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IN MEMORIAM PROF. DR. GARZULY FERENC (1937–2021) 
ILLÉS Zsolt1, 2, HAHN Katalin3, KÁLMÁN Bernadette4, 5  

1Odense University Hospital, University of Southern Denmark, Odense, Denmark
2Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, Neurológiai Klinika, Pécs

3Markusovszky Egyetemi Oktatókórház, Neurológiai Osztály, Szombathely
4Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, Laboratóriumi Medicina Intézet, Pécs

5Pécsi Tudományegyetem, Idegtudományi Centrum, Molekuláris Neurológia Kutatócsoport, Pécs

IN MEMORIAM PROF. DR. FERENC GARZULY 
(1937-2021)
Illés Zs, MD; Hahn K, MD; Kálmán B, MD  
Ideggyogy Sz 2021;74(7–8):223–225.

Ferenc Garzuly passed away after a long and productive
life at the age of 84. He worked for almost 60 years at the
Markusovszky University Teaching Hospital, where primari-
ly led the laboratory of neuropathology and the depart-
ment of neurology, but transferred to the department of
pathology after his retirement. By authoring several books
on rare diseases, he greatly enriched the case-based tea -
ching approach in medicine. He described the Hun garian
type of transthyretin mutation causing the familial me nin -
go cerebrovascular amyloidosis phenotype. The presenta-
tion of a special phenotype of Fabry disease associated
with megadolichobasilar anomaly and a novel mutation in
the alpha-galactosidase-A gene is also associated with his
name. 

Keywords: neuropathology, rare disease,
Fabry disease, 
familial meningocerebrovascular amyloidosis

Garzuly Ferenc címzetes egyetemi tanár hosszú, aktív 
élet után hunyt el 84 évesen. Közel 60 éven át dolgozott 
a szombathelyi Markusovszky Egyetemi Oktatókórházban,
ahol nevéhez fûzôdik a neuropatológiai laboratórium öt
évtizedes tevékenysége. A neurológiai osztályt 20 éven át
vezette, majd nyugdíjazása után a patológiai osztályon
dolgozott haláláig. Több, ritka betegségeket tárgyaló
könyv szerzôje, a Magyar Klinikai Neurogenetikai Tár -
saság alapító tagja. A nemzetközi szakmai irodalomban
nevét a Fabry-betegség egy speciális mutációval társuló 
és megadochobasilaris elváltozással járó fenotípusának
leírásával tette ismertté, és leírta a familiáris meningo -
cerebrovascularis amyloidosis transthyretin mutációval 
járó magyar típusát.

Kulcsszavak: neuropatológia, ritka betegség, 
Fabry-betegség, 
familiáris meningocerebrovascularis amyloidosis

Levelezô szerzô (correspondent): Dr. ILLÉS Zsolt, Odense University Hospital, University of Southern Denmark,
Odense, Denmark. Winslows Vej 4, Odense 5000. E-mail: zsolt.illes@rsyd.dk

Érkezett: 2021. július 8. Elfogadva: 2021. július 8.

#OPEN##PRINT#

| Hungarian | https://doi.org/10.18071/isz.74.0223 | www.elitmed.hu

Búcsúzunk Garzuly Ferenc neurológus, címzetes
egyetemi tanártól, aki folyamatos, fáradhatat-

lan munka után végleg itt hagyta munkatársait és
tanítványait (1. ábra). Élete utolsó percéig kifogy-
hatatlan energiával kutatta a betegségek okait, gyó-
gyított és oktatott. Felhasználva 84 év tudását és
tapasztalatait, könyvei arra is tanítanak, hogy az
élet legnehezebb percein is átléphetünk, ha képesek
vagyunk mosolyogni.

Pozsonyban született, és 8 évesen szüleivel me -
nekült Magyarországra 1945-ben. A Pécsi Or vos -
tudományi Egyetemen szerzett diplomát 1962-ben.
Szakmai pályafutását patológiai gyakornokként
kezdte Szombathelyen, majd kétéves patológiai
munka után áthelyezését kérte a Neurológiai Osz -
tályra, ahol patológiai jártassága miatt a klinikai
munka mellett a laboratóriumban végzendô vizsgá-
latokra is megbízást kapott. Ettôl kezdve a neuropa-
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tológiai laboratórium öt évtizedes tevékenysége a
szombathelyi Markusovszky Egyetemi Oktató kór -
házban Garzuly Ferenc nevéhez kapcsolódott. Az
új neuropatológiai laboratórium munkája fokozato-
san bôvült, és nemcsak autopsziás, hanem biopszi-
ás minták hisztológiai vizsgálatával egyre szélesedô
diagnosztikus szolgáltatást biztosított más osztá-
lyok számára is.

Fiatalon dolgozott Környey István professzor
neuropatológiai laboratóriumában Pécsett, majd az
Obersteiner Neurológiai Intézet neuropatológiáján
Bécsben. Az utóbbi vezetôje a világszerte elismert
neu ropatológus, Franz Seitelberger volt. Az évek
so rán Garzuly Ferenc kapcsolata a bécsi intézettel
fokozatosan erôsödött, és élete végéig tartott. Az
Obersteiner Intézet (Neurologisches Institut, jelen-
legi neve Klinisches Institut für Neurologie) világ -
hírû neuropatológusaival, Kurt Jellinger és Herbert
Budka professzorokkal életre szóló együttmûködést
alakított ki, ami a problémás esetek konzultációját
és tudományos szempontból is új problémák közös
megoldását foglalta magába1–6. Baráti kapcsolatot
ápolt a müncheni Ludwig Maximilian Egyetem
neuropa tológiai intézetének vezetôivel, Parviz
Mehraein és Hans Kretschmar professzorokkal is,
és a tokiói egye tem neuropatológus professzorával,
Riki Oke dával. A külföldi kapcsolatok közül meg-
említendô még Thomas M. Wisniewski neuropato-
lógus, a NYU Pearl Barlow Memory Evaluation
and Treat ment Center professzora2, 3.

Az utolsó tíz évben újból a Patológiai Osztály
orvosainak munkatársa lett, és a neuropatológiai la -
boratórium is ide nyert áthelyezést. Szervezte a kór-

ház kazuisztikai konferenciáit, amelyeken a ritka
betegségeket gazdag klinikai, paraklinikai és hisz-
tológiai dokumentációval rendszeresen bemutatták.
A patológián és a neuropatológiai laboratóriumban
feldolgozott ritka betegségek tematikus válogatása
hiánypótló könyvek formájában jelent meg7–12. Az
utolsó köteten még életének végsô heteiben is dol-
gozott, de a könyv bemutatásán már nem tudott je -
len lenni.

Alapítója volt a félévente tartott Nyugat-Pannon
Neurológiai Konzultációs Fórumnak (1998) és a Ma -
gyar Klinikai Neurogenetikai Társaságnak (1997).

Nemzetközi perspektívából nézve, egyik kiemel-
kedô tudományos munkája a Fabry-betegség egy
speciális mutációval járó fenotípusának leírása, ami
megadochobasilaris elváltozással jár, és a Brain-ben
került közlésre 2005-ben. Azóta tudjuk, hogy a basi-
laris artéria ilyen elváltozásánál mindig érdemes a
Fabry-betegség lehetôségét is megfontolni1, 13. Má -
sik kiemelkedô munkája a familiáris meningocereb-
rovascularis amyloidosis magyar típusának („Hun -
garian type”) klinikopatológiai leírása, és a trans -
thy retin molekulában megjelenô patogén TTR Asp -
18Gly mutáció azonosítása volt, amit az American
Journal of Pathology-ban és a Neurology-ban kö -
zölt a felfedezésben együttmûködô csoport2, 3, 14, 15.
Az utóbbi kórkép felfedezése jól tükrözi, hogy mi -
ként volt képes különleges képi memóriája révén
ötvözni a patológiát a klinikummal: a kórkép fami-
liáris halmozódását úgy ismerte fel, hogy egy beteg
agyi képalkotó vizsgálata során észlelt kóros depo-
zitum mintázata hasonló volt egy másik beteg pato-
lógiai metszetében lerakódott anyag korábban látott
mintázatához. Ekkor derült ki a két beteg közötti
csa  ládi kapcsolat is. Ezt követôen azonosította amy -
loidként a lerakódott anyagot a metszetekbôl.

A kiterjedt szakmai munka mellett ideje volt arra
is, hogy sajátos humorával ötvözve több könyvben
elmondja nekünk személyes emlékeit és benyomá-
sait a világról, és szembesítsen a mindennapok fi -
nom abszurditásaival16–19. E munkái ugyanazt a tö -
rekvést tükrözik, mint amit a klinikai helyzetekben
és tudományos munkáiban is abszolvált: minden-
áron megérteni a dolgok komplexitását, leszûrni a
dolgok lényegét, és megoldani a majdnem megold-
hatatlant. Irodalmi munkáiért a Vasi Szemle nívó -
díjában részesült.

A magyar neurológusok és neuropatológusok
olyan nemzedékéhez tartozott, akik számára alap-
vetô követelmény volt a precizitás és a különleges
fel ismerése a mindennapiban. A klinikai neuroló-
giai munkát mindig a patológiai háttér keresésével
ötvözte. Ez az analizáló, majd szintetizáló meg kö -
zelítés tette kitûnô klinikussá; klinikai megközelíté-
sét visszatükrözték kiváló kazuisztikái a Nyugat-

224 Illés: In memoriam prof. dr. Garzuly Ferenc (1937–2021)

1. ábra. Garzuly Ferenc, 1937–2021
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Pannon Neurológiai Konzultációs Fórumokon, és
az utóbbi évek „ritka betegségek” klinikopatológiai
könyvei a színvonalas esetismertetésekkel és a be -
tegségek összefoglalásával7–12. A klinikai kutatás,
az egyes klinikai esetek megoldása izgalommal teli
szellemi kihívást jelentett számára, és az ered-
ményt, egy ritka klinikai diagnózis felállítását min-
den egyes esetben a felfedezô örömével élte meg.
A betegek gyógyítása és a legmagasabb szakmai

szinten történô ellátása a klinikai mindennapokban
is elsôrendû szempontja volt.

„Meghalni annyi, mint elveszíteni az idôt s kivo-
nulni belôle, de annyi is, mint megnyerni az örök-
kévalóságot, tehát az igazi életet... A halál megôriz,
miután újjáteremtett. Ismét egésszé forraszt, ... és
így ôriz meg törhetetlenül, ronthatatlanul és másít-
hatatlanul...”20 Mi is így fogjuk ôrizni emlékét.

Ideggyogy Sz 2021;74(7–8):223–225. 225
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ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

SZEMÉLYRE SZABOTT ANTIEPILEPTIKUM-VÁLASZTÁS 
ALTMANN Anna

PERSONALISED EPILEPSY TREATMENT
Altmann A, MD 
Ideggyogy Sz 2021;74(7–8):227–233.

Epilepsy is one of the most common chronic neurological
disease in childhood. Patients with epilepsy – even with so-
called benign epilepsy – need medication for years.
During this time, children go through a very big change,
not only gaining weight and height, but also changing
hormonal and metabolic processes. Maturation processes
in different brain areas also take place at different rates
depending on age. All of these should be considered
when preparing a therapeutic plan. In everyday practice
after the diagnosis of epilepsy, the applied drug is most
often selected based on the shape and type of seizure.
However, a number of other factors need to be considered
when designing a therapeutic strategy: 1. efficacy (form of
epilepsy, type of seizure), 2. age, gender, 3. pharmacolog-
ical properties of the drug, 4. adverse drug reaction pro-
file, 5. lifestyle (community), figure (skinny, corpulent,
obese), 6. other comorbidities (nutrition, behavioral and
learning problems, circulatory disorders, kidney or liver
disease), 7. expected interactions with other drugs already
used, 8. genetics, 9. other aspects (drug registration and
prescription rules). 
The purpose of this article is to help to decide which
antiepileptic drugs are expected to have the least side
effects in a particular child with different comorbidities and
which medications should be avoided if possible.

Keywords: antiepileptic drugs, epilepsy, obesity, 
weight loss, diabetes, ADHD, autistic spectrum, 
behavior effect, sleep problem, sleep architecture

Az epilepszia az egyik leggyakoribb gyermekkori krónikus
neurológiai betegség. Az epilepsziás betegek – még az
úgynevezett jóindulatú epilepszia esetén is – évekig gyógy -
szeres kezelésre szorulnak. Ez idô alatt a gyermekek na -
gyon nagy változáson mennek keresztül, nemcsak a súlyuk
és testmagasságuk gyarapszik, de változnak a hormonális
és az anyagcsere-folyamataik is. Életkorok szerint eltérô
ütemben zajlanak a különbözô agyi területek érési folya-
matai is. A mindennapi gyakorlatban az epilepszia diag-
nózisát követôen a legtöbbször a formakör és a rohamtí-
pus alapján választunk gyógyszert. A terápiás stratégia
kialakításakor azonban számtalan egyéb tényezôt is
figyelembe kell venni: 1. hatékonyság (epilepszia-for-
makör, rohamtípus), 2. életkor, nem, 3. a gyógyszer far-
makológiai tulajdonságai, 4. az adott gyógyszer mellék -
hatásprofilja, 5. életforma, alkat (kövér, sovány, gyermek -
közösség), 6. egyéb társbetegségek (etethetôség, viselke -
dési és tanulási probléma, keringési zavar, vese- vagy
májbetegség) 7. a már alkalmazott egyéb gyógyszerekkel
várható interakciók, 8. genetika, 9. egyéb szempontok
(törzskönyvi szabályok, felírási szokások).
A közlemény annak eldöntésében szeretne segítséget nyúj-
tani, hogy a különbözô társbetegségek esetén egy adott
gyermeknél mely antiepileptikumoktól várható a legkeve -
sebb mellékhatás, és mely készítményeket kellene lehe -
tôség szerint kerülni.

Kulcsszavak: antiepileptikumok, epilepszia, elhízás, 
fogyás, diabetes, ADHD, autizmus spektrum, 
viselkedészavar, alvászavar, alvásszerkezet
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Az epilepsziás gyermekek kivizsgálása során az
epilepszia-formakör és a rohamtípusok pontos

besorolása mellett törekedni kell a gyermek kogni-
tív képességeinek, pszichés állapotának felméré -
sére is. A terápiás stratégia felállításakor ezenkívül

figyelembe kell venni a gyermek életkorát, alkati
sajátosságait és minden egyéb olyan problémát,
betegséget, ami befolyásolja a gyermek egészségi
állapotát, életminôségét. A megfelelô antiepilep -
tikum kiválasztása három pillérre épül: 1. tudomá-
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nyos klinikai vizsgálatok eredménye, 2. az orvos
saját klinikai tapasztalata, 3. a beteg igénye1.

A közlemény azokat a leggyakrabban elôforduló
társbetegségeket foglalja össze, melyek az epilep-
sziával élô gyermekek gondozása során a minden-
napi klinikai gyakorlatban a legtöbb nehézséget
okozzák. A megfelelô antiepileptikum kiválasztásá-
nál a gyógyszer hatékonysága mellett a lehetséges
mellékhatásokat is számba kell venni. Egyes mel-
lékhatások bizonyos gyermekeknél akár elônyösek
is lehetnek, érdemes ezeket is kihasználni a terápia
tervezése során. Ilyen lehet például egy túlsúlyos
gyermeknél olyan készítmény adásának javaslata,
amelyik csökkenti az étvágyat. Ennek a fordítottja
is igaz, amikor egy nagyon sovány, nehezen etethe-
tô gyermeknek olyan gyógyszert írunk fel, ami az
étvágyát fokozza. Alvászavar esetén pedig érdemes
lehet kihasználni az adott készítmény altató hatását.

Az egyszerûbb áttekintés miatt két táblázat fog-
lalja össze, hogy mely társbetegség esetén mely
antiepileptikumoktól várhatunk több mellékhatást,
így ezeket lehetôleg kerüljük, és melyek azok a
készítmények, melyeket nyugodtan adhatunk (1. és
2. táblázat).

A gyermekkori epilepszia leggyakoribb
társbetegségei

ELHÍZÁS 

Az epilepsziás betegek között gyakori probléma az
elhízás. A testsúlynövekedésért a betegek legtöbb-
ször a gyógyszert teszik felelôssé vagy különbözô
genetikai tényezôkre hivatkoznak, mert szeretnének
tôlük független okokat találni az utóbbi idôben
bekövetkezett testsúlygyarapodásra. Az antiepilep-
tikumok egy részének valóban van étvágyfokozó

mellékhatása. Étvágyfokozó antiepileptikumok:
VPA, PG, GBP, VGB, CBZ, OXC, PER.

Az epilepsziás betegek elhízásáért ezért nemcsak
a betegek felelôsek, mi, orvosok se teszünk meg
mindent ennek elkerülése érdekében, pedig jól tud-
juk, hogy a túlsúly jelentôs mértékben befolyásol-
hatja a gyermek és ezzel együtt a család életminô-
ségét. Közismert, hogy a kóros elhízás gyakran
vezethet a késôbbiekben inzulinrezisztenciához, 2-es
típusú diabetes kialakulásához, emellett különbözô
szív- és keringési betegségek megjelenése is gyako-
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RÖVIDÍTÉSEK

ADHD: figyelemzavar-hiperaktivitás szindróma
AE: antiepileptikum
BRV: brivaracetam
CBZ: carbamazepin
CLB: clobazam
CLN: clonazepam
EBZ: eslicarbazepin
FBM: felbamat
GBP: gabapentin
LCM: lakozamid
LEV: levetiracetam
LTG: lamotrigin
OXC: oxcarbazepin
PER: perampanel
PG: pregabalin
PB: fenobarbital
PHT: phenytoin
RUF: rufinamid
TPM: topiramat
VPA: valproat
VGB: vigabatrin
ZNS: zonisamid

1. táblázat. Társbetegségek esetén választható antiepileptikumok

Ajánlott Adható Kerüljük

Elhízás ZNS, RUF, TPR CBZ, OXC, VPA, PRG, VGB, PER
Kóros soványság VPA, PER, GBP, PG CBZ, OXC, LTG, LEV, BRV, EBZ ZNS, TPR, FBM, RUF
Diabetes/

inzulinrezisztencia ZON, RUF, TPR LTG, LEV, PG VPA, PER
ADHD LTG, OXC, CBZ LCM, EBZ, RUF, TPR, ZNS, BRV, VPA LEV, PER
Autizmus spektrum LTG OXC, TPR, VPA, ZNS, BRV LEV
Tanulási zavar LTG BRV, LCM ZNS +/– TPR, 
Viselkedési zavar / 

hangulati labilitás LTG, CBZ, OXC, VPA LEV, TPM, PER
Depresszió LTG, CBZ, OXC, VPA, PGB ZNS, ETS TPR, LEV, PER
Szorongás PG, GBP, CLN, CLB LTG +/–, TGB +/– PB, ZNS, TPR, VGB, 
Májérintettség LEV, LCM, ZNS, TPR, BRV, OXC, EBZ, CBZ, PER VPA, PHT, FBM

LTG, GBP, PG
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ribb. Ezen problémák gyakran fokozzák a már meg-
lévô pszichés zavarokat, ami tovább növelheti az
evési kényszert.

Mit tehetünk az elhízás ellen?

Az epilepsziás gyermekek elhízásában valóban sze-
repet játszhatnak a különbözô antiepileptikumok.
Ha ismerjük a különbözô gyógyszerek étvágycsök-
kentô vagy étvágyfokozó mellékhatásprofilját,
akkor ez segíthet minket abban, hogy a hízásra haj-
lamos gyermekeknél az étvágyfokozó készítménye-
ket lehetôség szerint kerüljük, és elônyben részesít-
sük az étvágycsökkentôket2, 3. 

A másik nagy hiba, amit elkövethetünk, hogy a
túlféltés miatt az epilepsziás gyermeknél a rendsze-
res aktív mozgást, sportolást letiltjuk, és helyette
nem a gyermek életkorának vagy érdeklôdésének
megfelelô mozgást javaslunk (például rendszeres
séta). Az ennek következtében fellépô mozgáshiány
önmagában is elhízáshoz vezethet. 

A harmadik nem elhanyagolható tényezô az epi-
lepsziás gyermekeknél gyakrabban jelentkezô han-
gulati labilitás, szorongásos panaszok vagy dep-
resszió kialakulása. Ezek a pszichés tényezôk szin-
tén fokozhatják az étvágyat, máskor kényszerevés-
hez vezethetnek. 

Ezen mellékhatások jelentkezése esetén gyako-
ribb, hogy noncompliance miatt a beteg rendszerte-
lenül veszi be a szükséges gyógyszereit, ami az epi-
lepsziás rohamok szaporodásához vezethet.

Amennyiben az epilepsziás rosszullétek miatt
mégis étvágyfokozó készítményt választunk, fel
kell hívni a szülô figyelmét arra, hogy a terápia
mellett a gyermek éhségérzete és ezzel együtt a
testsúlya is növekedhet.

Már fennálló diabetes esetén a VPA adása kerü-
lendô, hiszen a vér inzulinszintjét emeli. Amennyiben

egy ismert cukorbeteg gyermeknél ennek ellenére
valproat beállítására kényszerülünk, minden eset-
ben egyeztessünk a diabetológussal.

FOGYÁS 

Bár a testsúly növekedése gyakrabban okoz prob-
lémát az epilepsziás gyermekek kezelése során, a
mindennapi gyakorlatban találkozhatunk ennek az
ellenkezôjével is. Ilyenkor az étvágy jelentôs csök-
kenése miatt olyan súlyos etetési vagy itatási
nehézség alakulhat ki, hogy a terápia megváltozta-
tására kényszerülünk annak ellenére, hogy a készít-
mény a rohamkontroll szempontjából hatásosnak
bizonyult.

Étvágycsökkentô antiepileptikumok: TPM, ZNS,
FBM, RUF. A hízásra hajlamos gyermekeknél ezen
készítmények alkalmazásával a gyógyszer ismert
mellékhatását pozitív hatásként tudjuk felhasználni,
így a compliance is javulhat. Jelentôs túlsúly esetén
érdemes megfontolni ezen gyógyszerek alkalmazá-
sát; ilyenkor elsôsorban a zonisamid adása jön
szóba, hiszen a többi készítmény több mellékhatás-
sal járhat vagy csak speciális epilepsziaszindrómák-
ban alkalmazhatók. Az irodalmi adatok alapján a
zonisamiddal azoknál a lányoknál, akiknek magas a
BMI-indexe, több mint 35%-ban érhetünk el jelen-
tôs testsúlycsökkenést. Különösen a subcutan zsír-
szövet változik, a visceralis zsírszövet nem csök-
ken2, 3.

Azon társbetegségek esetén, melyek kezelésére
elhízást fokozó gyógyszereket használnak, a fenti
antiepileptikumok elônyben részesítése segíthet az
elhízás megállításában. Ilyenek például a különbö-
zô antipszichotikumok (olanzapin, ziprasidon, ari-
piprazol), amiket étvágycsökkentô antiepileptikum-
mal kombinálva elkerülhetjük ezt a nem kívánt
mellékhatást.

Ideggyogy Sz 2021;74(7–8):227–233. 229

2. táblázat. A különbözô antiepileptikumok hatása az alvásra12

REM non-REM I non-REM II non-REM III Megébredés

CBZ – – – ↑ –
CLB – ↓ ↑ ↓ ↓
GBP ↑ ↓ – ↑ ↓
LTG ↑/– – ↑/– ↓/– –
LEV ↓ ↑ ↓ – –
PB ↓ – ↑ – ↓
PHT ↓ ↑ ↓ ↑/↓
PGB – ↓ – ↑ ↓
TPM – – – – –
VPA – ↑ – – –
ZNS – – – – –

non-REM I , II, III: a lassú hullámú alvás szakaszai, REM: az alvás gyors szemmozgásos szakasza, ↑ nô, ↓ csökken, – nem befolyásolja
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DIABETES, INZULINREZISZTENCIA 

A különbözô antiepileptikumok eltérô metabolikus
úton vezetnek az étvágy csökkenéséhez, illetve
fokozódásához2, aminek ismerete nélkülözhetetlen
endokrinológiai vagy más metabolikus társbetegség
fennállása esetén. Ezek közül gyermekkorban talán
a legnagyobb problémát a cukorbetegség és az in -
zu linrezisztencia okozza, ezért elôször ezen króni-
kus betegségek együttes elôfordulása esetén felme-
rülô problémákat nézzük át röviden.

A ZNS hatásmechanizmusa pontosan nem
ismert, valószínûleg a lipogenezist gátolja a mito-
chondrialis karbonhidráz gátlásán keresztül, és így
befolyásolja a szervezet inzulin- és vércukorház -
tartását. 

A TPM hatásmechanizmusáról többet tudunk: 1.
a barna zsírszövetben növeli a lipoprotein-lipáz ak -
tivitását, fokozza a hôtermelést (ez gyakran okoz
prob lémát, mert fizikai terhelés során, sportolás
közben jelentôs testhômérséklet-növekedéshez is
vezethet), 2. a fehér zsírszövetben csökkenti a lipo-
protein-lipáz aktivitását, ezzel gátolja a zsírlerakó-
dást; az adiponektinszint emelésén keresztül a zsír-
sav-oxidáció is emelkedni fog, ami a glükoneoge-
nezis csökkenéséhez vezet, 3. a hasnyálmirigyben
az inzulinelválasztást és -szenzitivitást is fokozza, a
mitochondrialis karboanhidráz gátlásán keresztül
gátolja a lipogenezist, fokozza a hypothalamusban
a neuropeptidek szintézisét (neuropeptid-y, galanin,
corticotrop releasing hormon), valamint fokozza a
májban a zsírmetabolizmust.

A fenti mechanizmusok figyelembevételével a
következô antiepileptikumok adása mellett várható
pozitív hatás diabetes vagy inzulinrezisztencia társ-
betegség esetén, így ezek adása javasolt elsôsorban:
ZNS, TPM, RUF.

Vannak olyan antiepileptikumok, amelyek nem
befolyásolják az inzulinszintet, így a fenti metaboli-
kus betegségekben nyugodtan alkalmazhatók; ezek
közé tartoznak: LTG, LEV, BRV, CBZ, GBP, PG.

Talán a leggyakrabban alkalmazott antikonvul-
zív gyógyszer a CBZ és az OXC, melyek alkalma-
zásakor mégis oda kell figyelni, mert bizonyos ese-
tekben az inzulinszint emelkedéséhez vezethetnek,
ronthatják a társbetegségben beállított diéta vagy
más gyógyszeres kezelés hatékonyságát. Ezen
készítmények beállítása ezeknél a gyermekeknél
megfontolandó. Inzulinrezisztencia és diabetes ese-
tén lehetôség szerint kerülni kell a VPA és a PER
használatát. Amennyiben az epilepsziás rosszullé-
tek kontrollja csak ezekkel a készítményekkel érhe-
tô el, minden esetben javasolt a diabetológussal
konzultálni.

ADHD SPEKTRUMZAVAR

Az epilepsziás gyermekek közel harmadában iga-
zolhatunk különbözô fokú figyelemzavart, ami
viselkedészavarral és/vagy hiperaktivitással társul.
Az is igazolt, hogy diagnosztizált ADHD szindró-
ma esetén korosztályos összehasonlításban lénye-
gesen gyakoribb az epilepszia elôfordulása4. A két
betegség gyakori együttes elôfordulásával az utób-
bi idôben nagyon sok kutató foglalkozik. A geneti-
kai prediszpozíció mellett megfigyelhetô, hogy
elsôsorban olyan benignus epilepszia-formakörök-
ben magas az ADHD elôfordulása, melyekben a
frontális lebeny érintettsége igazolható. Annak elle-
nére, hogy az esetek jelentôs részében a képalkotó
vizsgálat (elsôsorban koponya-MR) organikus lae-
siót ugyan nem mutat, a neurológiai, illetve neu-
ropszichológiai vizsgálatok a frontális lebeny éret-
len fejlôdését jelzik. Az is érdekes megfigyelés,
hogy amennyiben valamilyen egyéb ok miatt
ADHD-s gyermekeknél EEG-vizsgálatot végzünk,
gyakran találhatunk a felvételen epileptiform inter-
ictalis mintát, ami mind lokalizációban, mind mor-
fológiailag ugyanolyan, mint amilyet a benignus
fokális epilepsziás gyermekeknél láthatunk. Az ese-
tek egy részében azonban ezeknél a gyermekeknél
soha nem alakul ki epilepsziás roham. Jelenleg nem
ismert, hogy mely esetben várható a késôbbiekben
az epilepsziás betegség manifesztációja, és mikor
nyugodhatunk meg, hogy ez „csak” egy mintahor-
dozást jelent. A kutatók azt feltételezik, hogy ez a
jelenség az egyik bizonyítéka annak, hogy a külön-
bözô központi idegrendszeri betegségek, így az epi-
lepszia is, hálózati betegségnek tekinthetô5. A leg -
újabb állatkísérleti modellek alapján valószínû sít -
hetô, hogy a két betegség együttállásában kulcssze-
repe lehet a noradrenerg rendszer szabályozási za -
varának is.

A következô epilepszia-formakörökben a leg-
gyakoribb az ADHD elôfordulása: 1. rolandikus
epi  lepszia, 2. idiopathiás generalizált epilepszia ab -
sence rohamokkal, 3. frontális lebeny eredetû epi-
lepszia, 4. fiatalabb életkorban induló egyéb szimp-
tómás terápiarezisztens epilepszia.

Érdekes megfigyelés, hogy a figyelemzavar és a
viselkedészavar/hiperaktivitás súlyossága az epi -
lep sziás rohamgyakoriságtól független, azonban
egyes antiepileptikumok alkalmazása ronthatja,
má soké javíthatja a már fennálló pszichiátriai tüne-
teket. 

Ezen betegek gyógyszeres kezelése elôtt fontos,
hogy pontos képünk legyen a gyermek pszicholó-
giai és kognitív képességeirôl, hiszen szinte vala-
mennyi antiepileptikum befolyásolhatja ezeket a
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funkciókat. Ennek megfelelôen javasolt a gondozás
során is rendszeresen ellenôrizni, hogyan alakul a
gyermek kognitív fejlôdése, viselkedése, magatar-
tása. Amennyiben romlást észlelünk, függetlenül
attól, hogy az adott készítmény mellett milyen a
gyermek epilepsziás rohamkontrollja, érdemes
elgondolkozni azon, hogy a romlást az AE okozza-e.
Ilyenkor a gyógyszerváltoztatás is indokolt lehet.

