idô 33 hónap, míg a maximális 60
hónap volt. Egy beteg két terhességet hordott ki22,
míg a többi hat16–21 egyet-egyet. A betegek egy ki -
vételtôl eltekintve19 primiparák voltak. Három eset-
ben folytatták az ERT-t megszakítás nélkül16, 20, 22,
míg négy esetben17–19, 21 megszakították, de késôbb
visszaállították. A kezelés megszakításának oka
mind egyik esetben a kezelés magzatra gyakorolt
esetleges káros hatásától való félelem volt, míg az
újraindítás oka az ERT kihagyását követôen jelent-
kezô klinikai állapotromlás. Az átlagos kihagyás
11,25 hét volt (minimum 6, maximum 18 hét). Az
ERT-kezelésben folyamatosan részesülô betegek
mind egyikében a 3. trimeszterben állapotromlás
volt észlelhetô, ami a paresis mértékének fokozódá-
sában, a légzésfunkciós paraméterek csökkenésé-
ben, a lélegeztetési idô növekedésében, fáradtság-
ban nyilvánult meg. A szülést követô egy évben
minden esetben javultak a tünetek, azonban teljes
restitúció csak az esetek mintegy felében történt. A
szülés három esetben császármetszéssel16, 18, 19 és
három esetben17, 20, 21 per vias naturales zajlott. Egy
betegnél (két szülés) a szülés módjáról nem volt

információ22. Mindkét szülési módnál epiduralis
vagy intrathecalis anesztéziát, két hüvelyi szülés
esetén20, 21 anyai kifáradás miatt vákuumextrakciót
alkalmaztak. Mindegyik újszülött perinatalis adap-
tációja normális volt, a nyolc gyermekbôl hat eset-
ben ismert hosszabb (6–12 hónapos) követésrôl is
adat, ami mindegyik esetben fiziológiás volt. Egy
esetben áll rendelkezésre az információ, hogy az
anya a szülést követôen huzamosan szoptatott, és az
ERT-kezelést is kapta16. Az enzim anyatejben ész-
lelt csúcskoncentrációja mindössze 0,3%-a volt a
plazmában észlelhetônek. A szülést követôen ala-
csony, az anyában 1:800, az újszülöttben 1:400
α-glükozidáz-ellenes IgG-ellenanyagtitert mértek. 

Más lysosomalis tárolási betegségekben, így
Fab ry- és Gaucher-betegség esetén is vannak eset-
közlések az ERT biztonságos folytatásáról gravidi-
tás alatt23, 24. Megjegyzendô azonban, hogy Pompe-
betegségben a beadott enzimmennyiség egy nagy-
ságrenddel magasabb tartományba esik, mint ezek-
ben a betegségekben. 

Betegek és módszerek

Egy genetikailag igazolt, Pompe-betegség miatt en -
zimpótló kezelésben részesülô beteg terápiáját vál-
tozatlan paraméterekkel folytattuk terhesség alatt,
és a beteg hosszmetszeti követését végeztük. Mo -
nitoroztuk a kezelés hatékonyságát és biztonságos-
ságát, a magzat, majd szülést követôen a gyermek
fejlôdését 3 éves koráig. 

A jelenleg 38 éves nô normális terhességbôl
idô re született, pszichomotoros fejlôdése esemény-
telen volt. Az iskolai tornaórán nem volt problémá-
ja a feladatok végrehajtásával. 13 éves korában ta -
pasz tal ták, hogy a síelés nehezebbé vált, ügyetle-
nebb volt. Sporttáncolt, amivel 17 éves korában
fel hagyott, mert fizikálisan nem bírta. 23 éves ko -
rában lépcsôn járása nehezebbé vált, és erôlködve
állt fel guggolásból, sietôs tempóban nem tudott
menni. Laborértékeiben mérsékelt fokú szérum -
krea tin-kináz (CK) -emelkedést (<1000 E/l) és
enyhe májfunkciósenzim-emelkedést találtak. Lá -
tó   kö rünk be 28 évesen került. Ekkor diagnosztizál-
tak nála Ha shi moto-thyreoiditist és kapott l-tiroxin
szub sztitúciós kezelést. Izombiopsziás mintájában
va cuolás myopathiát, elektronmikroszkópos felvé-
telen kiterjedt, az izomrostokat széttoló gli ko gén -
akkumulá ciót lehetett megfigyelni (1. ábra), ami-
nek alapján Pompe-betegség vetôdött fel. α-glü -
kozidáz enzimaktivitása csökkent értéket: 1,92
ukat/kg (ref. 4,8–13,3, Sahlgrenska Universitets -
sjuk huset, Moln dal) mutatott. A GAA génben hete-
rozigóta formában egy patogén (c.925G>A), vala-
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mint egy ismeretlen je len tôségû misszensz mutáció
(c.1468T>C) iga zo lódott. Az ismeretlen jelentô -
ségû mutációra funk cio nális vizsgálatot terveztek,
melynek során a ta lált variánst tartalmazó plazmid-
dal transzfektált COS-7 sejtkultúrában az α-glü -
kozidáz enzimaktivitásnak a normál génexpresz-
sziós szint 10%-át lehetett mérni. A funkcionális
vizs gá lat alapján egy ér telmûvé vált, hogy az addig
is me retlen jelentôségû mutáció az α-glükozidáz
enzim normális termelôdését megváltoztatja és
aktivitását jelentôsen csökkenti, így kóroki szerep-
pel bír (Eras mus Medisch Centrum, Rotterdam).
A diagnosztikus vizsgálatok le zártát követôen a
be  teg intravénás enzimpótló kezelését kéthetente
adott 20 mg/ttkg (3600 mg összdózis) alglu co si -
dase α (Myozyme) infúzióval elkezdtük. Kli ni ku -
mában ekkor végtagövi és axiális típusú izomgyen-
geség volt észlelhetô, enyhe légzôizom-érintettség-
gel. Segédeszköz-használatot vagy légzéstámoga-
tást nem igényelt. 3,5 éves folyamatos enzimpótló
kezelést követôen a beteg szándékoltan teherbe
esett. Férjénél a GAA génben nem volt patogén
mutáció azonosítható, így betegség kialakulásával
a magzatban nem kellett számolni, mindössze obli-
gát hordozóságára lehetett számítani.

