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ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

INTRACRANIALIS EEG-MONITOROZÁSI ELJÁRÁSOK 
Tóth Márton1, Janszky József1, 2 

1Pécsi Tudományegyetem, Klinikai Központ, Neurológiai Klinika, Pécs
2MTA-PTE, Klinikai Idegtudományi Képalkotó Kutatócsoport, Pécs

INTRACRANIAL EEG MONITORING METHODS
Tóth M, MD, PhD; Janszky J, MD, PhD
Ideggyogy Sz 2020;73(3–4):079–083.

Resective surgery is considered to be the best option
towards achieving seizure-free state in drug-resistant
epilepsy. Intracranial EEG (iEEG) is necessary if the
seizure-onset zone is localized near to an eloquent cortical
area, or if the results of presurgical examinations are dis-
cordant, or if an extratemporal epilepsy patient is MRI-
negative. Nowadays, 3 kinds of electrodes are used: (1)
foramen ovale (FO) electrodes; (2) subdural strip or grid
electrodes (SDG); (3) deep electrodes (stereo-electroen-
cephalographia, SEEG). The usage of FO electrode is lim-
ited to bitemporal cases. SDG and SEEG have a distinct
philosophical approach, different advantages and disad-
vantages. SDG is appropriate for localizing seizure-onset
zones on hemispherial or interhemispherial surfaces; it is
preferable if the seizure-onset zone is near to an eloquent
cortical area. SEEG is excellent in exploration of deeper
cortical structures (depths of cortical sulci, amygdala, hip-
pocampus), although a very precise planning is required
because of the low spatial sampling. The chance for
seizure-freedom is relatively high performing both meth-
ods (SDG: 55%, SEEG: 64%), beside a tolerable rate of
complications.

Keywords: drug-resistant epilepsy, intracranial EEG, iEEG,
SDG, SEEG, epilepsy surgery

Gyógyszerrezisztens epilepsziabetegség esetén a reszektív
sebészeti beavatkozás nyújtja a legjobb esélyt a roham-
mentességre. Elokvens kérgi área mellett elhelyezkedô
rohamindító zóna, vagy extratemporalis betegek MR-ne -
gativitása, vagy diszkordáns preoperatív vizsgálati ered-
mények esetén intracranialis EEG-vizsgálat elvégzése szük-
séges. Jelenleg háromfajta elektróda használata a legel-
terjedtebb: 1. foramen ovale (FO) elektróda, 2. subduralis
strip vagy grid elektróda (SDG), 3. mélyelektróda (sztereo-
elektroencefalográfia, SEEG). Az FO elektróda használata
napjainkban a bitemporalis esetekre korlátozódik. Az SDG
és az SEEG, különálló filozófiai megközelítéssel, külön-
bözô elônyökkel és hátrányokkal rendelkezik. Az SDG
alkalmas a hemisphaerialis és interhemisphaerialis felszín
közeli rohamindító zónák meghatározására az MR-negatív
és MR-pozitív epilepsziás betegekben egyaránt; elsôként
választandó módszer elokvens kérgi áreák közelében
elhelyezkedô rohamindító zóna esetében. Az SEEG a
mélyebb corticalis struktúrák (sulcus alatti dysplasiák,
amygdala, hippocampus) feltérképezésére kiválóan alkal -
mas, azonban a kis felbontás miatt nagyon pontos ter-
vezést igényel. Mindkét módszer magas posztoperatív
rohammentességet kínál (SDG: 55%, SEEG: 64%), tolerál-
ható szövôdményráta mellett.

Kulcsszavak: gyógyszerrezisztens epilepszia, 
intracranialis EEG, iEEG, SDG, SEEG, epilepsziasebészet

Levelezô szerzô (correspondent): Dr. TÓTH Márton, Pécsi Tudományegyetem, Klinikai Központ, Neurológiai Klinika,
7623 Pécs, Rét u. 2. Telefon: (06-72) 535-900/7633, fax: (06-72) 535-911. 

E-mail: toth.marton@pte.hu

Érkezett: 2020. január 9. Elfogadva: 2020. február 2.

#OPEN##PRINT#

| Hungarian | https://doi.org/10.18071/isz.73.0079 | www.elitmed.hu

Bevezetés 

Gyógyszerrezisztens epilepszia betegség áll fönt
azon betegek esetén, akiket a megfelelôen beállított
antiepileptikus kezelés ellenére sem lehet roham-
mentessé tenni (a beteg által még tolerálható dó -

zisú, legalább két különbözô antiepileptikus rezsim
adása mellett sem). A gyógyszerrezisztens esetek
aránya 23–30%, ami Magyarországon legalább
7–18 000 beteget jelent. 

Gyógyszerrezisztens epilepszia esetén a mortali-
tás kockázata jelentôsen (4,5–9×) magasabb (sud-
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den unexpected death in epilepsy, SUDEP). A
SUDEP a stroke után a második számú neurológiai
eredetû halálok, ha az elveszett életéveket vesszük
figyelembe. A mortalitás kockázata temporalis le -
beny epilepsziás betegekben reszektív epilep szia se -
bészeti mûtétet követôen a normálszintre csökken.

Gyógyszerrezisztens epilepszia esetén a reszek-
tív epilepsziasebészeti eljárás jelenti a rohammen-
tesség eléréséhez a legjobb esélyt. Az intézetünk-
ben elvégzett 72 reszektív epilepsziasebészeti be -
avatkozást követôen betegeink 76%-a vált roham-
mentessé, hasonlóan a nemzetközi adatokhoz. Az
összes mûtéti beavatkozásra noninvazív vizsgálato-
kat követôen került sor (döntô hányadban tempora-
lis lebeny epilepszia betegek esetén), a közlésre
került idôszakban intézetünkben még nem zajlottak
invazív EEG-eljárások. 

NONINVAZÍV VIZSGÁLATI LEHETÔSÉGEK GYÓGYSZER-

REZISZTENS EPILEPSZIA ESETÉN

Az epilepsziás betegek kivizsgálásában alapvetô
szerepet tölt be az auto- és heteroanamnézis, a

rohamszemiológia, a noninvazív videó-EEG-moni-
torizálás, a neuropszichológiai kivizsgálás, vala-
mint az epilepsziaprotokoll szerint elvégzett kopo-
nya-MR-vizsgálat. A gyógyszerrezisztens fokális
epilepsziások 17–34%-ában az epilepsziaprotokoll
szerint elvégzett koponya-MR-vizsgálat specifikus
epileptogén laesiót nem mutat: ezekben az esetek-
ben leggyakrabban a fokális corticalis dysplasiák
„legenyhébb”, FCD1-es altípusa áll az epilepszia
betegség hátterében (erre látható példa a saját anya-
gunkból az 1. és 2. ábrán). 

LEHETSÉGES BETEGUTAK GYÓGYSZERREZISZTENS 

EPILEPSZIA ESETÉN, A NONINVAZÍV VIZSGÁLATI EREDMÉNYEK

TUDATÁBAN

Négy választható opció áll fent gyógyszerrezisztens
epilepszia betegség esetén, ezek közül három terá-
piás lehetôség: 1. reszektív epilepsziasebészeti be -
avatkozás intraoperatív elektrofiziológiai kiterjesz-
téssel vagy a nélkül; 2. neuromodulációs kezelés
[vagusideg stimulátor (VNS), illetve mélyagyi sti-
mulator (DBS) implantációjával]; 3. új gyógyszeres
kezelés. 

A fenti terápiás lehetôségek közül a gyógyszer-
rezisztens epilepsziás beteg esélye a roham men tes -
ségre messze a reszektív mûtét elvégzését követôen
a legmagasabb. Emiatt ha a diagnosztikus bizonyta-
lanságok vagy ellentmondások ellenére akár a leg-
kisebb esély is mutatkozik reszektív sebészeti eljá-
rásra, akkor a negyedik, diagnosztikus lehetôség
jön szóba, 4. az invazív EEG-monitorozás. 

A következô esetekben válik szükségessé az in -
vazív EEG-monitorozás: 1. amennyiben a beteg
vizsgálati eredményei diszkordánsak, 2. a specifi-
kus epileptogén laesio elokvens corticalis área mel-
lett helyezkedik el közvetlenül, 3. extratemporalis
betegek MR-negativitása esetén. MR-negativitás
esetén a rohammentesség esélye jelentôsen,
60–90%-ról 20–65%-ra csökken.

Intracranialis EEG-vizsgálati 
módszerek

Az elmúlt évtizedben jelentôs változás állt be az
epilepsziasebészeti beavatkozások összetételében
világszerte: a temporalis lebeny epilepsziás mûtéti
esetek aránya mind abszolút, mind relatív értelem-
ben jelentôsen csökkent, míg a preoperatív kivizs-
gálási idôtartam inkább nôtt. Így az invazív EEG-
(iEEG-) vizsgálatok jelentôsége Európa-szerte
megnôtt. 

Az iEEG-monitorizálás céljára jelenleg három-
fajta elektróda használata a legelterjedtebb: 1. fora-

1. ábra. A Pécsi Tudományegyetemen végzett elsô SEEG-moni-
torozás során rögzített habituális roham iEEG-görbéje

2. ábra. Az SEEG-monitort követôen elvégzett temporalis pólus
reszekció szövettani eredménye: a J’ elektród szúrcsatornája
mellett fokális corticalis dysplasia 1 (FCD1) látható
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men ovale (FO) elektróda, 2. subduralis strip vagy
grid elektróda (SDG), 3. sztereotaxiás technikával
be helyezett mélyelektróda (sztereo-elektroencefa-
lográfia, SEEG). 

FORAMEN OVALE ELEKTRÓDÁK

Skalpi videó-EEG-vizsgálatot végzünk foramen
ovale elektródák használatával kiegészítve, ameny-
nyiben a mesiotemporalis struktúrák aktivitását
kívánjuk rögzíteni a rohamok alatt. 

Az FO elektródot a foramen ovalén keresztül
helyezik be a mesiotemporalis struktúrák alatti sub-
duralis térbe. Használata napjainkban a bitempora-
lis esetekre korlátozódik.

SDG-MONITORIZÁLÁS

SDG-monitorizálás (subduralis strip vagy grid
elektródák használatával) során lehetôvé válik mind
a corticalis konvexitáson, mind interhemisphaeria-
lisan a felszín közelében elhelyezkedô rohamindító
zóna meghatározása. A metodika megfelelô stimu-
lációs paraméterezéssel precíz funkcionális kérgi
térképezést tesz lehetôvé, így elokvens kérgi áreák
közelében elhelyezkedô rohamindító zóna esetén ez
választandó az SEEG-vel szemben. Craniotomia
szükséges lehet, mindazonáltal a mély corticalis
struktúrák ezen technikával nem érhetôk el.
Feltétlen elônye, hogy az SDG jóval olcsóbb, mint
az SEEG.

SZTEREOTAXIÁS EEG

SEEG során sztereotaxiás technikával elhelyezett
mélyelektródákat használnak. Ebben az esetben
zárt koponyatérben, vezetôcsavarokkal meghatáro-
zott trajektóriákban, 0,8 mm-es átmérôjû, elôre ki -
alakított szúrcsatornákba behelyezett, MR-ezhetô
platina/iridium mélyelektródákat használnak, amik
rádiófrekvenciás termokoagulációhoz is felhasznál-
hatóak. Ezzel a metodikával mély corticalis struktú-
rák (insula, amygdala, hippocampus, valamint a
sulcus alatti területek) is elérhetôek, viszont a min-
tavételezés jóval körülírtabb területen lehetséges,
egy másik, kisebb dimenzióban, mint subduralis
stripek vagy gridek használata esetén. SEEG során
multiplex lokalizációt monitorozhatunk mindkét
féltekében, ezáltal lehetôvé válik, hogy az epilep-
sziát hálózatként érthessük meg. Az SEEG-elektró-
dok bevezetéséhez nem szükséges craniotomia, így
a beteg számára könnyebben tolerálható, mint az
SDG. A reszektív sebészeti beavatkozás akár több
hónappal az SEEG-monitorizálást követôen is
lehetséges, ami akár több centrum közötti konzultá-

ciót is lehetôvé tesz a beavatkozást illetô döntést
megelôzôen. 

NAGYFREKVENCIÁS OSZCILLÁCIÓK (HFO)

A beültetett elektródák segítségével jobban meg
tudjuk határozni a rohamindító régiót, és az ictalis
tevékenység területi megoszlása tovább pontosít-
hatja az epileptogén zóna határait. Intracranialis
elektródák használatával olyan jelenségeket detek-
tálhatunk, amiket felszíni elektródával nem lehet.
Ilyen jelenség az abnormális magasfrekvencia-
oszcilláció (high-frequency-oscillations, HFO), a
„ripple” (80–250 Hz) és „gyors ripple” (250–500
Hz) jelenségek. A monitorizálás során rögzített
rohamok során észlelhetô elektrofiziológiai
rohamjelenség a roham klinikai kezdetekor, ella-
posodott háttéren, a háttértevékenység karakte-
risztikájának teljes megváltoztatásával, 500 msec-
nál hosszabb, 250 Hz fölötti frekvenciájú HFO,
ami aztán tüskézéssé lassul. Amennyiben a roha-
mok sztereotipen zajlanak, és a különbözô idô-
pontban lezajlott rohamok hasonló lokalizációjú
elektródpozícóknak megfelelôen indulnak, akkor
a rohamindító zóna pontosan meghatározható a
reszektív epilepsziasebészeti eljárás (cortectomia)
számára.

Mûtéti kimenetek és szövôdmények
iEEG-beavatkozásokat követôen

Egy, a közelmúltban megjelent metaanalízisben
SDG- és SEEG-monitorozást követô mûtéti kime-
neteket hasonlítottunk össze. SDG-monitort köve-
tôen a betegek 88,8%-ának, míg SEEG-monitort
követôen a betegek 79%-ának indikáltak reszektív
mûtétet. A rohammentes kimenet aránya az SDG-
csoportban 55,9%, míg az SEEG-csoportban 64,7%
volt.

SDG esetén a következô szövôdmények fordul-
hatnak elô: tranziens neurológiai deficit 4,6%; int-
racranialis vérzés 4,0%; felszíni képletek infekciója
3,0%; megnövekedett intracranialis nyomás 2,4;
int racranialis infekció 2,3%. SEEG esetén a követ-
kezô szövôdmények fordulhatnak elô: intracranialis
vérzés mélyelektródonként 0,08%; neurológiai
infekció mélyelektródonként 0,08%; tranziens neu-
rológiai deficit mélyelektródonként 0,04%.

Konklúzió

Napjainkban két gold standard iEEG-metodika léte-
zik: az SDG és az SEEG, különálló filozófiai meg-

Ideggyogy Sz 2020;73(3–4):079–083. 81

79-83 toth-janszky_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2020. 03. 16.  14:45  Page 81



82 Tóth: Intracranialis EEG-monitorozási eljárások

közelítéssel, különbözô elônyökkel és hátrányok-
kal. Az SDG alkalmas a hemisphaerialis és in ter -
hemi sphaerialis felszín közeli rohamindító zónák
meg határozására; elsôként választandó módszer elok -
vens kérgi áreák közelében elhelyezkedô ro ham  in -
dító zóna esetében. Az SEEG a mélyebb corticalis
struktúrák (sulcus alatti dysplasiák, amygdala, hip-
pocampus) feltérképezésére kiválóan alkalmas,
azonban a kis felbontás miatt nagyon pontos terve-

zést igényel. Mindkét módszer magas posztoperatív
rohammentességet kínál (SDG: 55,9%, SEEG:
64,7%), tolerálható szövôdményráta mellett. 
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DISEASES WITH PERIPHERAL MOTOR SYMPTOMS
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Diseases with peripheral motor symptoms are a rare, but
important subgroup of the all peripheral neuropathies,
radiculopathies and neuronopathies. In these mostly pro-
gressive neuropathies, the clinical features include pure
motor symptoms with weakness and wasting of the striated
muscles. The differentiation of these diseases is frequently
a challenge for qualified clinical neurologists. A careful
history taking, the disease time course, the findings of rou-
tine clinical physical examination and the electrophysio-
logical studies are all necessary in the diagnostic proce-
dure. The aim of this publication is to overview the clinical
characteristics of the pure motor peripheral neuropathies,
to consider the diagnostic steps and the differential diag-
nosis, and finally to summarize the treatment options.

Keywords: peripheral motor neuropathy, radiculopathy,
neuronopathy, muscle atrophy, electroneurography, elec-
tromyography, differential diagnostics, treatment

A perifériás neuropathiák, radiculopathiák és neu-
ronopathiák ritka, de fontos alcsoportját képezik azok a
betegségek, melyekben szelektíven a motoros rostok
károsodása uralja a klinikai képet. Rendszerint progrediáló,
fájdalmatlan izomgyengeséggel és -sorvadással járó
kórképek tartoznak ide, amelyek differenciáldiagnosztikája
a gyakorlott klinikus számára is komoly kihívást jelent. A
diagnózis alapját a gondos anamnézisfelvétel, a kórlefolyás
és a fizikális vizsgálat képezik, míg az eszközös vizsgálatok
közül az elektrofiziológiának van kiemelt szerepe. A jelen
közlemény célja a perifériás motoros kórképek klinikai jel-
legzetességeinek áttekintése, a lehetséges diagnosztikus
lépések átgondolása, elkülönítésük egyéb motoros
kórképektôl, és a terápiás lehetôségek összefoglalása.

Kulcsszavak: perifériás motoros neuropathia, radicu-
lopathia, neuronopathia, izomatrophia, elektroneurográfia,
elektromiográfia, differenciáldiagnosztika, terápia
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Aperifériás motoros neuropathiák a neuropathiák
ritka alcsoportját képezik szelektív motoros ká -

rosodással. Lehetnek szerzettek és öröklôdôek. A kór -
lefolyás lehet akut, köztes és krónikus, az érintettség
pedig szimmetrikus vagy aszimmetrikus. A tü net tan
általában progrediáló. Fájdalom az esetek több sé -
gében nem jellemzô. A terápia szempontjából van -
nak kezelhetô és nem kezelhetô betegségek. Az ide -
gi érintettség alapján az alábbi csoportokra lehet
fel osztani a kórképeket: 1. mononeuropathia, 2. mo -
noneuropathia multiplex, 3. polyneuropathia, 4. po -
ly radiculoneuropathia, 5. neuronopathia, 6. mo no-
és polyradiculopathia, 7. plexopathia. A diag nosz -
tika magában foglalja az alábbi kórképhez illesztett
vizsgálatokat: anamnézis, fizikális vizsgálat, elekt-

rofiziológiai vizsgálatok, szérum- és liquoranalízis,
a perifériás idegek ultrahangvizsgálata, MR-vizsgá-
latok, izombiopszia, genetikai vizsgálatok.

Szerzett betegségek

MONONEUROPATHIA

A nervus (n.) medianus legnagyobb ága, a n. inter-
osseus anterior látja el a musculus (m.) flexor polli-
cis longust, a m. flexor digitorum profundust a 2. és
3. ujjon (utóbbi ritkábban érintett, mint a 2. ujj), és
a m. pronator quadratust. Az ág károsodása az úgy-
nevezett anterior interosseus neuropathia (AIN),
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ami az elsô három kézujj interphalangealis flexiós
gyengeségét (gyûrûképzés, 1. ábra) és a behajlított
alkar pronációs paresisét okozza (extendált állapot-
ban a m. pronator teres, ami jelen esetben ép, pro-
nál). Szenzoros tünet és thenar atrophia nincs. A
klinikai diagnózis megerôsítése elektroneurográfiás
(ENG-) és elektromiográfiás (EMG-) vizsgálatok-
kal lehetséges. Az érintett izmok vizsgálatakor
axonveszteséget és denervációt lehet regisztrálni.
Nagy felbontású ultrahangvizsgálattal a perifériás
idegi károsodás elhelyezkedését és annak mértékét
lehet vizualizálni. Akutan és erôs fájdalommal kez-
dôdô esetekben gondolni kell körülírt Par so na ge–
Turner-szindróma (dysimmun-mononeuropathia
vagy mononeuropathia multiplex) jelenlétére, ami
gyakran jelent differenciáldiagnosztika-problémát a
tünetek forrásának tekintetében. Ebben az esetben
nem az anterior interosseus ideg, hanem a n. medi-
anuson belül a könyöktôl proximalisan a fascicula-

ris csoport érintett. A fájdalom és a paraesthesia,
valamint a felkar motoros ENG-vizsgálata segítsé-
get adhat az idegi érintettség helyének megtalálásá-
ban. Ha csak az I. vagy a II. ujj flexiója érintett, ak -
kor ínszakadástól kell elkülöníteni.

Terápia: az érintett végtag kímélete és/vagy
sebészi beavatkozás, plexus brachialis neuritis ese-
tén kortikoszteroid adása1–3.

A n. radialis a cubitalis régióban két ágra oszlik:
egy felületes szenzoros és egy mély motoros ágra
(2. ábra). Ez utóbbi átfúrja a m. supinatort (ezt
követôn n. interosseus posteriornak hívjuk), majd
az os radius nyakát megkerülve az alkar extensorai
között fut tovább, amelyeket motorosan idegez be.
Ha a m. supinatorba való belépés helyén („arcade of
Fröhse”) nyomás alá kerül az ideg, posterior inter-
osseus neuropathia (PIN) alakul ki. Leggyakrabban
trauma vagy mûtéti beavatkozás áll az idegi károso-
dás hátterében. Klinikailag jellegzetes az „esôujj”
tartás, ritkán „esôkéz” tartás is kialakulhat; a m.
extensor carpi radialis longust (± brevist) ellátó ág
a m. supinatorba belépéstôl proximalisan ágazik le,
a csukló radialis extensiója megtartott maradhat. Az
ENG-vizsgálat az esetek többségében a n. radialis
axonalis károsodását mutatja, az EMG-vizsgálatok
denerváció jelenlétét mutatják a m. extensor indi-
cis proprius, a m. extensor digitorum communis és
a m. extensor carpi ulnaris vizsgálatakor. A proxi-
malis radialis laesióktól (retrohumeralis, axillaris)
két fontos tény különíti el: 1. érzészavar nincs, 2.
EMG-vizsgálattal a m. brachioradialis és az ettôl
proximalisabban elhelyezkedô n. radialis be ideg -
zésû izmok megkíméltek. Akutan és fájdalommal
kezdôdô esetekben gondolni kell Par so na ge–Tur -
ner-szindróma jelenlétére, ilyenkor szenzoros pana-
szok is megjelennek. Ugyancsak célszerû eldiffe-
renciálni a C7 radiculopathiát. Terápia: az érintett
végtag kímélete és/vagy sebészi beavatkozás, trau-
ma és plexus brachialis neuritis esetén kortikoszte-
roid adása1, 2, 4.

A n. ulnaris a Guyon-csatornában két ágra oszlik:
egy felületes szenzoros és egy mély motoros ágra (3.
ábra). A csuklótáji n. ulnaris károsodások több mint
75%-ában csak a mély motoros ág sérül proximali-
san vagy distalisan. Proximalis laesio esetén a teljes
motoros ág, következményesen az összes n. ulnaris
által beidegzett kézizom érintett lesz (hypothenar iz -
mai, mm. interossei, 3–4. mm. lumbricales, m. ad -
duc tor pollicis, m. flexor pollicis brevis mély feje).
Distalis laesio esetén az egyetlen különbség, hogy a
hypothenar izmai megkíméltek. Mindkét esetben
fájdalmatlan kiskézizom-sorvadás alakul ki. Az ese -
tek többségében a kezek visszatérô nyomással tár-
suló megerôltetése (például fizikai munka, edzôte-
rem, kerékpározás) és ganglioncysta húzódik meg a

1. ábra. Anterior interosseus neuropathia. A kép jól mutatja,
hogy az úgynevezett „OK” jel formázása – a hüvelyk és a muta-
tó ujjak interphalangealis ízületi hajlítása – a bal kézen elmarad
a jobb oldalihoz képest egy 46 éves fizikai munkát végzô nôbeteg
esetén

2. ábra. Posterior interosseus neuropathia. A nervus radialis két
ágra oszlik a könyök alatt, az érzô n. radialis superficialisra és
a mozgató n. interosseus posteriorra. A n. interosseus posterior
a Fröhse-árkád alatt éri el a m. supinatort, és innerválja az
extensor izmokat. A károsodás a Fröhse-árkád magasságában
alakul ki
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tünetek hátterében. Az ENG-vizsgálat kondukciós
blokkot jelezhet a csukló magasságában (m. abduc-
tor digiti minimi és az elsô m. interosseus is vizsgá-
landó, mivel distalis károsodás esetén csak az utób-
bi lesz kóros), az EMG-vizsgálatok pedig csak a n.
ulnaris-innervált kézizmokban jeleznek zajló de -
ner vációt és/vagy krónikus reinnervációt az idegi
károsodás lokalizációjának megfelelôen. A tisztán
mo to ros tüneteket össze lehet keverni korai fázisú
alsó mozgatóneuron-betegséggel, ott azonban az iz -
mok érintettsége szegmentális (n. medianus területi
iz mok is érintettek). Terápia: az érintett kéz kíméle-
te és/vagy sebészi beavatkozás1, 5.

Egyéb motoros mononeuropathiák

Incisura scapulae szindróma esetén a nervus supra -
scapularis az incisura scapulae-ban nyomás alá ke -
rül fej feletti munkavégzés vagy intenzív vállmoz-
gás során (például, gerelyhajítás). A kar és a váll
emelésének és kifelé rotációjának gyengeségével,
valamint a musculus supraspinatus és infraspinatus
hy po atrophiájával társul. A fájdalomért felelôs ros-
tok a vállízületet látják el érzôrostokkal, a bôrt vi -
szont nem. A fájdalom az esetek többségében eny -
he/közepes és nem akutan kezdôdik. ENG/EMG
vizs gálatokkal a kórkép diagnosztizálható. Im mo bi -
lizáció, fizioterápia, gyulladáscsökkentô analgeti -
ku mok, korai fázisú sebészi/artroszkópos beavatko-
zás javasolt. Utóbbi a fájdalmat megszüntetheti, az
ideg mûködését javítja, a kialakult izomatrophiát
viszont nem befolyásolja6.

A nervus thoracicus longus nem része a plexus
brachialisnak, érzôrostja nincs. A m. serratus anteri-
ort motorosan idegzi be. Az elsô borda környéki
kompresszió a váll megterhelését követôen az ideg
sérülését eredményezheti. Az érintett oldali kar fel-
felé emelésének gyengesége és scapula alata a jel-
legzetes tünettan. ENG/EMG vizsgálatokkal az ideg
folytonosságának megtartottsága, valamint az izom
denervációs károsodása hatékonyan vizsgálható. Az
idegi sérülést létrehozó tevékenység kerülése és a
fizikális állapothoz illesztett gyógytorna javasolt7. 