Mely antiepileptikumokat válasszuk, melyektôl
óvakodjunk ADHD esetén?

A klinikai vizsgálatok és saját tapasztalataim alap-
ján ADHD és epilepszia együttes fennállása esetén
elsô választandó szer az LTG vagy az LCM,
melyek javíthatják a kognitív/viselkedési funkció-
kat4. Az OXC és az EBZ a kognitív funkciókat
hosszú távon se rontja, sôt a meglassult pszichomo-
toros tempóra és a gyengébb figyelmi funkcióra
pozitív hatású lehet6, így ezen készítmények is biz-
tonságosan alkalmazhatók.

Számtalan vizsgálat igazolja, hogy a LEV ezek-
ben az epilepsziaformákban is hatékony készít-
mény, ami még javíthatja is a kognitív funkciókat.
Nem szabad azonban megfeledkezni arról a tényrôl
sem, hogy a LEV a már meglévô viselkedészavart,
nyugtalanságot, ingerlékenységet, hangulati labili-
tást jelentôsen fokozhatja, máskor korábban tünet-
mentes gyermeknél elôhívhatja. Emiatt ADHD ese-
tén csak gondos szakorvosi és/vagy pszichológiai
gondozás mellett alkalmazható. A BRV a LEV-hez
hasonló molekula, a kognitív funkciók közül a
reakcióidôt és az executiv funkciókat javítja, a ver-
bális memóriát nem befolyásolja, a pszichiátriai
mellékhatása lényegesen kevesebb7, ezért figyelem-
zavar esetén is jól alkalmazható. ADHD esetén
BRV mellett is javasolt a pszichiátriai/pszichológiai
változásokat szorosan követni.

A ZNS a figyelmi funkciókat kevésbé befolyá-
solja, elsôsorban a pszichomotoros tempót ronthat-
ja, valamint szótalálási nehézséget okozhat, és ront-
hatja a verbális fluenciát is. ADHD mellett monote-
rápiában, alacsonyabb dózis mellett nyugodtan
adható.

Lehetôség szerint kerüljük ADHD esetén a CBZ
adását, mert ez a frontális funkciókat befolyásolhat-
ja. A VPA és a TPM mind a kognitív funkciókat,
mind a viselkedési funkciókat ronthatja, ezért csak
nagyon óvatosan alkalmazzuk ADHD esetén. Ez
különösen igaz akkor, amikor magasabb dózisra
vagy bi/politerápiára kényszerülünk. A III. generá-
ciós AE-k közül talán a legtöbbet vizsgált készít-
mény a széles spektrumú AE PER, ami a már meg-
lévô pszichiátriai kórképeket, viselkedészavarokat

tovább ronthatja. Ezért ADHD esetén az alkalmazá-
sa megfontolandó4, 6.

AUTISZTIKUS SPEKTRUMZAVAR 

Az autista gyermekek között gyakoribb (5–46%) az
epilepsziás betegségek elôfordulása, mint az átlag-
populációban8. Amikor az autizmus egy súlyos
organikus központi idegrendszeri betegség talaján
alakul ki, ez az arány még magasabb. Ez különösen
igaz az encephalopathiával járó epilepsziaszindró-
mákban, függetlenül attól, hogy az alapbetegség
genetikai, metabolikus vagy strukturális eltérés ta -
laján alakul ki. Ugyanakkor az is tény, hogy az au -
tista gyermekek 28%-ában találhatunk az EEG-n
epileptiform eltéréseket. Érdekes megfigyelés,
hogy nagyon hasonló paroxysmusok figyelhetôk
meg, mint ADHD esetén, emiatt az irodalomban az
autizmust gyakran egy olyan spektrumbetegségnek
tartják, melynek egyik végén helyezkedik el a
rolandikus epilepszia és az ESES, a másik végén
pedig az ADHD és az autizmus. 

Sok problémát okoz az autista gyermekeknél az
epilepsziás betegség fennállásának igazolása, illetve
elvetése. Az autista gyermekek viselkedése, mozgá-
sa egészséges társaiktól eltérô, és ez könnyen meg-
tévesztô lehet. Amint láttuk, az EEG-vizsgálat
gyakran a nem epilepsziás autista gyermekeknél is
mutathat interictalis paroxysmusokat. A pontos
diagnózist az is nehezíti, hogy ezeknél a gyerme -
keknél a kooperáció és a kommunikáció nehézsége
miatt a hosszas EEG-monitorozás, rohamregisztrá-
lás gyakran kivitelezhetetlen. A képet az is színe -
síti, hogy egyre több irodalmi adat szól amellett,
hogy a gyakori interictalis paroxysmusok önma-
gukban is ronthatják a gyermek kognitív funkcióit,
így az antikonvulzív terápia elkezdése ezekben az
esetekben is megfontolandó9. A speciális kognitív
vizsgálatok elvégzése, ami igazolhatná, hogy a
paroxysmusok hatással vannak-e a gyermek kogni-
tív funkcióira, az alapbetegség miatt szinte minden
esetben kivitelezhetetlen. A diagnosztikai nehézsé-
gek miatt az autista gyermekek kezelésénél a széle-
sebb spektrumú készítmények adása javasolt. 

Elsô választandó szer az LTG és a VPA (a VPA
az irritabilitást ronthatja, erre figyelni kell!). 

Lehetôség szerint kerüljük a PER és a TPM
készítményeket10. A LEV beállítása nagy odafigye-
lést igényel; az autista gyermekek reakciója erre a
készítményre kiszámíthatatlan, egyes esetekben
súlyosan ronthatja a gyermek viselkedési funkcióit.

Tapasztalataim alapján biztonsággal alkalmazha-
tó a CBZ, az OXC, a BRV és a ZNS, de a viselke-
dési funkciók változását folyamatosan követni kell.
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VISELKEDÉSZAVAR, HANGULATI LABILITÁS 

Az epilepsziás betegek között a viselkedészavar
elôfordulása az egészséges korosztályban tapasztal-
hatónál gyakoribb. Ennek több oka is lehet. Maga
az alapbetegség (például autizmus, mentális retar-
dáció stb.) vagy – lokalizációtól függôen – organi-
kus agyi laesio is felelôs lehet a viselkedészavarért,
máskor az epilepsziás rosszullétek szaporodása
rontja a már meglévô viselkedészavart. Ugyan ak -
kor nem szabad megfeledkezni arról, hogy az álta-
lunk alkalmazott antiepileptikumoknak is lehet sze-
repük a viselkedészavar kialakulásában vagy a már
meglévô probléma súlyosbodásában. Ezen mellék-
hatások megjelenésekor – akkor is, ha egyébként
rohamkontroll szempontjából hatékonynak bizo-
nyult a gyógyszer – szükség lehet a terápia változ-
tatására. Van néhány olyan készítményünk, me -
lyek nél a klinikai vizsgálatok alapján számíthatunk
viselkedésváltozásra. Ezeket az AE-kat lehetôség
szerint kerüljük azoknál a gyermekeknél, akiknél
már a terápia megkezdése elôtt fennállnak ezek a
tü netek. A mindennapi gyakorlatban azonban olyan
gyógyszerek mellett is beszámolnak a szülôk a
gyermek viselkedésének megváltozásáról, melyek
általában nem okoznak ilyen mellékhatást (mentáli-
san retardált gyermekek kezelésénél az LTG felerô-
sítheti a már meglévô magatartási/viselkedési
zavart)11–13. A gondozás során ezeket érdemes fi -
gyelembe venni, és ezekben az esetekben is meg
kell fontolni a terápia módosítását.

Klinikai vizsgálatok igazolták, hogy a CLB mo -
toros nyugtalanságot, agressziót válthat ki. Erre kü -
lönösen a terápiarezisztens, mentálisan retardált
gyermekeknél kell odafigyelni. 

Az epilepsziás betegség megjelenése elôtt már
fennálló viselkedészavar esetén javasolt a CBZ
vagy az LTG, kerülendô a PER, a LEV, a TPM,
mert utóbbiak gyakran ronthatják a már fennálló tü -
neteket, elsôsorban az agresszivitást; ezekben az
ese tekben különösen odafigyelve, lassan titrálva al -
kalmazhatók. 

Hangulati labilitás esetén javasolt: LTG, CBZ,
OXC, VPA, míg kerülendô: LEV, TPM, PER.

Szorongás esetén javasolt: CLN, CLB, PG,
GBP, míg kerülendô: PB, VGB, ZNS, TPM, TGB.

Nem szabad megfeledkezni arról, hogy az egyé-
ni érzékenység alapján a gyermekek különbözôen
reagálnak a gyógyszerekre, olyan készítmények
mellett is elôfordulhat mellékhatásként viselkedés -
zavar, amelyek esetén ezt elôre nem várnánk. A szü -
lôi visszajelzésekre oda kell figyelni.

Érdekes megfigyelés, hogy a LEV-nek gyermek-
korban, különösen serdülô- és kamaszkorban több a
pszichiátriai mellékhatása, mint felnôttkorban.

Különösen a juvenilis myoclonus epilepszia kezelé-
sekor kell erre nagyon odafigyelni, hiszen az ebben
az életkorban gyakori noncompliance jelenséget to -
vább ronthatja, ami rohamszaporulathoz vezethet.
Ezekben az esetekben gyakran kényszerülünk az
egyébként hatékony gyógyszer elhagyására14. 

ALVÁSZAVAR

Ismert tény, hogy epilepsziás gyermekeknél gyak-
rabban fordul elô alvászavar, ami lehet aluszékony-
ság, elalvási nehézség, éjszakai nyugtalan alvás
vagy nappali aluszékonyság egyaránt. Az epilep -
sziás gyermekek 52%-ánál jelentkezik insomnia,
70%-uk panaszkodik álmosságra. Érdekes megfi-
gyelés, hogy a betegek egyharmadánál igazolható
az obstruktív apnoe, és 18–35%-uknál jelentkezik
restless leg szindróma. Amennyiben ismerjük a kü -
lönbözô gyógyszerek mellékhatásait, ezeket elôny-
ként kihasználva javíthatunk a gyermek alvásán15.
Néhány gyakorlati javaslat:

Elalvási nehézség esetén javasolt: PHT, PB,
CBZ, CLB, CLN, de ezek csökkentik az alvás
latenciáját (a gyermek hamar felébred), kerülendô:
LTG.

Gyakori felébredések esetén javasolt: GBP,
TGB, PGB (a mély alvást megnyújtja, konszolidál-
ja az alvást).

Insomnia esetén javasolt: CBZ, TGB, PGB.
Nappali aluszékonyság esetén nem javasolt: PB,

VPA, LEV.
Az alvásstruktúrát nem befolyásolja: TPR, ZNS,

VGB.

AKUT ÉS KRÓNIKUS MÁJBETEGSÉG

Gyermekkori epilepszia gondozása során szeren-
csére viszonylag ritkán találkozunk olyan esettel,
amikor súlyos májbetegség társul az epilepsziás
betegséghez. Komoly fejtörést okozhat azonban, ha
egy akut májelégtelenség mellett kialakult elhúzódó
epilepsziás roham vagy rohamstátusz akut ellátá -
sára szorulunk. Tartósan magasabb májfunkciós
értékek mellett olyan antiepileptikumokat kell hasz-
nálni, melyek nem rontják tovább a máj mûködését.

Ezekre a készítményekre általánosságban igaz,
hogy kevés gyógyszer-gyógyszer interakcióban
vesznek részt, alacsony a fehérjekötésük, a máj
toxicitását nem rontják16. Nagyon fontos, hogy min-
den esetben lassabb titrálásra van szükség, és tartós
alkalmazás esetén lényegesen alacsonyabb adagban
alkalmazzuk.

Akut rohamoldásban javasolt: LEV, BRV,
LCM; adható: lorazepam, PB; kerülendô: midazo-
lam, PHT, phosphenytoin, VPA.
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Tartós szedés esetén javasolt: LEV, LCM, ZNS,
TPR, PG, OXC, EBZ, BRV; adható: CBZ, LTG,
PER; kerülendô VPA, PHT.

SZÍVRITMUSZAVAR

Gyermekkorban lényegesen ritkábban fordul elô
szívritmuszavar vagy hosszú QT-szindróma, mint
felnôttkorban, ezért hajlamosak vagyunk megfeled-
kezni ezekrôl. Hosszú QT-szindróma esetén egy-
részt lényegesen gyakoribb az epilepszia elôfordu-
lása, másrészt antiepilepikumok mellett gyakoribb
a kamrai tachycardia, ami ezekben az esetekben
növeli a SUDEP (hirtelen váratlan epilepsziás
halál) rizikóját. Amennyiben az epilepsziás gyer-

meknél az anamnézisben szívritmuszavarra hajla-
mosító tényezô szerepel (családi anamnézis vagy
korábbi kardiológiai probléma), érdemes az anti-
konvulzív terápia megkezdése elôtt EKG-vizsgála-
tot végezni. Különösen igaz ez VPA, PHT, CBZ
vagy LEV politerápia esetén17, 18.  

Összefoglalás 

A közlemény annak eldöntésében igyekszik segít-
séget nyújtani, hogy a különbözô társbetegségek
esetén egy adott gyermeknél mely antiepileptiku-
moktól várható a legkevesebb mellékhatás, és mely
készítményeket kellene lehetôség szerint kerülni.

Ideggyogy Sz 2021;74(7–8):227–233. 233

IRODALOM
1. Rajna P. A bizonyítékon, illetve tapasztalaton alapuló or -

vosi szemlélet ütközései az epilepsziás betegek szakellá -
tása során hozott egyes döntésekben Ideggyogy Sz 2020;73
(7-8):223-9. https://doi.org/10.18071/isz.73.0223

2. Hamed SA. Antiepileptic drugs influences on body weight
in people with epilepsy. Expert Rev Clin Pharmacol 2015;
8(1):103-14. 
https://doi.org/10.1586/17512433.2015.991716

3. Antel J, Hebebrand J. Weight reducing side effect of the
anti epileptic agents toporamate an zonisamide. Apetite
cont roll, Handb Exp Pharmacol 2012;209:433-66.
https://doi.org/10.1007/978-3-642-24716-3_20

4. Verrotti A, Moavero R, Panzarino G, Di Paolantonio C,
Rizzo R, Curatolo P. The challenge of pharmacotherapy in
children and adolescents with epilepsy-ADHD comorbi-
dity. Clin Drug Investig 2018;38(1):1-8.
https://doi.org/10.1007/s40261-017-0585-1

5. Halász P. Az Alvás és Epilepszia közös funkcionális neu-
roanatómiája Budapest: Medicina könyvkiadó; 2018. p.
151-65.

6. Ulate-Campos A, Fernández IS. Cognitive and behavioral
comorbidities: An unwanted effect of antiepileptic drugs in
children. Semin Pediatr Neurol 2017;24(4):320-30.
https://doi.org/10.1016/j.spen.2017.10.011

7. Witt A, Elger EC, Helmstaedter C. Short-term and long term
effects of brivaracetam on cognition and behavior in naturalis-
tic clinical setting - Preliminary data. Seizure 2019;62:49-54.
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2018.09.016

8. Pacheva I, Ivanov I, Yordanova R, Gaberova K, Galabova
F, Panova M, et al. Epilepsy in Children with Autistic
Spectrum Disorder. Children (Basel) 2019;6(2):15.
https://doi.org/10.3390/children6020015

9. Li Y, Sun Y, Zhang T, Shi Q, Sun J, Xiang J, Chen Q, Hu Z,
Wang X. The relationship between epilepsy and cognitive
function in benign childhood epilepsy with centrotemporal
spikes. Brain Behav 2020;10(10):e01854.
https://doi.org/10.1002/brb3.1854

10. Loussouarn A, Dozières-Puyravel B, Auvin S. Autistic spect-
rum disorder and epilepsy: diagnostic challenges. Expert
Rev Neurother 2019;19(6):579-85.
https://doi.org/10.1080/14737175.2019.1617699

11. Moavero R, Santarone ME, Galasso C, Curatolo P. Cog ni -
tive and behavioral effects of new antiepileptic drugs in
pediatric epilepsy. Brain Dev 2017;39(6):464-9.
https://doi.org/10.1016/j.braindev.2017.01.006

12. Kanner AM. Psychiatric comorbidities in new onset epi-
lepsy: Should they be always investigated? Seizure 2017;
49:79-82.
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2017.04.007

13. Brodie MJ, Besag F, Ettinger AB, Mula M, Gobbi G,
Comai S, et al. Epilepsy, antiepileptic drugs, and aggressi-
on: An evidence-based review. Pharmacol Rev 2016;68(3):
563-602.
https://doi.org/10.1124/pr.115.012021

14. Brodie MJ. Modern management of juvenile myoclonic
epilepsy. Expert Rev Neurother 2016;16(6):681-8.
https://doi.org/10.1080/14737175.2016.1179113

15. Jain SV, Tracy A. Glauser: Effects of epilepsy treatments
on sleep architecture and daytime sleepiness: An evidence-
based review of objective sleep metrics. Epilepsia 2014;
55(1):26-37. 
https://doi.org/10.1111/epi.12478

16. Vidaurre J, Satyanarayana G, Yarosz S. Antiepileptic drugs
and liver disease. Pediatr Neurol 2017;77:23-36.
https://doi.org/10.1016/j.pediatrneurol.2017.09.013

17. Auerbach DS, Biton Y, Polonsky B, McNitt S, Gross RA,
Dirksen RTD, et al. Risk of cardiac events in long QT
syndrome patients when taking anti-seizure medications.
Transl Res 2018;191:81-92.e7.
https://doi.org/10.1016/j.trsl.2017.10.002

18. Altun Y. Effects of valproat, carbamazepine and levetirace-
tam on TP-e interval, TP-e/QT and TP-e QTC ratio. Ideg -
gyogy Sz 2020;73(3-4):121-7.
https://doi.org/10.18071/isz.73.0121

227-233 altmann_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2021. 07. 15.  14:26  Page 233



Ideggyogy Sz 2021;74(7–8):235–248. 235

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

AKUT STROKE-BETEGEKEN VALIDÁLT ÁGY MELLETTI 
DYSPHAGIAFELMÉRÉSEK AZ ELMÚLT HÚSZ ÉVBEN 

– SZISZTEMATIKUS IRODALMI ÁTTEKINTÉS 
SZABÓ Pál Tamás1, 2, MÛHELYI Viktória2, BÉRES-MOLNÁR Katalin Anna2, KOVÁCS Andrea1,

BALOGH Zoltán1, 3, FOLYOVICH András1, 2  

1Semmelweis Egyetem Doktori Iskola, Budapest 
2Észak-Közép-budai Centrum Új Szent János Kórház és Szakrendelô, Neurológiai Osztály – Stroke Centrum,

Budapest
3Semmelweis Egyetem, Egészségtudományi Kar, Budapest

A SYSTEMATIC REVIEW OF THE PAST TWO 
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Background – Stroke associated dysphagia can have 
serious consequences such as aspiration pneumonia. 
The Hungarian guideline on nutritional therapy for stroke
patients recommends dysphagia assessment, as early
screening can optimize disease outcome and hospital cost.
Thus far, this may be the first study in Hungarian that has
documented a systematic review about the available vali-
dated dysphagia assessments of acute stroke. 
Purpose – The aim of this study was to summarize the
instrumentally validated bedside dysphagia screening tools
for acute stroke patients, which were published in the last
twenty years. Our objective was to describe the character-
istics of the validation studies, examine their study design,
and sample the sub-tests and the diagnostic accuracy of
the assessments. 
Methods – A systematic research was carried out of the
literature between 2001 and 2021 in eight scientific data-
bases with search terms appropriate to our objectives. 
Subjects of the study – 652 articles were found and 
were reduced to eight. We made a comparative analysis
of these. 
Results – The GUSS test reached a high level of sensitivity
compared to the others. In our study sample, the preva-
lence of instrumentally confirmed dysphagia among acute
stroke patients was 56.1%.
Conclusion – The focus and the composition of the ana-
lyzed studies differed and posed problems such as the

Bevezetés – A stroke miatt kialakuló dysphagia súlyos
következményekkel járhat, amik között az egyik legjelen-
tôsebb az aspirációs pneumonia. A hazai szakmai irányelv
a stroke-betegek táplálásterápiájához nyelészavar-felmé -
réseket ajánl, mivel a korai szûréssel a betegség kime -
netele és a kórházi ellátás is optimalizálható. A hitelesnek
tekintett (mûszeresen validált) ágy melletti nyelés -
vizsgálatokról még nincs magyar nyelvû összefoglaló. 
Célkitûzés – Célunk az volt, hogy a szakirodalom áttekin-
tése alapján összegezzük azokat az ágy melletti nyelés -
zavar-felméréseket, amelyeket az elmúlt húsz évben pub-
likáltak, és akut stroke-betegeken, mûszeresen validáltak. 
Kérdésfelvetés – Arra kerestük a választ, hogy az elem -
zésbe bevont validációs kutatások milyen jellegzetességet
mutatnak a vizsgálati elrendezést, a minta összeállítását, 
a felmérések összetételét, a felmérôlapok diagnosztikus
érzékenységét tekintve.
A vizsgálat módszere – Szisztematikus irodalmi áttekin-
tést végeztünk nyolc tudományos adatbázison 2001–2021
között, a célkitûzéseinknek megfelelô keresôkifejezésekkel. 
A vizsgálat alanyai – Az irodalomkutatás során talált
652 kapcsolódó cikket nyolcra redukáltuk, ezek összeha-
sonlító elemzését hajtottuk végre. 
Eredmények – A vizsgált tanulmányokban nagy eltérés
mutatkozott a minta nagyságára, valamint a beválogatási
és kizárási kritériumokra vonatkozóan. A diagnosztikus
érzékenység tekintetében kiemelendô a GUSS-teszt. A tel-
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Aneurológiai betegek gyakran szenvednek nye-
lészavarban, ami a betegség kedvezôtlen kime-

neteléhez vezethet. Dysphagia szinte minden ideg-
gyógyászati kórképben elôfordulhat: izombetegsé-
gek, a neuromuscularis junctio mûködészavara,
agytörzsi, mindkét féltekét érintô megbetegedés
mellett a perifériás beidegzés akut vagy krónikus
zavara állhat a háttérben. Figyelembe véve az egyes
neurológiai betegségek gyakoriságát, kijelenthetô,
hogy összességében a stroke a neurogén eredetû
dysphagia leggyakoribb oka1. A stroke jelentôségét
mutatja, hogy több mint 13,7 millió új esetet
regisztrálnak évente világszerte, azaz globálisan a
25 évnél idôsebb populációban minden negyedik
emberbôl egyet érint2. A magyar mortalitási muta-
tókat tekintve a WHO adatai alapján3 a stroke a
második vezetô halálok az ischaemiás szívbetegség
után, míg a KSH adatai szerint4 az elmúlt 30 évben
átlagosan stroke a harmadik vezetô halálok a rossz-
indulatú daganat és az ischaemiás szívbetegség
után. A stroke következményei számos funkcióra
hatással lehetnek: érinthetik a mozgáskoordinációt,
a beszéd- és nyelvi készséget, a hangulati életet
(post-stroke depresszió)5, és igen gyakran alakul ki
dysphagia. Ez utóbbira az irodalomban változatos
adatokkal találkozunk, amire Martino és munkatár-
sai6 azt a magyarázatot találták, hogy a dysphagia
incidenciája nagymértékben függ a vizsgálat
minôségétôl. Szûréssel mutatják ki a legalacso-
nyabb arányt (37–45%), alaposabb ágy melletti fel-
méréssel a nyelészavar jelenléte 51–55%-ra emel -
kedik, míg mûszeresen a stroke-betegek 64–78%-á -
nál mutatható ki. A nyelészavar gyakorisága tehát
post-stroke állapotokban szélsôséges értékeket ve -
het fel, és még 6 hónap után is 11–13%7. Ta nul -
mányok szerint8–11 a következményes alultápláltság
esélye stroke esetén már az elsô héten 62%, a mal-
nutríció pedig a stroke után 6 órával megjelenik,
aránya 6,1–49% közötti. A sarcopenia, ami nem
pusztán testsúlyvesztést, de az értékes izmok meg-
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BA: Bedside Aspiration
BJH-SDS: Barnes-Jewish Hospital Stroke Dys pha -
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DOSS: The Dysphagia Outcome and Severity Scale
DSRS: Dysphagia Severity Rating Scale
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ambiguity of the concept of dysphagia, the difference in
outcome indicators, or the timing of screening. The GUSS
test, which offers domestic management, is a suitable tool
for the Hungarian clinical use. 

Keywords: dysphagia, screen, assessment, validation,
acute stroke

jes mintában az akut stroke-betegek között a mûszeresen
igazolt dysphagia prevalenciája 56,1% volt. 
Következtetések – Miután az elemzett kutatások fókusza
és összetétele eltért, összehasonlításuk a dysphagia
fogalmának tisztázatlansága, a kimeneti mutatók különbö -
zôsége vagy a szûrés idôzítése miatt nehézséget jelentett.
A hazai irányelvben javasolt GUSS-felmérés mind emellett
alkalmas eszköz klinikai használatra.

Kulcsszavak: dysphagia, szûrés, felmérés, validáció, akut
stroke
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fogyatkozását is jelenti, pár órával a stroke után már
szintén kimutatható8–11. A folyadékvesztés, a decu-
bitushajlam, az aspirációs tüdôgyulladás kialakulá-
sa gyakoribb szövôdményt, rosszabb prognózist,
hosszabb kórházi kezelést, magasabb ápolási költ-
séget, nagyobb mortalitást okoz. Hinchey és mun-
katársai12 15 stroke-betegellátó intézményt vizsgál-
va azt találták, hogy azokon az osztályokon, ahol
volt formális dysphagiaszûrés, jelentôsen alacso-
nyabb volt a tüdôgyulladás aránya, mint ahol nem
[2,4% vs. 5,4% (p = 0,0016)]. Ennek alapján a dys -
phagia és az aspiráció kockázatának korai szûrése
az ellátás költségeit is optimalizálhatja. 

Kérdés, mi jelent nyelészavart stroke-ban. A
post-stroke dysphagia alatt jelen tanulmányban a
táp lálkozási folyamat olyan mértékû zavarát értjük,
ami befolyásolja a betegség kimenetelét, megnöve-
li a szövôdmények kockázatát, különös tekintettel
az aspirációs pneumoniára. Tehát valamennyi akut
stroke-beteg dysphagiásnak minôsül, aki az oro -
pharyngealis diszfunkció következtében ki van téve
az aspiráció kockázatának. Mann tanulmányában13

a dysphagiát úgy határozza meg, mint „zavar a bo -
lus áramlásában”. A nyelészavar tekintetében a
bolus szó használatában nem különböztetjük meg
az egyes konzisztenciákat (folyadék-szilárd). Az
ágy melletti felmérés célja ugyanis annak az eldön-
tése, hogy fennáll-e az aspiráció kockázata, így a sú -
lyosság tekintetében a mûszeres vizsgálatok a mérv -
adók. A nyelészavar diagnosztikájában az arany -
standard a száloptikás nyelésvizsgálat (Flexible
Endoscopic Evaluation of Swallowing, FEES) és a
nyelésröntgen (Videofluoroscopic Swallow Study,
VFSS), e két eszköz eredményét tekintjük hiteles
validálási alapnak. A Penetration-Aspiration Scale-
en14 alkalmazott 8 fokozatú skála ugyan megkülön-
bözteti azokat az eseteket, amikor a bolus bejut a
hangszalagok alá (tényleges aspiráció) és azokat,
amikor csak eléri a hangszalagokat (penetráció),
azonban az ágy melletti felmérés során ez nem ítél-
hetô meg pontosan, ezért mindkét csoport dyspha-
giásnak (az aspiráció kockázatának kitettnek)
tekinthetô. Akiknél tehát a mûszeres vizsgálattal
bármilyen dysphagiára utaló jel detektálható (pél-
dául a bolus eléri a hangszalagok szintjét, residuum
van a garatban, késik a nyelés reflexes fázisa, csök-
ken a gégeeleváció stb.), azok mind dysphagiásnak,
az aspiráció szempontjából kockázatos betegnek
tekinthetôk. Ôk egyrészt közvetlen életet veszé-
lyeztetô (például fulladás) állapotban vannak, más-
részt a táplálék a tüdejükbe jutva gyulladást (aspirá-
ciós pneumonia) idézhet elô, ami szintén letális
kimenetelû lehet. 

Az akut stroke-betegek táplálásterápiájáról
mind nemzetközi15, mind magyar16 szakmai irány-

elv rendelkezésre áll. Mindegyik vezérgondolata,
hogy alapvetô fontosságú a nyelési nehézség korai
felismerése, mert ezen alapul a megfelelô táplálási
stratégia. Az összes stroke-betegnél mihamarabb el
kell végezni a nyelészavar szûrését. A korai felis-
merés fogalma már a beteg felvételi státuszának
célirányos értékelését jelenti15, 17. Az elsô lépés az
úgynevezett ágy melletti nyelésvizsgálat, aminek
többféle technikája ismert. Jelentôségét az aspiráci-
óra különösen veszélyeztetettek kiválasztása mel-
lett az adja, hogy segítségével döntést lehet hozni a
bonyolultabb mûszeres vizsgálatok szükségességé-
rôl is. Mindezek alapján kézenfekvônek tûnne,
hogy a dysphagia szûrése rutintevékenység az akut
stroke-beteg ellátásának kezdeti folyamatában is.
Ennek ellenére ez a tevékenység – feltételezhe -
tôen – sem a nemzetközi, sem a hazai gyakorlatban
nem olyan hangsúlyos, mint amennyire in dokolt
lenne. Ezért szükséges a nyelészavar szû ré sének
jelentôségét tudományos eredményekkel támogatni. 

Az ágy melletti dysphagia szûrésével foglalkozó
elsô jelentôs szisztematikus irodalmi áttekintés Per ry
és Love18 nevéhez fûzôdik. A szerzôk az akkor is -
mert szûrôeljárások legfontosabb jellemzôit gyûj -
tötték össze, azonban az eltelt húsz évben a post-
stroke dysphagia kutatása dinamikusan fejlôdô te -
rületté vált. Az elmúlt években több szisztematikus
irodalmi áttekintés, valamint metaanalízis készült,
azonban ezek jellemzôen eltérô fókuszt követtek.
Készültek publikációk a felmérôlapok egyes ele -
meire19, egy adott felmérôlap elhelyezésére a többi
között20, vagy a szûrést végzô személy végzettségé-
re21, 22 vonatkozóan. Jelen tanulmány célja, hogy
szisztematikus szakirodalmi áttekintés keretében
összefoglaljuk az elmúlt húsz évbôl azokat az ágy
melletti nyelésvizsgálatokat, amelyeket akut stroke-
betegeken mûszeresen (FEES, VFSS) validáltak,
illetve hogy feltárjuk ezen validációs folyamatok
karakterisztikáit. 