A gyógyszeres kezelést terhessége alatt változat-
lanul kapta, az enzimpótló kezelés dózisát nem mó -
dosítottuk, testsúlygyarapodása a terhesség fo lya -
mán szerény (4 kg) mértékû volt. Csökkent glükóz-
tolerancia miatt 170-180 gramm szénhidráttartalmú
diétát tartott, terhestornára járt. A graviditás alatt
izomerô-csökkenést nem tapasztaltunk, MMT-8
(Ma nual Muscle Testing 8) pontszáma mindkét
oldalon 80 pont volt. 6 perces járástávolsága a ter-
hesség elôtti 442 m-rôl 310 m-re csökkent; a
6MWT (6 Minute Walk Test) értékei már a terhes-
séget megelôzôen csökkenésnek indultak, terhes -
sége alatt azonban egy markáns, 30%-os romlás kö -
vetkezett be, ami szülés után enyhe javulást köve -
tôen 330–360 m közötti értéken stabilizálódott (2.A
ábra). Légzésfunkciós vizsgálat a terhesség legele-

jén – még a konformációt megelôzôen – készült, a
következô mérés szülést követôen volt. A hossz-
metszeti képen az értékeket ábrázoló görbe enyhe
lejtése mutatja mind az életkor szerint becsült for-
szírozott vitálkapacitás (FVC), mind az elsô másod-
perces erôltetett kilégzési térfogat (FEV1) csökke-
nését, ezekben a terhesség idôszakában semmilyen
kilengést nem észleltünk (2.B ábra). Az izomsejt-
károsodással direkt korreláló CK értéke csökkent a
terhesség alatt (3.A ábra), csakúgy, mint az α-glü-
kozidáz enzim elleni IgG-antitest értéke (3.B ábra).
Gyógyszermellékhatást a graviditás alatt nem ész-
leltünk, a magzat fejlôdése mindvégig normális
volt. Tervezett császármetszéssel a 38. héten érett
újszülött született. Másfél hónapos laktációs kísér-
letet követôen tejelapadás következett be, a csecse-
mô idegen anyatejet és tápszert kapott. A gyermek
pszichomotoros fejlôdése a hároméves követési
idôszak alatt életkori sajátosságainak megfelelôen,
rendben zajlott. 

1.A ábra. Hematoxilin-eozin (HE) festés, 180-szoros nagyítás.
Va cuolás myopathia képe, vacuolák (nyilak). 1.B ábra. elektron-
mikroszkóp, 12 000-szeres nagyítás. Az izomrostokat glikogénde-
pozitumok (*) tolják szét 

2.A ábra. A 6 perces járástávolság (6MWT) változása
ERT-kezelés során. A terhesség idôszaka kerettel jelölve.
A 6MWT értéke terhesség elôtt csökkenésnek indult,
majd terhesség alatt 30%-ot romlott. Szülést követôen
enyhe javulást mutatva, csökkent értéken stabilizálódott

2.B ábra. A légzésfunkció változása az ERT-kezelés 
so rán, fekvô helyzetben. A terhesség idôszaka kerettel
jelölve. Terhesség idejére esô, kiugró légzésfunkció-
romlás nem volt észlelhetô 

FVC: erôltetett vitálkapacitás, FEV1: elsô másodperces erôltetett
kilégzési térfogat

A B
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Diszkusszió

A terhesség kiviselése fokozott kihívást támaszt a
nôi szervezettel szemben, ami izombetegek eseté-
ben hatványozottan érvényesül. Pompe-betegek-
ben ennek két fô aspektusa a foetoplacentaris egy-
ség erôkarral érvényesülô extra tömege, valamint a
terhesség elôrehaladtával az egyébként is érintett
rekeszizmok felnyomódása. Az eddigi esetközlé-
sek és saját tapasztalataink is azt mutatják, hogy a
terhesség ideje alatt – változó mértékben – romla-
nak a légzésfunkciós és mobilitási paraméterek. A
terhesség második–harmadik trimeszterében a
6MWT jel lemzôen csökken, az utolsó trimeszter-
ben orthopnoe miatt a terhesek csak megemelt fel-
sôtesttel vagy ülve tudnak aludni. Markánsabb
ventilációs zavar esetén a noninvazív gépi lélegez-
tetés (NIV) bevezetését, idôbeni kiterjesztését
igénylik. Be te günk nél a mobilitást mérô 6MWT
csökkent a legjelentôsebben, ami szülést követôen
mérsékelt javulást mutatott, és a szülést megelôzô

érték 80%-án stabilizálódott. Kevésbé volt jellem-
zô a légzésfunkciós értékek romlása: a terhesség
elôtti és utáni több éves idôszakot magába foglaló
hosszmetszeti kép egy enyhe csökkenést mutató
egyenesre illeszkedik. A terhesség harmadik tri-
meszterében nem volt légzésfunkciós vizsgálat, így
az ez idô tájt bekövetkezô, majd a szülést követôen
helyreálló légzésfunkciós romlást nem tudtunk
megítélni. Jelentôs ventilációs zavarra utaló panasz
vagy tünet a betegnél ekkor sem volt. A korábbi
esetközlések és saját méréseink egyaránt alacsony
α-glükozidáz enzim elleni IgG-ellenanyagszintet
mutattak. Ebben szerepe lehet annak, hogy a ferti-
lis korú és terhesség kihordására alkalmas betegek
késôi típusú, CRIM-pozitív csoportba tartoznak,
így nem alakul ki számottevô immunreakció a be -
adott enzimmel szemben. A manuálisan és dina-
mométerrel mért izomerôértékek stabil, az izom-
sejt-károsodással egyenesen korreláló szérum-CK-
értékek enyhén emelkedett szintet mutattak. A szü-
lés epiduralis anesztéziában, elektív császármet-
széssel eseménytelen volt. A per vias naturales
szülésnek Pompe-betegségben nincs kizáró oka,
azonban a beteg terhesség elôtti és alatti állapotát
mérlegelve kell megítélni, reálisan képes lehet-e a
kitolási szak izommunkáját elvégezni. A fentebb
részletezett esetközlésekben ismertetett hüvelyi
szülések esetén háromból két esetben vákuumext-
rakciót alkalmaztak az anya kifáradása miatt.
Esetünkben az anya izomerejét nem ítéltük megfe-
lelônek ahhoz, hogy jó esélyekkel vágjon bele a
per vias naturales szülésbe, így javaslatunkkal
egyetértve elektív császármetszés mellett döntött.
Az újszülött perinatalis adaptációja eseménytelen
volt. A szoptatás kezdeti nehézségeit nem sikerült
áthidalni, így a csecsemô idegen anyatejes és táp-
szeres táplálást kapott; fejlôdését három évig
követtük rendszeres fizikális vizsgálattal, melynek
során fiziológiás, életkorának megfelelô ütemû
pszi chomotoros fejlôdést mutatott.

Összefoglalás

Pompe-betegségben az enzimpótló kezelés folyta-
tása terhesség alatt az anya szempontjából egy ér tel -
mûen elônyös. Az eddig dokumentált esetek mind-
egyikében a kezelés felfüggesztése után klinikai
állapotromlás következett be, ezért a kezelést egy
kivétellel22 minden esetben újraindították. Kezelés
mellett is megfigyelhetô az izomerôt és a légzés-
funkciót érintô, különbözô mértékû állapotromlás.
Ezekben szülést követôen 6–12 hónap alatt javulás
következik be, azonban a terhesség elôtti értéket a
betegek egy része már nem nyeri vissza. A magzat

3.A ábra. A CK-értékek változása az ERT-kezelés so -
rán. A terhesség idôszaka kerettel jelölve. Az izomsejt-
károsodással direkt korreláló szérum-CK-érték enyhén
emelkedett – a terhesség elôttihez képest alacsonyabb –
értéket mutatott

3.B ábra. Az enzimellenes antitestértékek (arányszám:
a legnagyobb hígítású minta reciproka, amiben az anti-
testet még ki lehet mutatni) változása az ERT-kezelés
során. A terhesség idôszaka kerettel jelölve. A gyógy-
szerellenes IgG-antitesttiter alacsony szintje volt detek-
tálható

339-344 grosz-molnar_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2020. 09. 15.  21:57  Page 343



és születést követôen a gyermekek fejlô dése mind-
egyik esetben normális volt. A szoptatás ERT-keze-
lés mellett sem ellenjavallt, az enzim alacsony szin-
tet ér el az anyatejben. Az enzim koncentrációja az
infúzió beadását követôen 6 órával tetôzik, és 24
óra múlva normálközeli szintre tér vissza16. Óvato-
san eljárva, az infúzió napjának ki ha gyásával a
szop tatás folyamatos lehet. 