A nervus peroneus profundus a lábszár felsô (m.
tibialis anterior, m. extensor digitorum longus) és
középsô (m. tibialis anterior, m. extensor hallucis
longus) harmadában izmok között halad a boka irá-
nyába, itt alagút nem található. Külsô trauma, tartós
nyomás hatására megsérülhet, ami a lábfej és a láb-
ujjak dorsalflexiós gyengeségét eredményezi. A fáj -
dalom általában nem kifejezett, szenzoros tünet a
láb dorsalis oldalán az I–II. ujjaknak megfelelôen
megjelenhet. Intraneuralis ganglioncysta jelenléte
okozhat tisztán motoros tüneteket. Az anterior tar-
salis alagút szindróma a nervus peroneus profundus

sérülésének a következménye az inferior extensor
retinaculum alatt a boka magasságában. A csatorna
alját az os talus és az os naviculare közötti fascia
adja. A csatornán belül az ideg mellett inak, artéria
és véna is található. A II–V-ös lábujjak dorsalflexiós
gyengesége mellett a fájdalom a vezetô tünet, I–II.
ujj szenzoros tünet jelen lehet (pici érzô terület miatt
a fájdalom gyakran eltakarja). Szûk és magas sarkú
cipô használata, korábbi bokatörés, megerôl te tô láb-
munka, exostosis provokáló hatású. ENG/EMG vizs-
gálatok a m. extensor hallucis brevis amplitúdójának
csökkenését, latenciájának meg nyúlását, valamint az
izomban denervációs jele ket mutathat. A láb kí mé le -
te mellett a sebészi mûtét hatékony lehet8.

Motoros mononeuropathia esetén ugyancsak
gondolni kell Parsonage–Turner-szindróma és int-
raneuralis daganat jelenlétére (lásd plexopathiák). 

Az alagúttünetek/mononeuropathia megjelenése
esetén szükség lehet kiegészítô natív röntgen
(RTG), nagy felbontású ultrahangos9 és mág ne ses -
rezonan cia-képalkotás (MR) -vizsgálatokra a diag -
nózis meg erôsítése, az etiológia meghatározása és
az érin  tettség kiterjedésének megállapítása céljából.
Minden esetben cél a korai diagnosztika a másodla-
gos axonveszteség és az izmok elsorvadásának el -
kerülése érdekében.
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3. ábra. A n. ulnaris csukló magasságú károsodása különbözô
mintázatot mutathat: 1. tisztán motoros tünetek a mély palmaris
motoros ág érintettsége miatt, 2. tisztán motoros tünetek a mély
palmaris és a hypothenar motoros ágak érintettségével, 3. proxi-
malis csatornakárosodás szenzoros és motoros tünetekkel, 4.
tisztán szenzoros tünetek a 4. és 5. ujjak volaris szenzoros ágai-
nak érintettsége miatt
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MONONEUROPATHIA MULTIPLEX

Multifokális motoros neuropathia (MMN)

Az MMN krónikus dysimmun-neuropathia/nodo-
pathia-paranodopathia, ami az induláskor monon-
europathia, a késôbbiekben mononeuropathia mul-
tiplex megjelenést mutat. A betegség kialakulásá-
nak oka nem ismert. A betegség prevalenciája
0,5–2/100 000, a férfi-nô arány 2,6–2,7:1, a beteg-
ség kezdetén az átlagéletkor 40 év (20–50 év), gyer-
mekkorban ritka.

Az MMN legfôbb klinikai jellegzetessége a las-
san progrediáló, aszimmetrikus kéz- (alkar-) ritkáb-
ban láb- (alszár-) gyengeség, ami egyetlen perifé -
riás ideg érintettségével kezdôdik. A progresszió
lehet állandó vagy szünetekkel lépcsôzetes. A má -
so dik érintett ideg lehet ugyanabban a végtagban
vagy a másik oldali végtagban, de lehet keresztezett
(ipsilateralis felsô, contralateralis alsó végtag) is.
A be tegség kezdetén az izomzat trophicus érintett-
sége enyhe, a késôbbikben az axonalis degenerá -
ciónak megfelelôen az atrophia kifejezettebbé válik
(4.A és B ábra). A mélyreflexek az érintett idegi
területnek megfelelôen csökkentek, ritkán élénk ín -
ref lexek is elôfordulhatnak. Fasciculatio és görcs
meg jelenhet. Az agyidegek nem érintettek.

Az elektrodiagnosztikának (EMG, ENG, trans -
cranialis mágneses stimuláció/TMS) kiemelkedô
sze repe van a kórkép diagnosztikájában és differen-

ciáldiagnosztikájában. Legfontosabb jellegzetessé-
ge a motoros rostok kondukciós blokkja (a motoros
ideg proximalis ingerlésekor /compound muscle ac -
tion potential CMAP/ a válasz amplitúdója legalább
50%-os terület- és amplitúdóredukciót mutat a dis-
talis válaszhoz képest) idegi nyomásra nem típusos
helyen, ami a késôbbiekben a progresszióval párhu-
zamosan temporalis diszperzióval társulhat (5. áb ra).
A motoros vezetési sebesség általában a nor má lis ér -
ték tartományban van. Az érintett izmok EMG-vizs-
gálata fibrillációt, fasciculatiót, myokymiát és kró ni -
kus reinnervációt mutathat. Enyhe szen zoros tünet rit-

kán elôfordulhat, a corticospinalis és corti co bul ba ris
motoros pályák mûködése megtartott. 

A szérumban az alábbi antigangliozid IgM-an ti -
tes tek mutathatók ki: leggyakoribb a GM1 (50–60%),
de ritkábban GM2, GM3, GM4, GD1a, GD1b, GD2,
GD3, GT1a, GQ1b, szulfatid is kimutatható. A li quor
fehérjetartalma általában nem emelkedett. A plexus
brachialis vagy egyéb érintett perifériás ideg MR-
és ultrahangvizsgálata hypertrophiát mutathat, a ká -
ro sodás immunhisztokémiai vizsgálata perivascula-
ris lymphocytainfiltrációt iga zolhat. 

Az MMN patogenezise immunrendszeri rendel-
lenesség jelenlétére utal. A GM1-gangliozidok ki -
emelkedôen gyakoriak a Ranvier-féle befûzôdések
nodalis és paranodalis axolemmájában. A betegek
többségében specifikus fehérjék, IgM-antitestek ta -
lálhatók, ezek támadják meg a mozgató idegrostok
nodalis és paranodalis GM1-gangliozidjait. A kon-
dukciós blokk az elektromos impulzusok distalis
irányú terjedésekor fejlôdik ki a transzmisszió foká-
lis blokkolásának következtében, ez azonban nem
pusztítja el az idegrostokat/axonokat. A vezetési
blokk axonalis vezetési blokk, ezért van szinte
azon  nal javulás intravénás Ig-kezelés (IVIg) után,
míg demyelinisatiós jellegû vezetési blokk esetében
4–6 hét múlva várható csak javulás. Az idô
múlásával a Ranvier-féle befûzôdések elleni vissza-
térô támadások a lokális strukturális károsodás (Na-
csatornák diszfunkciója, ion-homeosztázis felboru-
lása, paranodalis myelinhüvely fellazulása) miatt
károsítják az idegrostok energiatranszportját a
támadás helyétôl distalisan, ami a sérülékeny rostok
degenerációjához és az izomzat sorvadásához ve -
zet. A paranodalis régióban demyelinisatio alakul
ki, a nodalis régió kiszélesedik, ami a feltételezések
szerint kondukciós blokk kialakulásához vezet. A
szenzoros idegrostok szerkezete eltérô, emiatt sok-

4.A, B ábra. Multifokális motoros neuropathia (MMN) miatt
kezelt 41 éves nôbeteg bilateralis kézizom-atrophiája jobb oldali
hangsúllyal 

5. ábra. Multifokális motoros neuropathia (MMN)
miatt kezelt 41 éves nôbeteg n. medianus ingerlését
követôn regisztrált motoros válaszai. Az amplitúdó- és
területértékek, valamint a hullámmorfológiai változások
kondukciós blokk és temporalis diszperzió együttes
jelenlétére utalnak. Ingerlési helyek: csukló, könyök,
supraclavicularis árok (fáziskioltás). Elvezetés: m.
abductor pollicis brevis 
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kal kisebb mértékben sérülékenyek az antitestek tá -
madáskor. 

Az IVIg és a subcutan immunglobulin (SCIg) az
egyetlen evidenciával rendelkezô terápia MMN
ese tén. Az immunglobulin valószínûleg gátolja a
gangliozid-antitestek kötôdését a saját antigénjük-
höz, ezáltal a terápia megelôzi a komplementakti-
vációt és a következményes patofiziológiai hatáso-
kat. Bevezetô kezelés: 2 g/ttkg intravénásan, idôtar-
tama 2–5 nap; fenntartó kezelés: 0,4–1 g/ttkg intra-
vénásan 2–5 hetente vagy subcutan. Három hónap
idôtartamú kezelés javasolt a terápia hatékonyságá-
nak eldöntése érdekében. A javulás általában napo-
kon belül megjelenik (6.A és B ábra), a legtöbb
betegnek ismételt infúziókra van szüksége. A nem
kielégítô klinikai javulás okai: 1. a tünetek kialaku-
lása és az elsô kezelés közötti idôtartam hosszabb,
2. a betegség idôsebb korban kezdôdött, 3. súlyos
izomatrophia a terápia kezdetén. Az immunterápia
olyan betegek esetén is hatékony lehet, akiknél az
antigangliozid antitest jelenlétét nem lehetett iga-
zolni10–19.

POLYNEUROPATHIA

Akut motoros axonalis neuropathia (AMAN)

Az akut gyulladásos immunmediált neuropathiák
közé sorolható axonopathia/nodopathia. Távol-Ke -
leten és Latin-Amerikában az AMAN a Guil lain–
Bar ré-szindróma (GBS) leggyakoribb formája
(30–50%), és klinikai tünetei kevésbé súlyosak,
mint a nyugati féltekén, ahol a GBS 3–5%-át adja.
Felnôtt- és gyermekkorban is elôfordulhat.

Klinikailag az akutan megjelenô súlyos fokú
négy végtagi izomgyengeség a legjellemzôbb tünet,
ami distalisan súlyosabb, mint proximalisan. Nincs
szenzoros tünet, ritkán diszautonómia megjelenhet,
hypoareflexia jelen van. A pyramispályák nem érin -
tettek. Agyidegtünet és hipoventiláció a betegek
1/3-ában észlelhetô.

Az ENG- és EMG-vizsgálatok distalis hangsúlyú
motoros axonveszteséges polyneuropathia jel leg -
 zetességeit mutatják zajló denervációval és konduk-
ciós blokkal. A szerológiavizsgálatok gyakran iga-
zolnak Campylobacter jejuni- (60–70%), ki sebb gya -
korisággal Haemophilus influenzae- (10–20%) fer-
tôzést, valamint GM1, GD1a, GalNAc-GD1a, GD3,
asialo-GM1 (GA1) és LM1/GA1 komplex IgG-an ti -
gangliozid-antitest-pozitivitást. A fertôzés és az an ti -
gangliozid antitestek közti összefüggést az antigén -
mimikri magyarázhatja: a kórokozó membránjában
található lipooligoszacharid epitopok ellen termelô-
dô antitestek keresztreagálnak a kémiailag rokon
axolemmalis gangliozidokkal. Az így képzôdô auto-

antitestek – az MMN-hez nagyon hasonló módon –
a nodalis-paranodalis axolemma dezorganizációját,
vezetési zavarát idézik elô komplementmediált
útvonalon. A kondukciós blokk kialakulását a para-
nodalis myelinborítás károsodásával, ezáltal a nodus
meghosszabbodásával magyarázzák. A kondukciós
blokkok általában a distalis idegszakaszokon, a ter-
minális axonok területén és az alagút szindrómák
helyein alakulnak ki a vér-ideg gát gyengeségének
következtében. A folyamat innen két irányba halad-
hat tovább: 1. gyors, spontán javulás (reverzibilis
kon dukciós blokk valódi de- és re mye linisatio jelei
nélkül); 2. súlyos, kiterjedt axondegeneráció követ-
kezményes tetraplegiával, rossz prognózissal. A li -
quor ban sejt-fehérje disszociáció ész lelhetô.

Terápiásan a plazmacsere (250 ml/ttkg másna-
ponta 4–6 alkalommal) és az IVIg (2 g/ttkg 5 napig)
terápia egyaránt hatékony15, 20–23.

Multifokális szerzett motoros axonopathia
(MAMA)

A MAMA ritka, a krónikus gyulladásos immunme-
diált neuropathiák közé sorolható, végtagi hangsú-
lyú gyengeséggel járó kórkép, ami kezeletlen eset-
ben progrediál: súlyos polyneuropathia alakulhat ki
tetraparesissel. Ugyancsak felmerülhet alsó moto-
neuron-betegség jelenléte, a paraspinalis izomzat
azonban nem érintett. Szenzoros és autonóm tünet
nincs, a mélyreflexek csökkentek vagy hiányoznak.

6.A, B ábra. Multifokális motoros neuropathia (MMN)
miatt kezelt 40 éves férfi intravénás immunglobulin-
kezelés elôtti (A) és utáni (B) n. radialis motoros elekt-
roneurográfiás vizsgálata. A mérési adatok javulást
mutatnak a kezelést követôen. Ingerlési helyek: csukló
(A, B), könyök (A, B), felkar (B). Elvezetés: m. indicis
proprius
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A corticospinalis mozgató pályák nem érintettek.
Agyidegtünet nincs. Vasculitissel társuló mononeu-
ropathia multiplex és polyneuropathia esetén a neu-
ropathiák többsége szenzoros vagy szenzomotoros,
azonban ANCA- (neutrophil sejtek citoplazmája
elleni antitest) pozitivitás esetén motoros neuropa -
thiák is megjelenhetnek24.

Az ENG/EMG/TMS vizsgálatok a motoros ros-
tok axonvesztésére utalnak. Kezdetben perifériás
idegi eloszlást lehet regisztrálni, késôbbiekben po -
ly neuropathiás érintettség jelenik meg distalis > pro-
ximalis érintettséggel. Myotom érintettség és kon-
dukciós blokk nincs. A pyramispályák megkímél-
tek, szenzoros károsodás nincs. 

Az AMAN- és MMN-betegekhez hasonlóan, a
MAMA-betegek egy részében a szérumban anti-
GD1a IgG gangliozid ellenanyagok jelenléte iga-
zolható. A liquorban sejt-fehérje disszociáció ritkán
mutatható ki. 

Az IVIg-terápia gyakran hatékony, az orális kor-
tikoszteroid-kezelés viszont nem. Plazmacserére
vo natkozóan nincsenek megfelelô támogató adatok
közölve25, 26.

POLYRADICULONEUROPATHIA

Krónikus motoros gyulladásos demyelinisatiós
polyradiculoneuropathia (motoros CIDP)

A szenzomotoros CIDP prevalenciája 0,8–8,9/100 000,
bármely életkorban elôfordulhat; általában 30–50 éves
kor között jelenik meg, enyhe férfi túlsúlyt mutat. A
CIDP 5–10%-a tisztán motoros, a Neurológiai Tár -
saságok Európai Szövetsége (EFNS) ajánlása ezt a
formát az „atípusos CIDP” formák közé sorolja.

A kórlefolyásra a relapszusok és a remissziók vál -
takozása jellemzô. A tünetek megjelenésekor szim -
metrikus motoros gyengeség észlelhetô felsô vég tagi
hangsúllyal, a végtagok distalis és proximalis része-
in egyaránt. A tünetek legalább nyolc héten ke resztül
progrediálnak. Az aszimmetrikus formát kondukciós
blokk és közel normális motoros vezetési sebességek
esetén össze lehet keverni MMN-nel. Az ínreflexek
renyhék vagy nem válthatók ki. A szenzoros és auto-
nóm idegi funkciók épek, agyidegt ünet és izomat-
rophia nincs. Kezeletlen be tegség vagy késôi
kezdetû terápia esetén izomtömeg-csökkenéshez
vezetô másodlagos axonveszteség alakulhat ki.

Az elektrodiagnosztika proximalisan és distali-
san egyaránt a perifériás motoros rostok szerzett de -
myelinisatiójára utal megnyúlt distalis latenciával,
csökkent vezetési sebességgel, megnyúlt F válasz la -
tenciával és hullámmorfológiai abnormitásokkal
(tem poralis diszperzió és kondukciós blokk). Nem
kezelt esetben vagy a kórkép késôi fázisában króni-

kus reinnerváció és axonalis károsodásra utaló fas-
ciculatio detektálható az izomzatban.

A szérumban anti-GM1 antitestek általában nin-
csenek jelen, ha igen, koncentrációjuk alacsony.
Ritkán GM2, GM3, GD1a, és GD1b IgM antitestek
megjelenhetnek. Az antitest-pozitivitás a liquorban
nagyobb valószínûséggel jelenik meg, mint a szé-
rumban. A liquor sejtmentes, fehérjetartalma emel-
kedett. 

A motoros CIDP kezelésében az IVIg hatékony
(elsô terápia 2 g/ttkg 5 napig), a relapszusok és a
remissziók miatt az esetek többségében fenntartó
ke zelés szükséges (0,4–1 g/ttkg 2–5 hetente). A kor -
ti  koszteroid-terápia nem hatékony. Plaz ma cserét
hosszú távú kezelésre nem ajánlanak19, 26–29. 

NEURONOPATHIA

Mozgatóneuron-betegségek

A motoneuron-betegségek éves incidenciája 1,5–2/
100 000, prevalenciája 4–8/100 000, a férfiak és nôk
aránya 1,5, a sporadikus esetekben az életkor a tü -
netek kezdetekor 40–70 év. Az alábbi alcsoportokat
lehet egymástól elkülöníteni: 

1. Amyotrophiás lateralsclerosis (ALS): a moto-
neuron-betegségek 65–70%-a, az aszimmetrikus tü -
netek megjelenése és kiterjedtsége nagy változatos-
ságot mutat, idôbeli eltolódással felsô és alsó mo -
toneuron-, valamint bulbaris tünetek alakulhatnak
ki. 2. Progresszív bulbaris paresis (PBP): a mo to -
neuron-betegségek 15–20%-a, jellemzôek a tisztán
bulbaris tünetek, amik a késôbbiekben a cervicalis
izmok gyengeségével társulnak. 3. Progresszív izo-
matrophia (PMA): a motoneuron-betegségek 10%-a,
kezdetben csak alsó motoneuron-érintettség ész -
lelhetô, késôbb felsô motoneuron-tünetek is megje-
lennek. 4. Primer lateralsclerosis (PLS): a moto -
neuron-betegségek 5%-a, a tünettan legfôbb jel leg -
ze tessége a felsô mozgatóneuronok érintettsége,
amihez késôbb bulbaris és alsó motoneuron-tüne-
tek, valamint húgyhólyag-funkciózavar társul.

Tisztán perifériás motoros funkciózavar ALS és
PMA esetén jelenik meg. Az ALS a leggyakoribb al -
típus, ami különbözô klinikai formában jelenik meg.
Differenciáldiagnosztikai nehézséget az esetek
többségében sporadikus, korai fázisú alsó motoneu-
ron-tünettan okozhat. Az esetek 5–10%-a örökletes
hátterû (több mint 20 gén mutációját azonosították),
a betegség kezdete a fiatal felnôttkorra tehetô.

Alsó motoneuron-tünetek
Distalis hangsúlyú, aszimmetrikus, szegmentális
eloszlású izomatrophiával társult izomgyengeség,
fasciculatio, görcsök, hipo- vagy areflexia az érin-
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tettség kiterjedésének megfelelôen, bulbaris tünetek
bilateralis nyelvizomatrophiával és -fasciculatióval,
ami nyelészavarral, nyálcsorgással és a hangképzés
megváltozásával társul, hypoventiláció, a posterior
cervicalis izmok paresise esetén esôfej alakul ki.

DIAGNOSZTIKA 

Az anamnézis, a kórlefolyás és a fizikális vizsgálat
az esetek többségében elegendô a kórkép gyanújá-
nak kimondásához.

Az ALS diagnózisának felállításában nincs a be -
tegségre jellemzô szerológiai teszt; a vizelet, szé-
rum- és liquorvizsgálatok egyéb betegségek kizárá-
sához szükségesek. A szérumkreatinkináz értéke
meg emelkedhet, akár az értéktartomány felsô érté-
kének négyszeresére.

Az elektrofiziológiai vizsgálatok elvégzése a
diag nózis felállításában elkerülhetetlen. Négy régiót
szükséges megvizsgálni (bulbaris, cervicalis, thora-
calis, lumbosacralis), három régió pozitivitása ese-
tén a diagnózis biztosnak tekinthetô. Az ENG-vizs-
gálatok a motoros rostok aszimmetrikus axonvesz-
tésére utalnak. Az EMG-vizsgálatok fibrillációt,
fas  ciculatiót és krónikus fázisú motoros egység át -
épülést mutatnak redukált interferencia-mintával.
Az izmok érintettsége myotom eloszlást mutat. A
TMS-pozitív esetben a keresztezett és a kereszte-
zetlen pyramispályák centrális vezetési idejének a
megnyúlását igazolja.

A koponya-MR-vizsgálat hiányzó felsô moto -
neuron-tünetek és normáltartományú centrális ve -
ze tési idô esetén segíthet a pyramispálya-érintettség
ki mu tatásában. A capsula interna hátsó részében
jelzavar jelenhet meg az axiális T2 és PD (proton
density) súlyozott képeken, valamint a FLAIR
(fluid-attenuated inversion recovery) felvételeken
(7.A ábra). DTI (diffusion tensor imaging) MR-
vizsgálatok a corticospinalis pyramispályák hálóza-
tának csökkenését igazolhatják (7.B ábra). Izom -
hisz to ló giai vizsgálatra ritkán van szükség. ALS-
minta el kü lönítése a sok hasonlóságot mutató fel-
nôttkori spi nalis izomatrophiától a betegség korai
fázisában indokolt lehet (8.A és B ábra).

TERÁPIA 

Jelenlenleg két igazolt hatékonyságú gyógyszer al -
kal mazható, melyek javíthatják a beteg fizikális
állapotát és megnövelhetik a túlélés idôtartamát:
riluzol (blokkolja a glutamáterg neurotranszmisszi-
ót) és edaravon (potens antioxidáns). Emellett a fel-
tételezett és igazolt patomechanizmus alapján
egyéb készítmények is alkalmazhatók, továbbá fon-
tos a palliatív kezelés30–32.

7.A, B ábra. A pyramispályák érintettségének eldöntésében 
az MR-vizsgálatok segítséget adhatnak mozgatóneuron-beteg-
ségben. A. Az axiális FLAIR MR-vizsgálat jól mutatja a capsula
interna hátsó részében megjelenô fokozott jelintenzitásokat. 
B. A DTI-vizsgálat a pyramispályák intracranialis térfogatának
csökkenésére utal

8.A, B ábra. A. Amyotrophiás lateral sclerosisban szenvedô
beteg izombiopsziás képe. A normális méretû rostok között
elszórtan és kis csoportokban láthatók kis angularis rostok
(nyilak, HE, marker: 50 µm). B. Csecsemôkori spinalis izomat-
rophia (Werdnig–Hoff mann-be tegség). A szövettani kép nagy-
csoportos atrophiát mutat, a fasciculusok többnyire atrophiás
izomrostokat tartalmaznak. A kép alsó részén egy csoportban
normális méretû és hypertrophiás rostok láthatóak (HE, marker:
50 µm) 
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MONORADICULOPATHIA ÉS POLYRADICULOPATHIA

Cervicalis motoros monoradiculopathia (C3-T1) pa -
ramedialis discus protrusio vagy úgynevezett lágy
discushernia esetén alakulhat ki (ez utóbbi kapcsán
kisebb méretû). Jellegzetes tünete a szegmentális
motoros gyengeség az egyik felsô végtagon, ami
krónikus fázisban izomhypotrophiával is társulhat.
Szenzoros radicularis érintettségre utaló panasz az
esetek többségében jelen van radicularis fájdalom-
mal társulva. A tisztán motoros tünetekért a vent -
ralis radix nyomás okozta károsodása felelôs. Az
ENG-vizsgálatok megnyúlt F válasz latenciát mutat-
hatnak normális distalis szenzoros válaszokkal. Az
EMG az érintett izmokban (myotom eloszlás) de -
ner vációs jeleket mutathat. A leghatékonyabb kép-
alkotó vizsgálat a protrusio vagy a discushernia
megjelenítésében a cervicalis gerinc-MR-vizsgálat.
A terápia lehet konzervatív vagy sebészi33. A cer -
vicalis spondylosis ritka szövôdménye a monoradi-
cularis amyotrophia és izomgyengeség. A ventralis
(motoros rostok) és a dorsalis (szenzoros rostok)
radixok közös durazsákban, de az arachnoideaborí-
tás miatt egymástól elkülönülve hagyják el az intra-
vertebralis teret és lépnek ki a gerinccsatornából az
intervertebralis foramenen keresztül. Az intrafora-
minalis osteophyták a motoros rostok körülírt káro-
sodását okozhatják szenzoros panaszok és tünetek
nélkül (9. ábra). A distalis izmok érintettsége szeg-
mentális. A sebészi beavatkozás a leközölt esetek
többségében hatékonynak bizonyult34–36.

Motoros polyradiculopathiát diagnosztizáltak
négy HIV (humán immundeficientia-vírus) -fertô-
zött beteg esetén. A klinikai tünetek féloldali alsó

vég tagi motoros gyengeséget mutattak proximalis és
distalis érintettséggel. A liquorban polymorphonuc-
learis sejteket, lymphocytákat és emelkedett összfe-
hérjeszintet találtak. Az elektrodiagnosztika moto-
ros axonveszteséget és denervációt igazolt37. Ko rai
neuroborreliosis (Bannwarth-szindróma) esetén is
lehet motoros polyradiculoneuritist észlelni MRI-
kontrasztanyag-halmozással. Önálló tünetként azon-
ban nem jelenik meg38, 39. 