Módszer

Az irodalom szisztematikus áttekintéséhez a Coch -
rane Handbook23, a PRISMA protokoll24, 25 ajánlá-
sait, valamint a Boaden-féle26 kutatási protokollt
vettük alapul. A kereséshez megalkotott PICO27

stratégiánk az alábbiak szerint alakult:
– Participants (P): akut stroke-betegek, stroke

osztályos kezelés keretében
– Intervention (I): dysphagia felmérésére szolgá-

ló eszköz használata
– Comparator (C): mûszeres referencia teszt

(FEES, VFSE)
– Outcome (O): aspiráció kockázata
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Az irodalomkutatás során angol keresôszavakat
használtunk. A kutatási kérdésnek megfelelôen a
„stroke”, „dysphagia”, „swallow”, „aspiration”,
„pneu monia”, „screen”, „assessment”, „scale”,
„check”, „validation”, „adaptation”, „review” sza-
vakat és Medical Subject Headings (MeSH) kifeje-
zéseket használtunk, amelyeket Boolean operátorok
segítségével különbözô módon kombináltunk. A ke -
resôszavak hierarchikus összefüggésének vizuális
megjelenítését (foam-tree)28 az 1. ábra tünteti fel.

Az adatbázisok szûrése során lényegében húsz
éves intervallumot állítottunk be, ami a 2001. 01.
01. és 2021. 05. 13. közötti idôszakot öleli fel. Az
alapos és átfogó irodalomkutatás érdekében nyolc
különbözô adatbázison futtattunk keresést: The
British Medical Journal (The BMJ), Cochrane
Library (CENTRAL), Directory of Open Access
Journals (DOAJ), Education Resources Information
Center (ERIC), PubMed, PubMed Central (PMC),
Sciencedirect és Speechbite. A fentieken kívül
használtuk az IRIS.AI-t, ami az elsô mesterséges
intelligencia alapú keresômotor. Ez az eszköz lehe-
tôséget teremt fókuszáltabb és átfogóbb szakiroda-
lom-kutatásra, hatékonyságát empirikusan igazol-

ták29. A szakirodalmak rendszerezéséhez és a szisz-
tematikus áttekintéshez a Mendeley30 és a Co vi -
dence31 alkalmazásait használtuk. Összesen 652 cik -
ket találtunk. A tanulmányokat ezt követôen szigorú
áttekintés követte, elôször eltávolítottuk a duplikált
közleményeket, a beválogatási és kizárási kri té -
riumok mentén kiszûrtük az irreleváns munkákat.
Ehhez Basu27 ellenôrzési listáját vettük alapul, amit
az általunk megfogalmazott kutatási kérdések sze-
rint módosítottunk. A tanulmány beválogatási kri -
tériumai közé tartozott, hogy a vizsgált populá  ciót
stroke-betegek alkossák, tartalmazza egy nem
mûszeres (ágy melletti) nyelésvizsgálati eszköz
validálását, az eredmények mûszeres referencia-
teszttel legyenek összehasonlítva, valamint hogy
2001–2021 között publikált legyen. Kizárásra ke rült
minden olyan tanulmány, ami eltérô po pu láción,
nem mûszeres validálással, eltérô idôintervallumban
vagy formátumban (absztrakt, elôadás, esettanul-
mány, könyvfejezet) jelent meg. A nem zetközi
PRISMA protokoll24 irányelvei, valamint az ezen
alapuló magyar nyelvû ajánlás alapján32 elkészítet-
tük a szisztematikus irodalmi áttekintés négylépéses
folyamatábráját (2. ábra). A mes terséges intelligen-

1. ábra. A keresôszavak hierarchikus összefüggésének vizuális megjelenítése (foam-tree)28
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cia alapú és az általunk összeállított szûrés alapján
talált 652 cikkbôl a többszörös szûrés után végül
nyolc tanulmányt vontunk be a részletes elemzésbe.

Eredmények

VIZSGÁLATI ELRENDEZÉS

A kvalitatív elemzésbe bevont nyolc kutatás jellem-
zôit az 1. táblázat tünteti fel. Nyolc különbözô vali-
dált ágy melletti mérôeszközt találtunk, amelyek a
dysphagia, illetve az aspiráció kockázatát hi va tottak
szûrni. Ezek a Bedside Aspiration (BA)33, a Gug -
ging Swallowing Screen (GUSS)34, a Toronto Bed -
side Swallowing Screening Test (TOR-BSST)35, a
Swallowing Provocation Test (SPT)36, a Barnes-
Jewish Hospital Stroke Dysphagia Screen (BJH-
SDS)37, a Standardized Swallowing Assessment
(SSA)38, a Johns Hopkins Hospital Brain Rescue
Unit Modified 3 oz Swallow Screen (UMSS)39 és a
Dysphagia Trained Nurse Assessment (DTNAx)40.
Mind a nyolc validálást stroke-centrumban vé gez -
ték, az adatgyûjtés ideje 4 hónap és 43 hónap között
változott. A legtöbb tanulmányban törekedtek arra,
hogy a kórházi felvételt követôen minél hamarabb

megtörténjen a dysphagia szûrése. Ezen idôablakok
nagy szórást mutattak. Míg Edmiaston37 vizsgálata
során a felvételt követôen átlagosan 2 órán belül
megtörtént a szûrés, több kutatásban ez napokat
vett igénybe33, 35. A feltárt irodalmak közül csak két
tanulmányban volt a validálási folyamathoz statisz-
tikailag megalapozott elemszám. Edmiaston37 a
kutatási tervében a dysphagia általános 35%-os pre-
velanciáját alapul véve 225 tervezett elemszámmal
dolgozott, míg Benfield40 a tervezett specificitás és
szenzitivitás elérése alapján számolva minimum 41
fôvel tervezte a vizsgálatot, a kutatás végleges
elem száma pedig 47 volt. Mind a nyolc validálási
tanulmányban törekedtek a szerzôk arra, hogy
minél nagyobb legyen a minta elemszáma, ez átla-
gosan 96 fô volt (mintaterjedelem: 47–225, szórás:
63,18). 

VIZSGÁLT MINTA

Az általunk vizsgált validációs tanulmányok közé
csak olyanokat válogattunk be, amelyeket akut stroke-
betegeken végeztek, így ez egységesen teljesült
mind a nyolc mérôeszköz esetén. Ezen kívül azon-
ban az egyes kutatási elrendezések eltértek abban,
hogy milyen egyéb beválogatási és kizárási krité -

2. ábra. A szisztematikus irodalmi áttekintés négylépéses folyamatábrája
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riumot határoztak meg. Néhány kuta-
tásban beválogatási kritérium volt,
hogy a vizsgálati személyek 18 évnél
idôsebbek legyenek37, 40, illetve volt,
ami facialis paresis vagy dysarthria
meglétéhez kötötte a mintába való
bekerülést36. Két kutatásban a mintába
való beválogatáshoz NIHSS-pont szá -
mokat hatá roz tak meg (NIHSS ≥ 435,
NIHSS ≥ 336). Az össze gyûjtött vali-
dálási vizsgálatok többségében a
vizsgált mintában kizárásra kerültek
azok a betegek, akiknek a kórtörténe-
tében ismert dysphagia, vagy olyan
egyéb neurológiai állapot szerepelt,
ami dys phagiát okozhat33–36, 38–40,
valamint a legtöbb esetben az ala-
csony tudati vigilitás is kizárási krité-
rium volt33–39. A különbözô vizsgálati
elrendezésekbôl kiemelendô, hogy
csak két esetben37, 40 utaltak arra, hogy
kizárási kritérium a graviditás, egy
esetben37 az ülésképtelenség, illetve
egy kutatásban35 kizárták azokat a
betegeket, akik alacsony pontszámot
értek el a NIHSS-skálán (NIHSS <4). 

Mind a nyolc validálási tanul-
mányban megadták a vizsgált mintára
vonatkozó leíró adatokat is (a minta
átlagéletkora, átlagos NIHSS-pont-
száma, a stroke típusa), illetve egy
esetben33 a mintában szereplô szemé-
lyek egyéb ismert betegségeit is. A
ku ta tásokban a vizsgálati személyek
átlagéletkora 60 és 75,92 év között
változott, összesítve a résztvevôk
életkorának súlyozott átlaga 68,14 év
volt. A nyolc tanulmány közül hat35–40

adta meg a minta NIHSS-pontszámá-
nak átlagát, ami 3 és 9,86 között vál-
tozott, súlyozott átlaga 5,63 volt.
Négy kutatásban adták meg a stroke
típusát: három esetben döntôen ischa-
emiás és néhány vérzéses stroke-ról
írnak37, 39, 40, illetve az egyik tanul-
mányban nyolc megállapított TIA
diagnózisú beteg is került a mintába38. 

A FELMÉRÉSEK ÖSSZETÉTELE, KIEGÉSZÍTÔ

VIZSGÁLATOK

Rögzítettük, hogyan tevôdnek össze a
felmérések. A felmérôlapok elemei-
nek összehasonlító vizsgálata túlmu-
tat jelen tanulmányunkon, azonban a
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klinikai beágyazottság szempontjából érdekes,
hogy hol helyezkedik el a betegágy melletti felmé-
rés vagy nyelésvizsgálat. A 2. táblázatban rövi -
dítve jelöltük az elemzésbe bevont nyolc szûrô -
vizsgálat jellemzôit. A DTNAx40 esetében oromoto -
ros vizsgálat történt az izomgyengeség feltárására,
és a nyeléspróbákat többszörös konzisztenciával
hajtották végre. A BJH-SDS-nél37 az éberségi álla-
potot a Glasgow Coma Scale-en41 kategorizálták,
majd nézték az arc, nyelv, illetve palatalis aszim-
metriát, amit víznyelésteszt követett. A BA33 eseté-
ben általános neurológiai vizsgálatot végeztek,
valamint a köhögés erôsségét és az ajakzár erejét is
figyelembe vették. Ez utóbbi a folyadék szájtér ben
való tartása érdekében fontos. Ez a felmérés is víz-
nyeletéses teszttel folytatódott: 50 ml vizet 10 ml-es
adagokban adtak a betegnek, miközben pulzoxi-
metriás mérés történt. Az SSA-ben38 szintén ál  ta -
lános funkcióvizsgálatot, vízivástesztet és sû -
rûbb konzisztencia nyeléspróbáját hajtották végre.
A TOR-BSST-ben35 a szerzôk kiemelten hangsú-
lyozták, hogy a teszt összeállítása általuk korábban
végzett szisztematikus irodalomkutatáson alapult.
49 klinikai változót áttekintve két olyan elemet
találtak, ami a legjobban jelzi elôre a nyelészavart.
Ez a hangszín változása és a köhögés volt. Felmérô -
lapjukat öt változóval állították össze, melyeket víz
itatása elôtt és után figyeltek: a beteg hangszíne a

nyeléspróba elôtt, a nyelv mozgása, a nyelés sike-
ressége és a beteg hangszínének változása a próba
után; az ötödik változó a garat érzékenységének
vizsgálata volt, azonban ez késôbb nem került a fel-
mérésbe, mivel azt találták, hogy nem jelzi elôre
kellô mértékben a nyelészavart. A UMSS39 eseté-
ben az anamnézis felvételét követôen elôször egy
kiskanálnyi, majd 90 ml vizet adtak a betegnek.
A GUSS34-teszt indirekt és direkt nyeléspróbákból
áll többféle konzisztenciával. A szerzôk kiemelték,
hogy a direkt nyeléspróbák a sûrített konzisztenciá-
val kezdôdtek, mert vizsgálatuk során azt találták,
hogy a sûrített folyadéknak kisebb az aspirációkoc-
kázata. Fontos megjegyezni, hogy a többi felmérés-
hez képest a GUSS34 súlyossági fo kozatot is meg-
határoz négy kategóriában, ami alapján ajánlásokat
tesz a beteg további ellátására, diétájára vonatkozó-
an. A nyelésprovokációs tesztben (SPT)36 a nyelés
reflexes részének kiváltása a cél. Ez az orron át
vékony katéteren keresztül tör ténô kis mennyiségû
víz befecskendezésével történik. A vizsgáló a
befecskendezés és a reflexes nyelési fázis között
eltelt idôt (illetve a nyelési esemény lezajlását)
figyeli meg. A nyelészavar felmérési fo lyamatának
általános összefoglalását a 3. ábra tünteti fel. A fel-
mérés valamennyi vizsgált tanulmány esetében
szervesen illeszthetô a stroke-betegek ellátási fo lya -
matába. 
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2. táblázat. Az elemzésbe bevont nyolc szûrôvizsgálat jellemzôi 

Szûrôeljárás Dysph Prev- Nem mûszeres Vizsgálat Referencia- SZ S PPÉ NPÉ
rövidítése dysph vizsgálatok felvétele teszt

DTNAx40 22 46,8% oromotorium + ápoló VFSE 77,8% 81,6% 50% 93,90%
nyeléspróba

UMSS39 28 58,3% kórtörténet + ápolók VFSE 46% 100% 100% 57%
2 WST teszt

SSA38 74 51,4% oromotorium + logopédus FEES 97,4% 100% 100% 97,3%
SSA + 2 a 6-ból

BJH-SDS37 106 47,1% aszimmetria + ápoló VFSE 94% 66% 71% 93%
3oz WST

TOR-BSS35 13 54,16% dysphonia + WST orvos, vagy VFSE 91,3% 63,6% 76,5% 93,3%
logopédus

SPT36 81 81% NG szonda + 
víz csepegtetése n.a. FEES 49,4% 100% 100% 31,7%

GUSS34 27 54% indirekt + direkt 
vizsgálatok 
+ nyeléspróbák 
+ ajánlások logopédus FEES 100% 50% 81% 100%

és képzett 
nôvér

BA33 n.a. n.a. 50 ml WST 
+ pulzoximetria orvos FEES n.a. n.a. n.a. n.a.

Átlag: 79,4% 80,2% 83% 80,89%

Dysph: nyelészavaros esetek száma az alcsoportban, Prev-dysph: a dysphagia prevalenciája, SZ: szenzitivitás, S: specificitás, PPÉ: po -
zitív prediktív érték, NPÉ: negatív prediktív érték, NG: nasogastricus
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MÛSZERES REFERENCIA ÉS ALKALMAZOTT SKÁLÁK

Mind a nyolc tanulmányban referenciatesztként
mûszeres vizsgálatot végeztek. Az esetek felében
ez nyelésröntgen, illetve száloptikás nyelésvizsgá-
lat volt. A UMSS39 validálásánál a röntgenen látot-
takat a Modified Barium Swallowing Impairment
Profile (MBSImP)42 standard skáláján osztályoz-
ták. A BJH-SDS37 esetében a dysphagia súlyossá-
gát a Dysphagia Outcome and Severity Scale-en
(DOSS)43 kategorizálták, a DTNAx40 esetében ez a
Dysphagia Severity Rating Scale-en (DSRS)44

történt. A mûszeres vizsgálatokon gyakran alkal-
mazott skála még a Penetration-Aspiration Scale
(PAS)14. A bolus konzisztenciájának meghatározá-
sa az International Dysphagia Diet Standardisation
Initiative (IDDSI)45 által kínált osztályozási rend-
szerben történhet. 

A FELMÉRÔLAPOK DIAGNOSZTIKUS ÉRZÉKENYSÉGE 

A 2. táblázatban az akut stroke-betegeken
elvégzett felmérés és mûszeres vizsgálat eredmé-
nyeibôl számított diagnosztikus értékeket tüntettük
fel. A BA33 esetében a kimenetel a tényleges aspirá-
ció volt. Mivel az aspiráló betegek az összes
dysphagiás betegnek egy alcsoportját képezik, az
összehasonlíthatóság kedvéért ennek a tanulmány-
nak az eredményeit nem soroltuk a dysphagiára
vonatkozó oszlopokba. Egy további tanulmány ese-
tében38 a szerzôk külön számoltak értékeket a
FEES-vizsgálaton megfigyelt penetrációra és külön
az aspirációra, de a nyelészavarra (amiben mindkét
alcsoport benne van) nem. Megadott adataik alap-
ján számoltuk ki a diagnosztikus értékeket a teljes
dysphagiás mintára. A hét felmérô eljárás egyes
értékei nagy szórást mutattak: szenzitivitás
(46–100%), specificitás (50–100%), pozitív elôre
jelzô érték (50–100%), illetve negatív elôre jelzô
érték (31,7–100%). Átlagosan valamennyi érték
80% körüli, azonban kérdéses, hogy ezen diagnosz-
tikus értékekben mi az optimális a klinikai felhasz-

nálás, a gyakorlat szemszögébôl. Martino és mun-
katársai35 megjegyzik, hogy egy jó szûrôeljárás
ismérve az, hogy magas a szenzitivitása és magas a
negatív prediktív értéke. A szenzitivitás jelen eset -
ben annak a valószínûségét jelöli, hogy a mûszeres
vizsgálaton dysphagiásnak minôsített beteg az ágy
melletti felmérésen is nyelészavarosnak minôsül.
A negatív prediktív érték tekintetében pedig annak
a valószínûségében bízunk, hogy aki az ágy mellet-
ti nyelésvizsgálaton nem minôsült dysphagiásnak,
azt mûszeresen sem diagnosztizálják annak. A nye-
lészavar ellátásának szempontjából ez a két érték
igen fontos, mert azt jelentheti, hogy az elô szû résen
valamennyi nyelési zavaros beteg azonosításra
kerül, és akiknél nem jelzett a felmérés nyelésza-
vart, az várhatóan valóban nem dysphagiás.
Amennyiben a teszt túl érzékeny, tehát sok fals
pozitív eredményt ad, akkor csökken a specificitás,
aminek gyakorlati következménye az lehet, hogy a
nem nyelészavaros beteg is mesterséges táplálást
kap, ami a feleslegesen lehelyezett nasogastricus
szonda miatt is nem kívánt kellemetlenséggel jár.
Logikus viszont, hogy a ki nem szûrt dysphagiás
betegek esetében (alacsony szenzitivitás) a szö vôd -
mények kockázata valószínûleg magasabb, mint a
fals pozitív esetekben, fôleg ha számításba vesszük,
hogy a fals negatívak között lesznek azok a betegek
is, akik némán, légúti válaszreakció nélkül aspirál-
nak, így a legnagyobb kockázatú csoportba tartoz-
nak az aspirációs pneumonia kialakulásának tekin-
tetében. Ha az eszköz negatív prediktív értéke
lecsökken (megnô a fals negatív esetek száma),
akkor nem bízhatunk abban, hogy az ágy melletti
felmérés során negatívnak minôsített esetek való-
ban azok, ami bizonytalanságban tartja az ellátó
személyzetet és veszélyezteti a potenciálisan nye -
lés zavaros beteget. Ezért a legkevésbé kockázatos
helyzetnek továbbra is azt tekinthetjük, amikor a
fals pozitív esetek száma némileg megnô, azonban
ezzel együtt minden dysphagiás beteg kiszûrésre
kerül. Az ellátás tekintetében ez megnövelheti
ugyan a (feleslegesen elvégzett) mûszeres vizsgála-
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3. ábra. A nyelészavar felmérési folyamatának általános összefoglalása
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tok számát, ami plusz költséggel jár, de alkalmas
arra, hogy kizárja a zavar fennállását. Ebbôl a pers-
pektívából nézve a GUSS34-teszt teljesítette a fenti
elvárásokat a legjobban (magas szenzitivitás, ma -
gas negatív prediktív érték). 

A NYELÉSZAVAR ÉS AZ ASPIRÁCIÓS PNEUMONIA PREVALENCIÁJA

A dysphagiával foglalkozó összefoglaló közlemé-
nyek jelentôsen eltérô értékeket adnak meg a stroke-
populációban elôforduló dysphagia arányát illetôen.
A stroke bekövetkezte óta eltelt idô és a nyelés vizs-
gálatának jellege, metodológiája ezt jelentôsen befo-
lyásolhatja, így 8,3–80% közötti értékek is megje-
lennek az irodalomban21. A diagnosztika pontossá-
gát a nem tiszta definíciók veszélyeztetik (mi minô-
sül egyáltalán stroke-hoz köthetô problémás nyelés -
zavarnak)46. Ahogy a bevezetésben utaltunk rá, jelen
esetben dysphagiának minôsítettünk minden olyan
esetet, amikor mûszeres vizsgálaton valamilyen
mértékû zavart diagnosztizáltak az adott stroke-
betegnél. Ennek megfelelôen például azok a bete-
gek, akik a PAS14-skálán ugyan alacsonyabb pont-
számot kaptak (<4) – tehát nem aspiráltak, de a
bolus már elérte a hangrést –, szintén dysphagiásnak
minôsülhettek. Ezt az alapelvet figyelembe véve
számoltuk ki az egyes tanulmányokban a dysphagia
gyakoriságát. A BA33 esetében ezt nem tudtuk kiszá-
mítani, mivel a felmérés célja kifejezetten az aspirá-
ció elôrejelzése volt. Ugyan az aspirálók a nyelésza-
varosok egy alcsoportját képezik, azonban nem azo-
nosak az aspiráció kockázatának kitett, tehát
dysphagiás betegek csoportjával, így a számításból
ôket kihagytuk. A hét elemzett tanulmányban az
akut stroke-betegek között a dysphagia átlagos pre-

valenciája 56% volt. Egy tanulmány mutat eltérést
kiugró értékkel (81%)36, ami talán azzal magyaráz-
ható, hogy a mintába rosszabb általános állapotú
betegek kerültek, hiszen a vizsgálatba való bekerü-
lés egyik kritériuma volt a facialis paresis vagy a
dysarthria megléte. Más tanulmányokkal összeha-
sonlítva jelentôsen magasabb volt a minta átlagos
NIHSS-pontszáma (9,86) is. Ha a kiugró értéket
kihagyjuk a számításból, akkor sem csökken jelen-
tôsen a dysphagiás stroke-betegek aránya. Így tehát
a maradék hat tanulmányban összesen 538 akut
stroke-beteg esett át mûszeres nyelésvizsgálaton, és
ezen betegek 52%-nál volt kimutatható valamilyen
mértékû dysphagia, tehát fennállt az aspiráció
(valamilyen mértékû) kockázata. A dysphagia és az
aspiráció prevalenciáját az elemzett kutatásokban a
3. táblázat tartalmazza. Korábban hivatkoztunk
arra, hogy a felmérôlapoknak milyen nagy jelentô-
ségük lehet a pneumonia arányának csökkentésé-
ben. Ehhez kapcsolódó adattal azonban csak három
tanulmányban találkoztunk. Lim33-ék mintájában a
vizsgált be tegek 10%-ánál alakult ki aspirációs pne-
umonia az ellátás ideje alatt. Ez a szám magasnak
tûnhet, azonban meg kell jegyezni, hogy mivel kuta-
tásuk fókuszában az aspiráló betegek álltak, nem
valamennyi dysphagiás, hanem azok egy alcsoport-
ja esetén jött ki ez a magas érték. A BJH-SDS37

bevezetése után 5 éves periódusban nézték a pneu-
monia arányát; pontos adatokat nem közöltek,
annyit jegyeztek meg, hogy az arány szignifikánsan
nem változott. Lindner-Pfleghar és munkatársai38

2,8%-nak találták az aspirációs pneumonia kialaku-
lásának arányát a vizsgálati csoportjukban, ami
közel van ahhoz, amit Hinchey12-ék találtak a
formális dysphagiaszûrést végzô ellátóhelyeken. 
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3. táblázat. A dysphagia és az aspiráció prevalenciája hét tanulmányban 

Szûrôeljárás neve Mintaalcsoport Dysph Prev-dysph Prev-asp Pneumonia

Dysphagia Trained Nurse Assessment (DTNAx)40 47 22 46,8% - -
Johns Hopkins Hospital Brain Rescue Unit Modified 

3 oz Swallow Screen (UMSS)39 48 28 58% - -
Standardized swallowing assessment (SSA)38 144 74 51,4% 17,4% 2,8%
Barnes–Jewish Hospital Stroke Dysphagia Screen 

(BJH-SDS)37 225 106 47,1% 27% -
Toronto Bedside Swallowing Screening Test 

(TOR-BSST)35 24 13 54,16% - -
Swallowing Provocation Test (SPT)36 100 81 81% - -
The Gugging Swallowing Screen (GUSS)34 50 27 54% - -
Összesen: 638 Átlag: 56,1%

Átlag (SPT nélkül): 52%

Mintaalcsoport: akut stroke-betegek száma a mintán belül. Dysph: nyelészavaros esetek száma az alcsoportban. Prev-dysph: a dys -
phagia prevalenciája. Prev-asp: az aspiráció prevalenciája
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Megbeszélés

Miután a stroke okozta dysphagia szövôdményei
(fulladás, aspirációs pneumonia, cachexia, dehidrá-
ció) súlyos állapotot okozhatnak, elengedhetetlen a
nyelészavar szûrése az akut stroke-ellátás során. Er -
re a nemzetközi guideline-ok15, 17 és a hazai „Egész -
ségügyi szakmai irányelv a stroke-betegek táplálás-
terápiájáról” c. dokumentum16 is felhívja a figyel-
met, a Water Swallow Test (WST)47, a Gugging
Swal lo wing Screen (GUSS)34 és a Swallowing Pro -
vo cation Test (SPT)36 használatát javasolva. Ezek
validált, diagnosztikai mutatókkal rendelkezô fel-
mérô eszközök, melyek implementálásának elô fel -
tétele a magyar nyelvû adaptáció elkészítése, ami a
GUSS34 esetében az ÉKC Új Szent János Kórház és
Szakrendelô, Neurológiai Osztály és Stroke Cent ru -
mában zajlik. Munkánkban arra a kérdésre kerestük
a választ, hogy az elmúlt húsz év szakirodalmának
szisztematikus áttekintését követôen milyen egyéb,
az akut stroke-betegeken mûszeresen (FEES,
VFSS) validált ágy melletti felméréseket találunk
még, és ezeknek a diagnosztikus eljárásoknak a
validációs folyamata milyen karakterisztikát mutat. 

Az irodalomkutatás során 652 tanulmány került
a látóterünkbe, alapos szûrést követôen 8 publiká-
ció maradt. Kiemelendô, hogy a szakirodalom mód-
szeres áttekintése alapján több felmérôlapot vagy
mérôeszközt azért kellett kizárnunk az elemzésbôl,
mert a vizsgálati mintát nem akut stroke-betegek
alkották. Elôfordultak vegyes populációra készült48,
fej- és nyakmûtéthez kapcsolódó49, egyéb neuroló-
giai kórképben használatos50, illetve idôsek ápolá-
sában51 validált felmérôlapok is. A kvalitatív elem-
zésbôl néhány szempont kiemelendô az ágy mellet-
ti nyelésvizsgálatok magyar validálási folyamatá-
hoz. Az általunk áttekintett publikációk alapján az
látszik, hogy nagy jelentôségû a mintába való bevá-
logatási és kizárási kritériumok pontos meghatáro-
zása. Beválogatási kritériumoknál elengedhetetlen
a minta homogenitása (jelen esetben akut stroke-
betegek), valamint a képalkotó eljárás által igazolt
diagnózis. A kizárási kritériumokból három fô
szempont emelhetô ki: ismert dysphagia, egyéb
neurológiai zavar vagy fej-, nyaksebészeti beavat-
kozás, valamint a beteg állapotára vonatkozó egyéb
kizáró tényezôk (csökkent vigilitás, ültethetôség
hiánya, dementia, graviditás, alacsony NIHSS-
pontszám). Habár az általunk összefoglalt nyolc
tanulmány hasonló kutatási elrendezés keretében
készült, a fenti szempontokban eltértek egymástól.
A NIHSS-pontszámot, mint a beteg általános álla-
potára vonatkozó adatot csupán két kutatásban
használták a mintába való beválogatási kritérium-
ként35, 36. Warnecke és munkatársai52 pár éve publi-

kálták a GUSS-teszt revíziós vizsgálatát, amelyben
a betegek NIHSS-pontszáma alapján létrehozott
négy alcsoportban (NIHSS 0–4; 5–9; 10–14 és ≥15)
tesztelték a felmérôlapot. A szer zôk felhívják a
figyelmet, hogy a nyelészavarok szûrésére alkalma-
zott tesztek eltérô validitást mutathatnak a stroke
súlyosságának mentén. 

Fontos szempont a minta nagysága is. A jelen
tanulmányban összefoglalt vizsgálatok során igen
eltérô mintaelemszámmal dolgoztak, és csak két
ku tatásban37, 40 használtak elôzetesen statisztikai
analízist a leendô minta méretének meghatározásá-
ra. Minden tanulmány33-40 megerôsíti azt az alapve-
tô orvosi axiómát, hogy a nyelészavar felmérése is
a célirányos anamnézisfelvétellel kezdôdik, amit
általános fizikális és neurológiai vizsgálat követ,
ezután következnek a nyelés indirekt funkcióvizs-
gálatai (ajakzár, nyelvmozgások, akaratlagos köhö-
gés stb.). A nyeléspróba vízzel és sûrûbb állagú
anyagokkal történik. A vizsgáló követi a légútvé-
delmi reakciókat, ami kiegészülhet pulzoximetriá-
val33. Egy esetben van adat invazív beavatkozásra,
amikor a nyelési reflexet orrkatéteren keresztüli
vízcseppadagolással provokálták36. Ez utóbbi eljá-
rás a hazai szakmai ajánlásban16 ajánlásként szere-
pel ugyan, de csak a nyelés reflexes fázisának vizs-
gálatára alkalmas; a módszer kompetenciakérdése-
ket vethet fel, és végrehajtása gyakorlást igényel,
ami hazai klinikai alkalmazhatóságát próbára teszi,
ezzel újabb kutatási területet kínál a dysphagiaellá-
tás iránt elhivatott magyar szakemberek számára. 