Továbbra is szerény az ERT alkalmazhatóságá-
ról rendelkezésre álló tapasztalat Pompe-betegség-
ben terhesség alatt, és a mintaszám következtetések
levonására korlátozottan alkalmas, de tenden cia  sze -

rûen látható, hogy az ERT-kezelés folyamatos
fenn tartásából az anya profitál, míg a magzatnak
nem származik kára.
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ACUTE EFFECT OF SPHENOPALATINE GANGLION BLOCK
WITH LIDOCAINE IN A PATIENT WITH SUNCT
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SPHENOPALATINALIS GANGLIONBLOKÁD SUNCT
AKUT EPIZÓDJÁBAN
Kocatürk M, MD; Kocatürk Ö, MD
Ideggyogy Sz 2020;73(9–10):345–348.

A SUNCT (rövid féloldali neuralgiform fejfájásrohamok
kötôhártya-belövelltséggel, könnyezéssel) és a SUNA
(rövid féloldali neuralgiform fejfájásrohamok cranialis
autonóm tünetekkel) egyaránt ritka, súlyos fejfájásformák.
A roham akadályozhatja a beteg táplálékfelvételét, és akut
ellátást tehet szükségessé. A sphenopalatinalis ganglion
egy szenzoros és autonóm rostokkal egyaránt beidegzett,
extracranialis paraszimpatikus ganglion. A sphenopalati-
nalis ganglionblokádot régóta használják a fejfájás-
terápiában, különösen akkor, ha a hagyományos mód -
szerek kudarcot vallottak. Tanulmányunkban bemutatjuk
egy olyan beteg esetét, akinek fejfájása intravénás lido-
cainkezelésre nem javult, de a SUNCT/SUNA akut epizód-
ja során alkalmazott sphenopalatinalis ganglionblokád
gyorsan csökkentette fájdalmát.

Kulcsszavak: fejfájás, sphenopalatinalis ganglionblokád,
SUNCT

Short-lasting unilateral neuralgiform headache with con-
junctival injection and tearing/short-lasting unilateral neu-
ralgiform headache with cranial autonomic features
(SUNCT/SUNA) is a rare severe headache. At the time of
an attack, it can hinder a patient from eating and requires
acute intervention. The sphenopalatine ganglion is an
extracranial parasympathetic ganglion with both sensory
and autonomic fibers. Sphenopalatine ganglion block has
long been used in the treatment of headache, particularly
when conventional methods have failed. Here, we present
a patient who was resistant to intravenous lidocaine, but
responded rapidly to sphenopalatine ganglion block dur-
ing an acute episode of SUNCT/SUNA. 

Keywords: headache, sphenopalatine ganglion block,
SUNCT
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Short-lasting unilateral neuralgiform headache
with conjunctival injection and tearing/short-

lasting unilateral neuralgiform headache with cra-
nial autonomic features (SUNCT/SUNA) is a rare
severe headache in the trigeminal autonomic cepha-
lalgia subgroup. It is characterized by unilateral,
severe, periorbital or temporal pain with short-last-
ing autonomic features. It is divided as episodic and
chronic according to the frequency of occurrence,
and it affects the daily activities of the patient dur-
ing an attack. Patients with SUNCT may be unable
to eat or drink because these actions trigger attacks,
and acute intervention is necessary.

SUNCT/SUNA was once thought to be resistant
to treatment, but now there are many reports of pre-
ventive and acute treatments. Preventive therapy
consists mainly of lamotrigine, topiramate, gaba -
pentin and carbamazepine. Of these, lamotrigine is
the most effective for prevention. In the acute treat-
ment of SUNCT/SUNA, intravenous (IV) lidocaine
is almost 100% effective1.

The sphenopalatine ganglion (SPG) is a large
extracranial parasympathetic ganglion with multi-
ple connections to the trigeminal and facial nerves,
located near important neuroanatomical structures
for pain perception. It has autonomic, sensory and
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motor inputs. The SPG is believed to play roles in
headache pain and cranial autonomic symptoms
associated with trigeminal autonomic cephalalgia.
The trigeminal-autonomic reflex is a physiological
reflex that is related to the SPG. The pathophysiol-
ogy of SUNCT/SUNA is thought to be due to acti-
vation of the trigeminal-autonomic reflex2.

Sphenopalatine ganglion block (SPGB) has recent-
ly been reported to be effective in trigeminal neural-
gia, cluster headache, paroxysmal hemicrania, post-
lumbar puncture headache and migraine. However,
there are no reports on the use of SPGB in patients
with SUNCT. Here, we present a patient diagnosed
with SUNCT who underwent SPGB with 2% lido-
caine-impregnated cotton swab applicators, and
achieved relief of acute pain after IV lidocaine failed.

Case presentation

MEDICAL HISTORY AND PREVIOUS TREATMENT

A 39-year-old woman presented to our outpatient
clinic with right-sided, severe, stabbing pain local-
ized at the periocular and upper maxillary region
lasting 2–3 min. The pain was accompanied by ipsi-
lateral conjunctival injection, nasal congestion and
tearing (Figure 1). She had headaches for 12 years.
Periods of pain recurred roughly twice a year, with
typical attack periods lasting 7–10 days. During
episodes, pain occurred 30–50 times a day, and the
pain was triggered by face washing and eating.
There was no seasonal rhythm to the headaches.
Her medical and family histories and blood chem-
istry were non-contributory. Her vital signs were
within normal limits. Brain magnetic resonance
imaging was normal. The patient rated her pain 9 or
10 points on a Visual Analog Scale for Pain (VAS).
The pain was not associated with photophobia,
phonophobia, nausea or vomiting. Initially, she had
tried indomethacin 100 mg daily for 1 week, but her
headache did not improve. During periods of pain,
carbamazepine was started and the pain usually
ended within 10 days.

PRESENT SYMPTOMS AND CURRENT TREATMENT

The patient told us, that this time the pain had con-
tinued for 2 months. She was taking carbamazepine
1200 mg/day, gabapentin 600 mg/day and lamotri -
gine 50 mg/day. We hospitalized her because the
pain affected her activities of daily life, such as eat-
ing and sleeping. Immediate intervention was
deemed necessary. Based on the diagnostic criteria
of the International Headache Society, a diagnosis
of episodic SUNCT syndrome was considered.
During her hospitalization, we witnessed her pain
many times. In addition to pain, she had allodynia
in the upper maxillary region. She was admitted to
the intensive care unit and given a loading dose of
1 mg/kg lidocaine over 15 min, and an infusion was
started at 1 mg/kg/h. The dose was increased to 3
mg/kg/h due to continued pain. The infusion was
continued for 4 days. During this period, the patient
was monitored closely, and no side effects were
reported. Despite receiving IV lidocaine for 4 days,
her pain was reduced only by 40–60% (VAS 3 to
4). During this period, the doses of lamotrigine and
gabapentin were increased to 275 mg/day and 2400
mg/day, respectively. Nevertheless, her pain
increased.