PLEXOPATHIA

A radioterápia perifériás tünetek (ideggyökök, ple-
xus, ideg, izom érintettsége) kialakulásához vezet-
het a sugárterápiás mezôben. A sugárterápiás peri-
fériás idegrendszeri szövôdmények nem gyakoriak.
Motoros radiculoplexopathia a lumbalis és a sacra-
lis régióban kialakulhat szenzoros érintettség nél-
kül. A folyamat progrediáló, monomeliás amyo -
trophia is kifejlôdhet. A korai fázisban közvetlen
idegi és érsérülés valószínûsíthetô, a késôi fázisú
tünetekért az idegszöveti fibrosis és necrosis tehetô
felelôssé. A klinikailag észlelhetô tünetek (paresis,
atrophia) kiterjedése EMG-vizsgálattal meghatá-
rozható. Gyógyító terápia nincs40, 41.

Varicella zoster-fertôzés esetén kialakulhat a mo -
toros rostokat érintô plexus brachialis laesio. A tü ne -
tek kialakulásáért a szenzoros ganglionról a gerinc-
velôi ideg ventralis ágára terjedô gyulladás tehetô fe -
lelôssé, ami sokkal kifejezettebb, mint a der matoma
vagy dermatomák érintettsége. EMG-vizsgálattal a
motoros rostok érintettsége igazolható. Antivirális
(acyclovir-) kezelés és kortikoszteroid-terápia adása
javasolt42. Kialakulhat motoros po ly  radiculitis és
szeg mentális motoros gyengeség bôr tünetekkel és
bôr tünetek nélkül is43. Összességé ben a motoros tü -
netek ritkán jelennek meg.

Intraneuralis perineurioma okozhat unilateralis
motoros plexus brachialis és lumbosacralis károso-
dást, valamint mononeuropathiát. Kifejlôdése fiatal
fel nôtt korban a leggyakoribb. Plexus lumbalis
vagy lumbosacralis érintettség esetén az izomgyen-
geséghez az esetek egy részében szenzoros tünetek
nem társulnak. A perineurioma egy statikus vagy
lassan progrediáló hypertrophiás benignus idegtu-
mor, ami nagyobb méret esetén több ideg gyö köt/
lum bosacralis plexuságat érinthet. Az idegi daganat
el helyezkedése MR-, ultrahang- és EMG/ENG
vizs gálatokkal megállapítható (10. ábra). A szövet-
tani vizsgálat MRI- vagy ultrahangvezérelt fascicu-
laris idegbiopszia révén történik. A panaszok és a
tünetek függvényében a tumor sebészi eltávolítása
az esetek egy részében lehetséges44.

A Parsonage–Turner-szindróma valójában nem
akut kezdetû plexus brachialis neuritis, hanem az

92 Deli: Perifériás motoros tünettannal társuló kórképek

9. ábra. 52 éves férfi beteg tisztán motoros, bal oldali
C7 panasz- és tünettannal; sagittalis high-resolution
T2-MR-mérés parasagittalis rekonstrukcióval a fora -
men re merôleges síkban. Az érintett gyöknek megfele -
lôen a bal foramen szûkített discusosteophyta által
(felsô nyíl). Az érintett szegmentumtól distalisan a fo ra -
men normál megjelenésû, a kilépô gyök környezetében
a periradicularis zsírszövet megtartott (alsó nyíl)
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esetek többségében dysimmun-mononeuropathia
vagy mononeuropathia multiplex; a plexopathia fe -
jezetben a betegség patoanatómiája miatt érdemes
említeni. Az érintett idegek az esetek több mint
80%-ában a karfonaton belül találhatók. A férfiak
gyakrabban érintettek, mint a nôk; a kórkép bár-
mely életkorban megjelenhet (leggyakrabban 30 és
70 éves kor között), az esetek többsége féloldali. A
háttérben állhat hereditaer kórfolyamat (hereditaer
neuralgiás amyotrophia). Hirtelen kezdettel néhány
nap elteltével enyhülô, erôs válltáji fájdalom jelenik
meg. Az érintett idegek függvényében a vállöv és a
kar mozgásai gyengülnek, és szenzoros tünetek je -
lennek meg a n. thoracicus longus és suprascapula-
ris kivételével. A motoros idegek axonvesztesége
miatt a következô hetekben súlyos izomatrophia
ala kulhat ki. A leggyakrabban érintett idegek és
gyö kök: n. suprascapularis, n. thoracicus longus, n.
axil laris, n. musculocutaneus, n. radialis, n. interos-
seus anterior, n. interosseus posterior, n. cutaneus
an tebrachii lateralis, cervicalis ideggyökök. Leg -
gyakrabban vírusfertôzés húzódik meg a háttérben.
A kórkép korai fázisában elindított orális kortiko -
szteroid-terápiával a maradványtünetek javíthatók.
Tro phicus zavarral nem társuló válltáji fájdalmak

differenciáldiagnosztikájában az MRI/UH vizsgála-
tok segíthetnek45–47. 

Génhibán alapuló kórképek 

SPINALIS IZOMATROPHIA (SMA)

A spinalis izomatrophiák klinikailag és genetikailag
heterogén csoportot jelentenek spinalis és ritkán
bul baris heredodegeneratív motoneuron-érintett-
séggel. A tünettant az izomatrophiával társuló
izomerô csökkenés dominálja. A kórkép sok átfe-
dést mu tat az ALS-sel.

AUTOSZOMÁLIS RECESSZÍV KÓRKÉPEK SMN-ÉRINTETTSÉGGEL 

Az autoszomális recesszív kórképek kialakulásának
oka az 5-ös kromoszóma hosszú karján található
úgy nevezett „survival” motor neuron 1 (SMN1)
gén biallélikus mutációja, ami az SMN protein
csök kent szintjéhez vezet, majd pontosan nem is -
mert mechanizmusokon keresztül a mozgató neuro-
nok pusztulását idézi elô. Ismert, hogy ugyanezen
kro moszóma középsô régiójában egy közel azonos
gén (SMN2) is található, azonban az errôl átíródó
SMN fehérjének csupán 10-15%-a teljes értékû, így
ez csak részben képes kompenzálni a kiesett SMN1
gén szerepét. Az SMN2 génmásolatok száma meg-
határozza az életkori kezdetet, a tünetek súlyossá-
gát és következményesen a prognózist is. 

Az SMN-csoportba tartozó kórképek klasszifi-
kációja:

SMA 1 (Werdnig–Hoffmann-betegség): preva len -
 ciája 45%, kezdete 0–6 hónapos kor, a csecsemôk
ülni és állni nem tudnak, két éven belül meghalnak. 

SMA 2 (krónikus Werdnig–Hoffmann-betegség):
prevalenciája 23%, kezdete 18 hónapos kor elôt ti, a
csecsemôk ülni tudnak, de állni nem, négy éves
koruk elôtt meghalnak.

SMA 3 (Kugelberg–Welander-betegség): A kez-
det alapján két csoportot lehet megkülönböztetni
(3a: <3 éves kor, 3b: >3 éves kor), a prevalencia 16
és 14%; a lefolyás enyhébb, a súlyos gyengeség el -
lenére az érintettek képesek járni; a járás a proxima -
lis gyengeség miatt csípôben kacsázó, a has elô -
dom borodik. Az életkilátások általában nem csök -
ken nek. 

SMA 4 (felnôttkori forma): a prevalencia 2%, 20
éves kor után kezdôdik; ebben a csoportban a leg-
nagyobb az SMN2 génmásolatok száma. Az érin -
tet tek a proximalis eloszlású gyengeség ellenére ké -
pesek járni, padlóról és székbôl nehezen állnak fel;
életkilátásaik nem csökkennek. Van domináns
örök lésmenetet mutató forma is.
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10. ábra. 47 éves férfi évek óta progrediáló bal alsó
végtagi izomgyengeséggel és fájdalommal; 3D T2 zsír -
elnyomásos mérés coronalis rekonstrukció (MPR).
Keskeny tokkal körülvett, éles körvonalú, inhomogénen,
magas jelintenzitású, bal oldali perineurioma (nyíl). 
A környezô izomzatban oedemainfiltráció nem látható.
A perineurioma környezetében jól látható a lumbalis 
3-as és 4-es gyökök jelenléte, ami a lumbalis (L3 gyök)
és a lumbosacralis (L4 gyök) plexus károsodására 
utal
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Megelôzés

A terhes nôk amniocentézise, a hordozók kvantita-
tív PCR-vizsgálata SMN1-szám irányába.

Diagnózis

Molekuláris genetikai vizsgálatok, ENG (motoros
axonveszteség), EMG (aktív denerváció és reinner-
váció), izombiopszia (neurogén izomatrophia), szé-
rumban emelkedett CK-érték.

Terápia 

Nusinersen (Spinraza). A készítmény egy intra the -
ca lisan alkalmazott antiszensz oligonukleotid
(ASO), ami megnöveli az SMN2 7-es exonjának
inclusióját, ezáltal dózis- és idôfüggôen emelkedett
SMN-fehérjeszintet hoz létre a központi idegrend-
szerben, a vázizomzatban, a vesében és a májban.
Az eddigi vizsgálatok alapján úgy tûnik, hogy a
gyógyszer az SMN-koncentráció 2–6-szoros növe-
lésével a klinikai tünetek mérsékelt javulását ered-
ményezi bármely életkorban. Magas költsége miatt
jelenleg az SMA 1-csoportban alkalmazzák. Nem
szabad megfeledkezni a betegek pulmonalis, gast-
rointestinalis és táplálási nehézségeirôl, az állapot-
hoz igazított testedzésrôl valamint az ortopédiai és
palliatív gondozásról48–53. 

EGYÉB, NEM SMN SPINALIS IZOMATROPHIÁK 

Az alábbi perifériás motoros kórképek tartoznak
eb be a csoportba:

SMA congenitalis törésekkel: A klinikai képet
súlyos izomgyengeség, hypotonia, légzési nehéz-
ség, osteopenia, gyakori csonttörések és congenita-
lis szívbetegség uralja. Az elektrodiagnosztika aktí-
van zajló denervációt mutat. Az autopszia az elülsô
szarvi motoros sejtek csökkenését és generalizált
izomsorvadást mutat az 1-es és 2-es típusú rostok
érin tettségével54.

Felnôttkori proximalis SMA (Finkel-típusú): A fel -
nôttkori proximalis spinalis izomatrophiák 30%-a
tar tozik ebbe a csoportba autoszomális domináns
öröklôdéssel. A fenotípus alapján a recesszív és a
do mináns kórképeket nem lehet elkülöníteni. A
kór folyamat 30 éves kor után kezdôdik lassan prog-
rediáló kétoldali proximalis alsó majd felsô végtagi
gyengeséggel, atrophiával, areflexiával és fascicu-
latióval. Az elektrodiagnosztika motoros axonvesz-
teséget és a harántcsíkolt izmok denervációját mu -
tatja. Genetikai vizsgálatok: kromoszóma 20q13.3,
missense mutáció a VAMP és VAPB membrán pro-
tein génekben55. 

Scapuloperonealis szindróma: A betegség a
váll öv és az alszár elülsô területi izmainak prog-
resszív gyengeségével és sorvadásával jellemezhe-
tô. A fe no típus hasonló a facioscapulohumeralis
izom dyst rophiára és a végtagövi izomdystrophiára.
A betegség neurogen/myogen eredete ENG/EMG
és izombiopszia-vizsgálatokkal eldönthetô. Az
autoszomális domináns SMA a 12q24.1 – q24.31
kromoszóma érintettségéhez köthetô56.

Nem progresszív juvenilis szegmentális SMA
(Hi rayama-betegség): A pubertás és a 25 éves kor
között alakul ki, a fiúk gyakrabban érintettek, mint
a lányok, a domináns kéz gyakrabban érintett, mint
a nem domináns. A C7-T1 spinalis szegmentumhoz
köthetô tünetek (kéz- és alkargyengeség, trophicus
zavar) lehetnek fél- vagy kétoldaliak. A kórkép né -
hány évig lassú romlást mutathat, majd platófázis
alakul ki. Az elektrofiziológia C7-Th1 szegmentális
eloszlású, súlyos fokú, általában aszimmetrikus
kró nikus motoros axonvesztést mutat. Ki ala ku lá -
sáért az alábbi patológia tehetô felelôssé: a gyorsan
növô fiatalokban a csontos gerinccsatorna és annak
tartamának növekedése nem tart egymással lépést,
a dura feszessé válik, leválik a csatorna hátsó falá-
ról és flexiókor a gerincvelôt komprimálja, szöveti
ischaemia kialakulhat. Emiatt a diagnózishoz hoz-
zájárulhat a flexióban is elvégzett nyaki gerinc MR-
vizsgálat. Gyógyító terápia nincs57.

Gyermekkori SMA fôként alsó végtagi érintett-
séggel: Ritka autoszomális domináns betegség, ami
fôként a combfeszítô és a csípôizmokat érinti. Az
elektrodiagnosztika motoros axonveszteséget és az
érintett harántcsíkolt izmok denervációját mutatja.
A kórfolyamat statikus vagy lassan progrediál, és a
14q32 kromoszómához kötôdik58.

X-hez kötött bulbospinalis izomatrophia (Ken -
nedy-betegség): Hátterében az androgén receptor
gén CAG trinukleotid ismétlôdésének a megnöve-
kedése áll. A tünetek a negyedik évtizedben kez-
dôdnek lassan progrediáló gyengeséggel és sorva-
dással a bulbaris és proximalis végtagizmokban.
Jel leg ze tes a nyelv trophicus zavara (11.A ábra),
valamint a facialis és periorális fasciculatio. A mus -
culus tem poralis és masseter pareticus gyengesége
miatt az állkapocs zárása gyengült. Dysarthria és
dysphagia kialakulhat. Egyéb tünet a gynecomastia
(11.B ábra), a testicularis atrophia, az infertilitás
és a diabetes mellitus. Izomgörcsök és fáradékony-
ság jelen lehetnek. A laborvizsgálat emelkedett
szérum-CK-értéket mutathat. ENG/EMG vizsgá -
latok a motoros rostok axonveszteségét és neuro-
gén denervációt jeleznek. Az izombiopsziás minta
krónikus neurogén laesio típusos jeleit mutatja
(11.B, D ábra). Ál lapotot javító gyógyszeres terá-
pia nincs59, 60. 
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Csecsemôkori SMA arthrogryposissal: X-hez
kötött recesszív kórkép, ami az UBE1 gén mutáció-
jának következtében alakul ki. Már a születést kö -
vetôen észlelhetô a hypotonia, areflexia, dysmorph
arc és a többszörös congenitalis kontraktúra. A be -
tegek többsége csecsemôkorban hal meg respirato-
rikus szövôdmények miatt61.

Distalis spinalis izomatrophiák (dSMA): A dSMA
szimmetrikus distalis gyengeséggel és izomsorva-
dással jellemezhetô heterogén betegségcsoport, oka
a gerincvelôi elülsô motoros sejtek degenerációja.
Kilenc autoszomális domináns és 5 autoszomális
recesszív kórkép található a csoportban eltérô klini-
kai tünetekkel és génhibával. A kezdet lehet csecse-
môkori, de többségében gyermekkori, ifjúkori és fel -
nôttkori. Gyógyító terápia nincs. EMG/ENG vizs gá -
latokkal a distalis hereditaer motoros neuropa thiák -
tól (dHMN) szükséges elkülöníteni ezeket a kórké-
peket62, 63. 

Pontocerebellaris hypoplasia (PCH1) – SMA:
Cse csemôkori kórkép, microcephaliával, a pszicho-
motoros fejlôdés elmaradásával és izom hypotoniá-
val. A ge rincvelô és harántcsíkolt izom patológiája
megegyezik az SMA1 esetén tapasztaltakkal. Hát -
te ré ben az EXOSC3 gén mutációját írták le64. 

Distalis hereditaer motoros neuropathia (dHMN),
motoros Charcot–Marie–Tooth 2 (CMT2) 

Az öröklôdô neuropathiák tisztán motoros formái
tartoznak ide. Bármely életkorban kezdôdhetnek,
pre valenciájuk ~2/100 000. Az esetek többsége

szim metrikus eloszlású, hosszúságfüggô, alsó vég-
tagi hangsúlyú (12.A ábra), lassan progrediáló be -
tegség, ismertek azonban felsô végtagi hangsúlyú,
rekeszizmot vagy hangszálat érintô, sôt pyramisje-
lekkel társuló variánsok is (dHMN plusz szindró-
mák). Az ENG motoros axonveszteséget je lez, ép
szenzoros válaszok mellett, azonban motoros
demyelinisatio is megjelenhet (12.B ábra). Né hány
esetben a neuromuscularis transzmisszió érintettsé-
ge is kimutatható. Az EMG-vizsgálat krónikusan
átépült motoros egységpotenciálokat mutat re dukált
interferenciamintával, tehát a patológia döntôen
axonalis károsodás. Genetikailag igen heterogén
betegségcsoport, eddig közel 30 patogén mutáció
ismert (az új generációs szekvenciavizsgálatok
elterjedésével ez a szám folyamatosan növekszik).
Klinikai és genetikai átfedés mutatkozik a dHMN
és a motoros CMT2 között, emiatt elképzelhetô,
hogy a dHMN a CMT2 alcsoportja65.

PORPHYRIA 

A hem bioszintézés örökletes zavara következtében
a porfirinenek felhalmozódnak. Az enzimhiba
helye szerint beszélhetünk hepatikus és eritropoeti-
kus porphyriáról, elôbbi esetben a hibás enzim a
máj ban található, utóbbi esetén a vörösvértestekben.
Leggyakoribb porphyriák: 1. akut intermittáló por -
phyria; 2. p. cutanea tarda; 3. porphyria cutanea
tarda. Perifériás (motoros polyneuropathia) és cent -
rális idegrendszeri (epilepsziás rohamok, pszichó -
zis) tünetek észlelhetôk egyéb szervi érintettségre
utaló tünetek mellett. A neurológiai kórképet perio-

Ideggyogy Sz 2020;73(3–4):085–098. 95

11.A, B, C, D ábra. 55 éves férfi beteg X-kromoszómá-
hoz kötött bulbospinalis izomatrophiával (Kennedy-be -
teg ség). A. A nyelv kétoldali trophicus zavara. B. Gy ne -
comastia. C–D. M. tibialis anterior biopsziás minta
kró nikus neurogen laesio típusos jeleivel. C. Rosttípus-
csoportosulás (ATP-áz pH 4,6, marker: 100 µm). D.
Kiscsoportos rostatrophia (HE, marker: 100 µm)

12.A, B ábra. Distalis hereditaer motoros neuropathia (dHMN).
A. 28 éves férfi alsó végtagi, mindkét oldali, dominálóan térdtôl
distalisan megjelenô izomatrophiája. A beteg egy apró települé-
sen élô, több generációra kiterjedô, autoszomális domináns
öröklésmenetet mutató család tagja. B. Distalis hereditaer
motoros neuropathia (dHMN) miatt vizsgált 28 éves férfi beteg
n. tibialis ENG-vizsgálata; motoros axonveszteség, kondukciós
blokk és temporalis diszperzió. Ingerlés: belsô boka és térdhaj-
lat. Regisztráció: m. abductor hallucis 

A B
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dikusan jelentkezô, akut vagy szubakut négy  végta-
gi gyengeség jellemzi. Elek tro diagnosztika: moto-
ros hangsúlyú, dominálóan axon veszteséges polyn-
europathia, szenzoros válaszok épek vagy az ampli-
túdó alacsonyabb66.

Összefoglalás

A tanulmányban a szerzett és örökletes perifériás
motoros tünettannal társuló kórképek irodalmi átte-
kintése történt meg saját klinikai beteganyag és ábrák
felhasználásával. A tanulmány a napi klinikai gyakor-

latban segítséget nyújthat a hasonló klinikai tüneteket
mutatók betegségeinek eldifferenciálásában.
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ANALYSIS
Clemens B, PhD; Puskás Sz, PhD
Ideggyogy Sz 2020;73(3–4):099–110.

Neurophysiological research suggests that the so-called
“standard” EEG analysis has been confronted with new
diagnostic challenges. The findings mainly concern the
occurrence, the neurophysiological and clinical signifi-
cance of epileptiform EEG discharges in several neurologi-
cal and psychiatric disorders. In addition to well-known
interictal and ictal discharges, a growing number of
recently recognized epileptiform phenomena have been
described. The first reports suggested that they might be
relevant for the comprehensive description of epileptic dys-
function and might contribute to diagnosis and treatment
as well.
However, considerable improvement of present-day “stan-
dard” EEG technique is necessary to give an appropriate
answer to most challenges. Reliable registration and
quantitative assessment of well-known epileptiform tran-
sients require extended electrode coverage of the head
(high-density EEG) and long-term recordings including
waking and sleep states to estimate frequency and dyna -
mics of targeted activities. Computer-based automatic
event detection is preferable to spare time and cost of the
evaluation. 
The authors review recent progress concerning epidemiol-
ogy, neurophysiology and clinical impact of well-known
epileptiform transients and candidate epileptiform activities
in neurological and psychiatric conditions. However, recent
results need confirmation in large patient populations;
therefore, research should not be restricted to a few cen-
tral laboratories.

Keywords: EEG, epileptiform transients, 
new challenges

Az utóbbi néhány év kutatási eredményei arra utalnak,
hogy a hagyományos EEG-vizsgálat diagnosztikai feladatai
jelentôsen megszaporodtak az ideg- és elmegyógyászat
területén. A feladatok elsôsorban a már jól ismert epilepti-
form tranziens elemek regisztrálására vonatkoznak, ame-
lyek számos központi idegrendszeri betegségben gyakrab-
ban fordulnak elô és nagyobb patoplasztikus jelentôségûek,
mint eddig gondoltuk. Újabb, egyelôre hivatalosan még
nem „epileptiform”-nak minôsített EEG-jelenségek is fel-
bukkantak a látóhatáron, amelyek epilepsziához való 
viszonya még pontosításra szorul; de ez is csak a megfelelô
regisztrálási technika kidolgozása és elterjesztése után 
lehetséges.
Az új kihívásokra a mai „standard EEG” vizsgálat ritkán ad
megfelelô választ. Hatékonyságának növeléséhez a már
kidolgozott technikai fejlesztések széles körû elterjesztése
szükséges, így az elektródok számának növelése, a
felvételek idôtartamának jelentôs megnyújtása és lehetôség
szerint az epileptiform aktivitások automatikus, gépi fel -
ismerése. A szerzôk e munkájukban röviden összefoglalják
az „epileptiform” aktivitások fogalmának kiterjesztését, azok
neurofiziológiai jelentôségét, epidemiológiáját és klinikai
jelentôségét ideg- és elmegyógyászati kórképekben.
Kitérnek arra, milyen technikai háttér szükséges ezek re -
giszt rálásához. Fontosnak tartják hangsúlyozni, hogy
ismereteink pontosításához számos beteg vizsgálata szük-
séges, ezért javasolják az említett technikai háttér minél
több elemének megteremtését minél több EEG-laborató -
riumban, amelyekben megvannak a személyi és tárgyi
feltételek a „hagyományos” EEG-diagnosztika tovább -
fejlesztésére.
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Az utóbbi évek kutatásai vitathatatlanul bizo-
nyítják, hogy az EEG-vel regisztrálható, úgy-

nevezett epileptiform jelenségek (interictalis, ictalis
aktivitások) gyakoribbak és nagyobb jelentôséggel
bírnak a neurológia és pszichiátria számos terüle-
tén, mint eddig gondoltuk. Emellett a táguló látóha-
táron eddig nem ismert jelenségek is feltûntek,
amelyeket az epilepsziához fûzôdô szoros kapcso-
latuk miatt „epileptiform”-nak minôsíthetünk. Az
új ismeretek cáfolják a nézetet, ami szerint a hagyo-
mányos EEG világában sok újdonság már nem vár-
ható. Az epileptiform jelenségek növekvô klinikai
jelentôségének felismerése azt is jelenti, hogy a
jelenleginél nagyobb erôfeszítéseket kell tenni
detektálásukra, mégpedig a mindennapi rutinmun-
kában, nem csak a vezetô laboratóriumokban. El
kell ismerni, hogy a mai „standard EEG” gyakorla-
ta nem felel meg az új kihívásoknak. A címben sze-
replô „hagyományos EEG” kifejezés arra utal, hogy
a munkánkban szereplô jelenségek – azok nagyság-
rendjétôl függetlenül – hagyományos módon ismer-
hetôk fel. Ez az EEG-szignál amplitúdójának idô
szerinti változását és annak elemzését jelenti, aho-
gyan azt évtizedek óta tesszük.

Az „epileptiform” jelenségek körének
kiterjesztése

Az interictalis epileptiform potenciálok különféle
formáit (amelyeket e munkában összefoglalóan
„tüske” néven említünk) és az ictalis aktivitásokat jól
ismerjük mindennapi gyakorlatunkból. Te kint sünk el
most attól, hogy nem mindig lehetséges a „tüske
vagy nem tüske” és az „interictalis vagy ictalis”
dilemmák eldöntése. Inkább azt tudatosítsuk, hogy e
fogalmak említésekor a tankönyvekben és a rutin-
EEG-felvételeken látható hullámformák jutnak
eszünkbe. A valóság azonban ennél sokkal színe-
sebb. Már egy nagyságrenddel kisebb méretben, az
intracranialisan elvezetett EEG-ben látható epilepti-
form aktivitások is gyakran különböznek a skalpon
megjelenôktôl. Például a skalpon regisztrált tüskével
egy idôben az agykéreg felszínérôl sokkal bonyolul-
tabb, több gócú, térben és idôben erôsen változó tüs-
keaktivitás vezethetô el1, 2. Az invazív EEG szûk
indikációs területe miatt ismereteink e téren lassan
gyarapodtak. Ennek tudható be, hogy csak mostaná-
ban alakult ki egyetértés az intracranialisan regiszt-
rált normális és kóros aktivitások tekintetében3.

NAGYFREKVENCIÁJÚ OSZCILLÁCIÓK

A „nagyfrekvenciájú oszcilláció” (elterjedt néven
és rövidítéssel: high frequency oscillation, HFO)

kifejezést a 80–600 Hz közti EEG-oszcillációkra
alkalmazzák, bár már 1000 Hz feletti HFO-t is
regisztráltak. A HFO élettani körülmények között is
megjelenô aktivitás, de a 250 Hz-nél gyorsabb,
úgynevezett „fast ripple” epilepsziaspecifikusnak
tûnik4. Ennek eldöntéséhez azonban még további,
kiterjesztett vizsgálatok szükségesek. HFO-kat ere-
detileg 40 mikrométertôl 1–7 mm2-ig terjedô
méretû intracranialis elektródokkal regisztráltak. A
skalpon történô regisztrálásról szóló elsô beszámo-
lókat szakemberek részérôl kétkedés fogadta, ami
ráadásul elméletileg megalapozottnak tûnt. A két-
kedôket idôvel mégis meggyôzték azok a vizsgá-
lók, akik egyre nagyobb frekvenciájú HFO-kat
regisztráltak skalpelektródokkal. Rövidesen megér-
kezett a közlemény is, ami kihúzta a talajt az emlí-
tett „elméleti alap” alól annak bizonyításával, hogy
több, kis gócban megjelenô, nagyfrekvenciájú, de
idôben nem szigorúan szinkron, gyors oszcilláció a
skalpon regisztrálható aktivitásként összegzôdhet5.
Tanulságos, ahogy egy vezetô szakember megosz-
totta hajdani fenntartásait és azok megszûnését az
olvasótáborral6.