Vizsgálatunk során valamennyi referenciateszt
mûszeres vizsgálat volt, felerészben ez száloptikás
nyelésvizsgálat (FEES), míg a másik felében nye-
lésröntgen (VFSS) volt. A nemzetközi standardok-
hoz igazodva hazánkban is szükséges lesz azoknak
a skáláknak a használata is, amelyek a nyelészavar
súlyosságára (DOSS43, DSRS44), a képalkotó nye-
lésvizsgálatokon nyert aspirációs skálákra (PAS14,
MBSImP42), illetve a konzisztenciák sûrûségére
vonatkoznak (IDDSI45). Ezen skálák magyar nyelv-
re történô adaptálása és implementálása újabb fel-
adatot jelenthet a dysphagia ellátásának fejlesztésé-
ben. A vizsgált felmérôlapok közül az elvárt diag-
nosztikus teljesítményt (magas szenzitivitás, magas
negatív prediktív érték) a GUSS34 mutatta a legjob-
ban. Ennek hátterében két szempontot érdemes
figyelembe venni. Egyrészt a felmérés igen óvatos
algoritmusa szerint azon betegek esetében, akik
már az indirekt nyelésvizsgálaton a veszélyeztetett
csoportba kerülnek (például már a saját nyál nyelé-
sét követôen is köhögnek, vagy hangszínük meg-
változik), nem folytatják a vizsgálatot direkt nyelé-
si próbákkal (vízzel, más konzisztenciákkal),
hanem dysphagiásnak minôsítik ôket, és a vizsgála-
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tot megszakítják. Természetesen ahhoz, hogy ez a
feltételezés megállja a helyét („óvatos” versus
„bátor” algoritmus), több változót is kontrollálni
kellene összehasonlító vizsgálatban, ami késôbbi
kutatások tárgyát képezheti. A másik szempont a
felmérést vég zô személyek képzettsége, hiszen
minél több tapasztalata van valakinek a tárgykör-
ben, annál kifinomultabb diagnosztikus munkát tud
végezni. Emellett egy ilyen komplex zavar ellátásá-
ban nem várható el egyetlen felmérôlaptól sem,
hogy minden változót kontrolláljon, így a vizsgála-
tot végzô személy ismereteinek beépülése a vizsgá-
lati folyamatba elkerülhetetlen. A felmérôlapok
diagnosztikus teljesítményének értékeléséhez tehát
ismernünk kellene a felmérést végzô személyek
elôzetes tudását is. Egy további lehetôség a diag-
nosztikus pontosság növelésére az emberi szubjek-
tivitás csökkentése volna, hiszen több olyan válto-
zót veszünk figyelembe, aminek megítélése egyéni
döntés kérdése (például a beteg hangszíne, nyelési
hangok, a nyelv izomzatának ereje). Ezek már
mûszeresen, objektív módon vizsgálhatók. 

A stroke következtében kialakult dysphagia gya-
korisága széles tartományban mozog a szak iro da -
lomban. Tanulmányunkban a mûszeresen diagnosz-
tizált (bármilyen fokú) nyelészavar gyakorisága
56,1% volt. Egy tanulmány36 kiugró gyakorisági
értéke és egy további kutatás eredménye52 alapján
arra következtetünk, hogy a stroke súlyossága je -
len tôs változó ebben a tekintetben. Az aspirációs
pneu monia kialakulására vonatkozóan egyetlen
tanulmány38 adott csak meg pontos értéket, ami a
vizsgált betegmintán 2,8% volt. 

A nyelészavarokkal foglalkozó legnagyobb eu -
rópai szervezet, az Európai Társaság a Nyelési

Rendellenességekért (European Society for Swal lo -
wing Disorders, ESSD) a közelmúltban adta ki köz -
leményét a nyelés szûrésére, nem mûszeres vizsgá-
latára vonatkozó irányelveirôl53. Jelen tanulmány
ki fejezetten az akut stroke-betegek csoportjával
foglalkozik, azonban a társaság által felvetett prob-
lémákkal – amik nehezítik a tanulmányok összeha-
sonlíthatóságát – mi is találkoztunk. Ilyen a dyspha-
gia pontos fogalmának és súlyosságának tisztázat-
lansága, a kimeneti mutatók egységesítésének kér-
dése, vagy a nyelészavar ágy melletti szûrésének és
felmérésének idôzítése. A társaság közleménye ki -
emeli annak jelentôségét, hogy a használt felméré-
sek a célcsoporton legyenek validálva és kiváló
pszichometriai jellemzôkkel rendelkezzenek. Fon -
tos nak tartják továbbá, hogy valamennyi, a betegel-
látásban részt vevô személy kellô minôségû képzést
kapjon a nyelészavar szûrése és felmérése tekinteté-
ben. Ezt azzal egészítenénk ki, hogy a nyelvi kö -
zegbe való ágyazottságot, az adott ország ellátó-
rendszerének sajátosságait is figyelembe véve kell
ezeket az eszközöket adaptálni, aminek saját mód-
szertana van54, 55.

Összefoglalva elmondható, hogy a neurológiai
betegek – és azon belül az akut stroke-betegek – nye-
lészavarának ágy melletti vizsgálatával foglalkozó
terület még nem kapta meg azt a szakmai elismertsé-
get, amit klinikai jelentôsége alapján megérdemelne.
Reményeink szerint ezzel a tanulmánnyal olyan
szempontokat tudtunk adni a hazai stroke-betegek
ellátásával foglalkozóknak, amik az ágy melletti fel-
mérések validálásánál közvetlen gyakorlati haszon-
nal járnak. Az is elmondható, hogy a ha zai szakmai
irányelvben javasolt GUSS-teszt alkalmas eszköz a
dysphagia felmérésére a napi betegellátás során. 
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The clinical boundaries between the relapsing and pro-
gressive course of multiple sclerosis are often indistinct.
Despite the variable patterns of evolution, there are no
biological reasons for discerning different multiple sclero-
sis phenotypes. Indeed, both primary progressive and sec-
ondary forms of the disease share similar pathological
features in respect of the extent of inflammatory infiltrates,
axonal damage, and cortical demyelination. The data
indicating that primary progressive multiple sclerosis is
preceded by an asymptomatic relapsing remitting phase.
The proposed definition of secondary progressive multiple
slcerosis, the attainment of at least EDSS of 4 is required
to mark the transition to the progressive phase. Therefore,
the clinical progress can be uncovered in the early phase
of the disease. Furthermore, a continuous progression
independent of relapsing activity is commonly observed
during the relapsing remitting phase. A continuous smoul-
dering process underpins the subtle clinical deterioration,
which stands out as an important unmet treatment target.
Concerning cognitive dysfunction of the patients pro-
inflammatory cytokines have been associated with worse
cognition in active multiple sclerosis, and this inflammato-
ry milieu could also contribute to altered mentation during
relapses. Therefore, long before people with multiple scle-
rosis become physically disabled, they have usually
acquired hidden disabilities related to cognitive impair-
ment. Silent progression appears during the relapsing
remitting phase and it associates with brain atrophy. This
suggests that the same process that underlies secondary

A sclerosis multiplex relapszáló-remittáló és progresszív
formái közötti határvonal sokszor nehezen megállapítható.
A kórkép különbözô klinikai megjelenései (fenotípusai)
ellenére nincs egyértelmû biológiai oka az egyes formák
elkülönítésének. Mind a primer progresszív, mind pedig 
a szekunder eseteknél ugyanis hasonló patológiai eltérések
észlelhetôk a gyulladásos infiltráció, az axonalis károsodás
és a corticalis demyelinisatio vonatkozásában. Felmerül 
a kérdés, hogy a primer progresszív sclerosis multiplexet
megelôzheti egy aszimptomatikus (fel nem ismert) relap-
száló-remittáló fázis. A szekunder progresszív sclerosis
multiplex meghatározásához a betegnek 4-es EDSS-értéke
kell, hogy legyen. Következésképpen a klinikai progresszió
a korai fázisban kevéssé követett a betegeknél. Ismert
továbbá a relapszusoktól függetlenül elôrehaladó prog -
resszió, ami észlelhetô a betegség relapszáló-remittáló
fázisában. A háttérben zajló lappangó, parázsló cel-
luláris/molekuláris folyamatok meghatározzák a klinikai
történést, amik a gyógyszeres terápia fontos célpontjai le -
het nek. Ugyanakkor a proinflammatorikus citokinek össze -
függésbe hozhatók a rosszabbodó kognícióval. Ez a gyul-
ladásos környezet igen komolyan közrejátszhat a relapszus
alatt megfigyelt mentális állapot kialakulásában. A bete geknél
a motoros (fizikai) rosszabbodást jóval megelôzôen rejtett
kognitív teljesítménycsökkenés észlelhetô. A relapszáló-
remittáló fázisban észlelt silent progression pedig kapcso-
latban lehet az agyi atrophia elôrehaladásával. Levonható
tehát az a következetés, hogy a szekunder progresszív
fázisban észlelt folyamat jóval elôbb elkezdôdhet. Ezek az
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Asclerosis multiplex (SM) krónikus neuroinf-
lammatiós/neurodegeneratív megbetegedés,

ami elsôsorban a fiatalabb korosztályt (20–40 év)
érinti, nagyobb arányban a nôket. Epidemiológiai
felmérések szerint Magyarországon jelenleg meg-
közelítôen 9000 beteggel kell számolnunk. A diag-
nosztika területén és a terápiás lehetôségekben az
elmúlt években nagyon komoly elôrelépés történt,
ezért indokolt néhány gyakrabban felmerülô aktuá-
lis kérdés felvetése (1. táblázat). Az SM újszerû
megközelítése ugyanis sok vonatkozásban komo-
lyan megkérdôjelezi a betegség jelenlegi klinikai
klasszifikációját, és új terápiás célpontokra hívja fel
a figyelmet.

Újabb adatok a sclerosis multiplex
patomechanizmusához

Az SM diagnózisához, a kórkép követéséhez és a
terápiás döntések meghozatalához a jelenlegi klini-
kai protokoll szerint a) a beteg relapszusának gya-
korisága (és klinikai jellege), b) a rokkantság elô -
rehaladása, c) az MRI felvétellel igazolt laesiók
körültekintô értékelése és d) a kórisme felállítása-
kor az agyfolyadék nemzetközi kontroll alapján
végzett laboratóriumi vizsgálata ad segítséget.
Egyes esetekben e) az elektrofiziológiai kiváltott
vá laszok is értékes paraméterei lehetnek a betegség
pontosabb megítélésének1. Mindezeket a szigorúan
vezetett betegregiszterekben célszerû rögzíteni, s a
hosszú távú követés során folyamatosan az újabb
klinikai és terápiás adatokkal kell kiegészíteni2.

Az utóbbi években jelentôs elôrelépés történt az
SM patomechanizmusának jobb megismerésében.
Ez a kórképrôl alkotott szemléletünket befolyásol-
ta, s az újabb tudományos eredmények követése
során folyamatosan módosítja. Jelen áttekintés célja
az, hogy – a gyakrabban felmerülô kérdésekre
adható válaszokon keresztül – felvázolja az SM
néhány izgalmas területét. Egyúttal ez jó lehetôség
a vélemények ütköztetésére és a konszenzus kiala-

kítására. Az ismereteink bôvülésével újabb és újabb
kérdések merülhetnek fel, a válaszok pedig bizo-
nyára módosulnak a jövôben. 

A vírusoknak lehet-e szerepük?
Genetikai faktorok

Noha az elmúlt évtizedek során sok érdekes
információ gyûlt össze az SM kórokával kapcsolat-
ban, a mai napig nem ismert pontosan a betegség
kiváltó tényezôje. Környezeti és genetikai faktorok
mellett jó néhány infekciós ágens szerepe is az ér -
deklôdés homlokterében van. Ha az „SM + vírus”
keresôszavak alapján a PubMed-ben tájékozódunk,
kiderül: több mint 5500 közleményt publikáltak e
témakörben. Különösen elôtérbe került a Her pes -
virus család, az Epstein–Barr-vírus (EBV) és a hu -
mán herpesvirus 6A (HHV-6A) szerepe. Egy most
megjelent tanulmány szerint az életkortól függô
EBV-fertôzés közrejátszhat az SM kialakulásában,
a HHV-6A antitestek jelenléte alapján pedig az SM
kialakulása független az életkortól3. Ha pontosabb
bizonyító adataink lesznek e területen a jövôben,
akkor egészen új megközelítésû terápiás program is
elindulhat az SM kezelésében.

Hasonlóan széleskörûen kutatott terület a gene-
tikai faktorok szerepe. Az SM azonban nem tarto-
zik a klasszikusan öröklôdô betegségek közé,
inkább a betegségre való „hajlam” öröklôdhet
valamilyen mértékben. Saját vizsgálataink szerint
például a β-defenzinek közrejátszhatnak az SM
kialakulásában4. Izgalmas eredmények láttak nap-
világot a közelmúltban a kísérletes encephalomye-
litis (EAE) mRNS-terápiájával kapcsolatban5. A
speciális mRNS adása után csökkent a T-effektor
sejtek száma, és a kezelés kedvezôen befolyásolta
a T-re gulátorsejt-populációt is. A T-regulátor sej-
tek pedig komoly immunszuppresszív hatást fejtet-
tek ki. Ezek az adatok felvetik az SM terápiájának
egy új szerû, mRNS-alapú génterápiás megközelí-
tését.
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progressive multiple sclerosis likely begins far earlier than
is generally recognized. This supports a unitary view of
multiple sclerosis biology. 

Keywords: multiple sclerosis, 
silent progression, 
progression independent of relapses, 
biomarkers, atrophy

adatok a sclerosis multiplex egységes szemléletét erôsítik,
és felvetik a lehetôséget, hogy a betegség valójában egy
primer progresszív kórkép, amire relapszusok rakódnak.

Kulcsszavak: sclerosis multipex, 
rejtett állapotrosszabbodás, 
relapszustól független progresszió, 
biomarkerek, atrophia
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Mikor kezdôdik egy-egy beteg
esetében az SM?

A Parkinson-kórban szenvedôknél már jelentôs nig-
rostriatalis dopamincsökkenés van akkor, amikor a
beteg panaszaival megjelenik orvosánál. Ugyan -
ilyen példa a Huntington-kór, ami egyértelmûen ge -
netikailag kódolt betegség, s a beteg legtöbbször fel-
nôttkorában keresi fel orvosát. Nagy való szí nû ség -
gel az SM molekuláris folyamatai is jóval korábban
indulnak, mint mielôtt a beteg jelentkezik a rendelô-
ben. Ennek bemutatására jó példa az SM-ben szen-
vedôknél már a kórkép kezdeti stádiumában (vagy
azt megelôzôen) jelentkezô kognitív funkcióromlás.
A kognitív teljesítmény alapos elem zése korábban
– a neurológiai státusz felmérése mellett – kevésbé

volt a betegségállapot megítélésének homlokteré-
ben. Legtöbb esetben az „éber, orientált, rendezett”
vélemény zárta a felvételi státuszt.

SM és a kognitív teljesítmény: 
mi az összefüggés?

Bizonyított, hogy az SM-ben szenvedô betegeknél
már a jelentôsebb neurológiai állapotrosszabbodás
(rokkantság) elôtt is felléphet a kognitív teljesít-
mény csökkenése6. Vannak adatok arra, hogy a
betegek közel 50%-a elveszítheti a munkáját EDSS
3,0–3,5 mellett. Az SM viszonylag korai fázisában
(már a klinikailag izolált szindróma/CIS esetén is)
igazolhatnak a neuropszichológiai vizsgálatok kog-
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1. táblázat. Kérdések és lehetséges válaszok a sclerosis multiplexrôl 

A vírusoknak lehet-e szerepük az SM patogenezisében?

A Herpesvirus család vagy az Epstein–Barr-vírus, de más vírusok kóroki szerepe is intenzíven kutatott terület.

Mikor kezdôdik az SM-betegség?

Más idegrendszeri kórképekhez hasonlóan akár évekkel korábban is kezdôdhet a betegség, mielôtt a beteg orvos-
hoz fordul a panaszaival.

Hogyan értékeljük SM-ben a kognitív teljesítmény csökkenését?

A rosszabbodó kogníció a motoros tünetek megjelenését jóval megelôzheti. Értékelni és szigorúan követni kell a
betegség teljes lefolyása során.

Mi a szerepe az idegrendszer plaszticitásának SM-ben?

Az MRI-vel igazolt demyelinisatio és atrophia mellett a szinaptikus hálózatot érô molekuláris károsító hatás (például
excitotoxicitás, redox folyamatok stb.) fontos tényezôje lehet a betegség tünettanának. Az ezzel összefüggô energia-
deficit „cognitive fatigue”-ként jelentkezik, ami komoly panaszokat okoz a betegeknek. Ugyanakkor PET-vizsgálattal
– az MRI-vel talált úgynevezett „normal appearing white matter” fehérállományban – igen aktív a microglia-jelen-
lét.

A rejtett állapotrosszabbodás kérdése

Az SM relapszáló-remittáló formájában a hosszú távú követés során észlelt állapotrosszabbodás jórészt független a
relapszusoktól és kapcsolatba hozható az agyi atrophiával. Kétségbe vonható a jelenlegi határozott megkülönböz-
tetése a relapszáló és a progresszív SM-formáknak.

Az agyi atrophia

A betegség korai szakaszában bizonyított atrophia hosszú távon elôrevetíti a betegség progresszióját és a majdani
rokkantságot. Lényeges feladat tehát az atrophia folyamatos és precíz követése ebben járatos neuroradiológus
kollégák közremûködésével.

Molekuláris biomarkerek

A kórkép hátterében zajló celluláris/molekuláris folyamatok korrekt analízise fontos része lehet a jövôben a diagnó-
zisnak, illetve a terápiás döntéseknek (molekuláris biomarkerpanel, MBP). Befolyásolhatják, hogy mely gyógyszer
lenne optimális a betegnek, illetve hozzájárulhatnak a terápiaváltáshoz is.

Az SM farmakoterápiája

A patomechanizmus alapján körvonalazódó új betegség klasszifikáció jó néhány kérdést vet fel. A mai gyakorlat-
ban alkalmazott gyógyszerek mennyiben befolyásolják a rejtett állapotrosszabbodás folyamatát? Miután az atro phia
fontos eleme a rokkantság kialakulásának, milyen neuroprotektív farmakonok kerülhetnek majd be a terápiás fegy-
vertárba?
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nitív károsodást. Felmerül a kérdés, hogy miért nem
jelzik a betegek a szellemi képességük csökkené-
sét? Egy részük beszámol neurológusának a problé-
máról, de jelentôsebb hányaduknak elegendô a
„kognitív rezerv kapacitásuk”, amellyel nagyrészt
tudnak kompenzálni7. A kognitív rezerv mögött
pedig az idegrendszer axonalis/corticalis plasztici-
tása, neuronalis hálózatának stabilitása, illetve
sérültségének mértéke valószínûsíthetô8.

Az idegrendszer plaszticitása SM-ben:
mi a szerepe?

Az SM-ben a fehérállomány demyelinisatiója mel-
lett a neurodegeneráció együttesen jelen van a be -
tegség klinikai stádiumától függôen más-más mér-
tékben. Fontos patogenetikai tényezô ugyanis az
inflammatorikus/neurodegeneratív mediátorok fo -
lya matos károsító effektusa, ami igen komolyan
hozzájárulhat a szinaptikus plaszticitás sérüléséhez.
E molekulák esetenként igen káros hatása nem
elhanyagolható (a) a neuronalis hálózat (szinaptikus
és extraszinaptikus receptorok stb.) funkciókároso-
dásában (b) az MRI-felvétellel igazolt demyelinisa-
tio és (c) az agykérgi atrophia mellett9.

A „klinikoradiológiai paradoxon” eseteiben a
radiológiai (MRI-) adatok és a klinikai manifesztá-
ció között diszkrepancia bizonyítható10. E mögött
nagyrészt a szinaptikus plaszticitás és a neuronalis
hálózat MRI-felvétellel nem észlelhetô károsodása
valószínûsíthetô. Ha az agyfolyadékban és a köz-
ponti idegrendszer interstitialis terében – betegen-
ként változó koncentrációban és molekuláris meg-
oszlásban – jelen vannak ezek az „inflammatorikus-
neurodegeneratív” molekulák, felmerül, hogy mi -
képp befolyásolhatják az SM progresszióját a
betegség korai és késôbbi fázisában? Erre a kérdés-
re adhat egyfajta választ a „silent progression”
vagy „rejtett állapotrosszabbodás”.

Rejtett állapotrosszabbodás: hogyan
értelmezzük az SM-ben?

Cree és munkatársai11 vizsgálata az SM relapszáló-
remittáló formájában szenvedô betegek követésénél
azt állapította meg, hogy hosszú távon észlelt álla-
potrosszabbodásuk nagyrészt független volt a relap-
susaktivitástól, illetve az MRI-felvétellel igazolt új
laesiók jelenlététôl, de kapcsolatba volt hozható az
agyi atrophia mértékével. Ez a „háttérben zajló”
progresszió valószínûleg sok relapszáló SM-esnek
diagnosztizált betegnél jelen lehet. 

Ennek kapcsán felmerül egy érdekes kérdés: a

relapszáló-remittáló (RRSM) és a szekunder prog-
rediáló SM (SPSM) fogalmának átgondolása. Egy
elfogadott definíció szerint SPSM esetén 6 hóna-
pos intervallumban a betegnél a relapszusoktól
független állapotrosszabbodás észlelhetô. Cree és
munkatársai11 követéses vizsgálatában azonban a
betegek döntô hányadánál klinikailag észlelhetô
progresszió volt ugyan, de a neurológusok változat-
lanul RRSM-nek diagnosztizálták a betegeket.
Ebben az is szerepet játszhat, hogy sok klinikus
EDSS-3 alatt nem gondol az SPSM lehetôségére.
Valóban, az MSBase definíciója az SPSM diagnó-
zishoz feltételezi az EDSS-4-et12. 

Felmerül a kérdés, hogy ugyanazon (vagy hason-
ló) háttérben zajló celluláris/patobiokémiai folyamat
idézi-e elô a rejtett állapotrosszabbodást RRSM-
ben, mint ami fellelhetô az SPSM-ben, amikor a kli-
nikai tünetek már jóval evidensebbek. Nem meglepô,
hogy képalkotó vizsgálatok szerint a rejtett állapot-
rosszabbodás szorosan összefügghet az agyi atro -
phiával. Ezeket az izgalmas eredményeket további
alapos vizsgálatoknak kell követniük, hogy világo-
sabban lássuk a klinikai klasszifikáció és a patome-
chanizmus közötti összefüggést. Ismételten levonha-
tó azonban az a következtetés, hogy az agyi atrophia
lényeges eleme a betegség progressziójának13.

Agyi atrophia: miért fontos 
ez a képalkotó biomarker?

Inaktívnak vélelmezzük az SM-et, ha megfelel a
NEDA-3 (No Evidence of Disease Activity) elvárá-
sának. Ebben az esetben az MRI-felvételen a vizs-
gált paraméterekben nem bizonyítható progresszió,
a betegnek nincs relapszusa, és a rokkantsági skálán
sincs állapotrosszabbodás. A NEDA-4 kritériumai-
ba azonban már beletartozik az, hogy az agytérfogat
komolyabb csökkenése se legyen igazolható (meg-
jegyzendô, hogy az éves agytérfogat-csökkenés
mértéke: BVL <0,4%). 

Korábban említésre került, hogy az SM-re jel-
lemzô hosszú távú állapotrosszabbodás jórészt füg-
getlen a relapszusoktól (progression independent of
relapses, PIRA) és az MRI-felvételen észlelt új lae-
sióktól, de jól korrelál az MRI-felvétellel bizonyí-
tott agyi atrophia mértékével. Haider és munkatár-
sai14 legújabb vizsgálatai igazolták, hogy a betegség
korai stádiumában (CIS) észlelt agyi atrophia más
tényezôktôl függetlenül hosszú távon elôre megha-
tározza a betegség progresszióját és a rokkantság
mértékét. Az elsô öt évben bizonyított atrophia
mér téke szignifikánsan elôre jelezte a betegség ki -
menetelét. A követést 30 éven keresztül klinikai és
kognitív tesztekkel végezték. 
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Ez az adat is alátámasztja a patomechanizmus
alapján azt a logikus következtetést, hogy a korai
atrophia a terápia igen fontos támadáspontja kell
legyen. Az eredmény ugyanakkor rávilágít, hogy a
viszonylag hosszú „kezelési ablak” lehetôséget ad
az agyi atrophia befolyásolására még a súlyosabb
tünetek klinikai manifesztációja elôtt. 

A legújabb vizsgálatok összefüggést kerestek a
kognitív teljesítmény csökkenése és a regionális tha-
lamusatrophia között. Az eredmények szerint az
anterior terület – ami összeköttetésben áll a frontális
és temporalis corticalis régióval – károsodása korre-
lál elsôsorban a specifikus/globális kognitív funkció
károsodásával15. Az atrophia szigorú ellen ôrzése fon-
tos szempont tehát a terápiás döntések meghozatalá-
hoz, illetve az egyes klinikai történések értelmezésé-
hez. Természetesen komoly figyelmet kell fordítani
a szürkeállományt érintô atrophia követésére is16.

Érdekes kérdés az SM-ben megfigyelt agytérfo-
gat-növekedés (Brain Volume Increase, BVI). Uher
és munkatársai17 állásfoglalása szerint a BVI mö -
gött legtöbbször mérési hiba valószínûsíthetô. Fon -
tos tehát, hogy az agytérfogat-vizsgálatok csak pre-
cíz kvantifikálás mellett végezhetôk a kérdésben
járatos képalkotó szakemberekkel együtt mû köd -
ve18. A fentiekkel összefüggésben a következô feje-
zet a képalkotó adatok és a molekuláris biomarke-
rek néhány érdekes összefüggését tárgyalja.

Molekuláris biomarkerek: mennyiben
segíthetnek a betegség követésében?

Az SM-betegek klinikai státuszának követésében és
a terápiás döntések pontosabb meghozatalában
remélhetôleg komoly segítséget nyújt majd a cellulá-
ris/molekuláris biomarkerek mérésének bevezetése a
klinikai gyakorlatba. Napjainkban a betegek állapo-
tát nagyrészt a klinikai paraméterek (relapszusok
száma, rokkantság mértéke) és az MRI-felvételek
elemzése alapján ítéljük meg. Ugyanakkor egy-egy
beteg esetén keveset tudunk azokról a háttérben zajló
celluláris/molekuláris mechanizmusokról, amelyek a
laesiók keletkezését és a progressziót befolyásolják.
Fontos lenne ezeknek a patobiokémiai markereknek
az ismerete, mert jó néhány esetben komoly hatásuk
lehet a korrekt terápiás döntések meghozatalára.
Ezért is indokolt foglalkozni ezzel a kérdéssel, külö-
nösen a neurofilamentumok (NfL) szerepével.

NEUROFILAMENTUMOK

Az elmúlt években egyre több adat gyûlt össze a
neurofilamentumok indikátor szerepérôl19 a kór kép -
ben. Egyszerûen megfogalmazva, az NfL-ek össze-

függésbe hozhatók a „neuroaxonalis laesióval”,
függetlenül attól, hogy milyen idegrendszeri beteg-
ségrôl van szó. Ma már nagyobb centrumokban az
NfL koncentrációja az úgynevezett „single-mole -
cule array” (SIMOA) módszerrel a perifériás vér-
ben is megbízhatóan mérhetô. Ennek mielôbbi
hazai alkalmazása nagy elôrelépést jelenthetne,
mert közelebb hozná az NfL analízisét a mindenna-
pi klinikai gyakorlathoz20. Fontos lenne, hogy a
SIMOA-készülékek mielôbb széleskörûen elérhe-
tôk legyenek, s így nemcsak az NfL-t, hanem szá-
mos más biomarkert is követni tudnánk betegeink-
nél (molekuláris biomarkerpanel, MBP).

Az NfL-koncentráció a perifériás vérben átlago-
san évi 2,2%-kal emelkedik a felnôtt korosztályban
(18–70 év között vannak elsôsorban adatok). Ter -
mészetesen a perifériás ideg károsodása is hozzájá-
rulhat e molekula vérszintjének változásához. Leg -
újabb adatok szerint pedig az NfL könnyû láncának
szintje az SM-ben észlelt corticalis atrophia indiká-
tora lehet a betegség radiológiai jele nélkül is.
Ineichen és munkatársai21 mérési eredményei
ugyanis azt igazolták, hogy a plazmában és az agy-
folyadékban mért NfL-szintek jól korellálnak egy-
mással. A plazmában lévô NfL-koncentráció a
csök kent corticalis térfogat indikátorának bizo-
nyult olyan betegeknél is, akiknél nem találtak
radiológiai aktivitást (stabil T1-laesiovolumen).
Ismert, hogy a corticalis atrophia összefügg a prog-
resszív klinikai rokkantsággal. Feltételezhetô,
hogy a kinurenin-rendszer és az NfL-biomarkerek
között is összefüggés lehet a kórkép különbözô stá-
diumaiban. Kiemelendô a kinolinsav neurotoxikus
hatása, hiszen magát a károsodást jórészt excitoto-
xikus molekulák idézhetik elô22, 23. Érdekes megfi-
gyelés az is, hogy az SM-ben szenvedô betegeknél
a szérumamyloid-A-szint jól korrelál a T2-laesió-
val és a corticalis volumennel24. Így minden
bizonnyal jó néhány molekuláris biomarker-együt-
tes analízisének értékelése adhat majd komoly
támpontot a betegség megítéléséhez, a terápiás
döntéshez.

Lehetséges, hogy az SM primer 
progresszív betegség?

Meglepô állításnak tûnik, de a közelmúlt eredmé-
nyei alapján felmerül, hogy nincs igazán biológiai
alapja a különbözô SM-fenotípusok egymástól való
éles elhatárolásának25, 26. Arról már korábban emlí-
tés történt, hogy mind a primer progresszív (PP),
mind pedig a szekunder progresszív SM-nél sok-
szor hasonló patológiai eltérések bizonyíthatóak
(gyulladásos infiltráció, axonalis károsodás, corti-
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calis demyelinisatio). Felmerül annak a lehetôsége
is, hogy a PPSM-et valójában a betegség egy
„aszimptomatikus (vagy fel nem fedett)” RR-fázisa
elôzi meg. Az is igaz, hogy a PPSM akár évekig
sem kerül dokumentálásra. Az SM korai fázisában
ugyanis a relapszus nélküli rokkantságot nem min-
den esetben rögzítik. Ezt valószínûsíti az, hogy a
jelenlegi definíció mellett EDSS-4 felett határozzuk
meg a kórkép progresszív fázisba történô átmene-
tét. A betegség relapszusoktól független korai prog-
ressziója felhívja a figyelmet a gyulladáscsökkentô
kezelés és a betegség progressziója közötti részle-
ges ellentmondásra. Komoly szemléletváltozás
elôtt állunk tehát, ami a jövôben az SM klinikai
lefolyásának értékelését és terápiás döntéseinket is
befolyásolhatja.