Therefore, we performed SPGB during an epi -
sode of pain. The patient was placed in the supine
position and we inserted cotton swabs soaked with
2% lidocaine into both nostrils simultaneously, and
removed them after 10 min. She stated that her pain
and autonomic symptoms ended within 15 min of
this procedure, and she had only two episodes with-
in 24 h after the procedure. Forty-eight hours after
the block, the pain resumed, the SPGB was repeat-
ed, and the patient’s pain stopped again, although
the allodynia was not relieved. She was discharged
on her current preventive therapy: carbamazepine
1200 mg/day, gabapentin 2400 mg/day and lamot-
rigine 300 mg/day. At the 2-week follow-up, she
was pain-free and had mild allodynia.

Discussion

We report a positive effect of SPGB in a SUNCT
patient who did not benefit from IV lidocaine dur-
ing an attack. The SPG has an important role in the
cranial parasympathetic outflow and is thought to
be the main peripheral structure responsible for the
autonomic symptoms in trigeminal autonomic
cephalgia. This makes the SPG a therapeutic focus,
especially for headache types with autonomic
symptoms2. The SPGB has long been used in the
treatment of headache, especially when convention-
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Figure 1. Right-sided conjunctival injection, tearing and mild
ptosis
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al methods have failed2. It is effective in the treat-
ment of migraine3, post-lumbar puncture headache4,
trigeminal neuralgia5, paroxysmal hemicrania6,
cluster headache7 and hemicrania continua8. The
last three are grouped with SUNCT/SUNA. These
studies used different agents (for instance cocaine,
lidocaine) alone or in combination with different
methods, such as nasal droppers, spray and cotton
swabs under anterior rhinoscopy.

These published cases generally observed signif-
icant acute effects. In a placebo–controlled study of
intranasal lidocaine in migraine, Maizels et al.
reported that the lidocaine-treated group experi-
enced significant relief within 15 min, but the treat-
ment benefit did not persist9. In a patient with
paroxysmal hemicrania who could not tolerate
indomethacin due to gastrointestinal problems,
endoscopic SPGB was performed once a week for
5 weeks, with significant decreases in pain inten -
sity and episode frequency6. In another patient with
hemicrania continua, a nasal injector (Tx360 EU)
was used with 0.5% bupivacaine, and repeated
SPGB was effective8. The techniques used for
SPGB may vary from a superficial block to a very
invasive one. Intranasal, transoral and infrazygo-
matic approaches can be used for SPGB10. There
are neurostimulation, chemical necrolysis and abla-
tion procedures targeting the ganglion for SPGB.
These methods are used in various types of head -
ache, especially in cluster headache11. We adminis-
tered topical anesthesia intranasally using a cotton-
tipped applicator (Figure 2). This technique was
simple and tolerable (Figure 3)10.

Lamotrigine, topiramate, gabapentin, and carba-
mazepine are all reported to be effective in the pre-
vention of SUNCT/SUNA, whereas IV lidocaine is
used for acute treatment1. Cohen et al. achieved
complete success with IV lidocaine in the acute
treatment of SUNCT1. IV lidocaine has many ad -
verse effects at high doses12. During the lidocaine
infusion, the patients should be monitored conti -
nuously due to the risk of cardiac arrhythmias.
Lidocaine may also cause nausea, vomiting, dizzi-
ness, cognitive impairment, acute depression and
paranoia12. IV lidocaine (1.5–3.5 mg/kg/h) is ad -
ministered slowly, with a loading dose of 1 mg/kg
over 15 min. The total duration of the infusion
should not exceed 7 days12.

We gave our patient IV lidocaine for 4 days, and
the dose was increased to 3 mg/kg/h and continued
at this level for 2 days. The patient reported only
moderate pain relief. We decided not to continue
the lidocaine treatment for 7 days due to potential
side effects, but we increased the doses of lamotrig-
ine and gabapentin during this period. However,

after stopping the IV lidocaine, the patient’s pain
increased and a SPGB was performed. The patient
reported a prompt positive response to the SPGB.
To our knowledge, there are no previous reports of
the use of SPGB in a patient with SUNCT. 

Although our method is easy and tolerable, the
diffusion of the agent to the SPG is unpredictable,
and the SPGB does not persist10. The absence of
pain at the 2-week follow-up may not have been
solely due to the SPGB. Perhaps her preventive
treatment had an effect, or she was in spontaneous
remission. Nevertheless, SPGB had an acute effect
during her attack, because she experienced relief of
her autonomic symptoms and pain within 15 min
after the block. Others have also reported the acute
effect of SPGB on headache13.
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Figure 2. Long cotton-tipped applicator

Figure 3. Lidocaine-impregnated long cotton swap
application (photo taken from another patient with per-
mission)
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Therefore, SUNCT patients may experience acute
benefit from SPGB during the painful period.
Although highly efficacious in the acute treatment of
SUNCT, IV lidocaine has adverse effects, especially
at high doses, and requires continuous monitoring dur-
ing the infusion due to cardiac side effects. SPGB may
be a promising alternative if lidocaine is not tolerated
or the infusion is interrupted due to side effects.
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A RARE ENTITY OF ACQUIRED IDIOPATHIC GENERALISED
ANHIDROSIS WHICH HAS BEEN SUCCESSFULLY 

TREATED WITH PULSE STEROID THERAPY: DOES THE
HISTOPATHOLOGY PREDICT THE TREATMENT RESPONSE? 
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SZERZETT IDIOPATHIÁS ANHIDROSIS SIKERES KOR-
TIKOSZTEROID-LÖKÉSTERÁPIÁJA: ELÔRE JELZI-E 
A HISZTOPATOLÓGIA A TERÁPIÁS VÁLASZT?
Öktem EÖ, MD; Çankaya S, MD; Uykur AB, MD; 
Erdem NS, MD; Yulug B, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2020;73(9–10):349–353.

A szerzett, idiopathiás, generalizált anhidrosis ritka kórkép,
jellemzôje az izzadási képesség elvesztése bármilyen neu-
rológiai, metabolikus vagy izzadságmirigy-rend ellenesség
nélkül. Habár immunológiai és strukturális ma gyarázatok
születtek e ritka kórkép hátterében álló mechanizmus
tisztázása érdekében, a konkrét patofiziológia fel derítése
még várat magára. Néhány esetben már beszámoltak sik-
eres szisztémás kortikoszteroid-kezelésrôl, a szteroidalka-
lmazás dózisával és a megfelelô gyógyszerbeviteli móddal
kapcsolatos információk ellentmondásosak. Esetismer tet é -
sünkben bemutatjuk egy 41 éves férfi beteg történetét,
akinek generalizált anhidrosisát sikeresen kezeltük nagy
dózisú intravénás prednisolon-lökésterápiával. Bemutatjuk
a beteg klinikai és hisztopatológiai leleteit, valamint a
kezelési lehetôségeket a szakirodalom tükrében.