A HFO-k és az epilepszia kapcsolata különösen
ígéretes kutatási terület, amirôl jó áttekintés jelent
meg mostanában7. Hogy csak néhány területet
emeljünk ki, az ictogen agykérgi állapotnak az „epi-
leptiform” HFO a tüskéknél érzékenyebb intericta-
lis jellemzôje (markere). Egyre inkább bebizonyo-
sodik, hogy HFO detektálásával kirajzolható a
mûtét során eltávolítandó agykérgi terület, továbbá,
hogy összefüggés van az „epileptiform” HFO jel-
lemzôi, a betegség súlyossága és a gyógyszeres
terápiára adott válasz között. Benignus centrotem-
poralis epilepsziában a tüskékre 80–250 Hz frek-
venciájú HFO rakódik, ám ez a társulás nem figyel-
hetô meg a tüske rohammentes hordozóiban. Ebben
a formakörben összefüggés van a klinikai kép
súlyossága és a HFO mennyisége között8. Az ered-
mények alapján felvetôdik, hogy az „epileptiform”
HFO-t akár elkülönítô diagnosztikai módszerként is
használhatnánk például epilepszia, pszichogén
rohamok és egyéb epizodikus tünetek elkülönítésé-
ben. Eddig 300 Hz-nél gyorsabb patológiás HFO-t
nem mutattak ki felnôttkori agyi betegségekben, ha
epilepszia nem állt fenn9. Igaz, a jelenséget számos
kórképben nem is vizsgálták. 

MINITÜSKÉK ÉS MINIROHAMOK

Nemrégiben addig nem ismert jelenségeket írtak le
a milliméter alatti tartományban, amelyeket az epi-
lepsziával való szoros kapcsolatuk miatt epilepti-
formnak nevezhetünk. Ezek nem tévesztendôk
össze az elemi epileptiform jelenségekkel, mint
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amilyen az úgynevezett paroxysmalis depolarizá -
ciós shift. 10–3 és 1–10 mm2 méretû beültetett elekt-
ródokkal a skalpon regisztrálható tüskékhez és
rohamokhoz alakilag nagyon hasonló „minitüskék”
ritmusos sorozata és „minirohamok” regisztrálha-
tók az agykéreg nagyon kis területeirôl10. A vizsgált
14 epilepsziás beteg mindegyikének agykérgében
tömeges minirohamok jelentkeztek, míg a kontroll-
ként használt két, nem epilepsziás beteg agykérgé-
ben jóval ritkábban fordultak elô. A betegek klini-
kai rohamait minden esetben minirohamok vezették
be. Az említett jelenségeket a skalpon eddig még
nem regisztrálták, de az invazív EEG számára az
1–10 mm2 méretû elektródokon keletkezô potenciál -
ingadozások elvileg elérhetôk. Az eddigi eredmé-
nyek máris sokat elárultak a potenciálisan és tény-
legesen ictogen agykéreg elektromos aktivitásáról
és a rohamok keletkezésének mikéntjérôl.

NEURONALIS „LAVINA”

Egészséges személyekben kimutatott, új típusú
neu ronalis szinkronizáló mechanizmus („neuronal
avalanche”) epileptiform változatát írták le epi lep -
sziás betegek mûtétileg eltávolított agykérgének
néhány mm2 terjedelmû területeiben11. Ez a jelen-
ség szintén elvben elérhetô az intracranialis elektró-
dokkal, de további, gyakorlati szempontú vizsgála-
tára eddig nem került sor. Az említett vizsgálat far-
makorezisztens epilepsziás betegek mintáin történt,
ezért a további vizsgálat esetleg lehetôvé tehetné az
elektromos modalitás alkalmazását a farmakorezisz -
tencia kutatásában.

Epileptiform jelenségek hatékonyabb
regisztrálása

A „standard” EEG-technika a kelleténél alacso-
nyabb hatásfokkal deríti fel az epileptiform aktivi-
tásokat. Ez még akkor is igaz, ha csak annak
hagyományos formáira gondolunk (tüske, roham,
szubklinikai vagy elektromos roham). Az epilepti-
form ak tivitások hatékonyabb detektálása több
módon se gíthetô elô. A mai technika kiterjeszthetô
idôben (hosszú felvételek, az alvás regisztrálása,
hordozható EEG, telemetria) és térben (sokelektró-
dás felvételek), és természetesen a kettô kombiná-
ciójával. 

AZ EEG-FELVÉTEL IDÔTARTAMÁNAK NÖVELÉSE

Epilepszia megalapozott gyanújában az elsô stan-
dard EEG-felvételen 20-30%-ban jelentkeznek tüs-
kepotenciálok. Ha csak az éber állapotot tekintjük,

a tüskék idôben nagyjából véletlenszerû eloszlást
mutatnak. Ebbôl következik, hogy a felvétel idôtar-
tamának megnyújtása növeli a tüske je lent -
kezésének valószínûségét. Igazoltan epilepsziás be -
tegekben a felvétel elsô 20 percében a betegek
7–37%-ában jelentkeznek tüskék. Ez az arány
körülbelül 10%-kal növekszik az elsô 30 percben,
70–89%-ra nô az elsô 24 órában. Ehhez képest a 24
órát meghaladó, tartós EEG-monitorozás hozama
már alig nagyobb, és a betegek 8%-ában 72 óra alatt
sem jelentkeztek tüskék12–14. A szerzôk kiemelik,
hogy az interictalis epileptiform potenciálok jelent-
kezésének latenciája jóval kisebb a generalizált,
mint a fokális epilepszia formakörben.

ALVÁS ALATTI EEG-REGISZTRÁLÁS 

Az alvást az 1930-as évek óta használjuk tüsketevé-
kenység aktiválására. A korszerû technikát haszná-
ló, igen hosszú idôtartamot vizsgáló kutatók is
megerôsítették, hogy fokális epilepsziában a tüské-
zés cirkadián eloszlásának fô oka az alvás aktiváló
hatása15. Az EEG-felvétel idôtartamának megnyúj-
tása is részben azért hatásos, mert a betegek szük-
ségképpen elálmosodnak, némelyek elalszanak a
felvétel alatt. A spontán bekövetkezô alvásos sza-
kasz azonban rendszerint rövid, és forgalmas EEG-
laboratóriumokban munkaszervezési okból egyéb-
ként sem mindig kivitelezhetô. Helyette az egész
éjszakai alvásmegvonást követô forszírozott elalvás
vagy a 12–24 órás járóbeteg-monitorozás alkalmaz-
ható; utóbbi hatékonyságát az elôzô bekezdésben
ismertettük. Az alvásmegvonás utáni alvás aktiváló
hatása valamennyi epilepsziaformában érvényesül,
mert a generalizált epilepsziák tüske-hullám
paroxysmusait inkább a felvétel elején tapasztalha-
tó éberségiszint-ingadozások provokálják, gócos
epilepsziákban pedig gyakori, hogy δ-alvásban
maximális az aktiváció. Az alvás egyes stádiumai-
ban a tüskék morfológiája és gyakorisága az egyes
epilepsziaszindrómákban jellegzetesen módosul,
ami a szindrómaszintû diagnosztikában hasznos.
Akár spontán, akár alvásmegvonás utáni alvásról
van szó, ideális egy teljes ciklust regisztrálni. E
kettô aktiváló hatását összehasonlítva a provokált
alvást valamivel hatásosabbnak találták, mint a
spontán alvás elsô ciklusának ugyanolyan hosszú
szakaszait, de ennek nincs nagy jelentôsége. A mód -
szer megválasztását egyénre kell szabni. A beutalás
alapjául szolgáló adatokat, elsôsorban a rohamgya-
koriságot és a feltételezett rohamtípust kell figye-
lembe venni. Az alvás mélységének megállapítását
és a rohamot kísérô jelenségek objektív megítélését
szolgálja a poligráfia alkalmazása (szemmozgás,
izomtónus, elektrokardiográfia, légzésregisztrálás).
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A legfiatalabb korosztályban egyenesen nélkülöz-
hetetlen ezek vizsgálata és az EEG- vagy videó-
EEG-eltérésekkel való együttes értékelése.

AZ ELEKTRÓDOK SZÁMÁNAK NÖVELÉSE

Az elektródok számának növelésével a tüskék fel-
derítésének aránya javítható. A sokelektródás
EEG (high density EEG, HD-EEG) fejlesztése
során elôbb a 10-20 rendszer elektródjai közé, fél-
úton helyeztek el újabb elektródokat (10-10
rendszer), illetve a széli helyzetû elektródokon túl
jelöltek ki további pozíciókat (temporalis sor és
egyéb, kiegészítô elektródok). Az úgynevezett
„temporalis sor” elektródákat érdemes kiemelni,
mert elhelyezésük nem haladja meg egy mai
„rutin” EEG-laboratórium lehetôségeit. Ezeket az
F7/F8, T3/T4 és T5/T6 elektródok alatt körülbelül
2 cm-rel helyezik el, és a halántéklebenygócok
detektálására használják. 

Késôbb egyre több elektródot tartalmazó elekt-
ródsapkákat és geodézikus elrendezésû elektród-
rendszereket fejlesztettek ki. Az elektródok száma
ezekben 64 és 256 közötti, bár 200 elektród felett
talán már nem várható a térbeli feloldás további
javítása. Számos tüske potenciálmezejének negatív
szélsô ér téke az arc területére, akár az arcus zygo-
maticus alatti területre esik, ezért a sapkák és hálók
azt is lefedik, kihagyva a diszkomfort miatt nem
lefedhetô részeket. A HD-EEG fô indikációja az
epilep szia mûtét elôtti tüske- és rohamlokalizáció16.
Az elemzés itt is hagyományos módon kezdôdik (a
tüske felismerése), de az így azonosított elemek
agykérgi generátorait forráslokalizáló módszerrel
pontosítják. Ily módon a HD-EEG 84%-os szenziti-
vitással jelzi a tüskézô agykérgi területet17. Másik
speciális indikációs terület a tüske potenciálmezejé-
nek alapos feltérképezése az epilepsziás mechaniz-
mus és az epilepsziaszindróma pontosabb jellemzé-
se céljából18. Késôbb kitérünk arra, hogy ajánlatos
lenne kiterjeszteni a HD-EEG-t a neurológia és a
pszichiátria egyéb olyan területeire, ahol fontos a
tüske detektálása. A HD-EEG beszerzési és mû kö -
dési költségei meghaladják a standard EEG felsze-
relését. Mégsem tekinthetjük drágának, ha az árat
összevetjük a diagnosztika javulása és a pontos
lokalizáció nyújtotta elô nyökkel. A betegek elôké-
szítésének (elektródok felszerelésének) idejét a
jelenlegi másfél-kétszeresére becsülik a szerzôk16.
A mai technikai lehetôségek fényében sze rény nek
tûnik a javaslat, ami 25 elektródot írna elô a stan-
dard EEG számára; igaz, ezt minimumkövetel-
ményként érti19. Valójában a HD-EEG megkönnyí-
ti a vizsgálók helyzetét. Az elektródok száma és
elhelyezése tekintetében nem kell protokollokat

kidolgozni a különféle diagnosztikai fel ada tok ban,
mert a korszerû HD-EEG elektródkészlet (128 elek -
tród vagy több) gya korlatilag „mindent lát”, ami
EEG-vel egyáltalán detektálható (lásd még a követ-
kezô bekezdést).

Az elektródok számának növelése további,
gyakorlati jelentôségû eredményeket is hozott.
Eddig is tudtuk, hogy az agykéreg egyes területeibôl
jobban, másokból kevésbé vezethetô el EEG-aktivi-
tás20, 21, de nemrégen egészen pontos, szám szerû
adatokat közöltek ennek mértékérôl, az összes kérgi
tekervény tekintetében22. 

EEG-REGISZTRÁLÁS MÉLY AGYI SZERKEZETEKBÔL ÉS 

A CEREBELLUMBÓL

Az elektródok számának növelése egyéb, ezúttal
már minôségi ugrást is jelenthet a klinikai neurofi-
ziológiában. Bebizonyosodott, hogy – a régi dog-
mával ellentétben – a mély agyi szerkezetek elekt-
romos aktivitása megjelenik a skalp-EEG-ben. A
HD-EEG (megfelelô szûréssel és egyszerû átlagoló
technikával kiegészítve) alkalmas a hippocampus, a
bazális ganglionok és a thalamus elektromos aktivi-
tásának regisztrálására23–25. Egy esetben egy ér tel -
mûen igazolták az EEG-ben jelentkezô ictalis akti-
vitás kisagyi eredetét26. Mindez lehetôséget teremt
az epilepsziákban oly fontos hippocampalis aktivi-
tás nem invazív vizsgálatára, és tisztázódhat végre a
Penfield által felvetett27, máig vitatott, úgynevezett
diencephalicus rohamok kérdése28.

EPILEPTIFORM EEG-ELTÉRÉSEK AUTOMATIKUS FELISMERÉSE

A több órás vagy több napos EEG-felvételek elem-
zése idôrabló és fáradságos, ezért régóta törekednek
automatikus tüske- és rohamfelismerô szoftverek
kidolgozására29. Elvi nehézség, hogy amíg nem
lehet minden epileptiform kisülésre érvényes mate-
matikai formulát szerkeszteni, addig a számítógé-
pes elemzéstôl sem lehet 100%-os szenzitivitást és
specificitást várni. Újabb programokkal a szenziti-
vitás 80–90%, a specificitás 70–85% között van,
ami már figyelemre méltó eredmény30, 31, és nem
rosszabb, mint a tüskepotenciálok megítélése tekin-
tetében a gyakorlott EEG-leletezôk között tapasz-
talható 79%-os egyetértés („interobserver agree-
ment”)32. Legújabban a Persyst 13 algoritmus úgy-
nevezett non-inferiority statisztikai elemzés alapján
a gyakorlott EEG-leletezôkkel azonos teljesítményt
nyújtott a tüskék felismerésében33. A HFO-k auto-
matikus felismerése 90%-os szenzitivitással tör té -
nik, de a kisebb mértékû specificitás miatt a téves
jelölések kiszûrése céljából a program által kijelölt
szakaszok vizuális megtekintését ajánlják34.
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Epileptiform jelenségek agyi
mûködésre gyakorolt hatása

A háttértevékenységbôl kiemelkedô tüskepotenciál-
lal egy idôben a fiziológiás EEG-ritmusok egy vagy
több elvezetésben attenuálódnak vagy eltûnnek. Már
ez is jelzi, hogy a tüske interferálhat a fiziológiás
agyi mûködéssel. A gyanút már az elsô vizsgálók
igazolták. Közülük kiemelnénk egy munkacsoportot,
ami elegáns módon igazolta a tüskék agyi mûködésre
gyakorolt zavaró hatását35, 36, sôt azt is, hogy nem
annyira a tüske, hanem az azt követô lassú hullám a
károkozó összetevô37. Már fél másodperc idôtarta-
mú, generalizált paroxysmus is átmeneti kognitív
zavart okozhat, aminek folyamatos figyelmet igény-
lô tevékenység közben lehet jelentôsége38. A tüskék
jelentkezésének gyakorisága és térbeli kiterjedése
arányos a kognitív deficit súlyosságával39. Még kis
agyi volumenben (igaz, kritikus helyen) zajló tüské-
zés is teszteléssel észlelhetô memóriadeficithez
vezethet40. Késôbb kimutatták, hogy a fokális tüske
lassú alakjait követôen a féltekében még néhány
másodpercig elektromos mû ködészavar perzisztál41.
Szemléleti változást hozhat annak felismerése, hogy
a tüskéket kiterjedt hálózati perturbáció elôzi meg és
követi, melynek idôbeli rendezôdése egyéni különb-
ségeket mutat. Kü lönösen érdekes, hogy az intericta-
lis kognitív zavar a lassú hálózati rendezôdéshez köt-
hetô42. Ter mé szetes, hogy a tüskénél nagyobb elekt-
romos perturbációk (szubklinikai és klinikai tünetek-
kel járó rohamok) még nagyobb mértékben érintik az
agyi mû ködést.

Az epileptiform aktivitások 
epidemiológiája és jelentôsége

A tüske agyi mûködést zavaró hatásának ismereté-
ben a következô lépés annak felmérése, mely beteg-
ségekben, milyen gyakorisággal jelentkezik tüske-
potenciál, és az milyen mértékben tünetképzô és
patoplasztikus hatású. Nehezíti a választ, hogy a
tüskézés gyakorisága, térbeli-idôbeli megoszlása
betegenként igen változó. Hasonló kérdés felmerül
a klinikailag csendes (szubklinikai vagy elektro-
mos) rohamokkal és a klinikai rohamokkal kapcso-
latban is. Az alábbiakban elsôsorban az interictalis
tüskepotenciálok vonatkozásában összegyûjtött
ada tokat ismertetjük. 

EGÉSZSÉGES SZEMÉLYEK

Az eddigi legnagyobb vizsgálatban 3726, 6–13
éves, egészséges gyermek ébrenléti EEG-tevékeny-
ségét vizsgálták43. Ennek során standard EEG-fel-

vételen a gyermekek 3,5%-ában jelentkezett tüske-
potenciál. Az átlagosan 8,5 év klinikai és EEG-
követés során megállapították, hogy a tüskék nagy
többsége eltûnik iskoláskorra, legkésôbb adoles-
cens korban. A tüske jelentôségére utaló adat, hogy
a gyermekek meglepôen nagy részében (50%)
viselkedési zavart tapasztaltak. Választ kaptunk
arra a kérdésre is, hogy egészséges gyermekben
regisztrált tüskepotenciál epilepszia elôfutárának
te kinthetô-e? A 3726-ból mindössze hét esetben
alakult ki generalizált epilepszia a követési idô
alatt, míg a fokális tüskéket hordozók egyike sem
lett epilepsziás. Az eredmények alátámasztják a
régebbi adatot, miszerint a gyermekkori tüskepo-
tenciál jóval gyakoribb, mint a gyermekkori epilep-
szia. A gyermekkor során a tüskehordozás jellemzô
lokalizációja, a megjelenés és megszûnés idôpontja
összefüggést mutat, ezért úgy értelmezzük, mint az
agyfejlôdés életkorfüggô, átmeneti és reverzibilis
kisiklását44. Nagy kár, hogy sok éve nem történt
érdemi haladás ezen az érdekes területen – jó lenne,
ha az olvasók ezt inkább inspirálónak éreznék. Az
érvelést alátámasztja, hogy a digitális leletezési
technika (szûrés, a montázs utólagos változtatása)
alaposabb elemzést tesz lehetôvé – ennek segítségé-
vel egészséges gyermekek körében a régebbi vizs-
gálatoknál nagyobb arányban, 6,5%-ban találtak
tüskét45. 

Többen vizsgálták a tüskék elôfordulását egész-
séges felnôttek körében, azonban az eredmények
egy része vitatható46. Ha kiemeljük azt a 38 munkát,
amelyben idegrendszeri állapotukat tekintve való-
ban egészséges személyeket vizsgáltak, felnôtt
populációban a tünetmentes tüskehordozók gya ko -
risága valószínûleg 1% alatt marad47.

EPILEPSZIA

Említettük, hogy a standard EEG nem eléggé érzé-
keny diagnosztikai eszköz, és azt is, hogy érzékeny-
sége hogyan javítható. Az „érzékenyebb” EEG-
vizsgálatra a betegség kezdetén és késôbbi zajlása
során egyaránt szükség lehet, mégpedig gyakrab-
ban, mint ahogy az a neurológiai köztudatban sze-
repel. Az alábbi bekezdésekben néhány típusos
helyzet szerepel, amelyekben közös, hogy megoldá -
suk kulcsa az EEG, kiváltképpen a tartós EEG-re -
gisztrálás.

Kérdéses természetû epizodikus jelenségek

Nehéz feladat a ritkán elôforduló epizodikus jelen-
ségek véleményezése, különösen, ha azok nem a
gyakori, közismert rohamtünetekkel járnak, hanem
például aurával vagy pszichés tünetekkel48, 49. A hely -
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zetet tovább nehezíti, ha az epizód nem az epilep-
sziás rohamok 90%-ára jellemzô dinamikát (pa -
roxysmalis jelleg, hirtelen kezdet, 1-2 perces idôtar-
tam) követi. Interictalis tüske detektálása sem min-
dig dönti el a kérdést, hiszen véletlen együttállás is
lehetséges, különösen gyermekkorban. Ilyenkor
ictalis, lehetôleg videó-EEG-regisztrálásra kell
törekedni. A helyzet hasonlít a ritkán jelentkezô
szívritmuszavarhoz, amikor a szokásos rövid EKG,
de még a 24–48 órás Holter-regisztrálás sem ele-
gendô a diagnózishoz, mert igen kicsi annak a
valószínûsége, hogy az epizód éppen a vizsgálat
idején jelentkezzen. A kardiológia már kifejlesztet-
te az úgynevezett loop recordert, ami hónapokig
vagy tovább is viselhetô, és elôbb-utóbb észleli a
ritmuszavart. A neurológia egyelôre nélkülözi en -
nek agyi megfelelôjét. A megoldás nyilván az eddi-
ginél jóval hosszabb távú regisztrálásban rejlik, de
a beteg szempontjából a technika viselhetôsége is
fontos.

A rohamok gyakorisága, szubklinikai rohamok
epilepsziás betegekben

Azt hihetnénk, hogy a rohamok gyakorisága objek-
tív mutató, ami odafigyelô beteg rohamnaplójából
vagy a hozzátartozó feljegyzésébôl egyértelmûen
kiderül. Nem mellesleg, a klinikai gyógyszervizs-
gálatok többsége is így méri a hatásosságot. Ezzel
szemben tartós videó-EEG-felvételek elemzése
során kiderült, hogy gócos epilepsziás betegekben
a rohamoknak kevesebb mint 50%-a tudatosul50.
A szerzôk az EEG-vizsgálatok kiterjesztését java-
solják, tartós (mobil, telemetriás) EEG-regisztrálás
segítségével, de provizórikusan egyéb lehetôsége-
ket is felsorolnak. Generalizált epilepsziák „kis” ro -
hamai (absence, myoclonus) esetében a kezelés ha -
tásosságát tanácsos EEG-vel ellenôrizni, mert nem
egyszer komoly ellentmondás van a beteg be szá -
molója és a videó-EEG-felvétel között. Ehhez a
20-30 perces „rutin” EEG-felvétel gyakran nem
ele  gendô, és idôben kiterjesztett vizsgálatra van
szük  ség. Ugyanez elmondható a skalpon regisztrál-
ható szubklinikai rohamokról is, amelyek a súlyos
gyermekkori epilepsziás betegek 18%-ában fordul-
nak elô51.

Epilepsziás encephalopathiák

A korai életkorra jellemzôk az úgynevezett epilep-
sziás encephalopathiák. Elnevezésük arra utal, hogy
a kórállapot alapját jelentô patológia és a rohamok
mellett a tömegesen, gyakran folyamatosan látható
interictalis epileptiform jelenségek nagyban rontják
az értelmi mûködést és a viselkedést52. E be teg -

ségek közül valószínûleg a West-szindróma a leg-
ismertebb, amiben a folyamatos interictalis epilep-
tiform tevékenység (hypsarrhythmia) a kogníció és
a viselkedés súlyos zavarát okozza. Sikeres ke zelés
hatására rövidesen megszûnik a hypsarrhythmia és
visszatér a kiindulási klinikai állapot, bizonyítva az
elektromos és klinikai tünetek szoros, oki kapcso-
latát.

A benignus centrotemporalis epilepsziaspektrum 

Az elôbbivel rokon kérdés a benignus centrotempo-
ralis epilepszia, annak típusos és atípusos formája és
a formakörbe tartozó malignus tünetegyüttesek,
mint például a Landau–Kleffner-szindróma és a las -
sú alvás alatti elektromos status epilepticus. E for-
makörben alvást is tartalmazó felvétel szükséges a
megbízható diagnózishoz és a beteg állapotának fel-
méréséhez, különös tekintettel a várható vagy már
jelen levô kognitív deficitre és a viselkedés zavará-
ra39, 53. E betegségcsoportban a tüske kár oko zó ha -
tása egyértelmû, ezért az állapot súlyosságától füg-
gôen szükséges lehet ismételt EEG, beleértve a lassú
alvás regisztrálását minden alkalommal. Helye lehet
a tüskézést csökkentô gyógyszeres kezelésnek, ami -
re egyelôre nincs biztos recept.

Pszichopatológiai jelenségek epilepsziában

Az epilepsziákhoz csatlakozó pszichopatológiai
jelenségek köre tág54. A régebben nem epilepsziás
természetûnek mondott prodromákról kiderült,
hogy elhúzódó rohamállapotok lehetnek, ictalis
EEG-minta kíséretében55. Az úgynevezett posticta-
lis pszichózisok között is van, amelyik valójában
ictalis56. Epizodikus vagy tartós hangulatzavar, sôt
pszichózis is lehet a skalpelektródoktól távoli, kis
agyi volumenben zajló roham tünete. Az elmondot-
tak arra utalnak, hogy az eddig interictalisnak, prae-
és postictalisnak tartott pszichés zavarok EEG-vizs-
gálata meglepô eredményt hozhat. Érdemes lenne
szélesebb körben vizsgálni az ilyen az állapotokat,
különös tekintettel a jobb híján rohamközelinek
(periictalis) nevezett kóros tudati és hangulati zava-
rokra57.