Az SM farmakoterápiája: kérdések és
lehetséges válaszok

Bizonyított, hogy a kórkép kezdeti stádiumában az
MRI-felvétellel igazolt atrophia mértéke és az NfL
(és jó néhány más biomarker, MBP) koncentrációja
elôrevetítheti a betegség hosszú távú lefolyását.
Ugyanakkor fontos hangsúlyozni, hogy a betegség
progressziója jórészt független a relapszusoktól
(PIRA). A relapszáló-remittáló szakasz alatt jelen
lévô rejtett állapotrosszabbodás pedig sok szem-
pontból befolyásolhatja az SM egyes stádiumainak
korrekt klasszifikációját. Felmerül, hogy a jelenleg
alkalmazott farmakonok mennyiben módosítják a
rejtett állapotrosszabbodást, hiszen a rokkantság
veszélyezteti leginkább a beteg életminôségét.
Felvetôdik a rejtett állapotrosszabbodás pontos,
megbízható követése a napi gyakorlatban, ami kor-
rektül azonosítható neurológiai paramétereket kell,
hogy jelentsen. Ugyanígy fontos feladat a beteg kli-
nikai állapotának saját, mindennapi környezetében
regisztrált monitorozása. Így aligha vitatható, hogy
a beteg kezelését az állapotának legmegfelelôbb
farmakonnal a diagnózis felállítását követôen
célszerû elindítani.

Lényeges szempont az is, hogy bevezetésre ke -
rül(nek) olyan farmakon(ok), ami(k) az SM relap-
száló klinikai megjelenéseiben (aktivitással járó
SPSM-ben, RRSM-ben és CIS-ben) egyaránt alkal-
mazható(k). A klinikai altípus klasszifikációja mel-

lett a molekuláris biomarkerprofilnak a jövôben
minden bizonnyal komoly szerepe lehet a korrekt
személyre szabott terápiás döntésben. 

És végezetül ott van a nagy kérdés: a neuropro-
tekció lehetôsége. A jelenleg alkalmazott farmako-
nok jó része is csökkentheti az atrophia elôrehala-
dását. Ismert, hogy molekuláris szinten neuropro-
tektív és immunszuppresszív hatással egyazon
(endogén) molekula is rendelkezhet23. A kinurén-
sav(analógok) például – megfelelô koncentrációban
adva – idegszövetvédô hatású(ak), ugyanakkor im -
munszuppresszív effektussal is bír(nak)27. A jövô-
ben a gyógyszerfejlesztéseknél minden bizonnyal
még nagyobb hangsúlyt fog kapni az egyes farma-
konok (farmakonjelölt molekulák) idegszövetvédô
hatásának megbízható klinikai követése. Ez a szem-
lélet pedig jelentôsen befolyásolhatja a mindennapi
klinikai gyakorlatunkat: a) a beteg aktuális neuroló-
giai státuszának finom elemzését, b) a képalkotó28,

29 és c) a molekuláris biomarkeradatok alapos érté-
kelését. Fentiek ismeretében történhet a legoptimá-
lisabb terápia indítása és ha szükségessé válik, a
terápiaváltás. 

Záró gondolatok

Jelen összefoglalóban számos olyan kérdés került
röviden bemutatásra, amelyek a neurológust a be -
tegágy mellett napi szinten foglalkoztatják [mi kor
kezdôdik a betegség, hogyan értelmezzük a be teg
kognitív állapotát, az idegrendszer plaszticitásának
kérdése, a rejtett állapotrosszabbodás szerepe, a
relapszusoktól független progresszió probléma köre
(PIRA), a relapszáló-remittáló fázis és a szekunder
progresszív forma átmenetének értékelése, az
atrophia követése és a molekuláris biomarkerek
(majdani) bevezetése a terápiás döntés folyamatá-
ba, mikor kezdjük az SM-beteg kezelését és mikor
váltsunk új terápiára]. Komoly feladat továbbá a
neuroprotektív hatású farmakonok fejlesztése, kli-
nikai vizsgálata30.

Jó néhány további kérdést is feltehetnénk, és
meg is kell fogalmaznunk. Ezekre a problémákra
akkor találjuk meg a mindenkori megfelelô választ,
ha a legújabb klinikai kutatási eredmények ismere-
tében az álláspontunkat korrekt viták és egyezteté-
sek során összevetjük, és konszenzusra jutunk. 
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Háttér és cél – Az epilepsziás betegek kezelése során
használt antiepileptikus szerek mellékhatásai következ -
tében számos szisztémás mellékhatás alakul ki. Az anti -
epileptikus szerek hosszú távú használatának egyik
ismert mellékhatása a csontok alacsony ásványianyag-
sûrûsége és a megnövekedett csonttörési kockázat.
Habár a közelmúltban több tanulmány is alátámasztotta
az antiepileptikumok használata és a megnövekedett
csonttörési kockázat közötti összefüggést, eddig még
nem határozták meg pontosan, milyen hosszan tart ez
a folyamat, és nincs pontos konszenzus a csontsûrûség-
mérés mikéntje, szükséges frekvenciája, valamint a kal -
cium- és D-vitamin-pótlás kivitelezése terén sem. Vizsgá -
latunkban az epilepsziaambulanciánkon az érvényben
lévô irányelvekkel összhangban kezelt és utánkövetett
betegek adatait elemeztük, és értékeltük a lehetséges
csontmineralizációs betegségek diagnosztizálását, 
a csont mineralizációs betegségek megelôzését. Tanulmá -
nyunk célja, hogy felhívjuk a figyelmet a megfelelô pro-
tokoll szerint végrehajtott csontmetabolizmus-ellátás
fontosságára.
Módszerek – Az Antalya Kutató Orvosegyetem Neuro -
lógiai Osztályának epilepsziaambulanciáján után köve -
tett, magas osteoporosiskockázatú (valproinsav, VPA és
enzimindukáló szerek használata, 5 évesnél hosszabb
antiepileptikum-használat, posztmenopauzális nô -
betegek) epilepsziás betegek adatait elemeztük és
értékeltük szûrési protokoll használatával. A protokoll
alkalmazásával 190 olyan beteget szûrtünk ki, akik
osteoporosiskockázata retrospektív módon igazolást
nyert. Négy beteget szekunder osteoporosis miatt kizár-
tunk a vizsgálatból.
Eredmények – A 186 vizsgálatba vont beteg 52,2%-a
volt nô (n = 97) és 47,8%-a férfi (n = 89). A betegek
42%-a esetében volt alacsony a csontok ásványianyag-
denzitása, ezen belül 11,8% volt az osteoporosis, és

Background and purpose – Many systemic problems
arise due to the side effects of antiepileptic drugs (AEDs)
used in epilepsy patients. Among these adverse effects are
low bone mineral density and increased fracture risk due
to long-term AED use. Although various studies have sup-
ported this association with increased risk in recent years,
the length of this process has not been precisely defined
and there is no clear consensus on bone density scanning,
intervals of screening, and the subject of calcium and vita-
min D supplementation. In this study, in accordance with
the most current recommendations, our applications and
data, including the detection of possible bone mineraliza-
tion disorders, treatment methods, and recommendations
to prevent bone mineralization disorders, were evaluated
in epilepsy patients who were followed up at our outpa-
tient clinic. It was aimed to draw attention to the signifi-
cance of management of bone metabolism carried out
with appropriate protocols.
Methods – Epilepsy patients were followed up at the
Antalya Training and Research Hospital Department of
Neurology, Epilepsy Outpatient Clinic who were at high
risk for osteoporosis (use of valproic acid [VPA] and
enzyme-inducing drugs, using any AED for over 5 years,
and postmenopausal women) and were evaluated using 
a screening protocol. According to this protocol, a total 
of 190 patients suspected of osteoporosis risk were retro-
spectively evaluated. Four patients were excluded from 
the study due to secondary osteoporosis.
Results – Of the 186 patients who were included in the
study, 97 (52.2%) were women and 89 (47.8%) were men.
Prevalence of low bone mineral density (BMD) was 42%,
in which osteoporosis was detected in 11.8% and osteope-
nia in 30.6% of the patients. Osteoporosis rate was higher
at the young age group (18-45) and this difference was
statistically significant (p=0.018). There was no significant
difference between male and female sexes according to
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Epilepsy is a chronic disease characterized by
seizures caused by conductive hypersynchro-

nization of neuronal cells in the cerebral cortex1. Its
prevalence is about 0.4-1% of the general popula-
tion2. About one-third of patients require long-term
antiepileptic treatment, while 30% continue to have
seizures despite antiepileptic treatment3, 4.

Aside from the problems following unpreven -
table seizures in epilepsy patients, adverse effects
of antiepileptic drugs (AEDs) also lead to many
systemic disorders. One of these adverse effects
that may be neglected from time to time is low bone
mineral density and increased fracture risk. 

Recent studies have found 2-6 times increased
bo ne fracture risk in epilepsy patients and have
associated increased risk with seizure-related trau-
mas, physical inactivity due to comorbid disorders,
and bone mineralization disorders caused by use of
antiepileptic drugs (AEDs)5, 6.

AEDs that induce liver enzyme induction such
as phenytoin (PHT), phenobarbital (PB), carbama -
zepine (CBZ), and primidone (PRM) are believed
to increase vitamin D metabolism and reduce die -

tary calcium absorption. However, the pathophy sio -
logical association between AEDs and bone health
is largely unknown. This is because recent studies
have shown that some antiepileptic drugs such as
valproic acid and topiramate that do not cause or
even inhibit enzyme induction have been associated
with increased fracture risk3, 6.

In addition, although previous studies have
reported that long-term AED use causes bone min-
eralization disorder, the length of this process has
not been precisely defined and there is no clear con-
sensus on bone density scanning, intervals of
screening, and the subject of calcium and vitamin D
supplementation. 

In this study, in accordance with the most current
recommendations, our applications and data includ-
ing the detection of possible bone mineralization
disorders, treatment methods, and recommenda-
tions to prevent bone mineralization disorders were
evaluated in epilepsy patients followed up at our
outpatient clinic. It was aimed to draw attention to
the significance of management of bone metabo-
lism carried out with appropriate protocols.
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30,6% az osteopenia elôfordulása. Az osteoporosis ará -
nya magasabb volt a fiatal életkori csoportban (18–45), 
a különbség statisztikailag szignifikánsnak bizonyult 
(p = 0,018). Az osteoporosis és az osteopenia elôfor-
dulási arányában nem volt különbség a nemek között. 
A monoterápiában részesülô betegekhez képest a poli -
terápiában részesülôk körében magasabb volt az osteo-
porosis elôfordulási aránya és kisebb a csontok ásványi -
anyag-sûrûsége. Az osteoporosis elôfordulási arányát 
az egyes alkalmazott gyógyszercsoportok szerinti össze -
hasonlításban vizsgálva kiderült, hogy az osteoporosis 
a VPA + carbamazepin- (CBZ) csoportban (29,4%) és 
a VPA-politerápia-csoportban (VPA+ nem enzimindukáló
antiepileptikum; 19,4%) a leggyakoribb. Az osteoporosis
és az osteopenia együttes elôfordulása vagy az alacsony
csontásványianyag-sûrûség leggyakrabban a VPA-poli -
terápia-csoportban (58,3%) és a CBZ-politerápia-csoport-
ban (CBZ + nem enzimindukáló antiepileptikum; 55,1%)
fordult elô. Ezenkívül a csontmetabolizmus markereiben, 
a D-vitamin-szintekben és az osteoporosis-osteopenia
arányokban a különbözô gyógyszerterápiás csoportok
között nem volt szignifikáns különbség.
Következtetés – Mivel az epilepsziás betegek körében 
a csontvázrendszer egészségi állapota már fiatalkorban
romlásnak indul, fontos volna a betegek csontmetaboliz-
musának rutinszerû, rendszeres szûrése, a betegek élet-
módbeli és diétás oktatása, és lehetôség szerint a VPA-
és CBZ-tartalmú politerápia mellôzése.

Kulcsszavak: epilepszia, antiepileptikum, csontmetabolizmus,
osteoporosis, a csontok egészségvédelme

osteoporosis and osteopenia rates. Patients receiving poly-
therapy had higher osteoporosis rate and lower BMD
compared to patients receiving monotherapy. Comparison
of separate drug groups according to osteoporosis rate
revealed that osteoporosis rate was highest in patient
groups using VPA+ carbamazepine (CBZ) (29.4%) and
VPA polytherapy (19.4%). Total of osteopenia and osteo-
porosis, or low BMD, was highest in VPA polytherapy
(VPA+ non-enzyme-inducing AED [NEID]) and CBZ poly-
therapy (CBZ+NEID) groups, with rates of 58.3% and
55.1%, respectively. In addition, there was no significant
difference between drug groups according to bone metab-
olism markers, vitamin D levels, and osteopenia-osteo-
porosis rates.
Conclusion – Assuming bone health will be affected at an
early age in epilepsy patients, providing lifestyle and diet
recommendations, avoiding polytherapy including VPA
and CBZ when possible, and evaluating bone metabolism
at regular intervals are actions that should be applied in
routine practice. 

Keywords: epilepsy, antiepileptic drugs, bone metabolism,
osteoporosis, bone health
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Material and methods 

Epilepsy patients followed up at the Antalya
Training and Research Hospital Department of
Neurology Epilepsy Outpatient clinic who were at
high risk for osteoporosis (use of valproic acid
[VPA] and enzyme-inducing drugs, using any AED
for over 5 years, and postmenopausal women) were
evaluated using a screening protocol in common
with the Physical Therapy and Rehabilitation
Clinic. According to this protocol, a total of 190
patients suspected of osteoporosis risk were retro-
spectively evaluated in terms of serum calcium,
phosphorous, parathormone (PTH), vitamin D,
bone turnover biomarkers of osteocalcin and bone-
specific alkaline phosphatase, thyroid function tests
to rule out secondary causes, luteinizing hormone
(LH) and follicle-stimulating hormone (FSH) in
women, testosterone tests in men, lumbosacral and
lumbar x-ray imaging, and femur-lumbar and spinal
DEXA (dual energy X-ray absorptiometry). Four
patients were excluded from the study due to se -
condary osteoporosis. 

Age, sex, weight, body mass index, classifica-
tion and frequency of seizures, use and length of
use of drugs, additional diseases, laboratory values
(Ca, P, PTH, vitamin D, osteocalcin, bone-specific
ALP), lumbar and lumbosacral x-rays, and DEXA
results were evaluated.

Seizures of the patients were classified accord-
ing to ILAE 1981 classification. AEDs used for
more than 5 years were classified under VPA mo -
notherapy, CBZ monotherapy, PHT monotherapy,
VA+CBZ, PHT+CBZ, VPA polytherapy (VPA+
NEID), CBZ polytherapy (CBZ+NEID), or NEID
monotherapy. Patients who switched AED treat-
ment due to bone mineralization disorder were no -
ted. DEXA results of the patients were evaluated
according to the recommendations of the Society of
Endocrinology and Metabolism of Turkey (SEMT):
T and Z score greater than –1 as normal, T score
bet ween –1 and –2.5 (including –1 but not includ-
ing –2.5), Z score between –1 and –2 (including –1,
not including –2) as osteopenia, and T score –2.5
and Z score less than –2 as osteoporosis. As sug-
gested by the guideline, the z score was used in men
and premenopausal women under 50 years of age. 

Of the 190 screened patients, two were diag-
nosed with rheumatoid arthritis and two with hyper-
thyroidism. Osteoporosis was detected in one of the
patients diagnosed with rheumatoid arthritis and
osteopenia in one of the hyperthyroidism patients.
However, these patients were excluded from the
study due to additional comorbidities that may
cause secondary osteoporosis. 

STATISTICAL ANALYSIS

Descriptive statistics were expressed as frequency,
percentage, mean, standard deviation (SD), and
median (med), minimum (min), and maximum
(max) values. In the analysis of the relationships
bet ween categorical variables Fisher’s exact test
was used if the predicted value was less than 5 in
2x2 tables, and Pearson’s Chi-square if otherwise.
Pearson’s Chi-square test was used if the predicted
value was less than five in multicell tables and cell
rate of less than 20%. P-value could not be assessed
when this rate was more than 20%. For normality
test, Shapiro–Wilks test was used when the sample
size was less than 50, Kolmogorov-Smirnov test
when more than 50, and q-q plot graphs were used.
For analysis of the difference between the mea -
surement values   of the polytherapy and monotherapy
groups, Independent Samples t-test was used for nor-
mal distribution, and Mann-Whitney U test for non-
normal distribution. In the analysis of the difference
between normal, osteopenia, and osteopo rosis
groups, Kruskal–Wallis test was used in nonpara-
metric comparisons and Bonferroni-Dunn test was
used as post-hoc test for significant cases. In case of
assumed normal distribution, ANOVA test was used
for comparison of the three groups and Bonferroni
test was used for two-way comparisons. P-values   
less than 0.05 were considered statisti cally signifi-
cant. SPSS 22.0 software was used for analysis.

Results

Of the 186 patients who were included in the study,
97 (52.2%) were women and 89 (47.8%) were men.
In total, 157 (84.4%) patients were between ages
18-45, and 26 (14%) between ages 46-65, 3 (1.6%)
between ages 66-75. Of all patients, regardless of
sex, 9.7% were postmenopausal women, who com-
prised 18.6% of all female participants. While bone
metabolism was normal in 107 (57.5%) patients,
osteoporosis was detected in 57 (30.6%) and
osteopenia in 22 (11.8%). According to treatment
protocols, 99 (54.1%) were receiving monotherapy
and 84 (45.9%) polytherapy. Descriptive statistics
are presented in Table 1 and Table 2.

Normal, osteopenia, and osteoporosis groups
were compared according to age, sex, type of drug,
postmenopausal status, seizure types, presence of
generalized tonic-clonic (GTC) seizure, vitamin D,
osteocalcin, Ca, PTH, and bone-specific ALP le -
vels. While osteopenia risk increased with age,
young patients comprised the majority of the osteo-
porosis group. Osteoporosis rate was higher in the
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young age group (18-45) and this difference was
statistically significant (p=0.018). In addition, in
the polytherapy group, osteoporosis rates were sig-
nificantly higher (p=0.004). There was no signifi-
cant difference between male and female sexes
according to osteoporosis and osteopenia rates.
Furthermore, there was also no significant differ-
ence in terms of postmenopausal status, seizure
type, presence of GTC seizures, vitamin D, PTH,
bone-specific ALP, Ca, osteocalcin, and phospho-
rous levels (p>0.05 all) (Table 3).

Normal, osteopenia, and osteoporosis groups
were evaluated according to age, weight, height,
BMI, T and Z scores, Ca, vitamin D, PTH, osteocal-
cin, phosphorous, and bone specific ALP levels.
There were statistically significant differences
between the three groups according to age, in which
the osteoporosis group consisted of significantly
younger patients compared to the normal and osteo -
penia groups (p=0.035, p1-3=0.036). Three-way
and two-way comparisons showed that weight mea -

su rements of the osteoporosis group were signifi-
cantly lower than the other two groups, and the os -
teopenia group weighed less than the normal group
(p<0.001, p1-2=0.049, p1-3<0.001, p2-3=0.03).
BMI measurement was significantly lower in the
osteoporosis group than in the normal group
(p<0.001, p1-3<0.001). There was no significant
difference between the three groups according to
height, Ca, vitamin D, PTH, osteocalcin, phospho-
rous, and bone-specific ALP levels (p>0.05).

Comparison of the monotherapy and polythera-
py groups according to categorical variables of age,
sex, postmenopausal status, vitamin D, Ca, seizure
type, GTC seizure presence, osteocalcin, PTH, and
ALP values are examined in Table 4. Aside from
osteoporosis, there was no significant difference
between monotherapy and polytherapy groups
according to age group, postmenopausal status,
vitamin D, Ca, osteocalcin, bone-specific ALP, and
PTH levels (p>0.05). However, female patient ratio
was significantly higher in the monotherapy group
compared to the polytherapy group (p<0.05).
Comparison of monotherapy and polytherapy
groups according to numerical variables are exam-
ined in Table 5. 

When the VPA, CBZ, PHT, VA + CBZ, PHT +
CBZ, VPA polytherapy, CBZ polytherapy and NEID
groups were compared in terms of osteoporosis and
low BMD distribution, the rate of osteoporosis was
highest in VPA + CBZ treatment (29.4%). and VPA
polytherapy (19.4%) groups. In terms of low BMD
(osteoporosis + osteopenia), the highest rate was
observed in VPA polytherapy group (58.3%) fol-
lowed by the CBZ polytherapy group (55.1%).
When the monotherapy groups were examined, the
highest osteoporosis rate was observed in the NEID
(13.6%) group and the lowest BMD rate was in the
PHT (50%) group (Table 6).

We aimed to compare the drug groups in terms
of low BMD and osteoporosis, but some groups had
insufficient number of patients with osteoporosis,
therefore comparison was not feasible in all groups.

There was no statistically significant difference
between VPA-NEID and CBZ-NEID groups (p>
0.005). There was no significant difference between
enzyme-inducing AED (CBZ + PHT) and NEID
(p> 0.005).

When the non-enzyme-inducing drug group was
examined, it was observed that 13 of 22 patients
were female and 4 of them were postmenopausal.
Osteopenia was detected in 1 (11.1%) of 9 patients
receiving levetiracetam (LEV), 3 (33.3%) of 9 pa -
tients receiving OXC had osteopenia and 1 (11.1%)
had osteoporosis, 1 (50%) of the 2 patients receiv-
ing LTG had osteoporosis, and osteoporosis was

Table 1. Descriptive statistics

n %

Age 18-45 157 84.4%
46-65 26 14.0%
66-75 3 1.6%
76-89 0 0.0%
18-45 157 84.4%
>45 29 15.6%

Sex Female 97 52.2%
Male 89 47.8%

Bone Normal 107 57.5%
metabolism Osteopenia 57 30.6%

Osteoporosis 22 11.8%

Table 2. Descriptive statistics according to drug groups

n %

Antiepileptic VPA 39 21.3%
drug groups CBZ 34 18.6%

PHT 4 2.2%
VPA + CBZ 17 9.3%
PHT + CBZ 2 1.1%
VPA POLY 36 19.7%
CBZ POLY 29 15.8%
NEID 22 12.0%

Polytherapy- Monotherapy 99 54.1%
monotherapy Polytherapy 84 45.9%

VPA: valproic acid; CBZ: carbamazepine; PHT: phenytoin; VPA
POLY: valproic acid + non-enzyme-inducing AED; CBZ POLY: car-
bamazepine + non-enzyme-inducing AED; NEID: non-enzyme-
inducing AED monotherapy
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also detected in the single patient receiving prega-
balin (PGB). None of the women with osteopenia or
osteoporosis were found to be postmenopausal.

Discussion

Regardless of the intensive research on osteoporo-
sis and fracture risk caused by antiepileptic drug
use, the length of this process has not been precise-
ly defined and there is no clear consensus on bone
density scanning, intervals of screening, and the
subject of calcium and vitamin D supplementation.

In this study, we aimed to share the protocols
applied in our clinic and patient data in order to
minimize the risk of osteoporosis and bone fracture
due to long-term AED use and to draw attention to
the prevention of bone metabolism disorders by
implementing appropriate protocols.

Prevalence of low BMD was 42.4% in our study,
in which osteoporosis was detected in 11.8% and
osteopenia in 30.6%. Other studies have found
prevalence of low BMD between 55-62%, in fact,
in a study of epilepsy patients using AEDs in which
causes of secondary osteoporosis were not exclud-
ed, prevalence of low BMD was found as high as
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Table 3. Comparison of categorical variables in normal, osteopenia, and osteoporosis groups

Normal Osteopenia Osteoporosis

n % n % n % p

Age 18-45 (n=157) 94 87.9% 42 73.7% 21 95.5% -
46-65 (n=26) 12 11.2% 13 22.8% 1 4.5%
66-75 (n=3) 1 0.9% 2 3.5% 0 0.0%
76-89 (n=0) 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
18-45 (n=157) 94 87.9% 42 73.7% 21 95.5% 0.018
>45 (n=29) 13 12.1% 15 26.3% 1 4.5%

Sex Female (n=97) 60 56.1% 26 45.6% 11 50.0% 0.432
Male (n=89) 47 43.9% 31 54.4% 11 50.0%

AED VPA (n=39) 27 25.5% 10 17.9% 2 9.5% -
CBZ (n=34) 24 22.6% 8 14.3% 2 9.5%
PHT (n=4) 2 1.9% 2 3.6% 0 0.0%
VPA + CBZ (n=17) 9 8.5% 3 5.4% 5 23.8%
PHT + CBZ (n=2) 1 0.9% 1 1.8% 0 0.0%
VPA (n=36) 15 14.2% 14 25.0% 7 33.3%
CBZ poly. (n=29) 13 12.3% 14 25.0% 2 9.5%
NEID (n=22) 15 14.2% 4 7.1% 3 14.3%

Drug groups Monotherapy
(n=99) 68 64.2% 24 42.9% 7 33.3% 0.004
Polytherapy
(n=84) 38 35.8% 32 57.1% 14 66.7%

Menopause [+](n=18) 8 13.3% 9 34.6% 1 9.1%
[-](n=79) 52 86.7% 17 65.4% 10 90.9%

Seizure type POE (n=163) 90 84.1% 52 91.2% 21 95.5% 0.207
PGE (n=23) 17 15.9% 5 8.8% 1 4.5%

GTC seizure No (n=132) 74 69.2% 44 77.2% 14 63.6% 0.403
Yes (n=54) 33 30.8% 13 22.8% 8 36.4%

Vitamin D Normal (n=36) 21 19.6% 10 17.5% 5 22.7% 0.867
Deficient (n=150) 86 80.4% 47 82.5% 17 77.3%

Calcium Normal (n=174) 100 93.5% 54 94.7% 20 90.9% -
Deficient (n=12) 7 6.5% 3 5.3% 2 9.1%

Osteocalcin Normal (n=184) 106 99.1% 57 100.0% 21 95.5% -
Elevated (n=2) 1 0.9% 0 0.0% 1 4.5%

Parathormone Normal (n=171) 96 89.7% 55 96.5% 20 90.9% -
Elevated (n=15) 11 10.3% 2 3.5% 2 9.1%

ALP Normal (n=182) 105 98.1% 56 98.2% 21 95.5% -
(bonespecific) Elevated (n=4) 2 1.8% 1 1.8% 1 4.5%

AED: antiepileptic drug; POE: partial onset epilepsy; PGE: primary generalized epilepsy; VPA: valproic acid; CBZ: carbamazepine; PHT: pheny-
toin; VPA POLY: valproic acid + non-enzyme-inducing AED; CBZ POLY: carbamazepine + non-enzyme-inducing AED; NEİD: non-enzyme-indu-
cing AED monotherapy; ALP: alkaline phosphatase
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80%. This proportional difference may be due to
the fact that the average age of the patients or the
number of postmenopausal women in the previous
studies was higher than in our study7–9. This is
because advanced age and/or postmenopausal sta-
tus are known risk factors for osteoporosis inde-
pendent of AED use. In our study, the rate of
osteopenia seemed to significantly increase with
age supported in terms of age groups, however, on
the contrary, the majority of the osteoporosis group
was composed of young patients.

Mean patient age of the osteoporosis group in
our study was 29.5±9.46 which was low because
84% of the patients were younger than 45 years of
age, therefore the number of patients older than 45
was low; insufficient bone development as a result
of AED use at a young age, and isolation in social
life due to epilepsy at a young age causing
decreased activity and exercise is thought to con-
tribute to secondary deterioration of bone minera li -
za tion. Lu et al. reported that peak bone density for-
mation occurs between ages 20-30 in both gen-
ders10.

On the other hand, there were also patients in the
younger group who used AEDs well before the age

of 18, in other words, from the period in which
bone development occurs the fastest, this group
may have especially reduced the mean age of the
osteoporosis group in our study. Again, the findings
of our study are indicative that patients with a his-
tory of epilepsy and AED use should start screening
earlier or be more strictly followed up, especially
during peak bone density formation.

Pack et al. compared biochemical bone turnover
markers in patients using PHT, CBZ, VPA, and
LTG and found there was no significant difference
between the groups according to vitamin D levels,
PTH, ALP, and osteocalcin. While Ca levels were
higher in the LTG group, correlation analysis did
not show its relationship with LTG use or dura-
tion11. In our study, we aimed to compare vitamin
D, Ca, PTH, and ALP values in different AEDs,
however, some drug groups had low sample size
and statistical analysis was not possible. Therefore,
patient groups using polytherapy and monotherapy
were compared. There was no statistically signifi-
cant difference between those groups according to
those parameters. Only weight and BMI were in -
versely correlated with low BMD and a statistically
significant correlation was found. Although BMI
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Table 4. Comparison of monotherapy and polytherapy groups according to categorical variables

Monotherapy Polytherapy

N % N % P

Sex Female 59 59.6% 35 41.7% 0.016
Male 40 40.4% 49 58.3%

Age 18-45 82 82.8% 74 88.1% -
46-65 16 16.2% 9 10.7%
66-75 1 1.0% 1 1.2%
76-89 0 0.0% 0 0.0%
18-45 82 82.8% 74 88.1% 0.317
>45 17 17.2% 10 11.9%

Menopause (+) 10 16.9% 5 14.3% 0.733
(-) 49 83.1% 30 85.7%

Vitamin D Normal 18 18.2% 16 19.0% 0.881
Deficient 81 81.8% 68 81.0%

Calcium Normal 91 91.9% 80 95.2% 0.366
Deficient 8 8.1% 4 4.8%

Seizure type POE 80 80.8% 80 95.2% 0.003
PGE 19 19.2% 4 4.8%

GTC seizure No 68 68.7% 62 73.8% 0.446
Yes 31 31.3% 22 26.2%

Osteocalcin Normal 99 100.0% 82 97.6% 0.209
Elevated 0 0.0% 2 2.4%

PTH Normal 90 90.9% 79 94.0% 0.426
Elevated 9 9.1% 5 6.0%

ALP (bonespecific) Normal 90 98.9% 92 96.8% 0.675
Elevated 1 1.1% 3 3.2%

GTC: generalized tonic clonic; POE: partial onset epilepsy; PGE: primary generalized epilepsy; PTH: parathormon; ALP: alkaline phosphatase
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and low weight are known risk factors for osteo-
porosis, low BMI and low weight values alone can-
not be used for screening or as markers.