Kulcsszavak: szerzett, idiopathiás, generalizált anhidrosis;
AIGA; anhidrosis; kortikoszteroid-kezelés

Acquired idiopathic generalised anhidrosis is an uncom-
mon sweating disorder characterized by loss of sweating
in the absence of any neurologic, metabolic or sweat
gland abnormalities. Although some possible immunologi-
cal and structural mechanisms have been proposed for
this rare entity, the definitive pathophysiology is still un -
clear. Despite some successfully treated cases with systemic
corticosteroid application, the dose and route of steroid
application are controversial. Here, we present a 41-year-
old man with lack of genera lised sweating who has been
successfully treated with high dose pulse intravenous pred-
nisolone. We have discussed his clinical and histopatho-
logical findings as well as the treatment options in view of
the current literature.

Keywords: acquired idiopathic generalized anhidrosis;
AIGA; anhidrosis; corticosteroid therapy 
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Anhidrosis has been defined as an absence of a
sweating response to thermal, physical or che -

mical stimuli. It is usually seen in neurodegenera-
tive diseases causing autonomic nervous system in -
volvement like multiple system atrophy. Al though

many central, spinal or peripheral nerve pathologies
have been reported to be associated with this clinical
symptom (i.e. intracranial tumor, multiple sclerosis,
stroke, peripheral autonomic neuropathy, Guil lain-
Barre syndrome, autoimmune autonomic ganglio no -
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pathy, amyloidosis and toxic neuropathy)1, acquired
idiopathic generalized anhidrosis (AIGA) is with-
out any neurological, cutaneous or metabolic
abnormalities2. The incidence and prevalence of
this rare disease is not completely known3 and it is
usually seen in young Asian adult males4. Although
there is no definitive treatment protocol, high-dose
intravenous steroid therapy, oral steroid therapy,
intravenous immunoglobulin (IVIG), cyclosporine
are among promising treatment strategies4–7. Here
we report a case of a 41-year-old man with AIGA
who has been successfully treated with high dose
pulse intravenous methylprednisolone.

Case report

A 41-year-old physically active male was admitted
to the outpatient clinic with the complaint of the
sweating deficiency in his right arm for the last
twelve years and in the whole body for the last three
years. He reported that he could sweat only in his
forehead, left cheek and some parts of his head. He
also stated that he migrated to cool areas during the
summer to compensate his heat intolerance which
led to serious difficulties in doing his routine aero-
bic exercises. His history was unremarkable except
of a diagnosis of fibromyalgia, and there were no

350 Öktem: Corticosteroid therapy of acquired anhidrosis

Figure 1. Pre-treatment sympathetic skin responses in all extremities
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characteristic features in his family history. His neu-
rological and dermatological examination revealed
no abnormality. Detailed biochemistry, hemogram,
thyroid function and vasculitis panel were normal
except for a significant increase in total IgE levels
(159 IU/ml). We have observed no pathological
findings on radiological imaging including brain
and spinal magnetic resonance imaging and thorax
tomography. In evaluating the sympathetic skin
responses in four extremities via electroneuromyog-
raphy (ENMG), we have obser ved no response,
which was interpreted as an autonomic involvement
(Figure 1). In skin biopsy, there were orthokeratosis

and rare perivascular lym phocyte infiltration in the
epidermis, and dermal eccrine glands without find-
ings of inflammation. Finally, the patient was diag-
nosed with acquired idiopathic generalized anhidro-
sis, and 1000 mg intravenous methylprednisolone
was ad ministered for three consecutive days. Three
days after the treatment, a sympathetic response was
obtained in the left lower extremity (Figure 2).
After one month, 1000 mg of pulse methylpred-
nisolone treatment was repeated for three days,
which resulted with additional improvement in his
heat intolerance and sweating areas on his back and
left foot (Table 1). 
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Figure 2. Post-treatment sympathetic skin responses in all extremities
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Discussion

AIGA is a rare disorder and there is no defined skin,
metabolic or neurological disease in its etiology1.
According to the latest diagnostic criteria in Japan
(Japan Intractable Disease Information Center in
2016), it has been suggested that AIGA can be diag-
nosed in the existence of an anhidrosis which is
located in more than 25% of the whole body, and
expands in an idiopathic, non-segmental and spinal
pattern which does not lead to any autonomic and
neurological symptoms4. Until know, there are
three hypotheses which are based on the pathophys-
iology of this rare entity: sudomotor neuropathy,
idiopathic pure sudomotor failure (IPSF) and sweat
gland failure. Sudomotor neuropathy develops as a
result of damage of neurons attendant with the sym-
pathetic nervous system, while idiopathic pure
sudomotor failure is characterized with acetyl-
choline receptor dysfunction. In contrast, the pres-
entation with sweat gland failure is mainly charac-
terized by loss of function associated with morpho-
logical changes in sweat glands1, 3–5. 

Previous studies have suggested that the func-
tional impairment is due to the defect in cholinergic
receptor transmission and an increase in mast cells
around the sweat glands and ducts where CD3 lym-
phocyte infiltration play a critical role1, 8–10. Also,
increased IL-17, CD4 and CD8 T cells have been
defined around the eccrine glands11, 12. 

In our case, although there was no significant
abnormality in the histopathological examination of
eccrine glands, we failed to obtain sympathetic skin
responses with superficial electrodes before the
treatment, which supported a possible dysfunction
of sudomotor activity. 

In a 10-year retrospective study of Tay et al. on
fifteen acquired idiopathic anhidrosis patients, they
have reported a mean age of 28.5 years with a male
predominance. In their interesting study, pure AIGA
patients were not evaluated, and six patients were
diagnosed with segmental involvement10. Although
increase of IgE and associated cholinergic urticaria
were reported in some AIGA cases (especially in
IPSF), we revealed an isolated increase of IgE
which was consistent with the literature13, 14. 

To our best knowledge, there is no randomized
controlled trial with steroid therapy in AIGA.
Although steroid therapy has been tried in some spo-
radic cases, unfortunately there is no definite con-
sensus on the dose and the administration route4. For
instance, in a retrospective study, Ooshima et al.
stated that the initiation time of the steroid treatment
might alter the recurrence rate, which seemed to be
related to the involvement of cholinergic urticaria6.
It is also interesting to mention that peri-eccrine
inflammation was associated with good response to
systematic corticosteroid therapy, suggesting the
possible predictive role of the histopathological type
in response to systemic corticosteroid therapy9. 

Interestingly, Masuda et al. have reported that
the administration of IVIG infusion (400 mg/kg)
improved not only the generalized sweating
response but also the course of autoimmune hepati-
tis which was prominent shortly before the IVIG15.
Considering that cortison therapy might also sup-
press the activity of inflammatory cells around the
target tissue (i.e. CD3 + T cell lymphocytes infiltra-
tion in eccrine glands7, 9, it is difficult to tell what
caused the therapeutic effect in our case, however it
is not illogical to assume that corticosteroid therapy
may have a systemic immune-modulatory effect
which could be independent from its effect on tar -
ge ted local tissue inflammation, and should be mo -
ni tored with systemic inflammatory markers. 