Némely esetben a pszichopatológiával együtt
jelentkezô ictalis EEG-aktivitás csak intracraniali-
san nyilvánvaló. Azonban a mélyelektródás roham-
mal egy idôben a skalpon ritmusos vagy részben rit-
musos lassú tevékenység is megjelenhet, ami ictalis
tevékenység gyanúját keltheti, ezért a skalp-EEG
ilyen esetben sem felesleges. Elônyös lehet a szoká-
sosnál hosszabb és videó mellett készült vizsgálat,
melynek során a klinikai és elektromos kép változá-
sa hosszabban követhetô.
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Tüske és a kezelés hatásossága

Az EEG-éra kezdetétôl fogva megkíséreltek kapcso-
latot találni a tüske jelenléte, gyakorisága és a klini-
kai állapot között. Összefüggést gyanítottak a keze-
lés beállítását követôen is jelentkezô tüske és a roha-
mok ismétlôdése között. Ezt tovább gondolva,
„aktív” (tüskés) EEG esetében az antiepileptikum
dózisát növelték. Ily módon számos intoxikációt
idéztek elô, viszont a rohamkontroll nem javult.
Eleink tanultak a kudarcból, ezért a „beteget kezel-
jük, nem az EEG-t” lett az uralkodó vélemény, leg-
alábbis a fokális epilepsziák körében. Késôbb meg-
gyôzôen igazolták, hogy nincs összefüggés a Na+-
csatorna-gátlók adása és a tüskézés között57, sem
azok szérumszintje és a tüskék gyakorisága között58.
Ugyanakkor az újabb szerek és a tüskék kapcsolata
(ami a már említett „tüskeirtás” mint terápiás cél
miatt fontos lenne) még nem eléggé ismert57.

Tüske és az epilepszia gyógyulása

A nem kezelt epilepsziás betegek körülbelül 50%-a
idôvel spontán, tartósan rohammentes lesz. Ez való-
di, biológiai értelemben vett gyógyulás59, ami töb-
bet jelent a statisztikai fogalomként az általában
gyógyszert még szedô és már nem szedô betegek
vegyes csoportjára vonatkozó „terminális remisz-
szió”-nál. Ez természetesen nem azt jelenti, hogy ne
gondoskodjunk a rohamok gyógyszeres elnyomásá-
ról, amíg a spontán gyógyulás bekövetkezik, ha
egyáltalán bekövetkezik. A rohamkészség kritikus
szint alá csökkenésének idôpontja nem jósolható
meg, ezért sok beteg (aki már gyógyszer nélkül is
rohammentes lenne) évekig feleslegesen szed
gyógyszert, sok másik pedig recidívát szenved el
sok év rohammentesség utáni gyógyszerelhagyást
követôen. Egy metaanalízis szerint a „tüskés” EEG
melletti gyógyszerelhagyás jelentôs recidívakocká-
zattal jár a „tüskementes” EEG melletti elhagyás-
hoz képest60. Alvásmegvonás utáni, alvást is tartal-
mazó felvétel segítségével még jobban kirajzolódik
az összefüggés a „tüskementes” EEG és az elha-
gyást követô rohammentesség között61. Igen
valószínû, hogy a „standard” EEG-nél jóval hosz-
szabb, alvást is tartalmazó felvételekkel tovább
pontosítható az összefüggés. 

TÜSKEHORDOZÁS NEM EPILEPSZIÁS BETEGEKBEN

Bármely agyi betegségben elôfordulhat tüske po ten -
ciál, akkor is, ha a beteg nem epilepsziás, azaz nin-
csenek klinikai rohamai. Vegyes neurológiai beteg-
csoportban a betegek 12%-ában jelentkeznek tüs-
kék, ezek nagy része (73%) akut vagy progresszív

betegséghez csatlakozik62. Kiemelhetünk azonban
néhány betegcsoportot, amelyben feltûnôen gyak-
ran fordulnak elô nem epilepsziás tüskehordozók.
Ezekben közös, hogy a tüskehordozás valódi gya-
korisága és mértéke a tartós EEG-felvételek során
vált ismertté. Nem mellesleg, a tartós EEG-regiszt-
rálás során a tüskék mellett szubklinikai EEG-min-
tákra vagy tünetszegény rohamokra bukkanhatunk.
Ezek a valóságban spektrumot képeznek, amelyben
az interictalis – szubklinikai – ictalis minôsítés
nemegyszer a megfigyelés vagy tesztelés részletes-
ségén múlik. Az új ismeretek birtokában ismét meg
kell említeni, hogy a mai neurológiai és pszichiát-
riai gyakorlatban nem teszünk meg mindent az epi-
leptiform jelenségek felderítése érdekében. Még a
mai „standard” EEG lehetôségeit sem használjuk
ki, még kevésbé törekszünk a fentebb ismertetett,
korszerû EEG-technikák alkalmazására. Ez különö-
sen fontos azokban a kórképekben, amelyekben az
interictalis epileptiform tevékenység patoplasztikus
hatású, és bizonyíték van arra, hogy gyógyszeres
kezeléssel („tüskeirtás”) a kedvezôtlen hatás ellen-
súlyozható. Egy nemrég megjelent áttekintés azon-
ban nem tudott általános következtetést levonni a
tekintetben, hogy kell, vagy nem kell „kezelni a tüs -
két”63. Valószínûleg az a helyes, ha nem a diagnó-
zis, hanem a beteg állapota (a tüskék mennyisége,
térbeli kiterjedése, klinikailag vagy tesztekkel meg-
állapított tünetképzô hatása) alapján döntünk e kér-
désben.

Attention deficit hyperactivity disorder, ADHD 

Nem epilepsziás ADHD-gyermekek 23–30%-a tüs-
kehordozó64–66. Utóbbi szerzôk legkevesebb 60 perc
EEG-t regisztráltak, és megjegyzik, hogy a betegek
50%-ában a tüskék kizárólag alvás alatt jelentkez-
tek. Az irodalmat áttekintve, összefüggést találtak
az EEG-felvételek hossza, az alvás idôtartama és a
tüskés felvételek aránya között66. Mások epilepszi-
ás és nem epilepsziás ADHD-betegek összevont
csoportjában vizsgálták a tüskézés gyakoriságát 24
órás EEG-monitorozás segítségével. Úgy találták, a
levetiracetamkezelés csökkentette a tüskék gyako-
riságát, és ha ez meghaladta az 50%-ot, a viselkedé-
si zavar is mérséklôdött67. Bár a közlemény retros-
pektív és a betegszám kicsi, a betegség gyakorisága
és életvitelt nehezítô hatása miatt további vizsgála-
tok szükségesek.

Autizmusspektrum

Az autizmusspektrumban az epilepsziás rohamok
és interictalis epileptiform jelenségek patoplaszti-
kus hatása nem világos68. 24 órás és 1–7 napig tartó
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EEG-regisztrálás során nem epilepsziás autista
betegekben nagyjából azonos arányban, 59 és 61%-
ban jelentkeztek interictalis epileptiform potenciá-
lok, elsôsorban lassú alvásban69, 70. Az elsôként em -
lített munkacsoport a valproát tüskékre gyakorolt
hatását is vizsgálta, és a 176 kezelt beteg közül 80
esetében a tüskézés megszûnését és további 30-ban
mérséklôdését találták. 

A tüskézés patoplasztikus hatására utal egy
prospektív, kettôs vak elrendezésû követéses vizs-
gálat, amelyben nem epilepsziás autisták tüskézô és
nem tüskézô csoportját hasonlították össze. A köve-
tés két éve alatt jelentôs különbség alakult ki a két
csoport között. A tüskés csoport tagjai több klinikai
mutatót tekintve is súlyosabb állapotban voltak,
mint a nem tüskézôk, és közülük minden tizedikben
késôbb epilepsziás rohamok jelentkeztek71.

Agyi irradiációt követô epizodikus tünetek

A SMART szindróma (stroke-like migraine attacks
after radiation therapy) terápiás célú agyi besu -
gárzást követôen jelentkezô átmeneti tünetekbôl áll.
A név migrénszerû mechanizmusra utal, de tartós
videó-EEG-monitorozással megállapították, hogy a
hat vizsgált eset közül ötben ictalis EEG-minta
kísérte a tüneteket, azok tehát valójában epilepsziás
rohamállapotok voltak72. 

Alzheimer-kór

Alzheimer-kórban az epilepszia gyakoriságát 0,5%
és 4% közé teszi az irodalom, és hasonló bizonyta-
lanság jellemzi az interictalis epileptiform jelensé-
gek gyakoriságát is ebben a kórképben73. Az
Alzheimer-patológia epileptogén természete miatt a
kisebb érték valószínûtlen, a klinikai megfigyelés
és az EEG-vizsgálatok hiányával vagy hiányossá-
gával magyarázható. Nemrég megállapították, hogy
az epileptiform potenciálok detektálásának való szí -
nûsége a felvétel idôtartamával arányos; különösen
fontos a lassú alvás regisztrálása. Nyolc óra ébren-
léti vagy egy óra lassú alvás alatt elvezetett te -
vékenység megbízhatóan jelzi a tüskék jelenlétét.
A nem felismert rohamok mellett az interictalis epi-
leptiform elemek is elôsegíthetik az Alzheimer-pa -
tológia és a klinikai állapot progresszióját, ezért
fontos mihamarabbi felismerésük74.

Akut stroke

Akut stroke esetében 2 és 33% közé teszik a korai,
vagyis az elsô 24 órában jelentkezô epilepsziás
roham gyakoriságát. A motoros rohamot könnyû
felismerni, de EEG-regisztrálás során egyéb típusú

epileptiform rendellenességek jelentkezhetnek,
úgymint sporadikus tüskék, szubklinikai rohamok,
tünetszegény (nonkonvulzív) epilepsziás rohamok
és nonkonvulzív status epilepticus. Gyakori az úgy-
nevezett periodikus lateralizált epileptiform kisülés
(PLED), ami 71%-ban halmozódó rohamokkal
vagy status epilepticusszal jár együtt75. A szerzôk
személyes tapasztalata, hogy az akut és szubakut
stroke-ban észlelt (egyéb okkal nem magyarázható)
tudatzavar mögött gyakran rövid, de sûrûn ismétlô-
dô elektromos rohamok állnak. Tartós videó-EEG-
regisztrálással tisztázható a különféle epileptiform
aktivitások és a klinikai tünetek viszonya.

EEG-monitorozás intenzív osztályon 

Súlyos állapotú betegekben gyakoriak a különféle
epilepsziás jelenségek, rohamok, status epilepti-
cus, amelyek között sok a nonkonvulzív roham
vagy status, a rövidebb és hosszabb epileptiform
EEG-minták, amelyek klinikai megfelelôi nem
egy  ér telmûek, a súlyos állapot miatt gyakran nem
megítélhetôk. Ezek jó áttekintését nyújtja egy
tanulmány, ami az említett jelenségek ismertetése
mellett említi azok kedvezôtlen patoplasztikus ha -
tását és a folyamatos EEG-monitorozás szükséges-
ségét76.

Pszichiátriai kórképek

EEG-rendellenességek valamennyi pszichiátriai
betegségcsoportban fellelhetôk, a számszerû ada-
tokból ítélve gyakrabban, mint az egészséges popu-
lációban. Egy irodalmi áttekintés részletesen kitér a
nem specifikus lassú aktivitás, az epileptiform
elemek és a kérdéses jelentôségû minták gyakorisá-
gára a pszichiátriai betegségekben77. A szerzôk jog-
gal állapítják meg, hogy az EEG-eltérések és a kli-
nikai adatok egyeztetése, a pontosabb együttállások
körülírása a pszichiátria területén elmaradt. Ha csak
az epileptiform potenciálokat vesszük, azok
feltûnôen gyakoriak pánikbetegségben, táplálkozá-
si rendellenességekben („eating disorders”) és a
gyakori fázisváltást mutató bipoláris betegségben.
A „small sharp spikes” gyakori elôfordulása a pszi-
chiátriai betegségekben szintén érdekes adat, külö-
nös tekintettel arra, hogy a régebben nem, vagy
csak marginálisan epileptiformnak ítélt anomáliáról
kiderült, szoros összefüggést mutat a hippocampa-
lis kisülésekkel temporalis epilepsziában25. Az
említett munka nem epilepsziás tüskehordozók
antiepileptikummal történô kezelésére is kitér, de
az adatok szindróma vagy betegség szerinti bontás-
ban nem konkluzívak. Egybehangzik ezzel egy
másik tanulmány, ami a tünet- és diagnózisalapú
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terápiavezetés kizárólagosságát kifogásolja, és sür-
geti biológiai markerek bevonását a gyógyszeres
kezelés tervezésébe78. A szerzôk 76 betegrôl szá-
molnak be, akik a pszichiátriai diagnózisnak meg-
felelô gyógyszeres kezelésre nem reagáltak, és
EEG-felvételük tüskés volt. Az ô esetükben az ere-
deti kezelést antikonvulzív szerrel kombinálták,
ezután 85,5%-ukban javulást észleltek a tünetek-
ben. A retrospektív vizsgálat módszertana kifogá-
solható, mégis érdemes lenne az ötletet továbbvin-
ni, és prospektív módszerrel, megfelelô technikával
(hosszú, alvást tartalmazó felvételek, 24 órás
regisztrálás) újravizsgálni.

Összefoglalás (a gyakorlati 
alkalmazás kérdései) 

A hagyományos EEG-elemzés fontos eleme az epi-
leptiform jelenségek [(elektromos rohamtevékeny-
ség, interictalis epileptiform potenciálok (a rövidség
kedvéért itt: „tüskék”)] detektálása. Az utóbbi évek
kutatásai alapján elmondható, hogy központi ideg-
rendszeri betegségekben gyakrabban fordulnak elô,
és patoplasztikus szerepük, klinikai jelentôségük
nagyobb, mint azelôtt gondoltuk. Munkánkban átte-
kintettük azokat a központi idegrendszeri kórképe-
ket és állapotokat, amelyek klinikailag felismerhetô
vagy „csendes” rohamokkal és / vagy rohammentes
tüskehordozással járnak. Az eddigi irodalmi ada -
tokat számszerûen fejeztük ki ott, ahol már számos
megfigyelés gyûlt össze. Az egyes betegségcsopor-
tokban az epileptiform jelenségek változó gyakori-
sággal fordulnak elô, detektálásuk valószínûsége
ettôl és az alkalmazott regisztrálási technikáktól
függ. Számos betegségcsoportról és több regisztrá-
lási technikáról van szó, ezért az elmondottakból
kevés általános tanulság vonható le. 

Epilepsziában az epileptiform jelenségek hatáso-
sabb felderítése javítja a diagnosztikai munkát,
emellett hasznos a betegek mindenkori állapotának
megítélésében (valódi rohamgyakoriság, interictalis
elemek gyakorisága ébren és alvás alatt, kognitív
deficit okának elemzése, gyógyszerelhagyás). A kor -

szerû EEG-módszerek tehát elvben minden esetben
több információt adhatnak, mint a mai „rutin” EEG.
A gyakorlati végrehajtásra azonban nincs ajánlás
vagy protokoll, amit minden meggondolás nélkül
végre kellene hajtani. Mindig lesz „rutin” EEG-pro-
tokoll, idôvel remélhetôleg jobb, mint a mai.
Epilepsziában ennek kívánatos eleme a hosszabb
felvétel, az alvás alatti regisztrálás és a valamilyen
mértékben kiterjesztett elektródrendszer. Az ezen
túlmenô, „mindenkinek mindig mindenbôl a leg-
jobbat” adni igyekvô elv életidegen és gyakorlatban
nem megvalósítható, mert az anyagi lehetôség, a
laboratóriumi felszerelés, a gépidô és a leletezô ka -
pacitás véges, és véges a betegek türelme is,
amellyel a hosszas és nyûgös eljárásokat viselik.
A neurológus feladata annak mérlegelése, melyik
betegénél milyen irányú diagnosztikai-terápiás
problémákat nem tud megválaszolni a mindenkori
„rutin EEG” segítségével. Ezeket egyénre szabott
módon kell tovább vizsgálni.

A nem epilepsziás tüskehordozó betegeket tár-
gyaló fejezetben felsorolt betegségekben a szakmai
irodalom egyre inkább a klinikailag nem vagy
nehezen felismerhetô rohamok és az interictalis tüs-
kék patoplasztikus szerepét hangsúlyozza. E téren
azonban kevesebb közlés van, és az eredmények
kevésbé megbízhatók, mint az epilepszia formakö-
rében, ezért még kevésbé lehet tételes protokollokat
összeállítani. Általában véve javasolhatjuk az EEG-
vizsgálatok tüskeroham-detektáló hatásfokának ja -
vítását az epilepsziáknál említett módon. Örvende-
tes (de sajnos ritka) az olyan helyzet, amikor haté-
konyság és költség együttes mérlegelésével optimá-
lis regisztrálási protokoll alakítható ki, mint az Alz -
heimer-kór esetében. Ennek hiányában egyedi mér-
legelésre van szükség.

Az információ a pszichiátriai betegségek terén és
a „tüskekezelés” tekintetében a legkevesebb. E te -
rületeken még a módszeres exploráló kutatás sem
kezdôdött el, ezért sem diagnosztikai célú, sem te -
rápiás vonatkozású javaslat összeállításának nincs
itt az ideje. Ugyanez igaz a jelenleg „epileptiform”-
nak még hivatalosan nem elismert jelenségek eseté-
ben is.
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ERRATUM

Az Ideggyógyászati Szemle 2020. január 30-án megjelent 1-2. számának Review of electrode place-
ment with the Slim Modiolar Electrode: identification and management (szerzôk: Balazs Dimak, Roland
Nagy, Adam Perenyi, Janos Andras Jarabin, Rebeka Schulcz, Miklos Csanady, Jozsef Jori, Laszlo Rovo,
Jozsef Geza Kiss) címû közleményében [2020;73(1–2):53–59.] az 58. oldal nyomdai hiba következ-
tében hibásan jelent meg. A hibátlan közlemény a kiadó honlapján szabadon olvasható (open access;
http://www.elitmed.hu/kiadvanyaink/ideggyogyaszati-szemle/perimodiolaris-tipusu-elektroda-behe-
lyezese—attekintes-es-esettanulmanyok-16396/). 
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A CIANOKOBALAMIN ÉS A KOLEKALCIFEROL 
SZINERGIKUSAN SEGÍTI A FUNKCIONÁLIS ÉS 
HISZTOPATOLÓGIAI IDEGGYÓGYULÁST 
PATKÁNYMODELLBEN
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Bevezetés – A perifériás idegsérülés (PNI) gyakori problé-
ma fiatal felnôttek körében. Reménykeltô, hogy a központi
idegrendszeri sérülésekkel ellentétben, PNI esetén lehet-
séges a regeneráció. Teljes idegszakadás esetén sebészi
kezelés az aranystandard, részleges PNI esetén gyógy -
szeres kezeléssel is érdemes próbálkozni. A vizsgálat célja
a B12- és a D3-vitaminnal, illetve kombinációjukkal
történô kezelés klinikai és hisztopatológiai eredményének
értékelése és összehasonlítása volt kísérleti állatmodell
(patkány) csípôidegének sérülése esetén.
Anyagok és módszerek – Az etikai engedély (No.
2015/10) megszerzése után 32 kísérleti állatot osztottunk
be a protokoll szerinti négy csoportba: a kontrollként szol-
gáló 1. csoport nem részesült kezelésben, a 2. csoport
B12-vitamin-kezelésben (1 mg/ttkg/nap intraperitoneali san),
a 3. csoport D3-vitamin-kezelésben (3500 NE/ttkg/hét
orálisan), míg a 4. csoport kombinált B12- és D3-vitamin-
kezelésben (B12: 1 mg/ttkg/nap intraperitonealisan, 
D3: 3500 NE/ttkg/hét orálisan) részesült. Mértük a csípô -
ideg funkcionális index pontszámot (Sciatic Functional
Index, SFI), illetve hisztopatológiai értékelést  végeztünk.
Eredmények – Az 1. csoport SFI-értékével összehasonlítva
a 2., 3. és 4. csoport SFI-pontszáma szignifikánsan maga-
sabb volt. A 2. és 3. csoport SFI-értékei nem különböztek,
a 4. csoporté ezekhez képest szignifikánsan magasabb

Introduction – Peripheral nerve injury (PNI) is a frequent
problem among young adults. Hopefully, regeneration can
occur in PNI unlike central nervous system. If nerve cut is
complete, gold standard treatment is surgery, but incom-
plete cuts have been tried to be treated by medicines. The
aim of the study was to evaluate and compare clinical and
histopathological outcomes of independent treatment of
each of Vitamin B12 (B12) and Vitamin D3 (D3) and their
combination on sciatic nerve injury in an experimental rat
model.
Materials and methods – Experimental animal study was
performed after the approval of BEH Ethics Committee
No. 2015/10. 32 rats were grouped into four (n=8)
according to treatment procedures, such as Group 1 (con-
trols with no treatment), Group 2 (intraperitoneal 1
mg/kg/day B12), Group 3 (oral 3500 IU/kg/week D3),
Group 4 (intraperitoneal 1 mg/kg/day B12+ oral 3500
IU/kg/week D3). Sciatic Functional Index (SFI) and
histopathological analysis were performed.
Results – SFIs of Group 2, 3, 4 were statistically signifi-
cantly higher than controls. Group 2 and 3 were statisti-
cally not different, however Group 4 was statistically sig-
nificantly higher than others according to SFI. Axonal
degeneration (AD) in all treatment groups were statistically
significantly lower than in Group 1. AD in Group 4 was
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Peripheral nerve injury (PNI) is a common prob-
lem among young adults which causes func-

tional, social, economic and psychological prob-
lems1, 2. It may result in loss of motor function and
weakness, abnormal sensation such as cold intoler-
ance and pain3, 4. Fractures, crushing, cutting or
stretching of nerves, ischemia, radiation, electrical,
chemi cal and thermal injuries are several causes of
PNI1.

Complex pathophysiology including myelin
destruction, axonolysis (A), axonal degeneration
(AD), oedema and inflammation (OE-I) of the
peripheral nerve may result in loss of motor and/or
sensorial functions5, 6. Whole regeneration and
repair of a peripheral nerve is a complex process
and not completely understood yet. There is no
determined gold standard treatment but regenera-
tion of peripheral nerve (ROP) is possibly opposed
to the central nervous system7, 8. Although success
rate is very limited, microsurgical repairing is still
the gold standard treatment in complete PNI1, 7.
However, surgical intervention is not preferred in
incomplete PNI. Various medicines such as thy-
moquinone, alpha-lipoic acid, cyanocobalamine
(B12) and cholecalciferol (D3) have been tried in
PNI treatment with the increasing interest in
ROP9–13. 

While B12 is known in the literature to con-
tribute positively to nerve healing, new publications
of beneficial effects of D3 on nerve recovery has
began to come. However, there is still no published

study of treatments in which B12 is compared with
D3 or B12 is combined with D3.

The aim of this study is to evaluate and compare
the independent treatments with each of B12 and
D3 and combination treatment with B12 and D3 on
the clinical and histopathological outcomes of sciat-
ic nerve injury in an experimental rat model. To the
best of our knowledge, our study is the first which
investigates the comparison of functional and
histopathological outcomes of treatments with B12,
D3 and combined B12+D3 in PNI treatment in an
experimental rat model.

Materials and methods 

ANIMALS

2 rats were used as demo before the beginning of
the study for testing the applicability of the protocol
in order to prevent animal culling. Demos were
observed for one week and veterinary approval was
provided for the feasibility of the study with the
indicated medications and doses.

32 adult, healthy, female Wistar Hannover rats,
weighing 200-250 grams were included in the
study. They were kept at constant temperature
(22±1 ºC) and humidity (50±5%) in 12-hour
light/dark cycle, and ad libitum feeding was done.
Their weight were measured daily. Late follow-up
period was defined as 4-6 weeks.

volt. Az axondegeneráció (AD) mértéke valamennyi kezelt
csoport esetében szignifikánsan alacsonyabb volt, mint az
1. csoportnál. A 4. csoport AD-értéke szignifikánsan ala -
csonyabb volt, mint a 2. és 3. csoporté. A 2. és 3. csoport
AD-értékei nem különböztek. Az axonolysis (A) mértékében
az 1., 2. és 3. csoport esetében nem volt szignifikáns kü -
lönbség; velük összehasonlítva, a 4. csoport esetében szig-
nifikánsan alacsonyabb volt az axonolysis. Valamennyi
kezelt csoport esetében szignifikánsan alacsonyabb volt 
az oedema-gyulladás (OE-I) mértéke, mint az 1. csoport-
nál. A 2. és a 4. csoport között az OE-I nem különbözött
szignifikánsan, a 2. és 4. csoport OE-I-értékei szignifikán-
san alacsonyabbak voltak, mint a 3. csoporté. A sérülés
mérté két tekintve (damage level score) nem volt szig-
nifikáns kü lönb ség az 1., 2. és 3. csoport között; a 4. cso-
port eseté ben a sérülés mértéke szignifikánsan alacso -
nyabb volt, mint az 1. csoport esetén.
Következtetések – A B12- és a D3-vitamin hatása között
nem találtunk szignifikáns különbséget. A B12- és a D3-
vitamin ideggyógyulást elôsegítô hatása együttes alkal -
mazás esetén szinergikusan érvényesül, ezért PNI után
minél elôbbi kombinált alkalmazásukat javasoljuk. 

Kulcsszavak: cianokobalamin, kolekalciferol, 
állatmodell, perifériás idegsérülés, 
hisztopatológiai vizsgálat

significantly lower than in Group 2 and 3; there was no
significant difference between Group 2 and 3. There was
no significant difference between Group 1,2 and 3 in
Axonolysis (A). But A of Group 4 was significantly very
much lower than all others. Oedema- inflammation (OE-I)
in all treatment groups were significantly lower than in
Group 1; there was no significant difference between
Group 2 and group 4. OE-I in Group 2 and 4 were sig-
nificantly lower than in Group 3. There were no significant
differences between Group 1, 2 and 3 in damage level
scores; score of Group 4 was significantly lower than of
Group 1. 
Conclusions – B12 and D3 were found effective with no
statistically significant difference. But combined use of B12
and D3 improve nerve healing synergistically. We recom-
mend combined use of B12 and D3 after PNI as soon as
possible.

Keywords: cyanocobalamin, cholecalciferol, 
animal model, peripheral nerve injury, 
histopathologic investigation 
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SURGICAL PROCEDURE 

Surgical interventions were carried out under
anaesthesia with a premixed solution containing 70
mg/kg ketamine-HCl and 10 mg/kg xylazine-HCl.
Anaesthetic solutions were applied intraperitoneal-
ly (i.p.). 5 mg/kg gentamycine was performed for
antibiotic prophylaxis.

Surgical procedure was done in prone position
while the legs were stabilised in abduction. 2 cm
longitudinal skin incision was performed just under
left iliac crest. Fascia which surrounds the junction
line of musculus superficial gluteal and biceps
femoris and its surface were explored with dissec-
tion, and sciatic nerve and bifurcation were exposed
totally. 