Hamed et al. conducted a study in 2014 on 75
epi lepsy patients and evaluated vitamin D, Ca,
RANKL (receptor activator of nuclear factor-kappa
B ligand), ALP levels, and BMD, and found that
vitamin D levels were low and that hypocalcemia
and bone destruction markers of RANKL and ALP
were increased in parallel with BMD. They stated
that changes in these biochemical markers were
independent from the types of drugs the patients
used and their genders. Unlike in our study, al -
though low BMD was correlated with vitamin D
and Ca levels, the study did not foresee that these
markers could be used for screening purposes or as
early indication of screening3.

Kim et al. investigated 33 patients who were ini-
tiated AEDs at ages varying between 18 to 50 and
evaluated bone markers and BMD at the start and
end of a six-month period. The study found that
hepatic enzyme inducing CBZ caused greater de -
crease in vitamin D levels compared to other treat-

ments (LTG and VPA) and parallel decrease in
BMD. However, it was observed that PTH levels
nearly doubled in all AEDs. In light of this data, it
could be suggested that BMD loss occurs independ-
ently from PTH levels. Despite correlation between
vitamin D and BMD, in contrast to our study, there
was no evidence that vitamin D could be used as a
marker, similar to other studies as well as ours12. In
addition, Farhat et al. also did not find a correlation
between vitamin D and BMD, consistent with our
study13.

Furthermore, despite high rates of deficient vita-
min D levels in our study sample, it did not signifi-
cantly correlate with BMD, since prevalence of
vitamin D deficiency is considerably high in our
country. We believe that the correlation assessment
for BMD may be incorrect due to already low vita-
min D levels without the use of AEDs14–16.

Vestergaard et al. published a review of 32 stud-
ies in which polytherapy was found to cause greater
decrease in BMD compared to monotherapy, and
they emphasized that monotherapies of VPA and
CBZ drug groups caused the greatest amount of
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Table 5. Comparison of monotherapy and polytherapy groups according to numerical variables

N Mean ± SD Median (Min-Max) P

Age Monotherapy 99 35.54±10.93 34 (18-69) 0.147
Polytherapy 84 33.23±10.37 32.5 (18-75)

Weight Monotherapy 99 72.1±14.38 71 (43-115) 0.955
Polytherapy 84 72.24±17.56 73.5 (35-118)

Height Monotherapy 99 165.86±8.98 165 (150-187) 0.771
Polytherapy 84 166.26±9.69 167 (140-187)

BMI Monotherapy 99 26.18±4.7 25.71 (16.81-39.79) 0.903
Polytherapy 84 26.08±5.87 25.78 (13.67-41.02)

T score (femur) Monotherapy 15 0.31±1.1 0.3 (-1.4-2.4) 0.097
Polytherapy 7 -0.56±1.09 -0.2 (-2.4-0.9)

T score (spinal) Monotherapy 15 -0.4±1.41 -0.6 (-2.3-2) 0.061
Polytherapy 7 -1.51±0.65 -1.5 (-2.3--0.5)

Z score (femur) Monotherapy 84 0.22±1.11 0.3 (-2.1-4.3) 0.001
Polytherapy 77 -0.4±1.12 -0.4 (-3.1-2.3)

Z score (spinal) Monotherapy 84 -0.3±1.12 -0.4 (-2.6-3) 0.151
Polytherapy 77 -0.58±1.36 -0.8 (-3-4.3)

Calcium Monotherapy 99 9.35±0.46 9.4 (8.2-10.5) 0.688
Polytherapy 84 9.32±0.5 9.3 (7.8-10.8)

Vitamin D Monotherapy 99 13.61±8.28 11.4 (4-45.5) 0.89
Polytherapy 84 13.94±8.86 10.9 (4-45)

PTH Monotherapy 99 53.49±26.34 50 (14-150) 0.439
Polytherapy 84 57.6±56.29 48.5 (13-334)

Osteocalcin Monotherapy 99 17.33±7.31 17 (3.1-49.4) 0.569
Polytherapy 84 18.49±8.12 17.5 (4.4-56.8)

Phosphorous Monotherapy 99 3.38±0.53 3.4 (1.8-4.6) 0.259
Polytherapy 84 3.29±0.58 3.2 (1.9-4.9)

ALP (bone specific) Monotherapy 91 11.2±3.54 10.2 (3.1-20.8) 0.450
Polytherapy 95 12.9±2.94 11 (2.1-27.2)

PTH: parathormon; ALP: alkaline phosphatase
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adverse effects on bone metabolism17. In our study,
however, when drug groups were divided as mo -
notherapy and polytherapy and femoral and spi nal
T and Z scores were compared, it was found that the
polytherapy group had significantly lower femoral
Z scores. As it is known, Z score values   are used
instead of T score in assessment of premenopausal
women and men under 65 years of age. Since the
majority of the population in our study were young
and premenopausal patients, there was only a sig-
nificant difference in Z score. In context of these
findings, we concluded that epilepsy patients un -
der going polytherapy are at higher risk for low
BMD and may be screened earlier.

In addition, when drug groups were individually
compared according to osteoporosis, the highest
osteoporosis rates were found in the VPA+CBZ
(29.4%) and VPA polytherapy (19.4%) groups. To -
tal osteopenia and osteoporosis rates, or low BMD,
were lowest in VPA polytherapy (VPA+NEID) and
CBZ polytherapy (CBZ+NEID) groups with rates
of 58.3% (n: 21) and 55.1% (n: 16), respectively.

When the monotherapy group was evaluated
within itself, the highest osteoporosis rate was
found in the NEID monotherapy group (13.6%) and
the group with the highest rate of low BMD was the
PHT group as 50%. However, AEDs of this group
were not homogenous (LEV, OXC, LTG, PRG)
and patient numbers were too low to sufficiently
compare enzyme-inducing drugs (patient numbers:
9,9,2,1, respectively). Therefore, we believe this
assessment is inadequate. In addition, because our
study was restrospective, related to the factors that
have undeniable effects on bone health such as mo -
tor skills, mental functions, sports and eating habits
of the patient’s information could not be obtained.
Our study is limited in these aspects. 

In a systematic review by Fraser et al. published
in 2015, was observed that enzyme-inducing AEDs
had a greater decrease in BMD compared to NEID
in five of the studies, but in five other studies by
different authors, no difference was found between
BMD and enzyme-inducing AEDs in terms of
BMD. In addition, two studies found that risk of
frac ture increased with enzyme-inducing AEDs,
while one study reported no difference in fracture
risk. It was indicated that the study groups were
very heterogeneous and therefore healthy meta-
analysis could not be established18.

In our clinic, all patients detected with vitamin D
deficiency were prescribed vitamin D supplementa-
tion, and all epilepsy patients were recommended
regular exercise, diet with sufficient Ca, and avoid-
ance of smoking and of excessive alcohol consump-
tion. Patients with AED-induced osteopenia and
osteoporosis were planned to be switched to dif -
ferent AEDs that cause less BMD loss to control
seizures and were directed towards Physical The -
rapy and Rehabilitation (PTR). PTR provided pa -
tients with appropriate treatments and instructions
on osteoporosis exercises.

Conclusion

In conclusion, management of bone metabolism in
epilepsy patients requires special caution and close
follow-up. Assuming bone health will be affected
at an early age in epilepsy patients, providing
lifestyle and diet recommendations, avoiding poly-
therapy in cluding VPA and CBZ when possible,
and evaluating bone metabolism at regular inter-
vals are actions that should be applied in routine
practice.

264 Uçan Tokuç: Management of bone metabolism in epilepsy

Table 6. Distribution of osteoporosis and low BMD according to drug groups

N VPA CBZ PHT VPA+CBZ PHT+CBZ VPA POLY CBZ POLY NEID p

Total 39 34 4 17 2 36 29 22
Normal 27 24 2 9 1 15 13 15 -

(69.2%) (70.5%) (50%) (52.9%) (50%) (41.6%) (44.8%) (68.1%)
Osteoporosis 2 2 0 5 0 7 2 3 -

(5.1%) (5.8%) (0%) (29.4%) (0%) (19.4%) (6.8%) (13.6%)
Low BMD 12 10 2 8 1 21 16 7 -
(osteopenia+ (30.7%) (29.4%) (50%) (47.1%) (50%) (58.3%) (55.1%) (31.8%)
osteoporosis)

VPA: valproic acid; CBZ: carbamazepine; PHT: phenytoin; VPA POLY: valproic acid + non-enzyme-inducing AED; CBZ POLY: carbamazepine
+ non-enzyme-inducing AED; NEİD: non-enzyme-inducing AED monotherapy; BMD: Bone mineral density
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NYUGTALAN LÁB SZINDRÓMA β-THALASSAEMIA
MAJORBAN SZENVEDÔ FELNÔTT BETEGEK KÖRÉBEN
Erdem R, MD; Erdem NŞ, MD; Kurtoğlu E, MD
Ideggyogy Sz 2021;74(5–6):266–272.

Háttér és cél – Az alvásminôség és a nyugtalan láb
szindróma elôfordulásának vizsgálata β-thalassaemia
majorban (TM) szenvedô török populációban. A másod-
lagos cél a nyugtalan láb szindróma rizikófaktorainak
vizsgálata volt a TM-ben szenvedô felnôtt betegek
körében.
Módszerek – A vizsgálatba bevont populáció 121,
legalább 18 éves TM-betegbôl állt. Rögzítésre kerültek 
a betegek szociodemográfiai adatai, testtömegindexe, 
az alkalmazott gyógyszerek és a laboratóriumi adatok. 
A betegek kikérdezése alapján rögzítettük, hogy elôfor-
dult-e náluk krónikus vesebetegség, diabetes mellitus
vagy polyneuropathia. A nyugtalan láb szindrómát 
a Nemzetközi Nyugtalan Láb Szindróma Munkacsoport
kritériumai alapján diagnosztizáltuk. A betegek alvás-
minôségét a Pittsburgh Alvásminôség Index (PSQI)
használatával mértük fel. Az Epworth Álmossági Skálát
(ESS) használtuk a betegek súlyos nappali álmosságának
azonosítására.
Eredmények – A betegek medián életkora 25 év (tarto -
mány: 18–52), medián testtömegindexe 21,49 ± 2,5
(tartomány: 14–26,5) volt. A felnôtt TM-betegek körében
5% volt a nyug talan láb szindróma prevalenciája. 
A nyugtalan láb szind ró má ban szenvedô TM-betegek
körében nem voltak jellemzôek a TM súlyos szövôd-
ményei. A vizsgálatba vont populáció ese tén a PSQI-
összpontszám mediánja 3 volt. Huszonkét betegnek
(18,1%) volt rossz alvásminôsége. A 22 beteg 18%-a ese -
tében (4 fô) állt a rossz alvásminôség hátterében nyugta-
lan láb szindróma. Nem volt szignifikáns összefüggés
kimutat ha tó a betegek PSQI-összpontszáma és labo-
ratóriumi paraméterei között. Tizenkét beteg (9,9%)
esetében volt az ESS-pontszám 10-nél magasabb, ami
súlyos nappali álmosságot jelez.

Background and purpose – To investigate the quality 
of sleep and the presence of Restless Legs Syndrome
(RLS) in the Turkish population with β-thalassemia major
(TM). The second aim was to assess the risk factors of RLS
in TM adults.
Methods – The study sample comprised of 121 patients
at least 18 years old with TM. The patients’ socio-demo-
graphic information, body mass indexes (BMI), current
medications, laboratory data were recorded. The patients
were asked if they had a history of chronic kidney disease,
diabetes mellitus (DM), and polyneuropathy. Restless legs
syndrome was diagnosed according to the International
Restless Legs Syndrome Study Group criteria. The sleep
quality of the patients was assessed using the Pittsburgh
Sleep Quality Index (PSQI) scale. The Epworth Sleepiness
Scale (ESS) was used to assess excessive daytime sleepi-
ness in the patients.
Results – The median age of the patients was 25 years
(range 18-52). The mean BMI was 21.49±2.5 (R 14-
26.5) for all patients. The prevalence of RLS was 5% in
TM adult patients. The TM patients with RLS had no major
complications of TM. The median PSQI global score of 
all patients was 3. Twenty-two (18.1%) patients had poor
sleep quality. The reason for poor sleep quality was RLS
symptoms in four patients (18%). There was no significant
association between PSQI total score and blood parame-
ters of the patients. Twelve (9.9%) patients had ESS scores
greater than 10, which indicates excessive daytime sleepi-
ness.
Conclusion – The prevalence of RLS in TM patients 
was similar to that of the general Turkish adult population.
These results indicate that RLS may occur in patients 
with TM, although they had a high level of serum 
ferritin.
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βthalassemia is a heterogeneous autosomal reces-
sive hereditary hemoglobinopathy characterized

by the reduced or absent synthesis of the β chains of
hemoglobin. β-thalassemia is more common in po -
pulations in the Mediterranean, Middle-East, Trans -
caucasus, Central Asia, Indian Southern China, and
the Far East as well as countries along the north
coast of Africa and in South America1. β-tha-
lassemia is also a major public health concern in
Turkey. The prevalence of β-thalassemias varies
greatly between different regions of Turkey; how -
ever, the frequency of β-thalassemia trait in Turkey
has been reported to be 4.3%2.

The severity of the disease depends on the
amount of normal β-globin production. β-thalas -
semia includes three main forms: β-thalassemia
major (TM), also called “transfusion-dependent
thalassemia”; β-thalassemia intermedia called
“non-transfusion-dependent thalas se mia’’ and tha -
lassemia minor, called “β-thalas se mia trait”. TM is
caused by homozygosity or compound hete ro zy go -
sity for β0 thalassemia mutations or, in rare cases,
β+ thalassemia mutations with extremely low
production of β-globin chains. Individuals with
thalassemia major have variable degrees of anemia
and extramedullary he matopoiesis, as ab normal β-
globin chains in TM destroys red blood cell precur-
sors in the bone marrow (ineffective erythro-
poiesis) and circulation (he molysis). Symptoms of
TM occurs between 6 and 24 months. Patients with
TM subsequently require regular red blood cell
(RBC) transfusions to survive. The clinical mani-
festation of untreated individuals with TM is char-
acterized by growth retardation, pallor, jaundice,
poor musculature, genu valgum, leg ulcers, dark
urine from he mo lysis, high-output heart failure,
failure to thrive, infection, skeletal abnormalities
of the face, and long bones, hepa to sple no me galy,
and kidney en largement. Iron overload is also com-
mon in TM and causes most of the mortality and
morbidity associated with thalassemia1. Iron over-
load may result from a combination of transfusion-
al iron overload and excess gastrointestinal absorp-
tion. Iron deposition occurs in multiple organs,

mainly in the heart, liver, endocrine organs and it
can cause endocrine complication (growth retarda-
tion, failure of sexual maturation, diabetes melli-
tus, and insufficiency of the parathyroid, thyroid,
pituitary, and less commonly adrenal glands),
dilated myocardiopathy, liver fibrosis, and cirrho-
sis. The higher iron deposition in the basal ganglia
of thalassemia patients has been shown by MR
imaging in previous studies3, 4. Another study has
found a wide range of abnormal brain iron values,
indicating iron overload or low iron content in
patients with thalassemia5. These studies have also
reported no correlation between serum ferritin
level and brain iron deposition.

Restless leg syndrome (RLS) is a common sleep-
related sensorimotor disorder characterized by an
uncomfortable urge to move the legs that occur dur-
ing rest and at night. RLS is very commonly asso-
ciated with periodic limb movements during sleep.
The symptoms of RLS can occasionally be experi-
enced in the arms and the trunk6. The prevalence of
RLS varies by region, ethnicity, and gender7. It has
been reported that the prevalence of RLS in iron
deficiency anemia (IDA) was nine times higher
than in the general population8. A previous study
has reported that RLS was not observed in patients
with thalassemia, and this may be related to high-
level serum ferritin9. However, in the literature, it
has been reported that local brain iron deficiency
and RLS occurred in patients who have hemochro-
matosis and high levels of serum ferritin10. It was
still unclear how high serum levels of ferritin affect
RLS in TM patients. Also, complications of TM
such as chronic kidney disease, diabetes mellitus
(DM) may exaggerate RLS symptoms. In the liter-
ature, the prevalence of DM in patients with TM
ranges from 6.4% to 14.1%11–13.

We hypothesized that the prevalence of RLS in
TM patients may not be related only to high-level
serum ferritin. In the present study, we aimed to
investigate the quality of sleep and the prevalence
of RLS in the Turkish population with TM. The
second objective was to evaluate the risk factors of
RLS and poor sleep quality in these patients.

Következtetés – A nyugtalan láb szindróma elôfordulási
aránya a TM-betegek körében megegyezett az átlagos 
felnôtt török populáció körében mért prevalenciával. Az
eredmények azt mutatják, hogy nyugtalan láb szindróma
elôfordulhat a TM-betegek körében, habár esetükben
magas a szérumferritin-koncentráció.

Kulcsszavak: nyugtalan láb szindróma, 
β-thalassaemia major, alvásminôség

Keywords: restless legs syndrome, 
β-thalassemia major, sleep quality
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Materials and methods

In a cross-sectional study between 2019 and 2020,
a total of 121 patients with TM were recruited from
the thalassemia unit of the University of Health
Sciences Antalya Training and Research Hospital.
This study was approved by the Ethics Committee
of the University of Health Sciences Antalya
Training and Research Hospital and all participants
provided written informed consent according to the
Declaration of Helsinki. Patients 18 years old or
older with hemoglobin electrophoresis con fir ma -
tion of β-thalassemia major were included in this
study. Patients with unstable clinical conditions or
acute concomitant disease or infection were not
included. The patients’ socio-demographic infor -
ma tion, body mass index (BMI), current medica-
tions, laboratory data including hemoglobin (Hb),
hematocrit (Hct), blood glucose, urea (mg/dl), crea-
tinine, C-reactive protein, liver enzymes, ferritin,
potassium, phosphorus, and albumin were record-
ed. The patients were asked if they had a history of
DM, chronic kidney disease, and polyneuropathy.

Restless legs syndrome was diagnosed according
to the International Restless Legs Syndrome Study
Group criteria which recommended the following
criteria: (i) the urge to move limbs with senses of
paresthesia/dysesthesia; (ii) the need to move
around and feeling of relief when moving; (iii) exac-
erbation of symptoms when resting and relief of
symptoms when moving; and (iv) exacerbation of
symptoms in the evening/at night14. The severity of
RLS was evaluated with the International Restless
Legs Syndrome Rating Scale (IRLS-RS). The
IRLS-RS consists ten questions that ask individuals
to answer on a scale from 0 (none) to 4 (very severe)

the severity and frequency of symptoms of RLS.
The total score of IRLS-RS ranges between 0 and 40
and a higher score indicates more severe symp-
toms15. All questionnaires were completed by expe-
rienced clinicians during face to face interviews. 

The sleep quality of all patients was assessed
with the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)
scale which is a reliable and standardized tool that
evaluates sleep quality over a 1-month time inter-
val. The PSQI scale consists of 19 questions creat-
ing 7 domains which consist subjective sleep quali-
ty, sleep latency, sleep duration, habitual sleep effi-
ciency, sleep disturbances, use of sleeping medica-
tion, and daytime dysfunction. The global PSQI
score is then calculated by totaling the seven
domain scores, providing an overall score ranging
from 0 to 21. Higher scores indicate poorer sleep
quality and a high level of sleep disorders. A PSQI
global score of more than 5 is defined as poor sleep
quality16. The PSQI was translated into Turkish and
validated by a previous study17. 

The Epworth Sleepiness Scale (ESS) was used to
assess the daily sleepiness level of the patients. The
ESS asks people to rate their likelihood of falling
asleep in eight different real-life situations over the
previous month18. The ESS score is the sum of the
eight-item scores and ranges from 0 to 24. ESS
scores greater than 10 represent excessive daytime
sleepiness19. Turkish validity and reliability analyses
of the ESS were performed in a previous study20.

Results

This study included 121 patients with TM with a
median age of 25 years (range 18-52) of whom 60
(49.6%) were females. The median number of years
of education was 12 (R 5-16). Fifty-six (46.3%) pa -
tients completed 8 or fewer years of education, 30
(24.8%) patients completed more than 12 years of
education. Fifty-eight (47.9%) patients were neither
working nor in school, 7 patients were students, and
56 (46.3%) patients were working. The mean BMI
was 21.49±2.5 (R 14-26.5) for all patients and 14
(11.5%) patients’ BMI was under 18.5, ten patients’
BMI was �25. The mean of hemo globin was
9.02±1.04, the median of ferritin was 1588.5 (R 205-
12066). A history of diabetes mellitus was ob served
in nine patients. A history of chronic kidney disease
was recorded only in one patient. None of the patients
had a history of polyneuropathy. All patients were
dependent on regular red blood cell transfusion ther-
apy and the frequency of transfusion was once every
3-4 weeks. Table 1 summarized the demographic
features, and laboratory values of all patients.
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Table 1. Demographic characteristics, laboratory values and
quality of sleep components for all patients 

All patients
(n = 121)

Age median (Q1, Q3) 25 (23, 32)
Male /female 61/60
BMI (mean±ss) 21.5±2.5
Hb g/Dl (mean±ss) 9.028 ±1.09
Ferritin (ng/dl) (median Q1, Q3) 1588.5 (759, 3684)
Glucose (mg/dl) (median Q1, Q3) 92 (84,102)
Urea (mg/dl) (median Q1, Q3) 15 (11,17)
Albumin (g/dl) (median Q1, Q3) 4.9 (4.5, 5.1)
C-reactive protein (CRP) (mg/dl) 2 (1,3.5)
Potassium (mmol/l) 4.4 (4.1, 4.7)
Phosphorus (mg/dl) 4.1(3.8, 4.6)
Albumin (g/dl) 4.9 (4.5, 5.1)

BMI: body mass index, Hb: hemoglobin, C reactive protein: CRP
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Six patients (5%) fulfilled the clinical criteria
for the presence of RLS and the median IRLS-RS
score of these patients was 20 (R 14-30). One
patient was being treated with a dopamine receptor
agonist for symptoms of RLS. Three patients with
RLS were female. None of these patients had a his-
tory of chronic kidney disease, diabetes mellitus,
polyneuropathy, and a family history of RLS. In
the TM patients with RLS, the median Hb, Htc,
and ferritin were 9.1, 27.2, and 1166, respectively.
The median PSQI global score of all patients was 3
(Q1= 3, Q3=5). Twenty-two (18.1%) patients with
a PSQI total score >5 had poor sleep quality. The
reason for poor sleep quality was RLS symptoms
in four patients (18%). The other patients with poor
sleep quality had sleep onset insomnia and/or sleep
maintenance insomnia according to sleep compo-
nents of PSQI. The median ESS score of all
patients was 3 (R 0-17) and twelve (9.9%) patients
had ESS scores greater than 10, which indicates
excessive daytime sleepiness. The median PSQI
global and ESS score of TM patients with RLS was
8 and 4.5, respectively. The demographic charac-
teristics and laboratory data and sleep components
of TM patients with RLS and without RLS are
shown in Table 2.

The median PSQI global score was significantly
higher in the patients who were working than in the
patients who were students or not working
(p=0.034). No significant differences in the median
PSQI global scores were found for age, gender, or
duration of education of the patients (all scores

were p>0.05). There was no significant association
between PSQI total score and BMI (p=0.09). The
laboratory data of the patients including Hb, hema-
tocrit, blood glucose, urea (mg/dl), creatinine, C-
reactive protein, liver enzymes, ferritin, potassium,
phosphorus, and albumin were not correlated with
the PSQI global scores (all scores were p>0.05).
The median PSQI global score was correlated with
the increased ESS score (p=0.015). There was no
significant association between the median ESS
score and the laboratory data and demographic fea-
tures of the patients.

Discussion

The pathophysiology of restless legs syndrome
(RLS) is complex and remains incompletely under-
stood. Both central and peripheral nervous system
abnormalities may play a role in the etiology of
RLS. Dopaminergic deficiency in the striatum or
substantia nigra appears to play a central role, as
RLS symptoms are worse at night when dopamine
levels fall and they respond well to dopaminergic
medications. Iron is known to be a co-factor at the
rate-limiting step in the production of dopamine
and iron homeostasis may also play a role in the
development of RLS21, 22. It has also been found that
the number of D1 and D2 receptors decreased in
iron deprived rats with brain iron deficiency23. A
study has shown that cerebrospinal fluid (CSF) fer-
ritin is lower in patients with RLS than controls24.

Table 2. Demographic characteristics and laboratory values for TM patients with RLS  

TM patients TM patients
with RLS (n = 6) without RLS (n = 115)

Age median (Q1, Q3) 27 (23, 35) 25 (22, 32)
BMI median (Q1, Q3) 21.5 (19.7, 22.7) 21.5 (19.5, 23.4)
Hb g/Dl median (Q1, Q3) 9.1 (8.4, 9.7) 8.9 (8.3, 9.7)
Htc median (Q1, Q3) 27.2 (25.5, 29.1) 27.2 (24.8, 29.1)
Ferritin (ng/dl) median (Q1, Q3) 1166 (883.2, 3621) 1604 (755, 3740)
PSQI global total score 8 (2, 13) 3 (3, 5)
Sleep components of PSQI
Subjective sleep quality median (Q1, Q3) 1.5 (1, 2) 1 (1, 1)
Sleep latency median (Q1, Q3) 3 (1, 3) 1 (0, 2)
Sleep duration median (Q1, Q3) 0 (0, 2) 0 (0, 0)
Habitual sleep efficiency median (Q1, Q3) 1 (0, 2) 0 (0, 0)
Sleep disturbances median (Q1, Q3) 1 (1, 1) 1 (1, 1)
Use of sleeping medication median (Q1, Q3) 0 (0, 0) 0 (0, 0)
Daytime dysfunction median (Q1, Q3) 0 (0, 1) 0 (0, 0)
ESS total score median (Q1, Q3) 4.5 (3, 11) 3 (2, 6)

RLS: Restless leg syndrome, BMI: body mass index, Hb: hemoglobin, Htc: hematocrit, PSQI: Sleep Quality Index, ESS: Epworth
Sleepiness Scale
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Also, advanced magnetic resonance imaging (MRI)
studies have demonstrated reduced iron stores in
the striatum, thalamus, and red nucleus in patients
with RLS25–27. Thus, it is known that the prevalence
of RLS in patients with iron deficiency anemia is
higher than in the general population8, 28. However,
the effect of very high serum ferritin levels on RLS
symptoms is still unclear. 

In our study, we found a 5% prevalence of RLS
in TM patients with very high serum ferritin levels.
The prevalence of RLS ranges from 3.2% to 5.2%
in the general Turkish population29–31. The preva-
lence of RLS in the TM adult population in the
present study was similar to the prevalence of RLS
in general Turkish adult population studies. To the
best of our knowledge, in the literature, there is no
study investigating the prevalence of RLS in adult
patients with TM. Only one study has reported that
they found no presence of RLS in patients with β-
thalassemia and adequate levels of iron and ferritin
could be the reason for the absence of RLS symp-
toms9. On the other hand, it has been demonstrated
that high brain iron levels are associated with high
oxidative stress, and this has been implicated in
many neurological diseases including Parkinson’s
disease, Alzheimer’s disease, and multiple sclero-
sis32. A previous study has demonstrated that iron
deposition in the putamen, caudate nucleus, and
motor and temporal cortex were higher in tha-
lassemic patients compared with the controls3. The
other study has found that most TM patients had
either higher or lower levels of iron in at least 1
brain region and the abnormal iron content varies
across different anatomic regions and patients5.
However, no correlation between brain abnormal
iron values and serum ferritin levels has also been
reported in these studies3, 5. This may be related to
the fact that ferritin cannot cross the blood-brain
barrier and the blood-brain barrier may reduce the
influence of blood iron levels. In the present study,
we could not evaluate if our TM patients with RLS
had abnormal brain iron values by MR imaging.
However, further studies are required to evaluate
iron values in the brain region in a large number of
TM patients with RLS. In the present study, we also
investigated the major complications of TM which
exaggerate RLS symptoms. We found a 7% fre-
quency of DM and 0.8% of chronic kidney disease
in patients with TM. However, our patients with
RLS did not have these complications of TM.
Consequently, our findings supported our hypothe-
sis and showed that the presence of RLS was nei-
ther increased nor decreased in TM patients with a
high level of serum ferritin. 

The present study also showed an 18% preva-
lence of poor sleep quality in these 121 Turkish
adult patients with TM. In the literature, we were
able to find a study that reported the frequency of
poor sleep quality in TM patients. This study has
reported a 31.6% prevalence of poor sleep quality
in the Iranian population with TM33. A study has
stated that the prevalence of poor sleep quality in
patients with iron deficiency anemia and in healthy
subjects in the Turkish population was 67.3% and
40.5%, respectively34. The low prevalence of poor
sleep quality in the TM population in the present
study surprised us. We think that the reason may be
related to the young median age and low median
BMI of the patients. We also did not find an associ-
ation between sleep quality and blood parameters of
these patients, as indicated in a previous study33.
We found that the presence of poor sleep quality
was associated with the working status of the
patients.

This study had several limitations. The impor-
tant limitation was that we could not assess the rela-
tionship between the presence of RLS and labora -
tory data and demographic characteristics of these
patients because of the small number of TM pa -
tients with RLS. Further studies with large numbers
of patients are required to evaluate the risk factors
of RLS in adults with TM. Polysomnography could
not be performed in these patients. The pe ri pheral
afferent nervous system has also been implicated in
the pathogenesis of RLS. Elec tro neu ro myography
test to determine peripheral neuropathy could not
be performed on the patients. It has been reported
that anxiety and depression are the risk factors of
poor sleep quality in adults with TM35. Major
depressive disorder and generalized anxiety disor-
der can also cause RLS symptoms36. In our study,
the psychiatric symptoms of patients had not been
assessed with psychometric scale. Further stu dies
should also investigate the relationship bet ween
psychiatric symptoms and the presence of RLS in
the TM population.