Studies comparing the alternative treatment op -
tions including cortison, cyclosporine and IVIG, re -
vealed that cyclosporine treatment led to the reduc-
tion of CD3 +, CD4+ T cells through calcineurin
inhibiton, while additional cyclosporine regimen cau -
sed significant alteration in choline ace tyl transferase
(ChAT) gene transcription7, 16. It had been also shown
that the therapeutic effect of cyc los porine regimen
included the modulation of sympathetic nerve activi-
ty through renin-angio tensin and endothelin systems
activation17. Interes tingly, in contrast to steroid-treat-
ed cases, subjects succes sfully treated with IVIG and
cyclosporine had no remarkable signs of lymphocyte
infiltration around the sweat glands7, 15, suggesting
that the his to patological features (i.e., local inflam-
mation) have no pre dictive role in treatment response. 

Accordingly, we have observed good response to
systemic corticosteroid therapy, although there was
no peri-eccrine inflammation in the skin biopsy. 

To the best of our knowledge, this is the first case of
AIGA that has been successfully treated in our country.
Although AIGA is more common in Asia, life-threat-
ening cases could occur outside this region18, which
should be timely diagnosed and treated. Future studies
including the systemic and local inflammatory corre-
lates of cortison therapy are emergently warranted. 

Table 1. Improvement of the left foot sympathetic skin response
after treatment

Left foot sympathetic Pre-treatment Post-treatment
skin response (SSR)

Latency (ms) No response 1340
Amplitude (mv) No response 564
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ESETISMERTETÉS

HEVENY VESTIBULARIS SZINDRÓMA KÉPÉBEN
JELENTKEZÔ KÉSÔI MENINGITIS CARCINOMATOSA 
– KLINIKOPATOLÓGIAI ESETISMERTETÉS
Jarabin JA, MD, PhD; Klivényi P, MD, PhD; Tiszlavicz L MD;
Molnár FA; Gion K, MD; Földesi I, MD; Kiss JG, MD; Rovó
L, MD; Bella Zs, MD
Ideggyogy Sz 2020;73(9–10):354–360.

Célkitûzés – Bár a szédülés a leggyakrabban elôforduló
panaszok egyike, a vestibularis perifériák hirtelen kialakult
tónusaszimmetriája hátterében mégis ritkán találunk peri -
fériás eredetû betegséget utánzó malignus koponyaûri
tumorokat. Dolgozatunk egy heveny vestibularis szindró-
ma klinikai képében jelentkezô, késôi, temporalis csontot
is beszûrô, disszeminált, generalizált mikrometa sztá zi sok -
kal járó meningitis carcinomatosa esetet mutat be, ami
egy primer pecsétgyûrûsejtes gyomorcarcinoma fel ébredé -
sét követôen jelent meg. 
Kérdésfelvetés – Célul tûztük ki, hogy azonosítjuk azon
patofiziológiai folyamatokat, melyek magyarázatul szol-
gálhatnak a daganat felébredésére, disszeminációjára. 
A vestibularis tónusaszimmetria lehetséges okait szintén
vizsgáltuk. 
A vizsgálat alanya és módszerei – Ötvenhat éves férfi
betegünk interdiszciplináris orvosi adatait retrospektíven
elemeztük. Összegyûjtöttük és részletesen újraértékeltük az
eredeti klinikai és patológiai vizsgálatok leleteit, majd új
szövettani festésekkel és immunhisztokémiai módszerekkel
egészítettük ki a diagnosztikus eljárásokat.

Background – Although vertigo is one of the most com-
mon complaints, intracranial malignant tumors rarely
cause sudden asymmetry between the tone of the vestibu-
lar peripheries masquerading as a peripheral-like disor-
der. Here we report a case of simultaneous temporal bone
infiltrating macro-metastasis and disseminated multi-
organ micro-metastases presenting as acute unilateral
vestibular syndrome, due to the reawakening of a primary
gastric signet ring cell carcinoma.
Purpose – Our objective was to identify those pathophysi-
ological steps that may explain the complex process of
tumor reawakening, dissemination. The possible causes of
vestibular asymmetry were also traced.
Methods – A 56-year-old male patient’s interdisciplinary
medical data had been retrospectively analyzed. Original
clinical and pathological results have been collected and
thoroughly reevaluated, then new histological staining and
immunohistochemistry methods have been added to the
diagnostic pool.
Results – During the autopsy the cerebrum and cerebel-
lum was edematous. The apex of the left petrous bone
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Based on the estimation of global cancer statis-
tics (GLOBOCAN), gastric cancer (GC) was

responsible for over 1,000,000 new cancer cases in
2018 and the cause of an estimated 783,000 deaths.
Incidence rates are significantly higher in Eastern
Asia. Mortality is varying between the two sexes
from 6.5 to 9.5% for females and males respective-
ly1. The prognosis of GC is highly dependent on its
stage at verification. Gastric carcinogenesis and the
metastatic cascade is a multistep and multifactorial
process. GC commonly causes metastasis to the
peritoneal cavity, lymph nodes, liver and lung. The
intracranium is a very rare site for metastasis. From
a retrospective cohort of 8080 subjects with
advanced GC, only 13 patients developed intracra-
nial metastases (~1.6‰). Out of these 13 patients,
5 were shown to have carcinomatous meningitis

(CM) while the remaining 8 presented with paren -
chymal metastasis2.

Dizziness is one of the most common complaints
in medicine, affecting 15–35% of the general popu-
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Eredmények – Kórboncolás során a nagyagy és a kisagy
oedamás volt. A bal piramiscsont csúcsát egy 2 × 2 cm
nagyságú daganatmassza szûrte be. A gyomorreszekátum
eredeti szövettani metszeteinek újraértékelése submucosus
daganatinfiltrációt igazolt vascularis invázió jeleivel.
Immunhisztokémiai vizsgálatokkal dominálóan
magányosan infiltráló daganatsejteket láttunk cytokeratin
7- és vimentinpozitivitással, valamint részleges E-kadherin
szövettani festésvesztéssel. A kórboncolás során nyert
szövetminták ezt követô hisztológiai vizsgálatai igazolták 
a disszeminált, többszervi mikroszkopikus daganatinváziót.
Megbeszélés – Az újabb eredmények igazolták, hogy a
vimentin kifejezôdése, valamint az E-kadherin elvesztése
szignifikáns (p < 0,05) kapcsolatot mutat az elôrehaladott
stádiummal, a nyirokcsomóáttétek jelenlétével, a vascu-
laris és neuralis invázióval, valamint a nem differenciált
szöveti típussal. Betegünk középkorú volt és nem volt
immunhiányos állapotban, így a gyomorcarcinoma kilenc
éven át tartó alvó állapotot követô felébredését nem
tudtuk megmagyarázni. A daganat szervspecifikus tropiz-
musa, melyet a „seed and soil” teóriával magyaráznánk,
kifejezetten váratlan volt, mivel a gyomorrákok ritkán
képeznek áttétet az agyburkokon, hiszen a daganatsejtek
elenyészô számban jutnak át a vér-agy gáton.
Következtetések – Az elôzményben szereplô malignus
folyamat, valamint egy új neurológiai tünet megjelenése
fel kell, hogy keltse a klinikus figyelmét a központi ideg -
rendszer daganatos érintettségére, melyet adekvát, célzott
diagnosztikus és terápiás stratégia megtervezése kell, hogy
kövessen. Ehhez célzott szövettani festési eljárások, speci-
fikus antitestek alkalmazása szükséges. A közelmúlt ered-
ményei sejtkultúrákon igazolták a metformin epithelialis-
mesenchymalis transitiót erôsen gátló hatását gyomor rák
esetében. Így további kutatást kell végezni azon esetek-
ben, amelyekben az epithelialis-mesenchymalis transitióra
pozitív eredményeket kapunk.