Left sciatic nerve was exposed and crushed at
the location 1 cm proximal from the bifurcation
level for 15 minutes by midpoint of an aneurysm
clamp with a constant closure pressure of 50 grams
(Figure 1). Sciatic nerve was irrigated with sterile
saline solution at 5 minutes intervals to avoid dehy-
dration. Skin incision was closed with 3/0 fine
monofilament sutures. No additional dose of anes-
thesia was needed during the surgical procedure.
Postoperative analgesia was provided by 0.1 cc/kg
subcutaneous (s.c.) carprofen. A standard proce-
dure was implemented by one surgeon with the
same equipment to create the same sciatic nerve
damage. Medical treatment was administered to
subjects immediately after trauma. All drugs were
administered at the same time and in the same order
throughout the protocol. In addition, rats were used
with similar birth dates and close weights. Thus, the
distance to target organ, the type of repair, the size
and the duration of the injury-causing nerve dam-
age were equalized objectively in our study. Rats
were monitored for vital functions and analgesic
requirements under veterinary supervision. Each rat
was followed up in a separate cage for 4 days after
surgery until the wound healed. No movement or
diet restriction was applied postoperatively. Neither
local infection nor systemic complication was
detected during the follow-up period.

GROUPING THE ANIMALS AND MEDICATION

Rats were randomly divided into four groups
(n=32). Sample size of each group was determined
by a standard power analysis. With a significance
level (α) set to 0.05 and the power (β) set to 0.8, we
found that 8 animals per group would be sufficient-
ly powerful for performing the desired analysis. 

– Group 1: Control group (n=8) (without me -
dicine)

– Group 2: B12 group (n=8) (1mg/kg/day, i.p.
B12 was applied for 4 weeks)

– Group 3: D3 group (n=8) (3500 IU/week p.o.
D3 was applied with 15 gauge gavage needle for 4
weeks)

– Group 4: B12+D3 group (n=8) (1 mg/kg/day,
i.p .B12 and 3500 IU/week p.o. D3 were applied for
4 weeks)

In order to homogenize stress factor, i.p. 0.9%
sodium chloride once a day and oral water with 15
gauge gavage needle once a week were given to
Group 1, p.o. water with 15 gauge gavage needle
once a week was given to Group 2 and i.p. 0.9%
sodium chloride once a day was given to Group 3.
The applied volume of 0.9% sodium chloride was
equal to the volume of 1 mg/kg/day B12 treatment,
and the volume of oral water was equal to the vol-
ume of 3500 IU/kg D3. Rats were weighted and the
volume of drugs were calculated daily.

WALKING TRACT ANALYSIS (WTA) AND SCIATIC FUNCTIONAL

INDEX (SFI)

As medication period was over at the end of the
fourth week, all rats were applied WTA in a walk-
ing corridor one by one to measure SFI. SFI is a
numerical value between 100 and 0. SFI evaluates
functional status of sciatic nerve relative to normal
leg. It indicates the percentage of deterioration in
sciatic nerve function. It is obtained by evaluating
mathematical calculations of painted footprints of
rats which walked on an absorbent paper in a
10x10x50 cm sized walking corridor ending with
10x40x40 cm sized dark room (Figure 2). 100 pres-
ents complete nerve damage and 0 presents normal
function. The rats were given a trial run for a cer-
tain period of time before measurements were done,
to help them determine the corridor. A variety of
measurements from rat footprints were done for
evaluation process such as Distance To Opposite
Foot (TOF), TOF of experimental side (ETOF),
TOF of normal side (NTOF), Print Length (PL), PL
of experimental side (EPL), PL of normal side
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Figure 1. Exposed and crushed left sciatic nerve 
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(NPL), Intermediate Toe Spread: distance between
2nd and 4th toe (IT), IT of experimental side (EIT),
IT of normal side (NIT), Toe Spread-distance
between 1st and 5th toe (TS), TS of experimental
side (ETS), TS of normal side (NTS) (Figure 3). 

To assess gait, the SFI was calculated by using
the following formula: 

SFI = [(ETOF - NTOF)/NTOF + (NPL - EPL)/EPL
+ (ETS - NTS)/NTS + (EIT 2 NIT)/NIT)] 220/4
whe re E represents the injured limb and N is the
cont rol limb9.

All measurements were performed and recorded
by the same person.

HISTOPATHOLOGICAL INVESTIGATIONS

The same surgical procedure was performed for
both left (crushed) and right (healthy) sciatic nerve
tissues of each rat for biopsy. Nerve segment bet -
ween 10 mm distal and 20 mm proximal of the bi -
furcation was excised non-traumatically.

Parafin blocks were prepared after samples were
fixed in 10% formaldehit for 24 hours, then 4
mikrom thick sections were prepared and stained
with hematoxylin-eosin dye. Toluidin blue stain
was also performed for making the nerve fibers
more visible.

The sections were evaluated for axonal degener-
ation, axonolysis (vacuolization), endoneural oede-
ma and inflammation in percentile and were scored
according to the damage level in percentile.

No damage was scored as 0, minor damage (1-
25%) was scored as 1, moderate damage (25-75%)
was scored as 2, severe damage (>75%) was scored
as 314. All histopathological investigation proce-
dures were done by the same pathologist.

ETHICS

The study was performed by following the approval
of Experimental Animal Ethics Committee No.
2015/10 17.03.2015. Procedures were carried out in
accordance with the principles of laboratory animal
care (NIH publication No. 86-23, revised 1985) as
well as specific national guidelines of the National
Institute of Health Guide for animal care.
Anesthesia and surgical procedures were performed
according to Turkish Law on Animal Welfare. All
efforts were made to minimize the number of ani-
mals and their suffering. 

STATISTICAL ANALYSIS

Statistical analysis was performed by Number
Cruncher Statistical System 2007 Statistical soft-
ware package (Utah, USA). The results were speci-
fied as numbers and percentages. Mean, standard
deviation were used as descriptive statistical meth-
ods. One-way analysis of variance was used for
comparison of normal distributed variables as the
parametric test. Tukey’s multiple comparison test
was used for comparisons in subgroups. Friedman
test was used in the time comparison of the non-
normal distributed data. Dunn’s Multiple Com pa ri -
son Test was used for comparisons in subgroups. p
value<0.05 was determined to be significant and p
value<0.001 was determined to be very significant. 

Results 

Comparison of Measurements of SFI and it’s
parameters among Groups is seen in Table 1. Mean
SFI was different among all groups (p: 0.0001).
Mean ETOF, NTOF, NLP, ETS, EIT, NIT levels
were not different between groups (p: 0.398, p:
0.910, p: 0.514, p: 0.398, 0.764, 0.228 respective-
ly), whereas a significant difference among all
groups according to mean EPL and NTS was found
(p: 0.045, p: 0.01 respectively).

Dunn’s Multiple Comparison Test of SFI among
groups is seen in Table 2. SFI was lower in Group

Figure 2. Footprints of a rat on the absorbent paper

Figure 3. Measurements from rat footprints
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1 than in Group 2, 3 and 4 (p: 0.004, p: 0.001, p:
0.001 respectively). SFI was higher in Group 4 than
in Group 2 and 3 (p: 0.015, p: 0.036 respectively).
But no significant difference was detected between
Group 2 and 3 (p>0.05). 

According to SFI all treatments were effective in
PNI functional recovery compared to untreated
controls. D3 was statistically as effective as B12 in
functional recovery and combined treatment of B12
and D3 was more effective than B12 and D3 alone.
It shows that B12 and D3 interact and improve their
effects in functional recovery.

Multiple Comparison of EPL and NTS among
groups is seen in Table 3. Average EPL of Group 1
was higher than of Group 4 (p: 0.032). A significant
difference among all groups according to average
NTS was found (p: 0.001). Average NTS of Group
1 was higher than of Group 2, 3, 4 (p: 0.005, p:
0.009, p: 0.001 respectively). 

Comparison of percentages of AD, A, OE/I and
damage level scores among groups is seen in Table
4. A significant difference among all groups
according to level of AD, A and average level of
OE-I were detected (p: 0.001, p: 0.004, p: 0.001
respectively). There was a very significant differ-
ence among all groups according to scores (p:
0.0001) (Table 4). Multiple Comparison of AD, A,
OE-I, Score among groups are seen in Table 5. AD
of Group 1 was higher than of Group 2, 3, 4 (p:
0.023, p: 0.006, p: 0.001 respectively). AD of
Group 4 was lower than of Group 2 and 3 (p: 0.041,
p=0.01). No difference was detected between
Group 2 and 3 according to AD (p>0.05).

According to AD, all treatments were more
effective than no treatment. D3 was as effective as
B12. The combination treatment was much more
effective than not only the controls but also the B12
and D3 only treatment groups.

There was no significant difference between

Group 1 and 2 (p=0.368) and Group 1 and 3 (p=
0.066) in A. A of Group 1 was higher than of Group
4 (p=0.0001). A of Group 4 was lower than of
Group 2 and 3 (p: 0.011, p: 0.037 respectively). No
difference was detected between Group 2 and 3
according to A (p>0.05). This shows us that only
B12 and only D3 is ineffective on A, but combina-
tion of B12 and D3 is more effective than only B12,
only D3 and controls on A. It shows us a synergis-
tic interaction.

OE/I of Group 1 was higher than of Group 2, 3,
4 (p: 0.001, p: 0.027, p: 0.0001 respectively). OE/I
of Group 3 was higher than of Group 2 and 4 (p:
0.0001). All treatments were more effective on
OE/I than no treatment. B12 had more effect on
OE/I than D3.
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Table 1. Comparison of Measurements of SFI, ETOF, NTOF, ELP, NLP, ETS, NTS, EIT, NIT among Groups

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 p

SFI -36.05±9.04 -22.76±8.4 -22.02±6.29 -15.5±2.4 0.0001
ETOF 50.63±7.29 54.88±8.66 54.88±3.64 56.25±6.74 0.3980
NTOF 67.25±7.03 66.38±6.59 65.25±4.5 65.5±5.88 0.91
ELP 41±9.38 37±4.31 35.25±2.96 33±2.14 0.0450
NLP 30.75±1.91 32±2.51 30.5±2.14 30.88±1.89 0.5140
ETS 21.25±2.05 20.25±0.71 20.88±1.13 20.63±1.51 0.5680
NTS 23.88±1.46 21.75±1.04 21.88±0.99 21.38±1.06 0.0010
EIT 11.63±1.3 11.63±2.45 11.38±1.41 10.88±0.84 0.7640
NIT 12.63±1.19 12±1.31 12.13±0.99 11.38±1.19 0.2280

SFI: Sciatic Functional Index, ETOF: Distance To Opposite Foot of experimental side, NTOF: Distance To Opposite Foot of normal side, EPL:
Printh Length of experimental side, NLP: Printh Length of normal side, ETS: Toe Spread-distance between 1st and 5th toe of experimental
side, NTS: Toe Spread-distance between 1st and 5th toe of normal side, EIT: Intermediate Toe Spread: distance between 2nd and 4th toe of
experimental side, NIT: Intermediate Toe Spread: distance between 2nd and 4th toe of normal side

Table 2. Dunn’s Multiple Comparison Test of SFI bet-
ween groups

SFI p

Control / B12 0,004
Control / D3 0,001
Control / B12+D3 0,001
B12 / D3 0,997
B12 / B12+D3 0,015
D3 / B12+D3 0,036

Table 3. Multiple comparison of EPL and NTS among
groups

EPL NTS
p p

Control / B12 0,474 0,005
Control / D3 0,178 0,009
Control / B12+D3 0,032 0,001
B12 / D3 0,918 0,996
B12 / B12+D3 0,474 0,914
D3 / B12+D3 0,844 0,821
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Score of Group 1 was higher than of Group 4 (p:
0.004). No difference was detected between other
groups (p>0.05). Only the combination treatment
was statistically effective on Score.

Specimen of normal nerve (which was not
clamped) is seen in Figure 4. Minimal degenera-
tion in sciatic nerve in Group 4 is seen in Figure
5.A, moderate AD and significant OE/I and axonal
vascualisation are seen in Figure 5.B, Severe AD
and A in controls are seen in Figure 5.C and
Figure 5.D. 

Discussion

PNI may result in neuropraxia, axonotmesis, neu-
rotmesis15. Interactions among schwann cells, mac ro -
phages, neurotrophic factors and production of extra-
cellular matrix proteins affect ROP16. First, schwann
cell contacts to axons are lost which results in de -
myelination, then macrophages migrate to injured
area, eliminate myelin residues and provide healthy
area for axonal regeneration1. The most important
part of regeneration process is axonal regeneration
which results in axonal sprouting, growth and rein-
nervation as those are necessary for functional heal-
ing of a peripheral nerve14. Attention on ROP has
been increasing due to discoveries of responsible mo -
lecules such as cytokines, neuropeptides, trans crip -
tion factors, inflammatory responses17, 18. 

Although functional healing of peripheral nerve
is still poor, ROP is mostly favorable in the first
days and weeks following the injury, so treatment
by a surgical intervention or conservative therapy is
needed to be started as soon as possible19, 20. 

Many medications such as steroids, non steroidal
anti-inflammatory drugs, antioxidants and vitamins
were used in PNI in rat models in order to accelerate
ROP13, 21. Vitamins play important roles in nerve
conduction, axonal transport, neurotransmitter syn-
thesis and excitation via cyclic guanosine mono -
phosphate (c-GMP) signalling pathway22. B12 has
been shown to increase axonal regeneration and
repair after injury as it has antioxidant, anti-apoptot-
ic and anti-necrotic effects23. B12 is protective on
deoxyribonucleic acid, also provides muscle growth;
provides growth and development of nerve cells,
stimulate growth factors, formation of myelin struc-
ture, repair in case of damage, effects maintenance of
continuity, and stimulates axonal development24–27.
D3 stimulates expression of neuro tro phins, enhance
length and diameter of the axon, it may be partly
responsible for increased myelination13, 18, 28. Weekly
500 IU/kg/day (3500 IU/kg/week) dose of D3 treat-
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Table 4. Comparison of Measurements of SFI, ETOF, NTOF, ELP, NLP, ETS, NTS, EIT, NIT among Groups

Mean (%) Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 p

AD 36.25±7.44 25±9.26 25±5.35 16.25±5.18 0.0001
A 15.63±4.96 11.88±5.3 10.63±4.96 6.25±2.32 0.0040
OE/I 19.38±13.21 5±0 10±0 5±0 0.0001
Score 2±0 1.5±0.54 1.5±0.54 1±0 0.0330

AD: axonal degeneration, A: axonolysis, OE/I: oedema and inflammation

Table 5. Multiple comparison of AD. A. OE/I. damage level scores among groups

AD A OE/I Score
p p p p

Control / B12 0.023 0.368 0.001 0.117
Control / D3 0.006 0.066 0.027 0.117
Control / B12+D3 0.001 0.001 0.0001 0.004
B12 / D3 0.998 0.641 0.0001 0.998
B12 / B12+D3 0.041 0.011 0.998 0.117
D3 / B12+D3 0.010 0.037 0.0001 0.117

Figure 4. Specimen of the normal sciatic nerve
HEX110 score 0
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ment was shown to increase axon formation at the
distal end of peroneal nerve, and significantly stimu-
lated axonal myelinization13. Studies reported that
these two vitamins’ effects on nerve regeneration are
multifactorial. Nowadays, it is clear that this field has
progressed, but there is still a lot to learn. 

Measurement of regeneration is a major problem
in peripheral nerve studies29. The use of electrophys-
iological tests in assessing nerve healing has not
been shown to correlate with recovery of motor and
sensory functions30. It has been shown that poor
results in electrophysiological tests do not corre-
spond to poor histopathological and / or functional
outcomes24. With the number of axons or myeliniza-
tion studies it can not be assessed whether the axon
has reached the target organ31. Therefore, interpreta-
tion of the histomorphometric parameters and inter-
pretation of the recovery of function of electrophys-
iological studies may be insufficient7, 32. It is impor-
tant to evaluate histopathological, electrophysiolog-
ical and biochemical methods together. However,
the results obtained in these studies are not sufficient
for functional evaluation of nerve healing9, 33. The
most important criterion of ROP is the functional
healing as measured by SFI in rat models. SFI
assessment and histopathological examination of the
damaged nerve tissue are known as the most valu-
able, accurate and reliable methods for evaluating
regeneration and functional recovery31. 

The significantly higher EPL scores in controls
showed that forward pushing could not be performed
due to the loss of motor function and controls were
touching the floor not with their fingers, but with the
entire long axis of the foot. The significantly higher
NTS in controls shows that great majority of the load
lies on normal foot and forward push is predominant-
ly accomplished by this foot. SFI scores revealed that
rats which did not receive any treatment had the
worst functional outcomes. Both B12 and D3 were
effective according to SFI with no difference. But
rats under combination treatment with B12 and D3
had the best functional recovery. 

Histopathological investigations reported that
AD and A were highest in untreated rats whereas
they were lowest in the combination therapy group.
Although both of B12 and D3 were helpful on OE/I,
interestingly D3 had lower effect than B12. This
was the only weaker side of D3 as compared to B12. 

Our results revealed that 1 g / kg / day i.p. B12
and 3500 IU / kg / week p.o. D3 were found to be
effective in both functional recovery and his to pa -
thological improvement particularly in cell differ-
entiation, development and structural continuity. In
addition, combination treatment with 1 g/kg/day
i.p. B12 and 3500 IU/kg/week p.o. D3 were found
to be more effective than the effect of each of them
alone, and it suggests that there is a synergistic ef -
fect between B12 and D3. 

To the best of our knowledge, this study is the
first to compare the effect of B12, D3 and combina-
tion therapy on functional and histopathological
results in PNI. The results showed that D3 was as
effective as B12, but the combination was much
more effective both functionally and histopatholog-
ically. According to the current study, combination
treatment of B12 and D3 is recommended as soon
as possible after PNI. 
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Figure 5.A. Minimal degeneration in sciatic nerve in
Group B. Moderate AD, significant OE/I and axonal
vascualisation C, D. Severe AD and A in controls
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A VALPROINSAV, A CARBAMAZEPIN ÉS 
A LEVETIRACETAM HATÁSA A TP-E INTERVALLUMRA,
VALAMINT A TP-E/QT ÉS A TP-E/QTC ARÁNYRA 
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Cél – A P-hullám-diszperzió értékelése antiepileptikus
kezelés (AETh) elôtt és után, valamint a ventricularis repo-
larizáció kockázatának vizsgálata a Tpeak-Tend (Tp-e)
intervallum és a Tp-e/QT arány használatával epilepsziás
betegek körében.
Módszerek – Hatvanhárom, AETh-ban részesülô beteget
és 35 egészséges kontrollszemélyt vontunk be a vizsgálat-
ba. Az epilepsziás betegek körében az EKG-vizsgálatot 
az AETh elôtt és utána három hónappal végeztük. A Tp-e
intervallumot és a Tp-e/QT arányt mindkét csoport
esetében 12 elvezetéses EKG-berendezéssel mértük. 
Eredmények – A Tp-e intervallum hosszabbnak, a Tp-
e/QT és a Tp-e/QTc arányok magasabbnak bizonyultak 
a betegcsoportban, mint a kontrollok között (p < 0,05,
mind egyik esetében), ugyanakkor a QTmax-arány szig-
nifikánsan alacsonyabb volt a betegcsoportban. Három
hónap AETh után a betegek körében szignifikáns mérték-
ben növekedett a QTmax, a QTcmax, a QTcd, a Tp-e, 
a Tp-e/QT és a Tp-e/QTc (p < 0,05). Miután értékelték 
az AETh arrhythmiás hatását, három hónapos kezelés után
különösen a valproinsavval kezeltek esetében észlelték 
a Tp-e intervallum, a Tp-e/QT és a Tp-e/QTc arányok
szignifikáns növekedését (p < 0,05). A carbamazepinnel
és a levetiracetammal kezeltek esetében nem különböztek
szignifikáns mértékben a terápia elôtti és utáni értékek.
Következtetés – Az epilepszia arrhythmogen környezettel
társulhat, és az AETh-ban részesülô betegeket szorosan
monitorozni érdemes az arrhythmia kiszûrése érdekében.

Kulcsszavak: epilepszia, EKG, arrhythmia, 
Tp-e intervallum, Tp-e/QT arány

Aim – To evaluate P-wave dispersion before and after
antiepileptic drug (AED) treatment as well as to investigate
the risk of ventricular repolarization using the Tpeak-Tend
(Tp-e) interval and Tp-e/QT ratio in patients with epileptic
disorder. 
Methods – A total of 63 patients receiving AED therapy
and 35 healthy adults were included. ECG recordings
were obtained before and 3 months after anti-epileptic
treatment among patients with epilepsy. For both groups,
Tp-e and Tp-e/QT ratio were measured using a 12-lead
ECG device.
Results – Tp-e interval, Tpe/QT and Tp-e/QTc ratios were
found to be higher in the patient group than in the control
group (p<0.05, for all), while QTmax ratio was signifi-
cantly lower in the patient group. After 3 months of AED
therapy, significant increases in QT max, QTc max, QTcd,
Tp-e, Tp-e/QT, and Tp-e/QTc were found among the
patients (p<0.05). When the arrhythmic effects of the
drugs before and after treatment were compared, espe-
cially in the valproic acid group, there were significant
increases in Tp-e interval, Tp-e/QT and Tp-e/QTc values
after three months of treatment (p<0.05). Carbamazepine
and levetiracetam groups were not statistically significant
in terms of pre- and post-treatment values.
Conclusions – It was concluded that an arrhythmogenic
environment may be associated with the disease, and
patients who received AED monotherapy may need to be
followed up more closely for arrhythmia.

Keywords: epilepsy, ECG, arrhythmia, Tp-e interval, 
Tp-e/QT ratio
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Globally, epilepsy represents one of the most
prevalent and serious neurologic conditions,

with a reported prevalence of approximately 1%1.
Various mechanisms have been implicated in the
pathogenesis of epilepsy including dysregulation of
ion channel function. Since these channels form the
basis for the electrophysiological excitability of and
communication between neurons, a dysfunction in
them induced by mutations may directly affect the
excitability of the brain and trigger epileptic seizures2.
For instance, there is now mounting evidence of
genetic code mutations in ion channels in epileptic
children, who had been previously diagnosed with
idiopathic or cryptogenic seizure disorders3, 4.
Moreover, channelopathies play a role in the patho-
genesis of cardiac rhythm disorders such as the pro-
longed QT syndrome5, 6. Acquired long QT syndrome
is characterized by the prolongation of QT interval in
electrocardiography (ECG) recordings7. It is thought
that QT dispersion (QTd) does not reflects the spatial
heterogeneity of ventricular refractoriness and may
be caused by projections of repolarization dipole8.
The difference between the maximum QT (QTmax)
and minimal QT (QTmin) intervals in all measurable
ECG electrodes, i.e. the QTd is considered a marker
of arrhythmia that also provides a non-invasive and
quantitative means for identifying non-homogeneous
irregularities of the myocardial repolarization9.
Tpeak-Tend (Tp-e) interval is a practical measure for
the transmural repolarization distribution in associa-
tion with arrythmogenic process10. Also, Tp-e/QT and
Tp-e/QTc ratios are used as electrocardiographic
indices of ventricular arrhythmias11. QTd alterations
reflecting neurological disorders have also been
defined12, 13. Epileptic seizures may lead to severe
autonomic and cardiovascular dysfunction14, 15.
Epileptic seizures may trigger untoward autonomic
consequences including bradycardia, asystole, and
even death16. Certain AEDs and particularly carba-
mazepine (CBZ) have an impact on the QT interval,
with consequent development of cardiac rhythm dis-
orders17. Despite numerous studies examining QT
interval and QTd in epileptic patients, to the best of
our knowledge, no studies have looked at Tp-e inter-
val, Tp-e/QT ratio, and Tp-e/QTc ratio specifically. 

In this sudy, ECG assessments were performed
in epileptic patients with no other known disorders
and in healthy controls. 

Patients and methods 

Patients with established diagnosis of epilepsy and
no other systemic disorder attending to the Epilepsy
Outpatient Unit, Department of Neurology, of our

hospital before January 2016 and receiving
monotherapy with first generation AEDs such as
CBZ or valproic acid (VPA) or new generation
AED levetiracetam (LEV) at any dose were includ-
ed. The age at onset of seizures, disease duration,
AED used, duration of AED use, seizure type, neu-
rological exam results, and electroencephalogra-
phy, cerebral imaging, and ECG findings were
assessed. The diagnosis of epilepsy was based on
ILAE 2017 classification18. The study protocol was
approved by the Ethics Committee of our universi-
ty (25th May 2016, No: 2016/4-4). Inclusion criteria
were age between 18 and 50 years, presence of no
conditions other than epilepsy, no regular use of
medications other than AEDs, normal physical/neu-
rological exam findings, normal cranial magnetic
resonance imaging (MRI) findings, and use of
CBZ, VPA, or LEV for a minimum duration of 6
months. Subjects in the patient or control group
were excluded from the study if they had any
abnormal complete blood and blood biochemistry
results. Also excluded were those with diabetes
mellitus, hypothyroidism, hyperthyroidism, chronic
renal failure, cerebrovascular disease, cardiac
valvular disease, pericardial or myocardial disor-
ders, congenital cardiac disease, rhythm or conduc-
tion disorders, anti-arrhythmic use, and use of med-
icines known to affect the QT interval or the activ-
ity of the sympathetic nervous system. Examples of
medicines with an effect on the QT interval include
primidone, rufinamide, and phenytoin19, 20, none of
which were used by our study participants. Patients
receiving treatment with more than one AEDs were
also excluded, to eliminate potential confusion
regarding the cardiac effects of AEDs. ECG record-
ings obtained before and 3 months after the treat-
ment were assessed in all patients. Also, ECG
recordings in healthy individuals attending to the
neurology outpatient unit were obtained using a 12-
lead standard ECG device (Cardiofax M model
1350 K, Nihon Kohden, Tokyo, Japan) at a rate of
50 mm/sec and amplitude of 1 mV/cm. ECG inter-
val assessments in both groups were performed by
a cardiology specialist (E.Y). P wave duration, PR
and PR intervals, QRS duration, QT interval, and
Tp-e interval were measured manually. Tp-e/QT
and Tp-e/QTc ratios were calculated from these
parameters. Also, the corrected QT dispersion
(QTcd) measurements were carried out based on
the Bazett’s formula. In short, this involves the QTc
based on Bazett’s formula (QT/RR1/2) to measure
the absolute QT interval in the ECG device12. The
normal QTc value for males and females should be
< 0.44 and < 0.46 sec., respectively. A QTc of >
0.44 sec and > 0.46 sec for male and female patients
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are considered abnormal21. For the calculation of
dispersion values, the longest and shortest intervals
in 12-lead recordings were determined, and the dif-
ference was considered as the QTcd for a given
ECG recording. The Tp-e interval was measured
from the peak to the end of the T wave21. 