Conclusions

To the best of our knowledge, this is the first study
that investigated the prevalence of RLS in TM
adults. In conclusion, the prevalence of RLS in
adults with TM was similar to that of the general
adult population, although TM patients had high
serum ferritin levels. The high levels of serum fer-
ritin may not affect the prevalence of RLS in TM
patients.
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AKUT TRANSVERSALIS MYELITIS INAKTIVÁLT VÍRUST
ALKALMAZÓ COVID-12-VAKCINÁCIÓ UTÁN
Erdem NŞ, MD; Demirci S, MD; Özel T, MD; Mamadova
K, MD;  Karaali K, MD; Çelik HT, MD; Uslu FI, MD;
Özkaynak SS, MD; 
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A Covid-19 pandémiát megelôzendô, nagy erôkkel folyik 
a súlyos akut légzôszervi szindrómát okozó SARS-CoV-2
koronavírus elleni oltásfejlesztés; számos biztonságossági
problémát azonosítottak már a SARS-CoV-2-vakcinák
alkal mazásakor. Bemutatjuk egy 78 éves nôbeteg esetét,
akit tetraparesissel, mindkét felsô végtagot érintô para es -
thesiákkal és egy napja fennálló vizeletretencióval szállítot-
tak osztályunkra; a beteg három héttel a tünetei jelent -
kezése elôtt részesült CoronaVAC-vakcinációban (Sinovac
Life Sciences, Kína). A gerincvelô mágnesesrezonancia-vizs-
gálata longitudinálisan kiterjedô transversalis myelitist (TM)
mutatott ki a C1-tôl T3-ig terjedô gerincvelôszegmensben.
Véleményünk szerint a longitudinálisan kiterjedô TM ebben
az esetben a SARS-CoV-2-vakcinációhoz kapcsolódik.
Tudomásunk szerint ez az elsô esetbemutatás, ami Corona -
VAC-vakcináció után kialakuló, longitudinálisan kiterjedô
TM-rôl számol be. A klinikusoknak ismerniük kell a SARS-
CoV-2-vakcinációt követôen esetlegesen kialakuló neuroló-
giai problémákat.

Kulcsszavak: Covid-19, vakcináció, transversalis myelitis,
adverz esemény

Vaccines against the severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) have been rapidly developed
to prevent coronavirus disease 2019 (COVID-19) pan-
demic. There is increasing safety concerns regarding
COVID-19 vaccines. We report a 78-year old woman who
was presented with tetraparesis, paresthesias of bilateral
upper extremities, and urinary retention of one-day dura-
tion. Three weeks before these symptoms, she was vacci-
nated with CoronaVAC vaccine (Sinovac Life Sciences,
China). Spine magnetic resonance imaging showed longi-
tudinally extensive transverse myelitis (TM) from the C1 to
the T3 spinal cord segment. An extensive diagnostic
workup was performed to exclude other possible causes of
TM. We suggest that longitudinally extensive TM may be
associated with COVID-19 vaccination in this case. To the
best of our knowledge, this is the first report of longitudi-
nally extensive TM developing after CoronaVac vaccina-
tion. Clinicians should be aware of neurological symptoms
after vaccination of COVID-19.

Keywords: COVID-19, vaccination, transverse myelitis,
adverse effect

Correspondent: Dr. Nazan Şimşek ERDEM, Akdeniz University, Neurology Department, Turkey, Antalya, Akdeniz
University Hospital Neurology Department. B/BLOK 1. Floor Pınarbaşı Mah No: 55, 07070 Konyaaltı/Antalya. 

E-mail: naazansimsek@hotmail.com 
https://orcid. org/0000-0003-4612-1062

Érkezett: 2021. június 2. Elfogadva: 2021. június 14.

| English | https://doi.org/10.18071/isz.74.0273 | www.elitmed.hu

Transverse myelitis (TM) is a rare neuro-immune
spinal cord disorder characterized by rapid

onset of weakness, sensory alterations, and bowel
or bladder dysfunction as a result of inflammation
in the spinal cord. The incidence of TM has been
reported as between 1.34 to 4.6 per million per year

with bimodal peaks between ages 10–19 and 30–39
years1–3. TM can be a manifestation of autoimmune
disease of the central nervous system, such as mul-
tiple sclerosis and neuromyelitis optica spectrum
disorders, systemic lupus erythematosus or can be
idiopathic. TM usually occurs as a post-infectious
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complication and appears to result from an autoim-
mune process. It has also been reported that TM can
be developed as a result of an autoimmune process
triggered after different vaccines4. 

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) caused
by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) continues to cause health problems
including significant morbidity and mortality
among people worldwide. Vaccines against SARS-
CoV-2 infection are considered the most promising
approach to control the pandemic. By the end of
2020, various vaccines were started to be used in
different countries of the world, currently over 40
candidate vaccines are under clinical evaluation5.
Adverse events associated with COVID-19 vac-
cines are just beginning to emerge6. In the literature,
TM after the ChAdOx1 nCoV-19 vaccine
(AZD1222) against SARS-CoV-2 has been repor -
ted6, 7. We present a patient who developed acute
longitudinally extensive TM following the inacti-
vated COVID-19 vaccine CoronaVac (Sinovac Life
Sciences, China).

Case report

A 78-year-old woman was presented to the emer-
gency department with complaints of acute-onset
progressive bilateral upper and lower extremity
weakness, difficulty in ambulating, paresthesias of
upper extremities, and urinary retention of one-day
duration. Firstly, she had developed right upper
limb weakness, and then her weakness progressed
to the left upper limb and legs bilaterally within 24
hours. Her medical history included hypertension,
dia betes mellitus, and breast cancer in complete
remission for 13 years. There was no history of ma -
jor head or spinal trauma, recent illness, infection,
or travel. Three weeks prior to the onset of symp-
toms, she received the second dose of CoronaVac.

On neurologic examination, her muscle strength
was 0/5 at right upper limb, 4/5 at left proximal
upper limb, 0/5 at left distal upper limb, 4/5 at both
lower limbs in Medical Research Council grade.
There was hypoesthesia in bilateral upper limbs,
decreased vibratory senses in bilateral lower extre -
mities. Deep tendon reflexes of four limbs were
nor mal and Babinski signs were positive bilaterally.
She had urinary retention requiring catheterization.
Cervical, thoracic spine magnetic resonance imag-
ing (MRI) revealed longitudinally extensive intra -
medullary T2 hyperintensity from the C1 to the T3
spinal cord segment consistent with acute myelitis
(Figure 1). Brain MRI depicted no demyelinating
lesions. A comprehensive investigation was per-
formed for primary neurological etiologies, infec-
tious pathogens, and malignancy. Analysis of cere-
brospinal fluid (CSF) revealed a normal cell count
(2/mm3) with elevated protein level (56 mg/dL).
There were 104 mg/dL of CSF glucose and 150
mg/dL of simultaneous serum glucose. Gram stain
and microbiologic culture of CSF did not show any
microorganisms. Complete blood count, renal,
hepatic, and thyroid functions, B12 vitamin, folate,
C-reactive protein level, and sedimentation rate
were within normal limits. Tumor markers were
negative. Serum hepatitis markers, human immun-
odeficiency virus, Brucella agglutination test, Ve -
nereal Disease Research Laboratory test, and other
viral markers were negative. A PCR nasal swab for
COVID-19 was negative.  Markers of vasculitis, in -
clu ding the autoantibodies SS-A, SS-B, anti-Sm,
anti-DNA, anti-cardiolipin, lupus anticoagulant,
anti-beta 2 glycoprotein, anti-neutrophil cytoplas-
mic antibody, and anti-nuclear antibody were nega-
tive. Serum and CSF angiotensin-converting enzy -
mes were normal. The serum rheumatoid factor was
negative. CSF oligoclonal band was negative, and
the IgG index was normal (0.01). Aquaporin-4 and
myelin oligodendrocyte glycoprotein antibodies
were negative. Computed tomography scans of the
chest and abdomen showed no signs of malignancy,
sarcoidosis, and infection. She was diagnosed with
acute longitudinally extensive TM and methylpred-
nisolone pulse therapy (1 g/day) was started. How -
ever, pulse steroid therapy was discontinued on the
4th day due to high blood sugar levels and five ses-
sions of plasmapheresis were performed. She was
discharged with partial recovery to a physical ther-
apy and rehabilitation center. On the last neurolo gic
examination, her muscle strength was 0/5 at right
upper limb, 4/5 at left proximal upper limb, 4/5 at
left distal upper limb, 5/5 at both lower limbs in
Me dical Research Council grade. Her urinary reten-
tion was recovered totally.
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Figure 1. Axial and sagittal spine MRI show intramedullar T2
hyperintensity from C1 to T3 spinal cord level
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Discussion

We presented a patient who developed longitudi-
nally extensive TM three weeks after inactivated
COVID-19 vaccination. Owing to the fact that
other possible causes of TM were investigated in
detail and ruled out, we suggest that longitudinally
extensive TM may be associated with COVID-19
vaccination in our patient. To the best of our knowl-
edge, this is the first report of longitudinally exten-
sive TM developing after inactivated COVID-19
vaccination (CoronaVac). 

Vaccines have been used globally to prevent le -
thal infections and reduce infectious morbidity. On
the other hand, post-vaccination complications, par-
ticularly neurological ones, such as Guil lain–Barre
syndrome, acute disseminated en ce pha lo myelitis,
peripheral neuropathy, seizures, cranial ner ve pal -
sies, TM, and encephalopathy, even though scarce,
have been well represented.

TM pathogenesis is frequently of an autoim-
mune character, triggered by various environmental
factors such as vaccination. In a systematic review,
Levin et al. analyzed the published reports of TM
as sociated with vaccinations from 1970 to 2009.
The researchers found 37 cases with TM related to
dif ferent vaccines including those against diphthe-
ria–tetanus–pertussis, measles–mumps–rubella,
rabies, hepatitis B virus, oral poliovirus, and ty -
phoid. The role of adjuvants as contributing factors
to the immune and inflammatory reactions to the
vaccines has been emphasized4. The temporal rela-
tion was between several days and 3 months in the
majority of the patients. In accordance with this
period, our patient’s symptoms developed three
weeks after the COVID-19 vaccination.

Neurological complications of COVID-19, which
range from mild to severe, are well identified.
COVID-19 affects both the central and peripheral
nervous systems. SARS-CoV-2 has neuroinvasive
and neurotropist properties through the binding to
the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) re -
ceptor using spike protein to enter the cells. Neu -
rons and glial cells express the ACE2 receptor;
therefore, these cells are potential targets for SARS-
CoV-2. Acute TM associated with COVID-19 in
children and adults has also been documented7. In
COVID-19-related acute TM, despite that reports
have put forward the post-infectious immune-medi-
ated mechanisms, the probability of acute myelitis
has been emphasized because of viral invasion
owing to ACE-2 receptor on spinal cord neuron
membranes as well as a cytokine storm. Roman et
al. have reported 43 cases with COVID-19-related
acute TM. Most of the cases with COVID-19-relat-

ed acute TM had longitudinally-extensive lesions
affecting �4 spinal cord segments and the most in -
volved region was the cervicothoracic cord7.

The most effective remedy to stop the COVID-
19 pandemic is an effective and safe vaccination.
The main platforms used to develop vaccines
against SARS-CoV-2 are DNA-, mRNA- and pro-
tein-based, and also inactivated viral vaccines.
Inactivated vaccines and protein vaccines require
adjuvants which are stimulators to enhance the
immune response. Some vaccines against SARS-
CoV-2 include aluminum or other adjuvants. Co ro -
naVac, an inactivated virus vaccine against SARS-
CoV-2, was reported to be well-tolerated and
induce humoral responses against SARS-CoV-28.

Some safety concerns have been expressed about
the COVID-19 vaccination based on scarce adverse
events. As of March 2, 2021, 51,755,447 dosages of
vaccines have been administered in the United State
and 9442 side effects associated with Moderna, Pfi -
zer-BioNTech, and Johnson & Johnson’s COVID-
19 vaccines were reported in Centers for Disease
Control’s Vaccine Adverse Event Reporting Sys -
tem. The most frequent neurological side effects
were headache, dizziness, muscle spasms, pain,
myal gia, and paresthesia. Besides that facial palsy,
Guillain–Barre Syndrome, stroke, TM (9 cases),
and acute disseminated ence pha lo my e litis were
also reported. Nevertheless, this may not indicate a
causal connection with the vaccine6.

During the trial phase of viral-vectored, recom-
binant ChAdOX1 nCoV-19 vaccine, two partici-
pants were reported to develop TM9. Acute TM was
emerged in 14 days following ChAdOx1 nCoV-19
vaccine in one participant; there was short segment
idiopathic spinal cord demyelination, possibly in
association with the vaccine. The other one devel-
oped acute TM following a first dose of ChAdOx1
nCoV-19 vaccine and was detected to have pre-
existing multiple sclerosis; this case was not con-
sidered to be ChAdOx1 nCoV-19 vaccination-relat-
ed acute TM. It was reported that probable viral
antigen in the ChAdOx1 nCoV-19 vaccine or chim-
panzee adenovirus adjuvant might induce immune
mechanisms causing acute TM7. Furthermore,
Malhotra et al. documented the first report of a 36-
year-old male with myelitis related to viral-vec-
tored ChAdOX1 nCoV-19 vaccine from India. His
symptoms were emerged 8 days after the first dose
of COVID-19 vaccine was administered and spine
MRI done 13 days after vaccination demonstrated
an ovoid T2 hyperintensity in the dorsal part of
spinal cord at C6-C7 levels10.

In conclusion, this case demonstrates that clini-
cians should be aware of neurological symptoms
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after COVID-19-vaccination, suggesting post-
vaccine myelitis pathogenesis owing to immuno-
logical reaction against the vaccine. Also, since
our patient received the vaccine with adjuvant, the
adjuvant may have a role in the development of

immune-mediated neurological complications.
Nevertheless, it should be emphasized that the
benefits of vaccines to the health of individuals
and the world appear to outweigh the associated
side effects. 
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Shortly after that COVID-19 appeared it became clear,
that although the disease mainly characterized by respira-
tory symptoms, other signs frequently appeared, which
showed involvation of other organs. There are several new
publications which report about neurological complica-
tions. According to data developing of encephalitis could
be relatively frequent among these. Its symptoms can
mostly be observed concommittantly with respiratory
symptoms or during critical state of the disease, and sev-
eral forms were detected. 
In our patient symptoms of central nervous system involve-
ment appeared a few weeks after healing of COVID-19
pneumonia. Clinical signs, imaging, electroencephalo-
grapy and cerebrospinal fluid analysis confirmed the diag-
nosis of encephalitis. Considering the previous SARS-CoV-
2 infection and the results of the examinations, we think
this case was a postinfectious central nervous system dis-
ease. There are only a few data available regarding
encephalitis after Covid-19 disease in the literature, yet. 

Keywords: SARS-CoV-2 virus infection, COVID-19 disease,
healed pneumonia, postinfectious encephalitis

A Covid-19 betegség megjelenését követôen rövid idô
után világossá vált, hogy noha az elsôsorban légúti
tünetekkel jár, ezek mellett nagyon sok esetben egyéb
szervek, szervrendszerek, így az idegrendszer
károsodására utaló tünetek is megjelennek. Az elsô
észlelés és közlés óta megjelent és naponta megjelenô
nagy mennyiségû, a betegséggel, annak szövôdményeivel
foglalkozó közlemény között számos neurológiai komp-
likációkkal foglalkozó is megtalálható. Az adatok alapján
viszonylag gyakori ideggyógyászati szövôdménynek
tartható az encephalitis kialakulása. Tünetei az esetek
többségében a még zajló légúti kórfolyamattal egyidejûleg
vagy a kialakult kritikus állapot során észlelhetôk; többféle
megjelenési formáját is közölték. 
Az általunk ismertetett esetben a központi idegrendszer
érintettségét jelzô tünetek több héttel a lezajlott Covid-19-
pneumonia után, a beteg ebbôl a szempontból már gyó-
gyult állapotában jelentek meg. A klinikum, a képalkotó,
EEG- és liquorvizsgálatok eredményei alapján a tünetek
hátterében encephalitis igazolódott. Az alkalmazott terápia
mellett a klinikai szempontból rohamosan javuló folyamat
hátterében az elvégzett vizsgálatok egyértelmû kórokot
nem igazoltak. A korábban zajlott SARS-CoV-2-vírusinfek-
ciót is figyelembe véve Covid-19 betegséget követô poszt-
infekciós központi idegrendszeri kórfolyamatot
véleményeztünk, melyre vonatkozóan jelenleg csak elvétve
található irodalmi adat. 

Kulcsszavak: SARS-CoV-2 vírusfertôzés, Covid-19
betegség, gyógyult pneumonia, posztinfekciós encephalitis
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AWHO 2020. február 11-én a röviddel korábban
azonosított SARS-CoV-2 (severe acute resp-

iratory syndrome coronavirus 2) által okozott
súlyos heveny légúti tünetegyüttest Covid-19-nek
(coronavirus disease 2019) nevezte el1, majd egy

hónappal késôbb a gyorsan terjedô betegségre
tekintettel világjárványt deklarált2.

A fertôzés elsôsorban légúti tünetekkel, gyakran
következményes tüdôgyulladással jár, ami az ese-
tek jelentôs részében fatális kimenetelû légzési
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elégtelenséghez vezethet. A személyes, közvetlen
tapasztalatok mellett a betegséggel foglalkozó
egyre növekvô számú irodalmi adatból ugyanakkor
hamar nyilvánvaló vált, hogy a kórkép lezajlása
során egyéb szervek, szervrendszerek károsodását
jelzô tünetek megjelenésére is számítanunk kell.

Ismert, hogy a humán β-koronavírusok neuro -
trop tulajdonsággal rendelkeznek, így ez feltételez-
hetô az ebbe a csoportba tartozó, Covid-19 be -
tegséget okozó SARS-CoV-2 vírusról is3, 4. Ebbôl
következôen nem meglepô, hogy egyre növekvô
számban hallhatunk, olvashatunk a betegség során
megjelenô, az idegrendszer érintettségét jelzô tüne-
tekrôl, neurológiai szövôdményekrôl. Az amerikai
National Institute of Health az ezekre vonatkozó in -
formációk gyûjtése céljára külön adatbankot hozott
létre5. 

A kórfolyamat mind a perifériás, mind a közpon-
ti idegrendszert érintheti. A környéki idegrendszer
érintettsége a sok esetben elsôként vagy enyhe lefo-
lyású infekció esetén akár egyetlenként megjelenô
szaglás- és ízérzészavaron6 túl akár kétoldali Bell-
típusú facialis bénulásban7, Guillain–Barré-szind-
rómának megfelelô klinikai képben nyilvánulhat
meg7–11. 

Az adatok szerint a központi idegrendszeri érin-
tettség leggyakrabban cerebrovascularis esemény
formájában jelentkezik, de ugyancsak viszonylag
gyakori szövôdménynek tûnik az encephalitis is,
melynek többféle megjelenési formáját közölték.
Elôfordulási gyakorisága egyelôre nem ismert pon-
tosan, az ezt tárgyaló publikációk elsôsorban az
akut fázisban, a légúti tünetekkel, a betegség követ-
keztében kialakult kritikus állapottal egy idôben
zajló eseteket közölnek. Az infekció lezajlását, a
beteg gyógyulását követôen jelentkezett encephali-
tises eset leírásával egyelôre nem találkoztunk.

Esetismertetés 

Betegünk 52 éves értelmiségi nô. Elôzményében je -
lentôs betegség nem szerepel, gyógyszert rendsze-
resen nem szedett. 

2020. 09. 23-án az esti órákban jelentkezett kór-
házunk Covid Ambulanciáján néhány napja tapasz-
talt hôemelkedés (maximum 37,8 ºC), köhögés, ál -
talános gyengeség, fáradékonyság, étvágytalanság,
mindkét felsô végtagban idônként tapasztalt szúró
érzés, háti fájdalom miatt. Panaszai azt követôen
jelentkeztek, hogy korábban egy olyan rendezvé-
nyen vett részt, melyen egy késôbb Covid-19-pozi-
tívnak bizonyult egyén is jelen volt. Fizikális vizs-
gálattal sem általános, sem neurológiai statusában
nem találtak eltérést. Mellkasröntgen-vizsgálat

mind két tüdôben bazálisan többszörös, infiltrátum-
nak megfelelô inhomogén légtartalom-csökkenést
mutatott. Kétoldali tüdôgyulladás miatt, Covid-19-
infekció gyanújával került felvételre, amit a 48 órás
különbséggel vett mintákból végzett PCR- (poly-
merase chain reaction) vizsgálatok alátámasztottak.
Antivirális gyógyszeres terápiát, empirikusan anti-
biotikumot (ceftriaxon, azithromycin), valamint ex -
pectoranst, D3-vitamint, immobilizáció miatt
LMWH-t (kis molekulasúlyú heparin) kapott. Ezek
mellett légúti panasza megszûnt, láztalanná, pa -
nasz mentessé vált, CRP- (C-reaktív protein) értéke
csökkent. Az újabb mellkasröntgen során infiltráció
nem volt már látható. A beteget kérésére, saját fele-
lôsségére, figyelmét az otthoni karantén feltételei-
nek biztosítására, betartására felhívva, terápiás ja -
vaslattal ellátva, zárójelentése szerint kielégítô álta-
lános állapotban otthonába bocsátották. 

A kórházi elbocsátásakor, 10. 02-án levett Co -
vid-19 PCR-minta még pozitív eredményt mutatott,
illetve a 10. 14-én levett minta eredménye is még
„kétes” megjelölést kapott. 

Újabb kórházi megjelenésére csaknem egy hó -
nap múltán, 2020. 11. 13-án került sor. Mentô szál-
lította a Sürgôsségi Betegellátó Osztályra néhány
napja tapasztalt általános gyengeség, hasi fájdalom,
rohamokban jelentkezô négy végtagi zsibbadás,
nyo mó mellkasi fájdalom, a „rohamok” során sírás-
sal, nehézlégzéssel kísért pánikszerû állapot, hány -
inger, ismétlôdô hányás, két napja hígabb széklet
miatt. Egy nappal korábban (11. 12-én) a mentôk
ál tal készített Covid-19-antigéngyorsteszt negatív
ered ményû volt.

A láztalan – és a kórházi benntartózkodás során
mindvégig afebrilis – betegnél fizikális vizsgálattal
eltérést nem találtak, laboratóriumi vizsgálati ered-
ményeiben jelentôs eltérés nem volt. Ételfertôzés,
pszichogén eredet vetôdött fel a panaszok háttérében.
A beteg hazaengedését tervezték, amikor a je len
lévô, mentôsként dolgozó férje jelezte, hogy a beteg
zavarttá, beszéde inkoherenssé vált. Vizs gá la takor
szenzomotoros aphasiát észleltek enyhe, a jobb száj-
zug rovására látható arcaszimmetria mellett. 

Neurológiai szakvizsgálat során a betegtôl rész-
letes anamnézis nem volt nyerhetô. Rákérdezésre
elmondta, hogy néhány napja feledékeny, korábban
memóriazavara nem volt. A heteroanamnézist szol-
gáltató férj elmondása szerint a panaszok három
nappal korábban jelentkeztek. Hullámzó jelleggel
rosszulléteket, ezek során mellkasi fájdalmat, rossz
közérzetet, máskor hasi fájdalmat említett, illetve
sírást tapasztaltak. Említést tett arról is, hogy a fe -
lesége gépjármûvezetés közben lett rosszul, nem
tudott hazavezetni, érte kellett menni. Ekkor tudat-
zavar lehetôsége is felvetôdött.
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A korábban már elkészült natív koponya-CT-
(komputertomográfia) vizsgálat szabályos intracra-
nialis viszonyokat mutatott. 

Neurológiai statusában jobb felsô végtagi túl-
súllyal hyperreflexia, nonfluens beszédzavar, idôn-
ként szótalálási nehezítettség, paraphasia volt ész-
lelhetô az éber, a vizsgálati szituációban meg fe le -
lôen együttmûködô, minden vonatkozásban orien-
tált betegnél. A több napos anamnézist is figyelem-
be véve vascularis eredet nem tûnt valószínûnek,
rosszul létei hátterében inkább epilepsziás mecha-
nizmus, encephalitis lehetôsége merült fel. 

Sürgôsséggel koponya-MR- (mágneses rezonan-
cia) vizsgálat készült, mely során bal oldalon tem-
poromedialisan a T2-súlyozott és FLAIR- (fluid
attenuated inversion recovery) felvételeken körül-
belül 18 mm legnagyobb szélességû, nem élesen
elhatárolt, mérsékelten magas jelû terület volt látha-
tó, vaskosabb gyrusok, kiszélesedett cortex mellett.
Ezen a területen mérsékelt diffúziógátlás is észlel-

hetô volt. A posztkontrasztos FLAIR-felvételeken a
kéregnek megfelelôen helyenként kontraszthalmo-
zás is megfigyelhetô volt (1–5. ábra). 

A látott képet a radiológus encephalitisre gya-
núsnak véleményezte. Neurológiai osztályra került
felvételre.

További vizsgálati eredmények

Laboratóriumi eredmények: Rutin laboratóriumi
ered ményeiben enyhe leukocytosis, neutrophilia,
lym phopenia volt megfigyelhetô (1. táblázat),
egyéb gyulladásos paraméterei a referens tarto-
mányban voltak. 

November 23-án orrból-garatból származó min-
tából PCR-vizsgálat készült, Covid-19-vírus-RNS
(ribonukleinsav) jelenléte nem volt igazolható. A
szérumból két hét különbséggel SARS-CoV-2
összantitest- és IgG- (immunglobulin G) kimutatás
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1.A–C. ábra. T2-súlyozott felvételek a patológiás régióról. Mérsékelt jelintenzitás-fokozódás a bal temporomedialis
régióban

2.A–C. ábra. FLAIR-felvételek. A FLAIR-képeken a bal temporomedialis régióban mérsékelt jelintezitás-fokozódás
látható vaskosabb gyrusok, kiszélesedett cortex mellett (nyilak)

A B C

A B C
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történt, az eredmény mindkét esetben reaktív ellen-
anyagindexet adott (2. táblázat).

A lumbalpunctio során normális nyomással
cseppekben víztiszta liquor ürült. A liquormintában
enyhén emelkedett fehérjetartalmat, mérsékelt pleio -

cytosist igazoltak, a citológiai vizsgálat során látó-
terenként 5–10 lymphocytát, 1–2 granulocytát lát-
tak. A késôbbi liquorvizsgálatok csökkenô sejtszá-
mot és fehérjetartalmat mutattak (3. táblázat).

A kórházunkban végzett vizsgálatok eredményei
nem utaltak Borrelia burgdorferi-, Toxoplasma
gon dii-, illetve cytomegalovirus- (CMV), Eps tein–
Barr-vírus- (EBV), herpes simplex-vírus- (HSV),

5.A–C. ábra. Kontrasztanyag adása után készített FLAIR-felvételek. A kontrasztanyag adását követôen készült felvé-
teleken helyenként kontraszthalmozás észlelhetô (nyilak)

4. ábra. ADC- (apparent diffusion
coefficient) felvétel. A kóros területen
kismértékû diffúziógátlás is megfigyel-
hetô (nyilak)

3.A, B. ábra. DWI- (diffusion-weighted imaging) felvételek. A kóros te rü -
leten kismértékû diffúziógátlás is megfigyelhetô (nyilak)

2. táblázat. SARS-CoV-2-antitest-kimutatás

2020. 11. 18. 2020. 12. 01.

Összes antitest 
(referenciaérték: <1) >10 >10

IgG 
(referenciaérték: <1) 8,59 15,61

1. táblázat. Releváns laboratóriumi eredmények

2020. 11. 13.

Fehérvérsejtszám (referenciaérték: 
4–11 G/l) 13,2

Neutrophil (referenciaérték: 
40–74%) 84,1

Lymphocyta (referenciaérték: 
19–48%) 8,8

CRP (referenciaérték: <3 mg/l) 0,5

A B

A B C
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valamint varicella zoster-vírus- (VZV) infekcióra,
illetve a liquorból végzett PCR-vizsgálattal a leg-
gyakoribb neuroinfekciót okozó kórokozók jelenlé-
te sem volt igazolható. 

A virológiai laboratóriumba küldött páros vérsa-
vó- és liquorminta-vizsgálat Usutu-vírus (USUV),
West-Nile-vírus (WNV), kullancsencephalitis-vírus
(KEV), valamint VZV, EBV, CMV irányában mind -
két alkalommal negatív volt. Az elsô li quormintából
PCR-rel a lelet szerint HSV-1- és/vagy HSV-2-DNS
volt kimutatható, a 10 nappal ké sôbbi vizsgálat során
ez már nem volt iga zolható, il let ve a liquorban sem
IgG, sem IgM típusú specifikus el lenanyag jelenléte
nem volt igazolható (4. táblázat). 

EEG-vizsgálatok: 2020. 11. 17.: Bal oldalon fron-
totemporalisan 2–4 Hz-es, magas feszültségû δ-hul-
lámok is megjelennek. Egyértelmû izgalmi jel nem
látható. Vélemény: Bal oldalon frontotemporalisan
kifejezett corticalis funkciózavar. Egyértelmû epi-
leptiformis jelek nincsenek. 

2020. 12. 01.: A bal frontotemporalis elvezetések
felett szabálytalan θ-hullámokból álló szakaszok
keverednek a háttérbe, de izgalmi jel nincs. Vé le -
mény: Enyhe bal frontotemporalis corticalis funkció-
zavar. Epileptiformis jelek nincsenek. Az elôzô re -
gisztrátummal összehasonlítva javulás látható. 

Agykoponya-MR: 2020. 11. 27.: A korábbi vizs-
gálat során bal temporalisan látott jelintenzitás-elté-
rés jelenleg diffúzan mérsékelten magas jelû, kiter-
jedése lényegesen nem változott, a gyrusok még
vaskosabbak. A cortexnek megfelelôen fokozot-
tabb, de az elôzô vizsgálat során látotthoz vi szo -
nyítva keskenyebb kiterjedésû halmozás látható. A
lá tottak alapján kisfokú regressziót véleményeztek. 