Kulcsszavak: carcinomatosus meningitis, 
pecsétgyûrûsejtes gyomorcarcinoma, 
epithelialis-mesenchymalis transitio, 
heveny vestibularis szindróma

was infiltrated and destructed by a tumor mass of 2x2 cm
in size. Histological reexamination of the original gastric
resection specimen slides revealed focal submucosal
tumorous infiltration with a vascular invasion. By immuno-
histochemistry mainly single infiltrating tumor cells were
observed with Cytokeratin 7 and Vimentin positivity and
partial loss of E-cadherin staining. The subsequent histo-
logical examination of necropsy tissue specimens con-
firmed the disseminated, multi-organ microscopic tumor-
ous invasion.
Discussion – It has been recently reported that the expres-
sion of Vimentin and the loss of E-cadherin is significantly
associated with advanced stage, lymph node metastasis,
vascular and neural invasion and undifferentiated type
with p<0.05 significance. As our patient was middle aged
and had no immune-deficiency, the promoting factor of
the reawakening of the primary GC malignant disease
after a 9-year-long period of dormancy remained undis-
covered. The organ-specific tropism explained by the
“seed and soil” theory was unexpected, due to rare occur-
rence of gastric cancer to metastasize in the meninges
given that only a minority of these cells would be capable
of crossing the blood brain barrier.
Conclusion – Patients with past malignancies and new
onset of neurological symptoms should alert the physician
to central nervous system involvement, and the appropri-
ate, targeted diagnostic and therapeutic work-up should
be established immediately. Targeted staining with specific
antibodies is recommended. Recent studies on cell lines
indicate that metformin strongly inhibits epithelial-mes-
enchymal transition of gastric cancer cells. Therefore, fur-
ther studies need to be performed on cases positive for
epithelial-mesenchymal transition.

Keywords: carcinomatous meningitis, 
signet ring cell carcinoma, 
epithelial mesenchymal transition,
acute vestibular syndrome

ABBREVIATIONS

ALP: alkaline phosphatase 
AVS: acute vestibular syndrome
CM: carcinomatous meningitis
CSF: cerebrospinal fluid
CT: computer tomography
EMT: epithelial-mesenchymal transition
GC: gastric cancer
IHC: immunohistochemistry
MRI: magnetic resonance imaging
SRCC: signet ring cell gastric carcinoma
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lation at some point in their lives3. In a multi-na -
tional, non-interventional observational study-co -
hort of 3,676 patients with vertigo, only 133 (3.6%)
had cranial tumors, neoplasms4. Malignant tumors
even more rarely cause acute vestibular syndrome
(AVS), characterized by a sudden asymmetry bet -
ween the tone of the vestibular peripheries. In pa -
tients with AVS the differentiation between ves ti -
bular neuritis and cerebellar stroke is the key diffe -
rential diagnostic question5–7.

In this report we present a patient who complai -
ned of imbalance and showed the clinical signs of
AVS. Ten years earlier, this patient had gastrec -
tomy due to primary gastric signet ring cell carci -
noma (SRCC). In the background of the fulminant
neurological symptoms, the post-mortem examina-
tions revealed the unrecognized CM and the con-
comitant multi-organ micrometastases.

Case report

BRIEF PAST HISTORY

In July 2000 partial gastrectomy was executed ac -
cording to Billroth II. (Dg: SRCC, diffuse mucosa
type early carcinoma, on the basis of peptic ulcer;
Dukes 2c type, pT1Nx). The patient received no ad -
juvant postoperative chemo- or radiotherapy. Re -
peated gastric biopsy until July 2003 and June 2006
showed only mild chronic gastritis of the anastomo-
sis. In 2008 fundic gland polypus was found. Signs
of dysplasia, malignancy, Helicobacter pylori infec-
tion were not seen at any point of the follow-up.
Repeated tumor marker analysis for CEA, CA 19-9

and CA 72-4 form March 2005 to August 2008
were also unremarkable. For milestones of patient
past history see timeline (Figure 1).

PRESENTING COMPLAINTS AND INVESTIGATION RESULTS

In 2009, the 56-year-old male patient admitted to
the Department of Otolaryngology, Head-Neck
Sur gery, with 2.5 weeks long leading complaints
of intense nausea and vomiting. He was also mild-
ly imbalanced with fluctuating, left temporal and
retro-auricular headache. On physical examination
the eardrums were normal. Pure tone audiometry
showed symmetric, mild-moderate sensorineural
hea ring impairment. On routine vestibular tests,
left-beating fast component horizontal jerk nystag-
mus was seen at left gaze position. By clinical
head-impulse test overt saccades were seen on both
sides. Furthermore, the stance and gait deviated to
the right side. Signs were regarded as AVS, sup-
porting that the right labyrinth was less active.
Although the laboratory examinations at the point
of the initial hospitalization showed only elevated
alkaline phosphatase (ALP) level (212 U/l; normal
value: <129), and otherwise were within or around
normal ran ges, the patient was hospitalized with
vestibular neuritis, due to a suspected gastrointesti-
nal infection (complaints of intense nausea and
vomiting) as a primary cause. As the patient’s
blood pressure was elevated following the admin-
istration of intravenous pentoxiphyllin (200 mg
diluted in 500 ml NaCl), and the oral betahistine
was not prescribed due to the past history of gastric
surgery, only vestibular training was advised to
perform regularly.

Figure 1. Timeline of past history
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After the patient had been discharged with the
complaints of mild imbalance and headache, 5 days
later he was re-admitted with the symptoms of gen-
eral malaise, nausea and vomiting. While observing
at the intensive care unit the patient developed ge -
ne ralized seizure. Neurological examination re vea -
led the following symptoms: i) exophthalmos of the
left eye, ii) left-beating fast component horizontal
jerk nystagmus at left and center gaze position with
iii) truncal ataxia, iv) uncoordinated gait and v) la -
tent right sided hemiparesis.

The diagnostic lumbar puncture showed 9 lym-
phocytes, 7 monocytes and 1 macrophage in 1 µL.
The total protein level was 1.52 g/L, while the glu-
cose level was 0.6 mM/L (serum: 5.34 mM/L). Cy -
to logical examination did not confirm cerebro spi nal
fluid involvement with SRCC features.

Abdominal ultrasound identified mild hepa to -
sple nomegaly without pathological lymph nodes.

On repeated ear examination infiltrated (i.e. thick)
tympanic membrane was observed on the left side,
therefore myringotomy was performed, and only a
few drops of serous discharge was drained.

Horizontal plane skull computer tomography (CT)
with intravenous contrast material showed the bone
destruction with ragged edges of the left petrous
bone apex (Figure 2).

Comparing the native and gadolinium enhanced
T1-weighted magnetic resonance image (MRI)
scans, contrast enhancement is showed at the apex
of the left petrous bone, while the meninges were
evaluated as normal (Figure 3). The most frequent
signs of CM (i.e. subarachnoid and parenchymal
enhancing nodules, diffuse or focal pial enhance-
ment, nerve root enhancement and brain parenchy-
mal metastases) were not identified.