Pre- and post-treatment QT interval, QTd inter-
val, and QTcd were compared within the patient
group to determine the risk of dysrhythmia, and
also comparisons were made with healthy controls.
Furthermore, the alterations in ventricular repolar-
ization parameters (Tp-e interval, Tp-e/QT ratio,
and Tp-e/QTc ratio) in patients on AED therapy
were investigated.

STATISTICAL ANALYSIS

All analyses were performed using SPSS 21.0 for
Windows (SPSS Inc., Chicago, Ill., USA).
Continuous variables were calculated as means ±
standard deviation; categorical variables were
defined as percentages. The Kolmogorov-Smirnov
and Shapiro-Wilk tests were used to evaluate a nor-
mal distribution. An independent-samples t-test and
Mann-Whitney U tests were used to compare con-
tinuous variables between the two groups. Paired t
test and Wilcoxon tests were used to compare vari-
ables between basal and after treatment values.
The c2 test was used to compare categorical data. A
p-value <0.05 was considered to indicate signifi-
cance.

Results

A retrospective data analysis was performed in a
group of patients who were on AED monotherapy.
The overall patient group consisted of 63 patients
(mean age 29.9 ± 10.5 years); of these 26 were
female (mean age 27.0 ± 10.2 years) and 37 were
male (mean age 32.0 ± 10.2 years). A total of 35
subjects (mean age 28.9 ± 8.9 years), 18 female
(mean age 28.6 ± 9.8 years) and 17 male (mean age
29.2 ± 8.1 years), attending to the neurology outpa-
tient unit with complaints of headache and somati-
zation disorder but no history of AED, anti-depres-
sant, or antipsychotic use served as controls (Table
1). Patients with diabetes mellitus, atherosclerotic
cardiac disease, atrioventricular (AV) block, atrial
fibrillation, cardiac pacemaker implantation, con-
gestive heart failure, cardiomyopathy, hypothy-
roidism, hyperthyroidism, chronic renal failure, or
cerebrovascular disorders were excluded, as those
receiving treatment with anti-arrhythmic agents or
serotonin/noradrenalin reuptake inhibitors as well

as those with epilepsy syndromes due to neurode-
generative conditions. 

Of the 63 patients with epilepsy included in the
study 21, 18, and 23 were receiving treatment with
VPA, CBZ, and LEV, respectively. Table 1 shows
the demographic characteristics of the patients.
Forty-three patients had partial seizures, and 20
were diagnosed with primary generalized seizures.
The daily dosage ranged between 400 and 1200 mg
for CBZ, while it was 500 to 1500 mg/day for
patients on VPA or LEV treatment.

Patients receiving AED therapy had similar pre-
treatment HR, QT, QTc, QTcd, Tp-e/QT and Tp-
e/QTc values as compared to control subjects,
except for QT max, which was significantly differ-
ent (p<0.05) (Table 2). After 3 months of AED
treatment, significant increases in QT max, QTc
max, QTcd, Tp-e, Tp-e/QT, and Tp-e/QTc were
found among the patients (p<0.05) (Table 3). The
difference between pre- and post-treatment HR and
QTd values did not reach statistical significance
(p>0.05) (Table 3).

Mean Tp-e interval was significantly longer in
the patient group both before and after AED thera-
py as compared to controls (74.2 ± 7.5, 75.1 ± 12.4,
and 80.1 ± 15.2 msec, p<0.05). Also, as compared
to pre-treatment values, Tp-e/QT and Tp-e/QTc
were significantly higher after 3 months of AED
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Table 1. Age and gender distribution of patient and control
group

Patient (n: 63) Control (n: 35) P value

Age (year) 31.7±13.6 28.9±8.9 0.221*
Gender (male) n, % 37 (58.7%) 17 (48.6%) 0.333**

*independent sample t test, **chi-square test, p < 0.05

Table 2. Electrocardiographic values of the patient and control
group

Patient (n: 63) Control (n: 35) P value

HR (beats/min) 75.6±9.5 71.2±10.4 0.011*
QT max (ms) 369.2±30.7 369.1±27.6 0.985*
QTc max (ms) 416.1±33.7 412.6±30.9 0.036*
QTd (ms) 33.1±8.6 (8.0) 28.6±10.9 (10.0) 0.028**
QTcd (ms) 35.8±9.3 (11.5) 32.1±11.9 (10.6) 0.003**
Tp-e (ms) 75.1±12.4 74.2±7.5 0.036*
Tp-e/QT 0.20±0.03 (0.04) 0.18±0.02 (0.03) <0.001**
Tp-e/QTc 0.23±0.04 (0.06) 0.19±0.03 (0.03) <0.001**

*t test, **Mann-Whitney u test, p < 0.05
Values are expressed as mean±SD. Nonparametric values that do not corres-
pond statistically with parametric values are given as interquartile range (IQR).
Abbrevations: HR: heart rate, QTc: corrected QT interval, QTd: QT dispersion,
QTcd: QTc dispersion, Tp-e: peak and the end of the T wave
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therapy (0.20 ± 0.03, 0.22 ± 0.04 and 0.23 ± 0.04,
0.25 ± 0.05; p<0.05, for all) (Table 3).

When the arrhythmic effects of the drugs before
and after treatment were compared, especially in
the VPA group, there were significant increases in
Tp-e interval, Tp-e/QT and Tp-e/QTc values after
three months of treatment (p<0.05). There was a
statistically significant difference in CBZ and LEV
groups before and after treatment (Table 4).

Discussion

Sudden cardiac death is likely to be a cause of sud-
den unexpected death in epilepsy (SUDEP) in a
minority of epilepsy patients. The exact mecha-
nisms of SUDEP remains unknown22, although a
number of factors have been implicated including
cerebral electrical stimulation as well as arrhyth-
mias such as tachycardia, bradycardia, asystole, AV
block, or ventricular fibrillation23. Certain AEDs
are known to have an impact on the cardiac rhythm
and conduction. Cardiac side effects represent a rel-
atively rare complication of AED therapy, and most
reports involve CBZ use24, 25. On the other hand,
other AEDs such as diphenyl hydantoin have anti-
arrhythmic effects26. Published data on the effect of
AEDs on QTd is scarce, and QTc represents a use-
ful and non-invasive means for assessing the repo-
larization heterogeneity of the ventricular myo car -
dium using simple ECG recordings27. VPA pro-
longs the recovery period of inactivated sodium
channels, enhances potassium conductance and so
results in hyperpolarization and inhibition of cells.
Also the electrical stimulation of various sites on
the brain may cause cardiac rhythm abnormalities.
Increased QT dispersion has been found to indicate

an increased risk of dysrhythmia and sudden death
in various disease states including cardiomy-
opathies, mitral valve prolapse, ischaemic heart dis-
ease and long QT syndromes22, 28.

Previously, an association between seizure dis-
orders and longer QTc interval has been reported27,

28. In particular, AEDs have been implicated in QT
prolongation29. Hesdorffer and Tomson also sug-
gested that AEDs such as lamotrigine (LTG) and
CBZ may increase the risk of SUDEP30. In another
study, potential cardiac side effects of AEDs such
as CBZ and LTG have also been underscored31.
Also, alterations in PR and QTc intervals have
been reported in epileptic patients treated with
multiple AEDs in a study by Krishnan and
Krishnamurthy, with LEV being associated with
most marked effects in terms of PR and QTc pro-
longation32. Conversely, Hulhoven, et al.33 reported
a negligible effect of LEV on QT interval in
healthy subjects. In a 2003 study by Akalın, et al.34

the same drug was associated with increased QT
and QTcd in epileptic children, while other anti-
epileptic agents (VPA, CBZ, phenobarbital) had no
effect on QTd. Again, in another study by the same
authors, children and infants with breath holding
spells did not exhibit any statistical differences
with controls in terms of QT and QTc interval.
However, significant increase in QTd and QTcd
was noted among the patient group, and the authors
concluded that QTd may be increased in patients
with breath holding spells27. In one study, Kändler,
et al.35 found longer QTc in 30 children and infants
with childhood epilepsy in comparison with
controls. Doğan, et al.36 reported longer QTc and
QTcd that involved the QTc interval. A study by
Siniscalchi, et al.37 comparing post-stroke epilepsy
patients receiving AEDs with controls, a longer
QTc was found in the former group, in addition to
a significantly more marked effect of phenobarbi-
tal on prolonging QTc as compared to LEV. Issa,
et al.38 reported prolonged QT interval in a 25-year
old patient receiving LEV treatment. Similar to
these previous reports, patients in our study were
found to have a significant increase in QTd after 3
months of medical treatment as compared to the
treatment free period. Also, Tp-e interval was
longer in epileptic patients during both pre-treat-
ment and post-treatment periods as compared to
controls (74.2 ± 7.5, 75.1 ± 12.4, and 80.1 ± 15.2
milliseconds, p<0.05). Also, as compared to pre-
treatment values, Tp-e/QT and Tp-e/QTc were sig-
nificantly higher after 3 months of AED therapy
(0.22±0.04, 0.20±0.03 and 0.25±0.05, 0.23±0.04;
p<0.05, for all). The increase in QTd in epilepsy
patients probably depends on two reasons; (i) auto-

Table 3. Electrocardiographic values at baseline and 3 months
after AED treatment in the patient group

Patient at Patient at P value
baseline (n: 63) 3rd month

HR (beats/min) 75.6±9.5 77.1±10.9 0.222*
QT max (ms) 369.2±30.7 408.9±18.8 <0.001*
QTc max (ms) 416.1±33.7 443.7±37.9 0.001*
QTd (ms) 33.1±8.6 (8.0) 34.6±9.4 0.313**
QTcd (ms) 35.8±9.3 (11.5) 38.9±10.3 0.028**
Tp-e (ms) 75.1±12.4 80.0±15.1 0.013*
Tp-e/QT 0.20±0.03 (0.04) 0.22±0.04 0.006**
Tp-e/QTc 0.23±0.04 (0.06) 0.25±0.05 0.004**

*paired t test, **Wilcoxon test, p < 0.05
Values are expressed as mean±SD.
Abbrevations: HR: heart rate, QTc: corrected QT interval: QTd: QT dispersion,
QTcd: QTc dispersion, Tp-e: peak and the and of the T wave
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nomic dysfunction39, (ii) genetic mutations that cause disorders
in ion channels40. Heart seizures, heart rate variability and blood
pressure abnormalities during seizures are indicators of auto-
nomic dysfunction.

In contrast with these findings, in a recent study by Senol, et
al.41 involving patients with different epilepsy types, no increase
in P wave dispersion was reported, although these authors did
not describe AEDs used for monotherapy in their study. The
authors suggested that the results may be due to the small sam-
ple size and due to the possibility that ECG may fail to rule out
intermittent episodes of arrhythmia, concluding that micro-
thromboembolic resulting from atrial fibrillation may not be
responsible for epileptic seizures. Kwon, et al.42 also failed to
observe statistically significant differences in a group of patients
receiving monotherapy, CBZ/ox car bazepine (OXC) both within
the monotherapy groups, and also when compared to patients
receiving multiple AEDs. Based on these observations these
authors suggested that prolongation in QT interval may not pre-
dict unexpected deaths in patients with seizure disorders, despite
underscoring the risk of cardiac arrhythmias in this patient group
that may be triggered by a number of different causes.
Furthermore, these investigators also emphasized the impor-
tance of regular ECG follow-up assessments after the initial
epileptic seizure. Similarly, the observation that patients on
AED therapy had significant increase in Tp-e/QT and Tp-e/QTc
ratio after 3 months shows the importance of regular ECG fol-
low-ups. Conversely, Saetre, et al.43 found a low prevalence of
clinically significant ECG alterations with a slight increase in
QTc interval in a group of elderly patients with epilepsy. In a
recent clinical study, monotherapy with either VPA, CBZ, or
OXC had no significant effects on QTd44.

Thus, until now, studies involving epileptic patients who did
or did not receive medical treatment for their condition have pro-
vided controversial results with regard to the impact on the QT
interval. In the current study, we observed significant increases
in Tpe interval, Tp-e/QT ratio, and Tp-e/QTc ratio 3 months
after initiation therapy compared to pre-treatment values in this
cohort. In particular, this increase was statistically significant in
the VPA group, but the difference in CBZ and LEV groups was
not statistically significant. This result suggests that VPA
increases ventricular repolarization.

These results may contribute to the risk of cardiovascular
mortality by specifying the pathophysiological mechanisms of
increased prevalence of ventricular arrhythmia and the hetero-
geneity of increased ventricular repolarization in evaluating
clinical status and prognosis before and after medical treatment
in epilepsy patients. Also, routine ECG assessments may allow
identification of serious cardiovascular disorders and may help
prevent adverse cardiovascular outcomes in patients with
seizure disorders.

The main limitation of our study is the relatively small num-
ber of patients. The future study should include the assessment
of inter-ictal and ictal electrophysiological variables in a large
population of patients, including specific syndromes, to further
develop the pathophysiological mechanisms of SUDEP.
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SZORONGÁS, DEPRESSZIÓ ÉS A HÁZASTÁRSI 
KAPCSOLAT MINÔSÉGE MIGRÉNBETEGEK KÖRÉBEN
Demır UF, MD; Bozkurt O, MD
Ideggyogy Sz 2020;73(3–4):129–134.

Cél – A vizsgálat célja a migrénes betegek rohamfrekven-
ciájának és rohamkarakterisztikájának, továbbá a szoron -
gásos vagy depresszív tünetek hatásának az értékelése,
valamint a migrén és a házastársi kapcsolat minôsége
közötti kapcsolat feltárása volt.
Módszer – Keresztmetszeti vizsgálatunkba harminc olyan
migrénbeteget vontunk be, akiket 2018 júliusa és októ -
bere között láttunk el kórházunk neurológiai ambulan-
ciáján; a migrén diagnózist a Nemzetközi Fejfájástársaság
2013-as diagnosztikai kritériumai alapján állítottuk fel.
Rögzítettük a betegek életkorát, nemét, fejfájásuk gyako-
riságát és súlyosságát, depresszív jellegzetességeiket,
szorongásos státuszukat és házasságukkal való elé ge dett -
ségüket. A releváns paramétereket Beck-féle Depresszió
Kérdôívvel (BDI), Spielberger-féle Szorongás Kérdôívvel
(STAI), Maudsley-féle Házassági Kérdôívvel (MMQ) és
vizuális analóg skálával (VAS) mértük fel.
Eredmények – A migrénsúlyosság VAS szerinti közép -
értéke 6,93 ± 1,41 volt, a migrénrohamok átlagos száma
pedig 4,50 ± 4,24. BDI: 12,66 ± 8,98; MMQ-M-pont -
szám: 19,80 ± 12,52; MMQ-S-pontszám: 13,20 ± 9,53;
STAI-S: 39,93 ± 10,87; STAI-T: 45,73 ± 8,96 (valamennyi
középérték). Nem találtunk szignifikáns összefüggést az
életkor, a migrénes rohamok száma, a rohamok idôtar -
tama, a fejfájás intenzitása, valamint a BDI-, STAI- és
MMQ-pontszámok között (p > 0,05). Pozitív összefüggést
találtunk az MMQ-S-, valamint a BDI- és STAI-S-pont -
számok között (p < 0,05).
Következtetés – A vizsgálatunkban szereplô migrén-
betegek több mint fele szenvedett enyhe, közepes vagy
súlyos fokú depressziótól. Pozitív összefüggést találtunk 
a szexuális élettel való elégedetlenség, valamint a dep -
ressziót és szorongást mérô skálák pontszámai között.

Kulcsszavak: migrén, házastársi kapcsolat, 
depresszió, szorongás

Aim – The aim of this study was to evaluate the frequency
and characteristics of attacks in patients with migraine, to
determine the effects of anxiety or depressive symptoms,
and to evaluate the marital relationships of patients with
migraine.
Method – Thirty patients who were admitted to the neurol-
ogy outpatient clinic of our hospital between July 2018
and October 2018 and were diagnosed with migraine
according to the 2013 International Headache Society
(IHS) diagnostic criteria were included in this cross-section-
al study. Age, sex, headache frequency and severity,
depressive traits, marital satisfaction and anxiety status
were examined. We used the Beck Depression Inventory
(BDI), State-Trait Anxiety Inventory (STAI), Maudsley Marital
Questionnaire (MMQ) and Visual Analogue Scale (VAS)
for measuring relevant parameters. 
Results – The mean severity of migraine pain according to
VAS scale was 6.93 ± 1.41 and the mean number of
migraine attacks was 4.50 ± 4.24. The mean BDI score
of the patients was 12.66 ± 8.98, the mean MMQ-M
score was 19.80 ± 12.52, the mean MMQ-S score was
13.20 ± 9.53, the mean STAI-state score was 39.93 ±
10.87 and the mean STAI-trait score was 45.73 ± 8.96.
No significant correlation was found between age, num-
ber of migraine attacks, migraine duration, migraine
headache intensity, and BDI, STAI and MMQ scores
(p>0.05). But there was a positive correlation between
MMQ-S and scores obtained from the BDI and STAI-state
scales (p<0.05).
Conclusion – In this study more than half of the migraine
patients had mild, moderate or severe depression. A posi-
tive correlation was found between sexual dissatisfaction
and scale scores of depression and anxiety.

Keywords: migraine, marital relationship, 
depression, anxiety
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Migraine is characterized by episodic pain
attacks and is an important public health prob-

lem in the world as well as a common cause of
socioeconomic burden1–3. In a recent systematic
review and meta-analysis, the prevalence of
migraine was reported to be 11.6%2. 

Many studies have shown that migraine is an
important cause of work absence, decreases produc-
tivity while at work, and also reduces health-related
quality of life4–7. In some studies, it has also been
reported that migraine attacks cause a serious dete-
rioration in family life due to effects concerning
spouses, children and friends8–10. In a study evaluat-
ing marital satisfaction in persons who had spouses
with chronic pain, a negative relationship was
reported between marital satisfaction and comorbid
anxiety and depression11. In another study, increased
migraine frequency was reported to be associated
with increased negative effects on the relationship;
but interestingly, overall relationship satisfaction
was found to be high among spouses or partners of
migraine patients12. In general, the literature reports
the existence of bi-directional relationships between
marital satisfaction, anxiety-depression and pain
intensity12–14. As such we aimed to contribute to the
literature by examining these bi-directional relation-
ships in migraine patients.

The aim of this study was to evaluate the fre-
quency and characteristics of attacks in patients
with migraine, to determine the effects of anxiety or
depressive symptoms, and to evaluate the marital
relationships of patients with migraine.

Method

This study is a non-interventional cross-sectional stu -
dy performed on 30 patients with migraine who were
admitted to the neurology outpatient clinic of our hos-
pital between July 2018 and October 2018. All diag-
noses were made according to the 2013 International
Headache Society (IHS) diagnostic criteria15.

Inclusion criteria were: being married, being
aged 18–65 years, and accepting to participate in
the study. Those with any other chronic disease and
those that did not complete the questionnaire form
were excluded from the study. Age, gender,
headache frequency and severity, depressive traits,
marital satisfaction, and anxiety status were evalu-
ated and recorded.

MEASUREMENTS

Beck Depression Inventory (BDI): This scale was
developed by Beck and is used to evaluate depres-

sion severity16. There are 21 items in the scale, and
the patient is asked to choose the appropriate sen-
tence for each item, considering their situation in
the last week. The highest possible score is 63. 0-9
points indicate no depression, 10-18 points indicate
mild depression, 19-29 points indicate moderate
depression and scores higher than 30 points indicate
severe depression.

State-Trait Anxiety Inventory (STAI): It was
developed by Spielberger et al. to separately deter-
mine state anxiety (about a specific event) and trait
anxiety (personal characteristic) levels in patients17.
The total score obtained from the scale may vary
between 20 and 80 points. A high score indicates a
high level of anxiety.

Maudsley Marital Questionnaire (MMQ): MMQ
is a scale that includes items related to satisfaction
in marriage (MMQ-M) and sexual life (MMQ-S).
There are 10 questions in the marital satisfaction
section with total score ranging from 0 to 80, while
there are 5 questions in the sexual satisfaction sec-
tion with a total score range of 0–40 points. As the
score obtained from the scale increases, the marital
relationship and sexual satisfaction of spouses get
worse.

Visual Analogue Scale (VAS): It is a visual
numerical scale (0–10) used for subjective pain
determination by patients. Zero means there is no
pain, 5 means moderate pain and 10 indicates the
most severe pain the patient had suffered in their
life. Patients were asked to fill the VAS according
to their perception of pain in their last attack.

The total response time of the scales was about 1
hour. The scales were filled by the patients them-
selves without any help and without interruption.

STATISTICALLY ANALYSIS

All data were evaluated in SPSS v20 program.
Variables were given as mean ± standard deviation
or frequency (percentage). Pearson Correlation
Analysis was used to evaluate the correlation
between migraine characteristics and scale results.
The independent samples t-test was used to com-
pare continuous variables. A P value lower or equal
to 0.05 was considered significant.

Results

Six (20.0%) of the study group were male and 24
(80.0%) were female. Mean age was 39.0 ± 8.26
years. Eleven (36.7%) patients were university
graduates and 8 (26.7%) patients did not work
(independent of migraine). Only 3 (10.0%) patients
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were without children. Sixteen (53.3%) patients
were smoking (Table 1).

The mean age at migraine onset was 25.43 ±
8.69 years. The mean severity of migraine pain
according to VAS was 6.93 ± 1.41. The mean num-
ber of days with migraine attack in the last month
was 7.36 ± 5.28 days and the mean number of
migraine attacks was 4.50 ± 4.24 (Table 1). 

In this study, no depression was found in 13
(43.3%) patients according to BDI. 10 (33.3%)
patients had mild, 6 (20.0%) patients had moderate
and 1 (3.3%) had severe depression. The mean BDI
score of the patients was 12.66 ± 8.98, the mean
MMQ-M score was 19.80 ± 12.52, the mean
MMQ-S score was 13.20 ± 9.53, the mean STAI-
state score was 39.93 ± 10.87 and the mean STAI-
trait score was 45.73 ± 8.96.

When patient groups that were formed according
to sex, smoking status, presence/absence of chil-
dren, and current migraine treatment were com-
pared, there were no differences in terms of VAS,
BDI, STAI, MMQ scores and number of migraine
attacks (p>0.05) (Table 2). No significant correla-
tion was found between age, number of migraine
attacks, migraine duration, migraine headache
intensity and BDI, STAI and MMQ scores (p>0.05)
(Table 3).

On the other hand, when scores were compared
with each other there was a positive correlation
between MMQ-S score and the scores obtained
from BDI and STAI-state scales (p<0.05).

Discussion

We evaluated the relationship between migraine
characteristics, BDI, STAI and MMQ scores in
migraine patients. There was no correlation
between number of migraine attacks per month,
migraine duration (years), migraine headache inten-
sity and both MMQ-M and MMQ-S scores. 

In the literature, we could not find a study eval-
uating marriage satisfaction with MMQ in migraine
patients, but variable results were reported in stud-
ies evaluating different methods. A study, in which
the effects of migraine frequency on relationships
were investigated, reported, that as the frequency of
migraine increased the negative impacts on the rela-
tionship also increased12. However, the same study
stated that the relationship satisfaction of those with
a spouse or partner who had migraine were interest-
ingly high.

Another study reported that the majority of
patients stated that they were less prone to commu-
nicate with their partner due to having migraine;

furthermore, they believed that if they were not suf-
fering from migraine, they would be a better part-
ner18. Similarly, in a study evaluating marital rela-
tionships of couples with and without chronic
headache, couples with headaches reported more
marriage conflicts than the control group19. How -
ever, these studies compared migraine patients with
a control group; therefore, their results indicate that
family or partner relationships are adversely affect-
ed in the presence of migraine. We did not enroll a
no-migraine control group in this study, as our aim
was to determine the effects of migraine severity,
frequency, or migraine duration on marital satisfac-
tion. We did not find any relationships between the
analyzed parameters, which may indicate that
migraine severity has lesser effect on marital satis-
faction compared to the presence of migraine.

In our study, we also examined sexual satisfac-
tion with MMQ-S. We found no significant rela-
tionships between migraine frequency, headache
intensity, migraine duration and sexual satisfac-
tion. However, we found a positive correlation
between MMQ-S scores and BDI and STAI state
scores. In other words, depression and anxiety lev-
els were found to be higher in migraine patients
with poor sexual satisfaction. Similar to our study,
Eraslan et al. reported no significant correlation
between migraine disability assessment scale
scores and sexual dysfunction; in addition, they
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Table 1. Distribution of socio-demographic and migraine cha-
racteristics of migraine patients

Variables n=30

Gender, n (%)
Male 6 (20.0)
Female 24 (80.0)
Age, Mean (SD) 39.0 ± 8.26
Educational status
Primary education (1–8) 8 (26.7)
Secondary education (8–12) 11 (36.7)
University 11 (36.7)
Working
Yes 22 (73.3)
Not working independently of migraine 8 (26.7)
Smoking
Present 16 (%53.3)
Absent 14 (46.7)
Having Child
Present 27 (90.0)
Absent 3 (10.0)
Migraine history, mean (SD)
Migraine attack frequency per month 4.50 ± 4.24
Migraine headache intensity 6.93±1.41
Migraine duration years 13.56±12.93

129-134 demir-bozkurt_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2020. 03. 16.  14:55  Page 131



132 Demır: Evaluation of anxiety, depression and marital relationships in patients with migraine 

reported that sexual satisfaction correlated with
depression, but not with anxiety20. In the current
study, we found significant correlations between
sexual satisfaction and both depression and anxiety.
Generally, it has been reported that sexual life has
been adversely affected in migraine patients8, 20, 21.
However, in our study we did not find a direct
relationship between migraine characteristics and
sexual satisfaction. At this point, it may be fea -
sible to suggest that the presence of depression or
anxiety in patients with migraine may adversely
affect sexual satisfaction, regardless of migraine
characteristics.

Previous studies have reported that depression
and anxiety occur quite frequently in migraine
patients20, 22–25. However, in a study, it was reported
that tendency to depression or mood disorders
changes among different personal characteristics26.
In our study, 56.7% of migraine patients had mild,
moderate or severe depression and the mean STAI-
state score was 39.93 ± 10.87 and the mean STAI-

trait score was 45.73 ± 8.96. However, no signifi-
cant correlation was found between migraine fre-
quency, headache intensity, migraine duration, and
BDI and STAI scores. In our study, the mean BDI
score was 12.66 ± 8.98 and it was lower compared
to previous studies in the literature20, 27, 28. We also
found that sexual satisfaction decreased with worse
BDI scores. Eraslan et al. have also obtained simi-
lar results, and suggested that depression was
increased among migraine patients and this caused
adverse effects on sexual functions20. 