Neuropszichológiai vizsgálat: 2020. 11. 17.: Wes -
tern Aphasia Teszt felvételére került sor, ami alap-
ján a beszéde fluens. Jelen állapotban a WAB-teszt
eredménye alapján a beteg nem aphasiás. Neu ro -
pszichológia: Rey-15-szótesztben, az auditív verbá-
lis tanulás során laposan emelkedô tanulási görbe
detektálható, ami a maximumát hét elemnél éri el.
Az interferáló ingerek a korábban megjegyzett sza-
vak felidézését gátolják, retroaktív gátlás érvénye-

sül. A visszaesés jelentôs, a felidézett elemszám egy.
A késleltetett felidézés is csak kételemû. Az ön mo -
nitorizálás komoly hiányára utal, hogy a kisszámú
felidézést ismétlések kísérnek. Sze man tikus jellegû
betolakodó hibák is gyakoriak. A teszt megoldása a
közvetlen megjegyzés és a tanulás súlyosabb zava-
rát jelzi. Vélemény: a közvetlen megjegyzô emléke-
zet és a tanulás zavara igazolható. 

Logopédiai vizsgálat: 2020. 11. 23. A beteg be -
szé de fluens, az aphasiateszt próbáit helyesen telje-
síti mind a beszédprodukciós, mind a beszédmegér-
tési próbák tekintetében. Aphasia jelen állapotban
nem jelenik meg.

Betegségét encephalitisnek véleményeztük. An -
ti virális szert (acyclovir 3 × 500 mg infúzióban 14
napon át, majd per os még 7 napig 5 × 200 mg),
széles spektrumú antibiotikumot (ceftriaxon 1 ×
200 mg parenteralisan 14 napig), szteroidot (me -
thyl pred nisolon 1 × 500 mg parenteralisan 5 napon
át) indítottunk, illetve rosszullétei, valamint az
MR-vizsgálattal igazolt bal oldali temporalis, epi-
leptogénnek véleményezett laesio miatt antiepilep-
tikumot (carbamazepin 2 × 200 mg per os) kapott.
Ezt követôen állapota rohamosan javult, ros szul -
létei megszûntek, a felvétele után négy nappal vég-
zett neuropszichológiai, illetve 10 nappal késôbbi
logopédiai vizsgálat során aphasia már nem volt
észlelhetô. A neuropszichológus a megjegyzô em -
lékezet és a tanulás zavarát igazolta, ami – bár
kontroll neuropszichológiai felmérés nem történt –,
a klinikum alapján emisszió jáig, szintén javult. Az
újabb, a felvétele után két héttel készült MR-vizs-
gálat során látott képen is regresszió igazolódott.
12. 01-jén, a felvétele utáni 17. napon panaszmen-
tesen bocsátottuk ott honába. 

Azóta egy alkalommal, 2021. 01. 12-én láttuk,
továbbra is panaszmentesnek mondta magát – amit
a jelen lévô hozzátartozó is megerôsített –, rosszul-
léte nem volt. A carbamazepin mellékhatásának
tulajdonított bôrjelenségek miatt gyógyszerváltás
történt, jelenleg levetiracetamot szed, amit – álla-
potától függôen – a késôbbiekben elhagyni terve-
zünk.

3. táblázat. Liquoreredmények

2020. 11. 15. 2020. 10. 23. 2020. 11. 30.

Glükóz (referenciaérték: 2,2–3,9 mmol/l) 3,3 3,3 3,0
Összfehérje (referenciaérték: 0,15–0,45 g/l) 0,53 0,55 0,4
Sejtszám (referenciaérték: <3) 130 78 45
Citológia (látóterenként) 5–10 lymphocyta, 2–3 lymphocyta 5–7 nagy aktivált 

1–2 granulocyta lymphocyta és 
nekrotizált sejtma-
radványok

277-285 varannai czurko_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2021. 07. 15.  14:33  Page 281



Megbeszélés

A pandémiához vezetô SARS-CoV-2 vírusról, az
általa okozott betegségrôl egyre több információval
rendelkezünk, a betegségre, a lezajlás során jelent-
kezô tünetekre, a terápiás lehetôségekre vonatkozó
publikációk százai láttak és látnak napvilágot. Ezek
ellenére a betegséggel, az esetleges szövôdményei-
vel, és különösen a késôi, hosszú távú hatásaival
kapcsolatban számos, ma még megválaszolatlan
kérdés merül fel. 

A rohamosan növekvô számú irodalmi adatból
jól ismert, hogy a betegség során több, az idegrend-
szer érintettségére utaló panasz, tünet is megjelen-
het. Ezeket számos, részben összefoglaló közle-
mény, részben esettanulmány tárgyalja, az adatok
mind a perifériás, mind a központi idegrendszer
részvételét jelzik. A téma jelentôségét támasztja alá
az is, hogy a World Federation of Neurology már
2020. áprilisban közzétett egy, az akkor ismert neu-
rológiai szövôdményeket rendszerezô áttekintést12.

Brit szerzôk 2020 szeptemberében megjelent
cikkükben13 a korábban publikált neurológiai szö-
vôdményeket elemezték és összegezték. Az ideg-
rendszeri gyulladásos folyamatokat illetôen arra a
megállapításra jutottak, hogy a központi idegrend-
szer kapcsán az egyik fertôzési kapu – hasonlóan a
herpes simplex-vírushoz – a bulbus olfactorius
lehet, míg alternatív belépési pontként a vér-agy
gátat jelölték meg, melyen át vagy a viraemia során,
vagy a fertôzött leukocytákkal juthat be a vírus az
agyba. A már bejutott kórokozó immunsejtes infilt-
rációhoz, majd szövetkárosodást eredményezô cito-
kinek és chemokinek felszabadulásához vezet. 

Keyhanian és munkatársai14 a rendelkezésre álló
adatok feldolgozása alapján az idegrendszer és a
vírus kapcsolatát részletesen tárgyaló cikkükben is
hasonló következtetésre jutottak: más koronavíru-
sokkal végzett korábbi vizsgálatok arra utalnak,
hogy a vírus retrográd neuronalis terjedés révén,
transcribralis úton, valamint hematogén szórás

útján érheti el a központi idegrendszert. Vé le mé -
nyük szerint a retrográd neuronalis transzport emlí-
tésekor a szaglóideg mellett a nervus trigeminust és
vagust is figyelembe kell venni. Így a behatolási
kapu a szaglóhám mellett akár a conjunctiva és a
gastrointestinalis nyálkahártya is lehet. 

Az idegrendszeri komplikációk széles spektruma
hátterében más szerzôk15 is többféle patomechaniz-
must, így gyulladásos folyamatot, vascularis etioló-
giát, metabolikus okot, közvetlen idegrendszeri ví -
rusinváziót feltételeznek. Ezeken túl elôfordult a
már korábban fennálló neurológiai kórfolyamat ví -
rusfertôzés által provokált exacerbatiója is, míg
más esetekben a Covid-19 kapcsán jelentkezett kri-
tikus állapot következményeként alakultak ki ideg-
rendszeri szövôdmények. 

Görög szerzôk véleménye szerint a haematoen-
cephalicus barrier károsodása teremti meg a feltéte-
leket a citokinek és gyulladásos mediátorok köz-
ponti idegrendszeri belépésére, ezzel a neuroinf-
lammatiós és -degeneratív folyamatok kialakulá -
sára16.

Amerikai szerzôk encephalitises esetüket bemu-
tató publikációjukban17 megjegyzik, hogy bár kísér-
letes adatok hiányában a Covid-19 során kialakuló
idegrendszeri szövôdmények patomechanizmusa
egyelôre nem ismert pontosan, a SARS-CoV-2
vírus a korábban a SARS-nak (severe acute respira-
tory syndrome) és MERS-nek (middle east respira-
tory syndrome) nevezett, esetenként ugyancsak
idegrendszeri szövôdményekkel járó betegségeket
okozó vírusokkal mutat szoros rokonságot. Ezek
targetje az ACE-2 (angiotenzinkonvertáz-enzim-2),
ami a neuronok és gliasejtek felszínén is megtalál-
ható18. Ezek a sejtek, melyek így szintén potenciális
célpontjai a SARS-CoV-2-nek, az agytörzs azon
területein mutathatók ki nagyobb számban, melyek-
nek a légzés és a cardiovascularis rendszer mû -
ködésének szabályozásában van szerepük19. Így ká -
rosodásuk hozzájárulhat a cardiorespiratoricus szö-
vôdmények jelentkezéséhez14.

282 Varannai: Poszt-Covid-encephalitis

4. táblázat. PCR-vizsgálatok liquorból

2020. 11. 13. (NNK) 2020. 11. 23 (NNK) 2020. 11. 23. (DE)

HSV 1–2 pozitív negatív negatív
Herpesvirus 3 negatív negatív –
Herpesvirus 4 negatív negatív –
Herpesvirus 5 negatív negatív –
Herpesvirus 6 negatív – –
Enterovírus – negatív
Adenovírus – negatív

NNK: Nemzeti Népegészségügyi Központ; DE: Debreceni Egyetem
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Bridwell és munkatársai20 a korábban közzétett,
általuk válogatott 60 angol nyelvû publikációt átte-
kintve a feldolgozott adatok alapján nagyon
valószínûnek tartják, hogy a tüdô epithelialis sejtjei -
hez hasonlóan a vér-agy gát endothelsejtjei is exp-
resszálják az ACE-2-t, melyet receptorként hasz-
nálva a vírus beléphet a központi idegrendszerbe.
Ugyanakkor a vírus a tüdôben zajló kórfolyamaton
túl szisztémás gyulladásos folyamatot is indukál,
ami az interleukin- (IL-) 6, 12 és 15, valamint a
tumornekrózis-faktor- (TNF-) α szintjének, az akti-
vált gliasejtek arányának emelkedését, következ-
ményesen masszív proinflammatoros központi
idegrendszeri állapot kialakulását eredményezi. A
pulmonalis folyamat során bekövetkezô alveolaris
károsodás a szisztémás gyulladásos folyamatokkal
közösen súlyos hypoxiához vezethet, ami akár
ischaemiás folyamatok, cerebralis oedema kialaku-
lását eredményezheti. Végezetül feltételezhetô a
vírus direkt idegrendszeri inváziója is a n. olfactori-
usok mentén retrográd úton haladva, amire a beteg-
ségben gyakori anosmia szolgálhat bizonyítékul.
Ezeken túl a szerzôk által áttekintett adatokból az is
nyilvánvalónak tûnt, hogy a korábban fennállt neu-
rológiai betegség súlyosabb Covid-19 betegségre
hajlamosított, illetve ezeknél a betegeknél a tüdôfo-
lyamat gyakrabban torkollott ARDS-be (acut res -
piratoricus distress szindróma). Emellett a korábbi
cerebrovascularis betegség, az ismert Parkinson-
kór is magasabb mortalitással járt, illetve a koráb-
ban zajlott stroke esetén 2,5-szer magasabbnak
bizonyult a súlyos infekció rizikója. A Covid-19
miatt hospitalizált, neurológiai elôzménnyel nem
rendelkezô betegek körében a neurológiai szövôd-
mények elôfordulása tág határok (6–36%) között
mozgott. Az egyik leggyakoribb és legsúlyosabb
szövôdménynek az akut cerebrovascularis esemény
kialakulása bizonyult. Ennek hátterében részben a
Covid-19-ben gyakran tapasztalt hypercoagulabilis
státusz állhat, ami Keyhanian és munkatársai sze-
rint a központi idegrendszer károsodásához vezetô
tényezôként ugyancsak figyelembe veendô14. 

Egy louisianai felmérésben21 a PCR-rel igazolt
Covid-19 betegség miatt intenzív osztályra felvett
betegeken jelentkezô központi idegrendszeri szö-
vôdményeket vizsgálták. A bevonási kritériumok-
nak megfelelt 27 beteg között 20-nál (74%) Covid-
19-asszociált encephalopathiát, két beteg esetében
akut nekrotizáló encephalopathiát, öt betegnél vas-
culopathiát figyeltek meg. 

Olasz szerzôk átfogó közleményben22 tárgyalják
a SARS-CoV-2-fertôzéshez asszociált encephalitis -
eseteket. Az incidenciát legalább 50/100 000 Co -
vid-19-esetnek találták. A 25, vizsgálatba bevont

betegbôl 11-nél a zajló légúti tünetekkel egy ide -
jûleg, 12-nél azt 5–12 nappal követôen jelentkeztek
az encephalitisre utaló tünetek. Két beteg neuroló-
giai tünetei már a légúti tünetek elôtt három, illetve
öt nappal észlelhetôk voltak. A leggyakoribb kez-
deti tünetnek a pszichés problémákat (delírium, a
mentális állapot megváltozása), a beszédzavart
(dysarthria/aphasia), valamint a görcsállapotokat
ta lálták. A liquorvizsgálat enyhe pleiocytosist
és/vagy fehérjeemelkedést mutatott az esetek ⅔
részében. Tizennégy esetben végeztek a liquorból
SARS-CoV-2 kimutatására irányuló PCR-vizsgála-
tot, valamennyi esetben negatív eredménnyel. Ti -
zenhárom betegnél merült fel az autoimmun ence -
phalitis gyanúja, amit azonban az elvégzett vizsgá-
latok nem igazoltak. A leírtak szerint az esetek na -
gyobb része a SARS-CoV-2-fertôzéssel konkomit-
tálva alakult ki, a leletek a központi idegrendszer
gyulladásos mediátorok közvetítette folyamatára
utaltak. Néhány akut disszeminált encephalomyeli -
tis ként/limbicus encephalitisként azonosított eset-
ben a neurológiai tünetek a már zajló Covid-19 so -
rán késôbb, súlyosabb légúti érintettség mellett je -
lentkeztek. Ezekben az esetekben immunmediált
mechanizmust feltételeztek. 

Mások kimutatható anti-GD1a IgG típusú anti-
testek jelenlétével is járó Bickerstaff-féle agytörzsi
encephalitis23, limbicus encephalitis24 társulásáról
számoltak be, illetve SARS-CoV-2-asszociált poszt -
infekciós agytörzsi encephalitis elôfordulásáról is
beszámoltak korábban25. A Covid-19-hez társuló
encephalitis elôfordulását ismertetô elsô magyaror-
szági közlemény kaposvári szerzôktôl származik26. 

Az általunk bemutatott beteg esetében – a koráb-
ban hivatkozott Bickerstaff-féle encephalitisesethez
hasonlóan, bár az ott leírtakhoz viszonyítva ké -
sôbb – a neurológiai kórfolyamatot jelzô tünetek a
súlyosabb légúti tünetekkel nem járó, intenzív ellá-
tást nem igénylô pneumonia gyógyulása után több
héttel jelentkeztek. A beteg neurológiai jellegû
panaszai miatti elsôdleges ellátása idején az ismét-
lôdô rosszullétek alapján, valamint a helyben is
tapasztalt átmeneti beszédzavar miatt TIA lehetôsé-
ge merült fel. A neurológiai szakvizsgálat során fel-
vett részletes anamnézis, és fôként a heteroanam -
nézis tárta fel a panaszok több napos jelenlétét. A
vizsgálat alapján a korábban felmerült tranziens
ischaemiás attakok helyett a rosszullétek epilep -
sziás (komplex parciális rohamok) jellege vetôdött
fel. Az ismert korábbi infekció, az epileptiformnak
véleményezett rosszullétek posztinfekciós encepha-
litis lehetôségére utaltak. A sürgôsséggel készült
koponya-MR-vizsgálat során látott kép gyulladásos
fo lyamat mellett szólt, amit a röviddel késôbb
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elvégzett liquorvizsgálat eredménye is alátámasz-
tott. Megemlítendô, hogy japán szerzôk 2020 ápri-
lisában közölték Covid-19 betegséggel asszociált
encephalitises esetüket27. A 24 éves férfinél a kopo-
nya-MR-vizsgálat során esetünkhöz hasonlóan
ugyancsak unilateralisan, a mesiotemporalis régió-
ban észleltek a FLAIR- és diffúziós felvételeken
számottevô kontraszthalmozást nem mutató jelin-
tenzitás-fokozódást.

A klinikum és a leletek az International En -
cephalitis Consortium által 2013-ban publikált
diagnosztikus kritériumoknak28 is megfeleltek: a
beteg fluktuáló jelleggel konfúzus, csak korlátozot-
tan hozzáférhetô volt; feltételezhetô epilepsziás
rosszullétei voltak; átmeneti beszédzavara neuroló-
giai gócjelként értékelendô; a liquorban pleiocyto-
sis igazolódott. Ugyancsak a kritériumokkal kong-
ruens volt az agyállományban MR-vizsgálattal iga-
zolt elváltozás, valamint a beteg felvételét követô
napon elvégzett EEG-regisztrátumon látott bal
frontotemporalis corticalis funkciózavar is. 

Az elsô liquorminta PCR-vizsgálata HSV1- és/
vagy HSV2-DNS jelenlétét mutatta, ami a kórfo-
lyamat herpeszes eredetére utalt, azonban a szérum-
ban és a liquorban a specifikus, az aktuális fertôzést
alátámasztó ellenanyagok jelenléte nem volt igazol-
ható, illetôleg a második liquormintában a herpesz-
vírus jelenlétét alátámasztó DNS már nem volt
kimutatható. Ezeken túl a klinikum, a rapidan javu-
ló állapot sem támogatták a herpes encephalitis
diagnózist, ahogy az MR-felvételek sem voltak arra
jellegzetesek29, 30. A szérumfehérjék elektroforézise
során megemelkedett α1-globulin-szintet mértek,
amit a zajló gyulladásos folyamat következményé-
nek értékeltük. Immun-elektroforézissel monoklo-
nális ellenanyagképzésre utaló mintázat nem volt
látható. A további hozzáférhetô vizsgálatokkal
egyértelmû kórok nem volt azonosítható, a leletek
alapján metabolikus ok, pajzsmirigybetegség, auto-
immun vagy daganatos kórfolyamat lehetôsége
nem merült fel a neurológiai tünetek hátterében. A
szérumból végzett SARS-CoV-2-ellenes antitest-
vizsgálat eredménye a lezajlott fertôzést támasztot-
ta alá. Érdemes ugyanakkor kiemelni, hogy a máso-
dik, két héttel késôbb végzett vizsgálat az elôzôhöz
viszonyítva jelentôs mértékben, közel kétszeresére
emelkedett IgG-indexet mutatott, ami még nem sta-
bilizálódott immunválasz lehetôségére utalhat.
Hasznos lett volna SARS-CoV-2-ellenes IgM-anti-
test-vizsgálatot is elvégezni szérumból, ahogyan
valamennyi SARS-CoV-2-ellenes antitest vizsgála-
tát liquorból is, azonban erre nem volt lehetôsé-

günk. Megjegyzendô, hogy svájci szerzôk 2020.
augusztusban közzétett vizsgálatuk során a cereb-
rospinalis folyadékban sem SARS-CoV-2-RNS
jelenlétét, sem intrathecalis IgG-szintézisre utaló
eltéréseket nem tudtak kimutatni neurológiai szö-
vôdményekben szenvedô Covid-19-betegeknél31,
ahogyan a korábban említett olasz vizsgálatban
sem22. Ezzel szemben a már szintén említett görög
szerzôk16 nyolc comatosus vagy encephalopathiás
tüneteket mutató Covid-19-betegen végzett vizsgá-
latuk során a liquorban magas anti-SARS-CoV-2-
antitesttitert igazoltak, ami megítélésük szerint int-
rathecalis immunglobulin-szintézisre vagy a vér-agy
gát károsodására utalhat. A fentebb említett27 ja pán
fiatal férfi esetében is a vírus jelenlétét igazolta a
liquor PCR-vizsgálata, míg a nasopharyn gealis min-
tában már nem volt detektálható a vírus-RNS. 

Betegünk légúti mintából végzett utolsó PCR-
tesztje már nem mutatta a kórokozó jelenlétét.
Liquorból nem volt lehetôségünk PCR-vizsgálatot
végeztetni, így nincs arra bizonyítékunk, hogy az
agyvelôgyulladás idején a SARS-CoV-2 a közpon-
ti idegrendszerben jelen volt, aminek alapján az
esetet a vírus által közvetlenül okozott encephalitis-
nek kellene tartanunk. A már korábban is említett,
brit szerzôktôl származó publikációban20 ugyanak-
kor megemlítik, hogy az agyvelô gyulladását bizo-
nyító eredmények hiányában a vírus jelenléte
önmagában nem is biztosítja az encephalitis diag-
nózisát.

A hetekkel korábban zajlott vírusinfekció, vala-
mint az encephalitis igazolásakor a nasopharyngea-
lis mintából végzett direkt SARS-CoV-2-víruski-
mutatási eljárások negativitása alapján betegünk
gyorsan javuló klinikai tünetekkel, lassúbb javulást
mutató MR-eltérésekkel járó neurológiai kór  fo -
lyamatát – bár erre egyértelmû bizonyítékunk
nincs – elsôsorban Covid-19 betegséget követô
encephalitisnek tartjuk. Létrejöttének mechanizmu-
sa nem ismert pontosan, hátterében véleményünk
szerint talán molekuláris mimikri talaján közvetle-
nül a vírus által indukált vagy a gyulladásos folya-
matok által provokált immunfolyamat állhat. 

Bemutatott esetünk alapján úgy gondoljuk, hogy
gyulladásos központi idegrendszeri folyamat – és
ezzel együtt talán más idegrendszeri szövôdmény
is – nem csak a Covid-19 betegség légúti tünetekkel
járó szakaszában alakulhat ki. Nem zárható ki an nak
a lehetôsége, hogy a neurológiai szövôdmények már
az akut szakasz lezajlását követôen, a be teg gyó-
gyult állapotában jelentkeznek, tovább ne hezítve a
betegség patofiziológiai folyamatának megértését.
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Bevezetés – A koronavírus-betegség (Covid-19) a SARS-
CoV-2-fertôzést követôen létrejövô járványos légúti meg-
betegedés, ami gyorsan az egész világra kiterjedô
pandémiává alakult, azonban hamar sikerült ellene
hatékony vakcinákat kifejleszteni. A tanulmány bemutatja
egy beteg esetét, akinél inaktivált SARS-CoV-2 vírust alkal -
mazó vakcináció (CoronaVac) után súlyos mellékhatás,
Guillain–Barré-szindróma alakult ki.
Esetismertetés – Egy 76 éves férfi beteg jelentkezett
sürgôsségi osztályunkon kilenc napja kezdôdô, progresszív
végtaggyengeséggel. A beteg kórházi felvétele elôtt két hét-
tel kapta meg CoronaVac típusú oltásának második
dózisát. Motoros vizsgálata során 3/5-ös fokozatú alsó
végtagi és 4/5-ös fokozatú felsô végtagi izomerô-
csökkenést lehetett megállapítani. A mély ínreflexeket egyik
végtagon sem lehetett kiváltani. Az idegvezetéses vizsgála-
tok a motoros és szenzoros idegrostok csökkent
vezetôképességét mutatták, ami megfelel az akut motoros
és szenzoros axonalis neuropathia diagnózisnak (AMSAN).
Következtetés – A klinikusoknak tisztában kell lenniük a
Covid-19-ellenes vakcináció neurológiai és egyéb mel-
lékhatásaival, hogy ezek korai kezelése megvalósulhasson.

Kulcsszavak: SARS-CoV-2-vakcináció, 
Guillain–Barré-szindróma, AMSAN

Introduction – Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is
a respiratory infection that has rapidly become a global
pandemic and vaccines against SARS-CoV-2 have been
developed with great success. In this article, we would 
like to present a patient who developed Guillain-Barré
syndrome (GBS), which is a serious complication after
receiving the inactive SARS-CoV-2 vaccine (CoronaVac).
Case report – A 76-year-old male patient presented to
the emergency department with nine days of progressive
limb weakness. Two weeks prior to admission, he received
the second dose of CoronaVac vaccine. Motor examina-
tion revealed decreased extremity strength with 3/5 in the
lower extremities versus 4/5 in the upper extremities. Deep
tendon reflexes were absent in all four extremities. Nerve
conduction studies showed predominantly reduced ampli-
tude in both motor and sensory nerves, consistent with
AMSAN (acute motor and sensory axonal neuropathy).
Conclusion – Clinicians should be aware of the neuro -
logical complications or other side effects associated with
COVID-19 vaccination so that early treatment can be an
option.

Keywords: SARS-CoV-2 vaccines, 
Guillain-Barre syndrome, AMSAN
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Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a res-
piratory tract infection caused by severe acute

respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
which was first detected in the human population in
late December 2019 and rapidly became a global

pandemic1. The pandemic has led to unprecedented
morbidity and mortality, and a vaccine against
COVID-19 was urgently needed. With advances in
medicine and technology, rapid success has been
achieved, and both viral vector (adenovirus) and
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nucleic acid (RNA and DNA) vaccines were
developed without virus/bacteria as new methods,
as well as inactivated vaccines that have been used
for many years have demonstrated their effecti -
veness against SARS-CoV-2 (2). To date, three
COVID-19 vaccines (BNT162b2, mRNA-1273,
and ad26.COV2.S) have been authorized for emer-
gency use by the Food and Drug Ad mi nist ration
(FDA). As these vaccines are novel, data on their
efficacy as well as their side effect profiles are very
limited. Clinical studies of these vaccines docu-
mented that most adverse events were mild, with
the most common symptom being injection-site
pain2. In terms of neurological adverse events, mild
symptoms such as headache and fatigue were
reported. In this article, we present a patient who
developed Guillain-Barre syndrome (GBS), which
is a serious complication after receiving the inactive
SARS-CoV-2 vaccine (CoronaVac).

Case report

A 76-year-old male patient was presented to the
emergency department with nine days of progres-
sive limb weakness. His medical history was signi -
ficant for celiac disease and Hepatitis B
infection. Two weeks prior to admis-
sion, he received the se cond dose of
CoronaVac vaccine and experienced
fatigue, myalgia, and mild fever for the
next few days. From the 8th day after
vaccination, progressive ascending
paresthesia and weakness deve loped.

On neurological examination, cra-
nial nerve examination was unremark-
able. Motor examination revealed
decreased lower extremity strength
with a score of 3/5 in the lower extrem-
ities versus a score of 4/5 in the upper
extremities as per the Medical
Research Council (MRC) scale with
normal muscle tone and bulk. Deep
tendon reflexes were absent in all four
extremities. The patient had no sensory
deficits or sphincter dysfunction.

Routine laboratory examinations
showed increased sedimentation of 44
mm/hour, d-dimer of 4.79 µg/mL, and
C-reactive protein of 6 mg/dl levels
with anemia (hemoglobin of 10.8 g/dL,
hematocrit of 32%). Hepatitis markers
showed HBsAg positivity with nega-
tive anti-HBV, anti-HBc IgM, and IgG.
Thyroid function tests, ferritin, folate,

vitamin B12, syphilis markers, anti-HIV, chest x-
ray were within the normal range. Autoimmune
panels and tumor markers and antibodies (IgG,
IgM), including GM1, GD1b, and GQ1b, were all
negative. Nasopharyngeal swab PCR test for
SARS-CoV-2 was negative. A lumbar puncture
(LP) was performed on the 11th day of complaint,
and cerebrospinal fluid (CSF) analysis showed nor-
mal biochemistry without cells. Subsequent stan-
dard CSF virology (herpes simplex virus 1 and 2,
varicella-zoster virus, adenovirus, cytomegalovirus,
Epstein-Barr virus) and SARS-CoV-2 PCR were
negative. Magnetic resonance imaging (MRI) of the
brain and spinal cord were unremarkable for vascu-
lar or demyelinating disease.

In the nerve conduction study performed on the
10th day of clinical onset, a markedly decreased
amplitude was observed in all motor responses in
the upper and lower extremities, with a slight
involvement in conduction velocity and latencies.
In sensory responses, there was a slightly reduced
amplitude in the upper extremities, but no response
was obtained in the lower extremities (Figure 1.A).
H reflex responses to the soleus muscle and late
responses (F response), with stimulation of the
median and ulnar nerves, could not be obtained

Figure 1. In the nerve conduction study performed on the 10th day of
clinical onset, a markedly decreased compound muscle action potenti-
al amplitudeuced sensory nerve action potential (SNAP) amplitude in
the upper extremities, but no response was obtained in the lower extre-
mities (A). H reflex responses were recorded from soleus muscle after
stimulation of tibial nerve, and F-response with stimulation of the
median and ulnar nerves could not be obtained (B, C). In needle elect-
romyography (EMG), reduced diluted motor unit potentials were
recorded without denervation potentials (D)
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(Figure 1.B–C). In needle electromyography
(EMG), diluted motor unit potentials were recorded
without denervation potentials (Figure 1.D). As
these results met the electrodiagnostic criteria for
GBS, the patient was given intravenous im mu no -
globulin (IVIG) treatment at a total dose of 2 mg/kg
divided into five days which was followed by al -
most complete recovery.

Discussion 

GBS is an acute immune-mediated polyradicu-
loneuropathy that presents with varying degrees of
weakness, sensory abnormalities, and autonomic
dysfunction3. The immune response damages either
myelin (acute inflammatory demyelinating poly -
radiculoneuropathy, AIDP) or the axon (acute mo -
tor axonal neuropathy, AMAN, and acute motor
and sensory axonal neuropathy, AMSAN). EMG
fin dings in our patient primarily showed decreased
amplitude in both motor and sensory nerves, which
was compatible with AMSAN.

Although the exact pathophysiology of the
autoimmune response in GBS is still unknown, it is
generally accepted that numerous viral infections
are associated4. In terms of vaccines, many post-
vaccination GBS cases have been identified in the
literature to date, and concerns have arisen especial-
ly regarding influenza vaccination. However, there
is no conclusive evidence that vaccinations increase

the risk of GBS5. Post-vaccination GBS cases typi-
cally occur within the first three weeks after vacci-
nation. In our patient, the temporal relationship
between COVID-19 vaccine administration and
disease development suggests a causality. For diag-
nosis, clinical, electrophysiological, and CSF find-
ings should be evaluated together. Albumino cy to -
logical dissociation is a typical CSF finding of
GBS, but it may not be seen in the early stages as in
our patient. Autoantibodies against GM1 or GD1a
localized in the peripheral nerve cell membrane are
frequently detected in serum in the axonal subtype
of the disease. While GBS cases have been report-
ed after COVID-19 infection, most recently, a case
who developed GBS after the BNT162b2 mRNA
COVID-19 vaccine was reported in the literature6, 7.
Our patient had a good response to IVIG treatment,
as the case reported in the literature.

We believe the individual and population-based
benefits from vaccination outweigh the risk of seri-
ous side effects, including neurological involve-
ment since this risk is low. The crucial point here is
that clinicians should be well acquainted with the
neurological complications or other side effects
associated with COVID-19 vaccination so that by
quickly recognizing, early treatment can be an
option. 
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