In order to exclude an unrecognized middle ear
infection, the patient finally underwent mastoidec-
tomy, that revealed air filled mastoid cells without
any sign of infection of the left middle ear. After
surgery, the patient was observed at the intensive
care unit with continuous leaking hemorrhage from
the surgical area. Subsequently the patient’s state of
consciousness began to fluctuate. Finally, deep
coma developed, and the patient passed away. The
cause of death was brain herniation due to increased
intracranial pressure.

POSTMORTEM EXAMINATION AND REEVALUATION OF THE

ORIGINAL GASTRIC RESECTION MATERIAL 

During the autopsy the skull bones were intact. The
dura mater was smooth and greyish-white in color.
The venous sinuses and the arachnoid mater were
intact. The cerebrum and cerebellum was edema-

tous (1620gr). The sulci were shallow; the gyri
were flattened. The cerebellar tonsils’ surface was
excavated. The apex of the left petrous bone was
infiltrated and destructed by a tumor mass of 2x2
cm in size (Figure 4). Other, remarkable macro-
scopic discrepancy was not revealed. The subse-
quent histological examination of necropsy con-
firmed the microscopic invasion of the meninx, the
trigeminal ganglion and nerve trunks. Hema to ge -
nous micro-metastases were seen in the mediastinal
hilar lymph nodes, in the lung and in the liver.

Figure 2. Horizontal plane skull CT with intravenous
contrast material showed the bone destruction with
ragged edges of the left petrous bone apex (black
arrow)

Figure 3. Comparing the native (A) and gadolinium-enhanced
(B) T1-weighted magnetic resonance image (MRI) scans, con-
trast enhancement is showed at the apex of the left petrous bone
(black arrows)

A B
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Histological reexamination of the original gastric
resection specimen slides revealed focal submucos-
al tumorous infiltration with a vascular invasion,
but lymph node metastasis was not noted within the
perigastric adipose tissue. By immunohistochem-
istry (IHC) mainly single infiltrating tumor cells
were observed with Cytokeratin 7 and Vimentin
positivity. Furthermore, gastric tumor cells showed
partial loss of E-cadherin staining. These alterations
indicate the epithelial-mesenchymal transition
(EMT) phenomenon which can be a sign of a

metastatic phenotype (Figure 5.A–C). By IHC par-
tial loss of E-cadherin membrane positivity was
observed in the metastatic gastric carcinoma, with
some perineural Vimentin positive carcinoma cells
(Figure 6.A–C).

This case report was authorized by the Uni ver -
sity of Szeged and National Scientific Research
Ethi cal Review Board (No.4620; 21. Oct. 2019).
All therapeutic and diagnostic departments in vol -
ved, consented to this retrospective study, with data
security kept in mind.

Discussion

The initial neurootological tests suggested that the
right peripheral vestibular organ was hypo-func-
tioning, but the pathological examination revealed
the left middle ear infiltrated by the metastasis, thus
we retrospectively hypothesized that the symptoms
of the AVS were attributable to an excitatory pa -
thology of the left inner ear. Although both the
weakness of the right labyrinth and the excitation of
the left labyrinth were equally possible explanation.
Please note, that at the terminal stage of the disease
neurootological examination couldn’t not be per-
formed. The left temporal and retro-auricular head -
ache was attributable to the involvement of the tri -
geminal nerve trunk and ganglion (Figure 6.A),
while further neurological and psychomotor signs
then the central origin of the disease.

During the course of the metastatic cascade,
malignant cells must adapt to new environments
very different from the tissue of origin. This process
includes local invasion, intra- and extravasation,
and colonization, while becoming an apparent, de -
tec table metastatic disease. This period may last for
years as the dynamic equilibrium between tumor
promoting and suppressing activities are in balance,
termed as tumor dormancy and reawakening8. As
our patient was middle aged and had no immune-
deficiency, the promoting factor of the reawakening
of the primary GC malignant disease after a 9-year-
long period of dormancy remained uncovered.

The tropism of tumor cells to form metastases in
preferred tissues gave the illustrative analogy of
“seed and soil” theory9. However, in our case pres-
entation this tropism was a rare occurrence of GC to
metastasize in the meninges given that only a
minority of these cells would be capable of crossing
the blood brain barrier. The explanation may be due
to a cancer cell derived C3. This C3 activates the
C3a receptor in the choroid plexus epithelium
which leads to a disruption of the blood-cere-
brospinal fluid (CSF) barrier. This would allow

358 Jarabin: Late carcinomatous meningitis as vertigo

Figure 4. Destructive tumor mass at the apex of the left
petrous bone (black frame, the tumor mass is held by a
forceps)

Figure 5. Surgical specimen histology. Top image: Intra mu co -
sal diffuse sigillocellular infiltration (HE, 20x). A: Staining con-
firmed the intracellular mucus vacuole (PAS-AB at pH 2.5, 10x).
B: Vascular invasion and nerve trunks (HE, 10x). C: Peri vas -
cular Cytokeratin 7 positive single tumor cells (IHC, 10x) 

HE: hematoxylin and eosin, PAS-AB: periodic acid-Schiff-AB,
IHC: immunohistochemistry, CK-7: cytokeratin 7 
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plasma components, including amphiregulin and
other mitogens to enter the CSF and promote can-
cer cell growth, probably also in the meninges10.

Recent studies emphasize the influence of tumor
microenvironment on the characteristics of malig-
nant cells, where pathological gastric EMT activa-
tion is considered to be significant11. This switch
between these two histological modalities of the
GC cells in which epithelial cells exhibit reduced
intercellular adhesion and acquire migratory fibrob-
lastoid properties, increase initiation and invasion,
metastasis formation and chemo-resistance11–14. It
has been recently reported that the expression of
Vimentin and the loss of E-cadherin are significant-
ly associated with advanced stage, lymph node
metastasis, vascular and neural invasion and undif-
ferentiated type with p<0.0515. From the mechanis-
tic aspect, the leptomeningeal dissemination proba-
bly occurred via the Batson’s vertebral venous
plexus that might give the explanation for paradox-
ical, intracranial tumor spread16–19. CSF abnormali-
ties were nonspecific in this case. The sensitivity
could be increased with obtaining large sampling
volumes or a repeated CSF analysis20, 21. The most
sensitive technique of radiology is MRI with
gadolinium enhancement22, 23. The prognosis of CM
is poor; the treatment is almost always palliative24.
In a single-center retrospective study with 155 con-
secutively analyzed patients with CM the overall
median survival time was 4.8 months25.

Conclusion

Patients with past malignancies and new neurologi-
cal symptoms should alert the physician to central
nervous system involvement. Consequently, the
appropriate, targeted diagnostic and therapeutic
work-up should be established immediately. On the
other hand, EMT is a significant predictor of aggres-

sive metastatic behavior. Therefore, targeted stain-
ing with specific antibodies is recommended.
Recent studies on cell cultures indicated that met-
formin strongly inhibited EMT of gastric cancer.
Furthermore, wound-healing and invasion assays
showed a significant decrease in cell migration and
invasion after metformin treatment26. Therefore, fur-
ther clinical studies need to be performed on cases
positive for epithelial-mesenchymal tran sition.
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