The lack of a control group without migraine is
one of the limitations of this study, causing the
absence of comparisons in terms of marital satisfac-
tion, depression or anxiety. However, our aim was
to evaluate the effects of migraine characteristics on
marital relationship; therefore, methodologically
speaking, our study did not require a control group.
In addition, the small number of patients in the
study group prevents the generalization of our
results. 

Table 2. Distribution of VAS, BDI, STAI, MMQ scores averages according to some characteristics of patients

VAS BDI STAI-State STAI-Trait MMQ-M MMQ-S

Gender
Male 7.33±1.03 13.00±9.98 39.83±9.60 42.50±5.85 18.33±8.43 11.50±6.44
Female 6.83±1.49 12.58±8.94 39.95±11.35 46.54±9.51 20.16±13.48 13.62±10.22
p 0.448 0.921 0.980 0.332 0.755 0.634
Smoking
Present 6.75±1.29 15.25±10.24 43.31±10.01 48.68±8.12 18.93±11.55 13.18±10.85
Absent 7.14±1.56 9.7±6.42 36.07±10.85 42.35±8.95 20.78±13.93 13.21±8.16
p 0.457 0.093 0.068 0.052 0.694 0.994
Working
Yes 6.72±1.38 12.31±9.64 39.50±11.63 46.18±8.91 20.36±9.88 13.36±9.09
No 7.50±1.41 13.62±7.32 41.12±9.01 44.50±9.62 18.25±18.80 12.75±11.31
p 0.190 0.731 0.724 0.658 0.690 0.879
Having Children
Yes 6.88±1.45 12.11±8.80 39.33±11.28 45.70±9.39 20.00±12.89 13.14±6.50
No 7.33±1.15 17.66±11.01 45.33±3.05 46.00±4.35 18.00±10.39 13.66±6.50
p 0.614 0.318 0.374 0.958 0.798 0.931
Migraine treatment
Present 7.04±1.52 13.13±9.76 40.50±9.79 46.31±9.54 18.72±11.46 12.31±10.01
Absent 6.62±1.06 11.37±6.78 38.37±14.07 44.12±7.47 22.75±15.56 15.62±7.74
p 0.481 0.643 0.644 0.563 0.446 0.410

Table 3. The correlation between migraine characteristics and BDI, STAI and MMQ scores 

BDI STAI-State STAI-Trait MMQ-M MMQ-S
r p r p r p r p r p

Migraine attack frequency 0.085 0.655 0.349 0.059 0.180 0.342 0.084 0.654 0.157 0.407
Migraine headache intensity
(VAS) 0.066 0.728 -0.052 0.785 -0.222 0.238 -0.075 0.694 -0.073 0.700

Migraine duration years -0.265 0.157 -0.121 0.525 -0.109 0.568 -0.002 0.991 0.017 0.929
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Conclusion

We could not find any significant correlation between
the frequency and severity of migraine pain or
migraine duration and parameters of marital satisfac-
tion, depression and anxiety. However, more than

half of the migraine patients had mild, moderate or
severe depression. A positive correlation was found
between depression and anxiety scores and sexual
dissatisfaction. With the help of prospective studies to
be carried out with a large sample and control group,
clearer information can be obtained on this subject.
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TO HANDLE THE HANDL SYNDROME THROUGH A CASE:
THE SYNDROME OF HEADACHE WITH NEUROLOGIC

DEFICITS AND CEREBROSPINAL FLUID LYMPHOCYTOSIS 
Eda ÇOBAN, Serap Ruken TEKER, Helin SERİNDAĞ, Nazan SAKALLI, Aysun SOYSAL 

Bakırköy Education & Training Hospital of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry, İstanbul, Turkey

A HANDL SZINDRÓMA – FEJFÁJÁS NEUROLÓGIAI
HIÁNYTÜNETEKKEL ÉS A CEREBROSPINALIS
FOLYADÉK LYMPHOCYTOSISÁVAL – KEZELÉSE
Çoban E, MD; Teker SR, MD; Serindağ H, MD; Sakalli N,
MD; Soysal A, MD
Ideggyogy Sz 2020;73(3–4):135–139.

A HaNDL szindróma – fejfájás fluktuáló neurológiai
hiánytünetekkel és a cerebrospinalis folyadék lymphocyto-
sisával – ritka entitás. A betegséget összefüggésbe hozták
migrénes fejfájással. Jóindulatú betegség, a tünetek
maguktól megszûnnek.
Bemutatjuk egy 47 éves férfi beteg esetét, akinél akut
kezdetû migrén és aphasia jelentkezett. A cerebrospinalis
folyadék elemzése lymphocytás pleocytosist (25 sejt/µl,
100% lymphocyta) mutatott. Az elektroencefalogram tem-
poroparietalis predominanciájú mérsékelt lassú ritmust
mutatott a bal hemisphaeriumban, epileptiform aktivitás
nélkül. A vértesztek és a mágnesesrezonancia-képalkotás
(MRI) eredménye normális volt. A beteget HaNDL szindró-
ma diagnózissal vettük fel a neurológiai osztályra, majd
tünetmentesen bocsátottuk otthonába.

Kulcsszavak: HaNDL szindróma, fejfájás, migrén, 
lymphocytosis

The syndrome of headache with neurologic deficits and
cerebrospinal fluid lymphocytosis (HaNDL) is a rare entity.
This disease has been related to migrainous headaches. It
is a benign, self-limited disorder, which is characterized by
fluctuating neurological symptoms and cerebrospinal fluid
lymphocytosis.
We describe a case of a 47 years old man with acute onset
of headache and aphasia. Cerebrospinal fluid analysis
revealed a lymphocytic pleocytosis (25 cells/µl, 100% lym-
phocytes). Electroencephalogram showed moderate slow
rhythm in the left hemisphere, with temporoparietal pre-
dominance, and without epileptiform activity. His blood
tests as well as magnetic resonance imaging (MRI) results
were normal. With the diagnosis of HaNDL syndrome the
patient was accepted in the Department of Neurology and
discharged with full recovery.

Keywords: The HaNDL syndrome, headache, migraine,
lymphocytosis
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Syndrome of transient headache and neurologic
deficits with cerebrospinal fluid lymphocyto-

sis (HaNDL syndrome) is described as “headache
attributed to noninfectious inflammatory dis-
ease”. It mimics migraine in addition to neurolog-
ic symptoms such as hemiparesis, hemiparesthe-
sia and aphasia1. It is characterized by one or
more episodes of severe headache, transient neu-

rologic deficits and lymphocytic pleocytosis in
the cerebrospinal fluid (CSF). Diagnosis of
HaNDL syndrome is confirmed after ruling out
other diseases of the central nervous system
according to the diagnostic criteria showed in
Table 11. Prognosis of these patients is benign,
and medical treatment is only necessary to control
the headache.
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Here in, we describe a case of HaNDL syndrome
with a short review of the literature. We want to
point out that it is probably not as rare as common-
ly thought, and with awareness of the disease’s
existence we can avoid unnecessary and potentially
harmful investigations and therapies.

Case

A 47 year old male with a history of migraine was
admitted in our Emergency Department reporting
acute onset of headache with associated aphasia

lasting two days. He had a past medical history of
frequent attacks of migraine with aura for few
years. He had a migraine diagnosis and he was in
routine policlinic control. His migraine attack fre-
quency was one or two per year with an aura of
aphasia and confusion. At admission to emergency
department, he complained of throbbing headache
associated with confusion, right side numbness. He
was on no medication. Neurological examination
revealed speech disturbance (motor aphasia) and
right hemihypoestesia. Meningial signs were not
observed. 

During his admission, a blood test was per-
formed revealing only discrete leukocytosis with
left deviation (10.8×1000/µL, with 75.4% neutro -
philia). Computed tomography (CT) scan was per-
formed to exclude intracerebral hemorrhage, and
magnetic resonance imaging (MRI) did not show
any pathology. Lumbar puncture was performed,
and in the CSF analysis there was an isolated
elevation in WBC at 25/µL (100% lymphocytosis),
with 39.5 mg/dL total protein and 84 mg/dL glu-
cose. CSF was negative for Herpes Simplex virus
(HSV), venereal disease research laboratory
(VDRL), Brucella and Lyme antibodies. Electro en -
ce phalogram (EEG) showed moderate slow rhythm
in the left hemisphere with temporoparietal pre-
dominance, and there was no epileptiform activity
(Figure 1). He was empirically started on acyclovir
for concerns of HSV encephalitis until the CSF test
results learned.

On day 3 after admission, patient reported com-
plete resolution of his symptoms with full recovery
without any additional medication. His lumbar
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Figure 1. Moderate slow rhythm in the left hemisphere with
temporoparietal predominance in EEG

Table 1. Diagnostic criteria of the syndrome of transient headache and neurologic deficits with cerebrospinal fluid
lymphocytosis, according to the International Headache Society 

A. Episodes of migraine-like headache fulfilling criteria B and C

B. Both of the following:
- Accompanied or shortly preceded by the onset of at least one of the following transient
neurological deficits lasting > 4 hours
a. Hemiparesthesia
b. Dysphagia
c. Hemiparesis
- Associated with cerebrospinal fluid (CSF) lymphocytic pleocytosis (>15 white cells/mL) with negative etiological stu-
dies

C. Evidence of causation demonstrated by either or both of the following:
- Headache and transient neurological deficits have developed or significantly worsened in temporal relation to the
CSF lymphocytic pleocytosis or led to its discovery.
- Headache and transient neurological deficits have significantly improved in parallel with improvements in the CSF
lymphocytic pleocytosis.
- Not better accounted by another International Classification of Headache Disorders,
3rd edition diagnosis.
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puncture and EEG were repeated. His CSF analysis
and EEG were normal (Figure 2), and acyclovir
was discontinued. As his clinical status improved
without additional therapy (corticosteroids, antibac-
terial agents etc.) in 3 days, central nervous system
vasculitis or granulomatous/neoplastic arachnoidi-
tis were excluded. He was discharged home on the
seventh day with full recovery. 3 months later he
had no complaints, and did not have a new migraine
attack.

The patient was diagnosed with HandL syn-
drome; he had previous migraine diagnosis with
confusion and aphasia attacks lasting for few days
with full recovery without any medication. During
his attacks CSF analysis revealed lymphocytic
pleocytosis, EEG showed slow rhythm and then
returned to normal spontaneously. The imaging
techniques showed no abnormality, and other cen-
tral nervous system pathologies were excluded.

Discussion

HaNDL syndrome which is also called pseudomi-
graine was first described in the literature in the
early 1980s2. 

The diagnostic criteria of the syndrome accord-
ing to the International Headache Society is shown
in Table 11. HaNDL is most frequently observed
during the third and fourth decades of life, with no
consistent gender predominance3, 4. It is the fluctua-
tion of neurological symptoms with severe head -
ache. Neurological symptoms include hemiparesis
and hemisensory deficits, aphasia, nausea, vomit-
ing, visual disturbance, acute confusional state, less
commonly elevated intracranial pressure and
papilledema5, 6. Neurologic deficits typically last
15-120 minutes. The patients are usually asympto-
matic between episodes, however the neurological
deficits can last up to 7 weeks7. 

The headache of HaNDL is moderate to severe,
and is usually throbbing in quality. It may be hem-
icranial or holocranial, and pulsatile. Its duration is
variable, and the headache usually limits itself in
few hours8.

HaNDL has been regarded by some authors as an
atypical form of migraine. SPECT studies have
demonstrated focal or widespread areas of de -
creased blood flow on the side of origin of the neu-
rologic deficits, suggestive of the spreading depres-
sion-like mechanism similar to mig raine3, 9–11. Also
transcranial Doppler in two patients showed asym-
metrical fluctuations in middle cerebral arterial
blood flow velocity and pulsality, indicative of
intracranial vasomotor changes resembling those

seen in migraine12, 13. Although the symptoms of
HaNDL may resemble those of familial hemiplegic
migraine, CACNA1A gene mutations could not be
identified in eight patients with HaNDL14. Spe -
cifically, a recent study has demonstrated autoanti-
bodies to the subunit of the T-type voltage-gated
calcium channel called CACNA1H, and it has been
linked to HaNDL syndrome15.

Unlike migraine, HaNDL syndrome is a mo no -
phasic illness, and is more frequent in men. The
duration of the deficits is longer than in classical
migraine and their characteristics are different
from typical aura6, 17. CSF analysis universally
shows isolated pleocytosis, and CSF protein is fre-
quently elevated7. This is in contrast with familial
hemiplegic migraine, which likewise holds the
features of hemiparesis and migraine headache but
with normal CSF analysis. Furthermore, patients
with HaNDL syndrome do not have a familial his-
tory18.

The association between HaNDL syndrome and
acute ischemic stroke has also been examined in the
literature, where diffusion-weighted (DWI) MRI
images were normal in all cases despite the pres-
ence of neurologic deficits in HandL syndrome19–21.
Also conventional brain MRI is, as a rule, normal.
In HandL syndrome the opening pressure of CSF
was high (100–400 mm H2O) in >50% of cases as
well as protein levels were high (20–250 mg/dl) in
>90% of cases. There was lymphocytosis (10–760
cells/ml), normal glucose and no oligoclonal bands
were observed. The CSF pleocytosis resolves with
time3, 22. EEG done during the symptomatic period
in HaNDL is usually abnormal. It shows transient
focal slowing in the clinically affected hemisphere
in 70–80% of the cases3, 23. The EEG changes dis-
appear after recovery. Epileptiform abnormalities
have not been reported.

Ideggyogy Sz 2020;73(3–4):135–139. 137

Figure 2. Normal EEG at discharge
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Diagnosis of HaNDL syndrome is confirmed
after ruling out other diseases of the central nervous
system. The differential diagnosis is broad and
encompasses familial hemiplegic migraine, Lyme’s
disease, neurosyphilis, neurobrucellosis, encephali-
tis, central nervous system vasculitis, meningitis
(including HIV-related), and neurolupus. Prognosis
of the syndrome is benign. It is usually self limited,
medical treatment is only necessary to control
headache24. However corticosteroids, calcium chan-
nel blockers and acetazolamide have been previosly
used in treatment25, 26.

In conclusion, HaNDL syndrome is a benign
condition characterized by headache, transient neu-
rologic symptoms and CSF lymphocytosis. While
its pathophysiology is not entirely known, possible

relationships to stroke and migraine have been stud-
ied in the literature. HaNDL is regarded as a rare
syndrome, probably because it is underreported or
misdiagnosed. Because of the rarity of this syn-
drome and difficulty in confirming the diagnosis, it
poses a challenge for physicians, especially in acute
setting. Although its clinical manifestations may be
quite dramatic, the prognosis is good. So with
awareness of its existence unnecessary and poten-
tially harmful investigations and therapies can be
avoided.
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A CANOMAD (krónikus ataxiás neuropathia, ophthal -
moplegia, M-protein-agglutináció, diszialozil-antitestek)
szindróma ritka polyneuropathia, melyben IgM-para -
proteinek lépnek reakcióba a diszializált epitópokat tar -
talmazó gangliozidokkal. Ezen folyamat hátsó gyöki 
ganglionopathiához, valamint a cranialis és a perifériás
idegek B-lymphocyta-mediált infiltrációjához vezet. 
A betegség klinikai képét ataxia, enyhe fokú izom-
gyengeség, areflexia, valamint szenzoros eltérések és
agyidegtünetek dominálják. A rituximab-, valamint az
intravénás immunoglobulin (IVIg-) kezelés hatékonyságát
esettanulmányok támasztják alá.
Közleményünkben egy 57 éves férfi beteg járásnehe zí -
tettséggel, négy végtagi zsibbadással és ügyetlenséggel
járó esetét mutatjuk be. Neurológiai státuszában areflexia,
vibrációérzés-csökkenés, valamint ataxia volt megfigyel-
hetô. A laboratóriumi vizsgálatok a szérumban IgM
monoklonális komponens és diszialozil-antitestek jelenlétét
igazolták. A beteg részletes elektrofiziológiai kivizsgálása
során szenzomotoros demyelinisatiós polyneuroradicu-
lopathia igazolódott. Az alkalmazott IVIg- és rituximab -
kezelés ellenére a beteg állapota foko zatosan romlott,
majd légzési elégtelenség követ keztében elhunyt. Az elvég -
zett neuropatológiai vizsgálatok hátsó kötegi és gyöki
atro phiát, valamint kevert mononukleáris sejtes infiltrációt
mutattak.
A jelen közlemény célja, hogy felhívja a figyelmet 
a szind rómára, ezáltal elôsegítse a betegek életminôségét
potenciálisan javító immunszuppresszív kezelés mielôbbi
beve zetését.

Kulcsszavak: CANOMAD szindróma, rituximab, 
légzési elégtelenség, ataxiás neuropathia

CANOMAD (chronic ataxic neuropathy, ophthalmoplegia,
M-protein agglutination, disialosyl antibodies) syndrome is
a rare polyneuropathy. IgM paraproteins react with gan-
glioside-containing disialylated epitopes resulting in dorsal
root ganglionopathy and B-lymphocyte infiltration of cra-
nial and peripheral nerves. Clinical features include atax-
ia, slight muscle weakness, areflexia, sensory- and cranial
nerve symptoms. Case studies have reported the efficacy
of rituximab and intravenous immunoglobulin (IVIg) treat-
ments.
We present the case of a 57-year-old man, who had diffi-
culty walking, with numbness and clumsiness in all limbs.
He had areflexia, vibratory sensation loss and ataxia.
Laboratory tests showed IgM monoclonal components and
disialosyl antibodies in the serum. Nerve conduction stud-
ies indicated severe sensorimotor demyelinating polyneu-
roradiculopathy. Despite IVIg and rituximab treatments,
the patient’s disease course gradually worsened and he
died of respiratory failure. Neuropathological examination
revealed dorsal column- and dorsal root atrophy with
mixed mononuclear cell infiltration. This article aims to
draw attention to this syndrome, and the use of early
potent immunosuppressive treatment to improve patients’
quality of life.

Keywords: CANOMAD syndrome, rituximab, 
respiratory failure, ataxic neuropathy
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CANOMAD (chronic ataxic neuropathy oph-
thalmoplegia M-protein agglutination disialo-

syl antibodies) syndrome is a rare, chronic, im -
mune-mediated demyelinating polyneuropathy1.
About thirty cases can be found in the literature2.
The syndrome is caused by the presence of a specific
IgM paraprotein, which reacts with ganglioside-con -
taining disialylated NeuAc(α2-8)NeuAC(α2-3)Gal
neural epitopes3. There are two main neuro pa tho lo -
gical features: dorsal root ganglionopathy and a B-
lymphocyte-mediated endoneurinal infiltration of
cranial and peripheral nerves4, 5. The symptoms
begin in the 5th-6th decade with a male predomi-
nance1. Typical clinical presentation includes atax-
ia, muscle weakness, areflexia, sensory symptoms,
pseudoathetoid movements and cranial nerve symp-
toms6. Rarely, it can be associated with respiratory
failure2. The elevation of IgM protein levels in the
serum is characteristic; these paraproteins are often
cold agglutinins1, 7. The most frequently seen anti-
disialosyl antibodies are GD1b, GD3, GT1b and
GQ1b3. Electrophysiological tests show sensorimo-
tor demyelinating features, with signs of axonal
degeneration3. The optimal treatment of the disease
is unclear. Some case studies have reported the effi-
cacy of rituximab and intravenous immunoglobulin
(IVIg) treatment1–3, 6, 8, 9.

Case report

A 57-year-old man was admitted to our clinic in
2008, with numbness in all limbs, clumsiness and
difficulty walking. The only past medical history
that was significant was hypertension. Initial neuro-
logical examination showed areflexia, vibratory
sensation loss and four limb ataxia. Laboratory tests
showed slightly elevated creatine kinase levels
(210-293 IU/L; normal range: < 195 IU/L) and IgM
lambda monoclonal components in the serum.
Brain and neck magnetic resonance imaging were
normal. Results of multiple repeated electrophysio-
logical studies were compatible with severe senso-
rimotor demyelinating polyneuroradiculopathy.
The cerebrospinal fluid revealed a slightly in crea -
sed total protein (0.51 g/l) and 7 lymphocytes/mm3.
A detailed hematological examination excluded
multiple myeloma (no severe proteinuria, lack of
Bence Jones protein in the urine, no plasma cell
proliferation in bone marrow, lack of osteolytic
lesions). The patient would be classified as “defi-
nite” CIDP as defined by EFNS/PNS diagnostic cri-
teria10. Due to the lack of signs indicating motor
neuron disease, needle exam was not performed
early in the course of disease. During the period of

acute worsening, the critical condition of the patient
did not permit the examination, which would have
been informative in order to evaluate axonal loss
and rule out motor neuron disease. Following the
lack of effect of steroid treatment (100 mg oral
prednisone daily, with a gradually decreasing dose,
was associated with an inability to walk) and aza-
thioprine treatment (25 mg starting dose; discontin-
ued due to hepatotoxicity), IVIg treatment (0.4
g/kg/day for 5 days every 6 weeks) was initiated.
After a moderate improvement (numbness and
clumsiness decreased), the patient’s disease course
slowly worsened (slight all limbs paresis appeared). 

Eight years after disease onset, a relapse with
autonomic dysfunction, external and internal oph-
thalmoparesis, hearing loss and finally severe respi-
ratory failure developed. The patient was admitted
to the intensive care unit (ICU), due to the need for
mechanical ventilation. The patient’s neurological
symptoms temporarily improved after plasma
exchange and IVIg treatment, but shortly thereafter
repeated respiratory insufficiency developed. In the
ICU, the patient’s fingers became pale and cold,
suggestive of Raynaud’s syndrome and the pres-
ence of cold agglutinins. Laboratory tests showed
the presence of anti-H cryoglobulins and anti-gan-
glioside antibodies (positive for GD1b, GD2, GD3,
and GT1b) supporting the CANOMAD syndrome.
The functions of the third, fourth and sixth cranial
nerves (ptosis, gaze weakness) improved, but due to
repeated severe respiratory failure, after 72 days,
the patient died.

Neuropathological findings

The autopsy of our patient showed severe bron-
chopneumonia as cause of death. Detailed neuro -
pathological examination was performed. Rou tine
sections from the brain, spinal cord, dorsal root
ganglia, trigeminal ganglia, 7th cranial nerve, sural
nerve, adrenals, skeletal muscles, internal organs,
skin and bone marrow were analyzed (Figure 1).
Semi-thin sections were made from the sural nerve,
triceps surae muscle and parietal cortex, and stud-
ied by electron microscopy. Immunohistochemistry
was performed to identify helper and cytotoxic T-
lymphocytes, B-lymphocytes, plasma cells and
macrophages (Figure 2). Severe dorsal column and
dorsal root atrophy (Figure 1.A) were found. Mild
neuronal loss was observed within the dorsal root
ganglia (DRG) accompanied by mixed mononu-
clear cell infiltration (Figure 1.B and 2.A, B, C).
No B-lymphocytes were found in the DRG (Figure
2.D). Moderate axonal loss was identified in the
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cross-sections of the sural nerve with no signs of
acute demyelination, necrosis or vasculitis (Figure
1.C). Congo-red staining excluded local and sys-
temic amyloidosis as the cause of neuropathy. No
ultrastructural abnormalities were found on the
myelin-sheaths. Skeletal muscles exhibited global,
but not typical selective type II atrophy (Figure
1.D). Histological examination excluded neurode-
generative diseases of the brain. Neither hema to -
poietic or lymphoid tumor, nor systemic amyloido-
sis was found. 

Discussion and conclusion

Earlier described CANOMAD cases reported pa -
tients with optic nerve involvement, extramem -
branous glomerulonephritis, and a syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion
(SIADH)2, 11–14. Cases without ophthalmoplegia,
fur thermore, with temporary respiratory failure
associated with facial involuntary movements were
also mentioned2, 11–14. We report a case of CANO -
MAD syndrome with severe respiratory failure fol-
lowed by neuropathological evaluation. In another
case described in the literature, acute respiratory
failure was resolved with IVIg treatment2. Despite
the stabilization of symptoms after IVIg administra-
tion in our patient, persistent severe respiratory fail-
ure required additional therapeutic steps (ritux-
imab). One month after the rituximab treatment, the
cranial nerve symptoms were partially resolved.
The absence of B-lymphocytic infiltration in the
peripheral nerves suggests that rituximab may be
effective at the histological level. We assume that
the patient’s death could be explained by the long
disease course, and the long stay in ICU, complicat-
ed with infections.

In summary, CANOMAD syndrome is a rare
sensorimotor, slowly developing polyneuropathy,
which predominantly affects middle-aged men and
it can be fatal. In the case of a patient with immune-
mediated neuropathy, cranial nerve symptoms and
Raynaud phenomenon, the physician should con-
sider CANOMAD syndrome. A quick, precise
diagnosis allows more rapid initiation of potent
immunosuppressive treatment.
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Figure 1. Neuropathological features of CANOMAD syndrome. 
A Light microscope image from the spinal cord. Note the general
atrophy of the dorsal column (arrow) in the transverse section of
the sacral spinal cord. Loss of myelinated fibers results in faint
staining of the gracile fascicle, while the pyramidal tract (arrow-
head) is preserved. (Luxol Fast Blue stain + cresyl-violet, magni-
fication 2.5x). B Mononuclear cell infiltrate (arrow) in the center
of a dorsal root ganglion, accompanied by focal loss of ganglion
cells. Preserved ganglion cells (arrowhead) are visible around the
inflammatory infiltrate. (HE stain, 20x magnifictaion). C Regular
myelin sheath (arrow) around an axon from the sural nerve. No
immunocomplex deposits, amyloid fibrils or structural alterations
of the myelin sheath were found (x200 nm). D Electron micro -
scopy of the skeletal (intercostal) muscle – global muscle atrophy
(x2 µm). (CD – cluster of differentiation)

Figure 2. Mixed mononuclear infiltration of the dorsal root gang-
lia. A CD4+ immunohistochemistry reveals helper T-lymphocytes
(arrow). Brown granules in the ganglion cells are intracytoplas-
mic melanin and lipofuscin pigments (arrowhead). B CD8+ im mu -
 nohistochemistry shows cytotoxic T-lymphocytes (arrow). C Most
of the mononuclear cells are CD68+ macrophages (arrow). D
CD20+ B-lymphocytes were not found. (CD – cluster of differen-
tiation)

A B

C D

A B

C D
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